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RESUMO

Défices cognitivos especificos em criancas e adolescentes com fenilcetonuria

diagnosticada e tratada precocemente

A fenilcetondria foi a primeira alteragdo metabolica a ser considerada como factor
etioldgico de atraso mental. Neste sentido, o objectivo principal deste trabalho consistiu em
caracterizar a populacdo portuguesa de criancas e adolescentes com fenilcetonuiria em
varios aspectos do seu funcionamento cognitivo e neuropsicoldgico, definindo factores e
grupos de risco para os défices cognitivos especificos.

Dos 181 casos de fenilcetonuria diagnosticados e seguidos pelo Centro de Genética
Médica Jacinto de Magalhdes no Porto, foram estudados 68 sujeitos. Na investigacao
foram utilizadas a Escala de Inteligéncia de Wechsler para Criangas e uma escala de
avaliacdo do nivel de realizacdo escolar. Para efectuar o estudo de diferencas inter-
individuais, foi realizada uma andlise estatistica correlacional descritiva bivariada. Na
comparacdo de médias entre grupos, foi utilizado um teste paramétrico.

Os resultados remetem para grupos de risco nesta populagdo. As criancas e 0S
adolescentes com valores de rastreio e/ou de confirmacédo superiores a 20 mg/dl inserem-se
neste grupo. De igual modo, criancas e adolescentes que ndao cumprem adequadamente o
tratamento, ou seja, que apresentam valores histdricos e/ou actuais de Phe superiores a 6
mg/dl também sdo contemplados no grupo. Estes grupos correm um maior risco de
apresentar défices cognitivos especificos.

Em conclusdo, enfatiza-se 0 cumprimento do tratamento dietético a longo termo,
definindo um valor de seguranga, ou seja, um valor a partir do qual se pode prever um
desenvolvimento cognitivo normal. Neste sentido, sugere-se o intervalo entre 2 a 6 mg/dl

como o valor de Phe a seguir.

X1l



ABSTRACT

Specific cognitive deficits in children and adolescents with phenylketonuria

early diagnosed and treated

Phenylketonuria was the first metabolic disease considered as an etiological factor
in mental retardation. The main objective of this study was to characterize the Portuguese
population of children and adolescents with phenylketonuria on different aspects of
cognitive and neuropsychological functioning, defining risk factors and groups for specific
cognitive deficits.

Of the 181 cases of phenylketonuria diagnosed and followed in Centro de Genética
Médica Jacinto de Magalhdes in Porto, we studied 68 subjects. In the investigation it was
used the Wechsler Intelligence Scale for Children and a scale measuring the level of
academic achievement. To make the study of inter-individual differences, it was performed
a correlational descriptive bivariate statistical analysis. In the comparison of means
between groups, it was used a parametric test.

The results suggest groups at risk in this population. Children and adolescents with
screening and confirmed values higher than 20 mg/dl fall in this group. Children and
adolescents who do not comply the treatment adequately, who present historical and
current levels of Phe over 6 mg/dl, are also inserted in the group. These groups are at
greater risk for specific cognitive deficits.

In conclusion, this investigation emphasizes the long term fulfillment of dietary
treatment, defining a security value, a value that can provide a normal cognitive

development. It is suggested that this value of Phe ranges between 2-6 mg/dl.

X
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1. Introducéo

A fenilcetonuria (PKU) (OMIM 261600) é um erro autossOmico recessivo, que
ocorre no metabolismo da fenilalanina (Phe) e resulta de uma deficiéncia na fenilalanina
hidroxilase (PAH). A maioria das formas de PKU e hiperfenilalaninemia (HPA) séo
causadas por mutacbes no gene PAH do cromossoma 12. A PKU ndo tratada estd
associada a um fenotipo anormal, que inclui atrasos no crescimento, alteracdes na
pigmentacdo da pele, microcefalia, convulsdes, atraso no desenvolvimento mental global e
comprometimento intelectual grave, causado pela acumulacdo de substancias toxicas no
metabolismo da Phe, danificando estruturas cerebrais (Williams, Mamotte, & Burnett,
2008).

A incidéncia da PKU ou HPA é aproximadamente 1 em 10.000 nascimentos, sendo
mais elevada entre 0s caucasianos do que em outras racas. A PKU pode ser detectada na
triagem neo-natal, como tem sido executada na maioria dos paises ocidentais, e 0 seu
tratamento habitual consiste numa dieta baixa em proteinas com restricdo de Phe, de forma
a impedir o desenvolvimento de sequelas metabodlicas e patoldgicas, incluindo a deficiéncia
intelectual, iniciada precocemente (Williams et al., 2008).

Com a introducdo dos programas de triagem neo-natal e com a intervencéo dietética
precoce, as criangas nascidas com PKU podem agora ter uma vida relativamente normal. A
melhor compreensao sobre a bioquimica, a genética e as bases moleculares da PKU, bem
como a necessidade de melhorar as op¢des de tratamento das equipas multidisciplinares,

conduziram ao desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas.

1.1. A fenilcetonuria

A fenilcetonuria foi a primeira alteragdo metabdlica a ser considerada como factor
etioldgico de atraso mental. Observada pela primeira vez em 1934, pelo médico e bidlogo
noruegués Asbjorn Folling, é uma alteracdo genética que resulta da mutacdo de um gene
autossoémico recessivo. Esta associada a mutagGes no cromossoma 12 (12g22-12g24.1) que

codifica a PAH. O gene normal controla a sintese da enzima hepatica PAH, a qual oxida a



1. Introducéo

Phe, um aminodcido essencial, em Tyr, outro aminoacido, em presenca do co-factor

natural, a Tetrahidrobiopterina (BH4) (Carmona, 2007).

Uma vez que 0 gene estd mutado, e com uma actividade reduzida, a enzima nédo
pode ser produzida e a reac¢do ndo se processa normalmente. A Phe acumula-se no sangue
e 0s seus metabolitos alternativos, os fenil &cidos, sdo excretados na urina. Assim,
enguanto os niveis normais de fenilalanina no sangue sdo de, aproximadamente, 1 a 3
mg/dl, os niveis de fenilalanina plasmética em doentes fenilcetonuricos ndo tratados chega
até aos 30 mg/dl e, por vezes, ultrapassa estes valores (Cabral, Tasso, Eusébio, & Gaspar,
2003).

A alteracdo geneética debilita o desenvolvimento poés-natal do cérebro resultando
quase sempre em atraso mental severo em criangas nao tratadas. O quociente intelectual
(Q) na PKU ndo tratada é geralmente inferior a 50 (98% dos casos) e muito
frequentemente inferior a 20, surgindo ainda, progressivamente: alteracdes graves do
comportamento (agitacdo e/ou agressividade), tremores, alteracdes electroencefalogréaficas,
convulsdes, microcefalia, eczemas, atraso de crescimento, hipertonia muscular, odor
particular do corpo e da urina, e hipopigmentacdo da pele, do cabelo e dos olhos. A
maioria dos pacientes mais velhos ndo detectados precocemente e ndo tratados vivem em

instituicBes, incapazes de tomar conta de si proprios (Cabral, et al., 2003).

O tratamento da PKU é dietético. Consiste numa dieta pobre em Phe para reduzir a
Phe plasmatica e prevenir os niveis elevados, que sdo as causas dos sintomas clinicos,
especialmente as lesdes do sistema nervoso central. Assim, para além de acgUcar puro,
gordura, alguns tipos de saladas e vegetais, quase todos os alimentos naturais contém Phe.
Os alimentos com alto teor proteico, como carne, peixe e leite, entre outros, sdo
completamente proibidos; Outros, como batatas, sdo apenas permitidos em quantidades
calculadas. Sendo a Phe um aminoacido essencial, necessario ao crescimento, ndo pode ser
totalmente removida da dieta. Numa crianca com PKU, os niveis de Phe sé&o
constantemente verificados e a dieta € calculada para permitir uma quantidade de Phe
limitada, geralmente entre 10 a 20 miligramas por quilogramas de peso corporal (numa
crianga normal, esta quantidade é de 100 a 200 mg por kg de peso corporal). Esta
guantidade ird manter os niveis sanguineos de Phe dentro do intervalo aceitavel (2-6

mg/dl) para prevenir os sintomas (Acosta, Fiedler, & Koch, 1968).



1. Introducéo

Contudo, 0 numero e a natureza das restricdes, as mudancas de comportamento
alimentar necessarias, a natureza preventiva do tratamento e a auséncia de sintomas
imediatos visiveis fazem com que o tratamento da PKU tenha uma alta probabilidade de
ndo-adesdo, exigindo das equipas clinicas e multidisciplinares que acompanham estes
casos uma abordagem inovadora. A intervencdo envolve necessariamente técnicos de
salde, criancas e familia sendo feita ao nivel dos diferentes contextos de interac¢cdo com 0s

quais a crianca se confronta ao longo do seu desenvolvimento (Acosta, et al., 1968).

1.2.  Funcionamento cognitivo em doentes com fenilcetonudria

No inicio da década de 70, estava ja suficientemente comprovado que o tratamento
dietético prevenia o atraso mental. Os estudos da populacdo com PKU centravam-se,
sobretudo, nas relacdes dos niveis de QI global com a data do inicio do tratamento, a
qualidade do controlo dietético e a data da interrupcdo do tratamento. Como o
desenvolvimento das criangas com PKU parecia normal, ndo se sentia a necessidade de
outro tipo de avaliacdo em individuos tratados precocemente. Assim, a seguir ao
aparecimento dos rastreios sistematicos no final dos anos 60, alguns paises optaram por

interromper a dieta por volta dos 6 anos de idade (Carmona, 2007).

O QI foi sempre uma das medidas chave para avaliar os resultados da PKU tratada.
Os dados da avaliacdo do nivel intelectual global realizados em varios paises forneceu

informac@es pertinentes.

Os registos britanicos referem uma influéncia negativa dos niveis de Phe sobre o QI
até a idade de 10 anos. Um estudo de Smith, Hanley, Clark e Klim (1998) refere que num
grupo de criangas com niveis médios de Phe de 4,1 mg/dl até aos 10 anos, ndo se
verificava nenhuma descida significativa no QI entre a adolescéncia e a idade adulta, altura
em que os niveis de Phe se elevavam até valores de 15 mg/dl. O grupo com niveis mais
elevados de Phe durante os 5 primeiros anos revelava valores mais baixos de QI global,

mas estaveis a longo termo, durante a adolescéncia.



1. Introducéo

O estudo colaborativo aleméo ndo encontra efeitos significativos dos niveis médios
de Phe a partir dos 5 anos no QI subsequente. Em particular, os individuos de uma sub-
amostra do estudo, com niveis médios de Phe de 4,5 mg/dl durante os primeiros 5 anos de
vida e 5 mg/dl entre 0os 5 e 0s 9 anos de idade, ndo eram diferentes dos individuos de um
grupo de controlo saudavel relativamente ao QI global na Wechsler Intelligence Scale for
Children (WISC) aos 9 anos. Por outro lado, um subgrupo com niveis mais elevados de
Phe durante os 5 primeiros anos de vida revelava niveis de QI global mais baixos, mesmo

no primeiro teste de QI realizado aos 5 anos (Carmona, 2007).

No estudo colaborativo americano (Azen, Koch, & Gross-Friedman, 1991), os
resultados nos testes de QI aos 12 anos de idade estdo negativamente correlacionados com

0s niveis de Phe entre 0s 4 e 0s 10 anos e com a idade na qual a dieta foi interrompida.

Porém, em 1979, um estudo neuropsicoldgico pioneiro (Koff, Kammerer, Boyle, &
Pueschel, 1979) refere niveis de realizacdo inferiores no teste de maturidade visual de
Bender em criangas tratadas precocemente que interromperam a dieta. A partir dai, 0s
resultados do tratamento passam a ser cada vez mais quantificados por instrumentos de

avaliacdo neuropsicoldgica.

A abordagem neuropsicoldgica do tratamento da PKU tem como principal
objectivo avaliar até que ponto os défices cognitivos e neuroldgicos subtis podem ser
atribuidos aos niveis de Phe plasmatica. Os estudos neuropsicoldgicos efectuados
permitem aceder as conclusdes dos estudos anteriormente referidos através de uma anélise
guantitativa e qualitativa do desempenho dos individuos com PKU em éareas de
funcionamento cognitivo especificas. De facto, resultados de estudos recentes revelam
défices cognitivos, neuroldgicos e psicomotores em individuos com PKU apesar do
tratamento precoce e de um bom controlo dietético.

Situagdes de HPA podem afectar de modo adverso a neurotransmissao e,
consequentemente, as fungdes cognitivas. Sabe-se que a Phe inibe a entrada do precursor
dos aminoacidos Tyr e Triptofano (Trp), bem como a sintese dos neurotransmissores
dopamina e serotonina. O metabolismo da dopamina no cortex pré-frontal é mais sensivel a
uma reducdo moderada da Tyr do que o metabolismo da dopamina na maioria das outras

areas cerebrais. Como o cortex pré-frontal € rico em neurénios dopaminérgicos,
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Pennington, Doorninck, McCabe e McCabe (1985) colocam a hip6tese segundo a qual a
elevacdo do balanco entre os niveis de Phe e Tyr na PKU leva a deplecdo que ocorre ao
nivel das sinapses e que se manifesta como uma disfuncdo executiva nos testes
neuropsicoldgicos. Esta passou a ser conhecida como a hipotese dos défices na funcao
executiva, e prevé que as funcdes de controlo superior como a capacidade de atencéo,
planeamento e fluéncia de pensamento sejam afectadas por niveis elevados de Phe durante

e apos a liberalizacdo da dieta.

Neste sentido, Welsh, Pennington, Ozonoff, Rouse e McCabe (1990) referem dados
consistentes com a hipotese de disfuncdo executiva ao manifestar a existéncia de
dificuldades na fluéncia verbal, na procura visual e no planeamento em criancas com PKU
que se encontram em idade pré-escolar. Como os niveis médios de Phe a longo termo e 0s
niveis médios actuais eram de 9,6 e 9,4 mg/dl, respectivamente, os autores concluiram que

concentracdes de Phe em idade pré-escolar superiores a 8 mg/dl podem ser prejudiciais.

Diamond (1994) refere défices especificos em tarefas que envolvem o controlo do
comportamento e a flexibilidade de cognitiva. Também refere que os niveis de Phe entre 6
e 10 mg/dl podem né&o ser tdo benignos como se pensava. Por isso, este autor recomenda

niveis de Phe entre 2 e 6 mg/dl como concentracdes dptimas para a idade pré-escolar.

Griffiths, Tarrini e Robinson (1997), utilizando uma bateria de testes para avaliar a
funcdo executiva, estudaram individuos tratados precoce e continuamente com niveis
médios de Phe de 5,9 mg/dl durante os primeiros 5 anos, 8 mg/dl entre 0s 5 e 0s 9 anos de
idade e 9 mg/dl até a idade de 12 anos. Nao foi encontrado nenhum efeito dos niveis de
Phe nos testes utilizados. Os autores pensam poder-se concluir que manter valores médios
de Phe até 6 mg/dl no periodo pré-escolar e de 8 mg/dl ou inferior durante a escolaridade

elementar ndo resultam em alteracdes neuropsicoldgicas na adolescéncia.

A importancia de manter um bom controlo dietético a longo-termo, revelado em
varios estudos, bem como a hipotese de uma maior sensibilidade a valores actuais elevados
de Phe em criangcas com bom controlo a longo-termo, levou a necessidade de definir os
valores que pudessem ser considerados de seguranga, ou seja, os valores a partir dos quais
se pode prever um desenvolvimento fisico e cognitivo normal. Em 1992, no VI Encontro

da Sociedade Europeia de PKU na Polonia, foram definidas duas orientagcdes importantes
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para todos os centros que seguem criangas com PKU: o intervalo de 2-6 mg/dl como os
valores de Phe a seguir em relagdo ao tratamento destas criangas, e o conselho de dieta

para toda a vida.

Apesar de terem sido feitos poucos estudos em pacientes fenilcetonuricos em idade
adulta, o conhecimento que existe das consequéncias em termos de desenvolvimento
cognitivo e neurologico da PKU ndo tratada, a referéncia feita em alguns estudos a
descidas significativas nos valores globais de QI e a observacdo de défices em funcdes
neuropsicoldgicas especificas em adolescentes e jovens adultos que interromperam a dieta
(resultante do impacto dos valores altos de Phe sobre o sistema nervoso central (SNC),
permitem afirmar que as alteracdes neuroldgicas sdo um risco se a dieta for interrompida
(Carmona, 2007).

1.3. Funcionamento escolar e social em doentes com fenilcetonuria

Os factores ndo-intelectuais, de natureza socio-afectiva, também deverdo ser
considerados, uma vez que podem condicionar a capacidade de realizacdo dos
fenilcetondricos enquanto individuo total. De facto, pelo que se pode observar dos dados
da literatura, um inicio precoce do tratamento e um controlo dietético adequado durante a
vida sdo condigdes necessarias para um desenvolvimento fisico e intelectual normal. No
entanto, nem sempre a relacdo entre bom controlo dietético e uma adaptacdo social e
escolar sem problemas é directa. Varios autores referem problemas de adaptacdo de
criancas e adolescentes com PKU a situacdes e contextos de interaccdo especificos, por

exemplo, na escola (Koff et al., 1979).

Sabe-se que os resultados em testes de QI e uma adaptacao escolar sem problemas
dependem de muitos factores que podem ndo estar relacionados com o0s niveis de
fenilalanina, nomeadamente, o empenho e esforco individual, a estimulagdo ambiental, a

motivacao para o saber, 0s problemas pessoais e familiares, e as experiéncias pessoais.

Este facto levou os investigadores a interessarem-se por outras caracteristicas
psicologicas susceptiveis de influenciar esta adaptagdo, como a autonomia, a auto-estima e

0 auto-controlo, e a debrugarem-se sobre as caracteristicas familiares que podem estar na
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sua origem. As caracteristicas de personalidade e de desenvolvimento socio-afectivo
passam a ser consideradas, uma vez que a maioria dos estudos considera, sobretudo, uma
populacdo em idade escolar e adolescentes. Nestas idades, estes aspectos sao determinantes

e importantes na adaptacdo aos diferentes contextos (Pennington, et al., 1985).

As caracteristicas de comportamento escolar e de personalidade s&o muito mais
influenciadas por praticas educativas demasiado restritivas do que das consequéncias dos
niveis de Phe elevados. Neste sentido, surge a importancia de um apoio psicologico as

criangas, adolescentes e jovens adultos com PKU, bem como as suas familias.

Por outro lado, um dos objectivos afectivos da educacdo € a construcdo de um
sentido de competéncia em relacdo a aprendizagem e a realizacdo (White, 1963). Esta
percepcdo de competéncia € um dos determinantes motivacionais importantes em termos
de realizacdo escolar. O sentido de competéncia na escola traduz-se, entre outros, pelo
conhecimento da crianca no que se refere ao seu controlo sobre os resultados obtidos e pela
crenca interiorizada de que é capaz de conseguir tais resultados (Skinner e Chapman,
1987).

A percepcdo de controlo da crianca com PKU nos dominios social, fisico, geral e
cognitivo tem vindo a ser avaliada. Os resultados significativos encontrados incidem,
sobretudo, nas variaveis auto-avaliativas: as criancas fenilcetondricas atribuem menos os
seus resultados no dominio académico a competéncias pessoais. De facto, isto parece ser
interpretavel em funcdo da consciéncia precoce que a crianca tem de uma situacdo
diferente. Provavelmente as chamadas de atencéo frequentes as consequéncias possiveis do
ndo cumprimento da dieta, a preocupacdo constante da familia e da equipa clinica com os
resultados obtidos em avaliages de desenvolvimento, talvez Ihe transmitam a mensagem
de que ndo é tdo dotada como as outras criangas. Por outro lado, a transgressao da dieta é
sempre apontada como tendo uma relacdo directa com o seu aproveitamento escolar. O
cumprimento de uma dieta restrita implica empenho pessoal, e associa sempre 0S

resultados no dominio académico com o controlo dietético (Welsh, et al., 1990).

O facto de a crianga ndo ver as suas capacidades pessoais como mediando 0s seus
resultados no dominio académico, podera também resultar numa menor mobilizacéo

interior em situacdes de maior competitividade. Quanto ao nivel de aproveitamento global,

8



1. Introducéo

os professores percepcionam as criangas fenilcetonuricas como tendo menos competéncias
de aprendizagem do que as criancas sem PKU (Carmona, 2007). Relativamente a
capacidade de auto-controlo, as criangcas com PKU eram percepcionadas pelos seus

professores como menos auto-controladas intrinsecamente.

Carmona (2007) apresentou os resultados de uma investigacdo realizada com a
mesma populacdo, ou seja, a populacdo de criancas, jovens e adultos com PKU

diagnosticados e tratados precocemente.

0 Num primeiro plano, este estudo centrou-se na caracterizagdo desta
populagdo relativamente a aspectos directamente relacionados com a doenga,
nomeadamente: qualidade de controlo dietético, tipo de hiperfenilalaninemia e parametros

relacionados com o desenvolvimento fisico e mental.

0 Num segundo plano, o estudo visava caracterizar a mesma populacdo em
relacdo a aspectos especificos de desenvolvimento que possam ajudar a compreender o
modo de adaptacdo individual a situacdo especifica de doenca cronica e aos diferentes
contextos com o0s quais estes individuos se vdo confrontando ao longo da vida, estudando

aspectos como o auto-controlo, a auto-estima, e o stress familiar.

Os resultados encontrados foram o0s seguintes:

Em relacdo as criangas e jovens, e no que se refere ao seu nivel intelectual global,
tendo em consideracgdo a Ultima avaliacdo efectuada, os resultados globais de quociente de
desenvolvimento (QD) e QI, eram inferiores & média da populacdo geral. Surgiram
resultados significativos no estudo dos valores medianos de Phe, com os individuos com
valores medianos de Phe inferiores a 6 mg/dl a terem os niveis globais de QD/QI mais
elevados. Foram confirmados, também, resultados significativos no estudo dos valores de
rastreio no grupo com valores superiores a 20 mg/dl. Este facto parece indicar o maior
risco que os individuos com PKU correm de manifestar défices no seu nivel de
desenvolvimento mental global, quando os niveis de Phe estdo acima dos valores

recomendados para a idade (Carmona, 2007).
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Em relacéo as criangas, no que se refere ao nivel de aproveitamento escolar global,
foi estudada a relagdo existente entre o sucesso escolar e, primeiramente, a qualidade de
controlo dietético (QCD), e, posteriormente, os valores de rastreio. Concluiu-se que o
insucesso escolar é mais elevado nos grupos com pior QCD e € mais frequente nos

individuos com valores de rastreio superiores a 20 mg/dl.

Esses estudos procuraram, também, avaliar como os diferentes niveis de controlo
dietético se reflectiam no desempenho de areas curriculares especificas, nomeadamente, na
expressdo e compreensdo, na leitura e matematica, assim como, na adaptagdo sdcio-

afectiva ao contexto escolar.

O desempenho dos doentes fenilcetoniricos nas areas curriculares especificas
consideradas (expressdo e compreensdo, leitura e matematica) era significativamente

inferior nos grupos com niveis de Phe mais elevados.

No que se refere a adaptacdo sOcio-afectiva ao contexto escolar, verificaram-se
resultados significativos nas areas socio-afectivas mais relacionadas com a realizagdo em
tarefa, onde os doentes com pior controlo dietético eram avaliados pelos seus professores
como sendo menos criativos, com menor capacidade de organizacdo do trabalho individual
e menos capacidade de orientacdo para a tarefa / autonomia. Os valores de Phe parecem
ndo interferir com as capacidades de relacionamento social destes doentes, ndo tendo sido
encontrados resultados significativos nas areas socio-afectivas, isto é, na relacdo afectiva
com pares e com adultos, na iniciativa, no espirito de entreajuda, e na participacdo em
trabalhos de grupo. Carmona (2007) concluiu que as criancas e o0s jovens com PKU podem
ter 0s seus contactos sociais mais limitados em termos quantitativos, mas ndo em termos
qualitativos. Ou seja, a adaptacdo e a integracdo nos diferentes contextos € feita de forma
competente.

Considerando a varidvel QCD, verificou-se um resultado significativo na correlagéo
entre os valores medianos de Phe e o0 auto-controlo cognitivo. Assim, quanto mais elevados
séo os valores de Phe, menor era o0 auto-controlo cognitivo e, consequentemente, maior era
a impulsividade cognitiva destes individuos. O mesmo néo se verifica em relacdo ao auto-

controlo comportamental, ou seja, 0s niveis elevados de Phe parecem néo se reflectir de
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forma significativa. A autora concluiu que as criangas parecem controlar bem o seu

comportamento e adaptar-se ao ambiente de sala de aula.

A auto-estima, sendo uma variavel auto-avaliativa importante a condicionar a
adaptacdo escolar, também foi considerada para efeitos de investigagdo. Tendo em
consideracdo a varidvel QCD, verificaram-se resultados significativos ao nivel da auto-
estima total e da auto-estima académica em funcdo da QCD. Deste modo, as criangas com

valores mais elevados de Phe tinham menor auto-estima nestes dominios.

A familia dos doentes também tem sido estudada. Alguns aspectos relacionados
com a PKU tratada levaram a supor que ter uma crianca com esta condi¢éo iria afectar o
sistema familiar. Em primeiro lugar, porque € uma doenca genética em que ambos 0s pais
sdo portadores de um gene mutado e em que o risco de terem uma crianca afectada € de
25% em cada gravidez. Em segundo lugar, porque a implementacdo da dieta é
extremamente exigente, com restricdes constantes na alimentacdo durante muitos anos. Os
pais vivem com o conhecimento que o desenvolvimento intelectual dos seus filhos depende

do modo como a dieta é gerida, ou seja, depende da QCD.

Foram feitos estudos diferenciais em relacdo ao nivel de stress familiar tendo em
conta os resultados obtidos com pais e maes destas crian¢as. Quando é feita a comparacao
entre 0s pais e as mdes em relacdo ao nivel de stress familiar, observa-se diferencas
significativas, sendo o nivel de stress experienciado pelas maes superior ao nivel de stress
experienciado pelos pais. Estes resultados ndo surpreendem se pensarmos que na PKU,
como em quase todas as doencas cronicas, cabe as maes a maior responsabilidade pelo
cumprimento das prescri¢fes dietéticas e, consequentemente, pelo desenvolvimento global

da crianga.

De todos os dados obtidos no estudo desta populacdo, pode-se concluir que ha,
claramente, um grupo de risco, que surge na analise de quase todas as varidveis
consideradas: os individuos com valores de rastreio superiores a 15 mg/dl e com mau
controlo dietético. Embora competentes em relacdo a alguns aspectos do desenvolvimento
social, diferenciam-se claramente das criangcas com o mesmo diagndstico e com um bom
controlo dietético. A informacdo dada aos pais sobre o tipo de hiperfenilalaninemia e o

modo como o apoio da equipa clinica é dado devera ter em consideracdo estes aspectos,
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ndo apenas na intervencdo individual, mas também na intervencéo a nivel familiar, e mais

tarde, ao nivel do contexto educativo e profissional (Carmona, 2007).

1.4. A fenilcetoniria em Portugal

Em Portugal, o programa de rastreio neo-natal da PKU iniciou-se no final de 1979.
Organizado a nivel nacional, tem presentemente uma cobertura superior a 99% dos recém-

nascidos, sendo as colheitas efectuadas entre o terceiro e o quinto dia de vida.

Todos os testes laboratoriais sdo executados num unico centro — Centro de Genética
Médica Jacinto de Magalhdes (CGM) — no Porto. O tratamento e 0 acompanhamento desta
populagéo séo realizados no CGM e em hospitais de referéncia de Porto, Coimbra, Lisboa,
Acores e Madeira.

Até Dezembro de 2009, foram rastreados 3.003.159 recém-nascidos, tendo sido
detectados 274 casos de PKU, com uma frequéncia de 1/10960 (dados da Comisséo
Nacional para Diagnostico Precoce).

O valor de cut-off da Phe plasmatica é de 3,0 mg/dl. Os recém-nascidos com
valores entre 3,0 e 5,9 mg/dl ficam sem tratamento, com uma dieta normal, e sdo mantidos
sob controlo periddico. O tratamento dietético é iniciado em todos os recém-nascidos com

valores superiores a 6,0 mg/dl.

Os niveis da Phe plasmatica sdo verificados semanalmente até ao primeiro ano de
idade, quinzenalmente até aos 12 anos, mensalmente a partir dos 12 anos e
bissemanalmente durante a gravidez. O desenvolvimento mental é, também, avaliado

periodicamente de 6 em 6 meses até aos 3 anos, e a partir dessa idade anualmente.

Sabe-se que nas doencas cronicas, um dos aspectos a condicionar a adesdo ao
tratamento nos primeiros anos de vida € a motivacdo da familia para cumprir as exigéncias
dietéticas. Por essa razdo, manter uma comunicacdo constante com a familia, directa e
indirectamente, tem-se revelado como um dos factores importantes no seguimento desta

populacdo. A familia é contactada regularmente por carta ou telefone para informar sobre
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os resultados dos valores de controlo da Phe. Assim, para além de um feedback constante
aos pais sobre 0 modo como estdo a conseguir controlar a situacdo de HPA dos seus filhos,
é possivel fazer uma adequacdo das restricdes dietéticas individuais, permitindo, assim,

melhorar a QCD e, consequentemente, a concordancia com a dieta.

A importancia dos grupos de apoio sociais (familia, comunidade e equipa clinica)
na adesdo ao tratamento e no desenvolvimento de competéncias sociais e afectivas surge
documentado na literatura sobre doencas cronicas. O apoio dado pelas equipas terapéuticas
condiciona de forma evidente os resultados clinicos e a qualidade de vida, resultando quase
sempre numa melhor concordancia com as prescricdes médicas impostas pelo tratamento
(Levy, & Waisbren, 1994).

Para facilitar a dieta na infancia e na adolescéncia, foi introduzida em Portugal uma
grande quantidade de produtos comerciais com baixo teor em Phe. Estes produtos,
inicialmente comparticipados a 40%, sdo agora comparticipados a 100% pelo estado
portugués. Simultaneamente, foi criada uma Escola de Cozinha onde os pais tém a
oportunidade de tirar as suas duvidas sobre a confeccdo de certos alimentos e partilhar as
suas experiéncias. Assim, nasceu em 1992 a publicacdo do primeiro livro de receitas para
criancas com PKU. Também existe em Portugal a Associacdo Portuguesa de
Fenilcetonuria e Outras Doencas Hereditarias do Metabolismo que, além de promover
encontros cientificos sobre o tema, faz também o intercambio com outras associacdes
europeias, permitindo a troca de experiéncias e o convivio entre os individuos com PKU,

através da organizacdo de encontros e acampamentos.

No inicio, ap6s a comunicacdo do diagnostico, uma pergunta subsiste e condiciona
0 posicionamento da familia em relacdo ao tratamento: a crianca com PKU diagnosticada e

tratada precocemente pode ter um desenvolvimento fisico e cognitivo normal?

A maioria dos trabalhos publicados e os resultados das investigacGes efectuadas em
Portugal permitem responder afirmativamente a esta questdo. No entanto, sabe-se que um
bom controlo dietético e valores de QI global normais ndo garantem por si so a adaptacéo
socio-afectiva sem problemas ao contexto académico e o sucesso escolar. Burgard (2000)
refere que um bom controlo dietético, em criangas com PKU, é uma condi¢do necessaria,

embora ndo suficiente, para que os outros factores sejam efectivos.
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Se em outras doencas cronicas a adesdo aos tratamentos € problematica, 0 mesmo
se verifica na PKU, em que a ndo-concordancia com a dieta é caracterizada em termos
fisiologicos pela auséncia de sintomas visiveis. Esta situacéo é frequente, sobretudo, com a
entrada no primeiro ciclo de escolaridade.

E também com a entrada na escola que os pais se apercebem da importancia de
manter um bom controlo dietético. Muitos pais, confrontados com algumas dificuldades de
aprendizagem agora visiveis em consequéncia de um controlo dietético menos adequado,
optam por uma mudanca de atitude face ao cumprimento das restricGes dietéticas

procurando mais o apoio da equipa clinica.
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1.4.1. Caracterizacdo da populacdo portuguesa com fenilcetondria

Em funcdo da zona geogréfica, a popula¢do portuguesa com PKU distribui-se de

acordo com a figura apresentada:
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Figura 1 — Distribuigdo da populagdo portuguesa com PKU em funcédo da zona geogréfica

Até Dezembro de 2009 foram diagnosticados ao nivel nacional 269 casos de PKU.

Actualmente, existe informacdo relativa a 181 casos, seguidos no CGM e nas regides

autonomas dos Acores e da Madeira.
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Assim, relativamente a localizagdo do centro de tratamento, a populagédo de doentes

fenilcetondricos distribui-se da seguinte forma:

Acores

7%

Grafico 1 - Distribui¢do da populagédo portuguesa com PKU em fung¢éo do centro de tratamento

No que se refere ao tipo de diagndstico, a classificacdo é feita considerando a data
de inicio do tratamento. Quando este € iniciado até ao trigesimo dia de vida designa-se
diagnostico precoce. Quando o tratamento tem inicio depois dos 30 dias de vida denomina-
se diagnostico tardio. A distribuicdo da populacdo portuguesa com PKU na variével tipo de

diagnostico ocorre de acordo com o seguinte grafico:

Tardio
13%

Precoce
§7%

Grafico 2 — Distribui¢do da populagédo portuguesa com PKU em func¢éo do tipo de diagnéstico
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Relativamente a variavel género, a distribuicdo da populagéo portuguesa com PKU

apresenta-se do seguinte modo:

Gréfico 3 — Distribui¢do da populagédo portuguesa com PKU em fungédo do género

O nivel sociocultural do agregado familiar onde se insere o doente foi calculado a
partir da profissdo e do nivel de estudo do pai e da mde. A populacdo de doentes
fenilcetondricos distribui-se de acordo com o gréfico apresentado:
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Gréfico 4 — Distribuicdo da populagédo portuguesa com PKU em funcéo do nivel sociocultural
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Pelo seguimento da populagdo portuguesa com PKU, conclui-se que existe uma

varidvel importante a considerar na compreensdo da variabilidade fenotipica destes

doentes, nomeadamente

o valor de Phe ao rastreio. Graficamente, a distribuicdo da

populacdo portuguesa com PKU no que diz respeito a esta variavel apresenta-se da

seguinte forma:
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Gréfico 5 — Distribuicao da populagéo portuguesa com PKU em fungdo do valor de Phe ao rastreio

A variavel valor

sentido, a classificagdo

de Phe ao rastreio permite classificar os casos de HPA. Neste

fenotipica da HPA definida pela Comissdo Nacional para o

Diagnostico Precoce € a seguinte:

Tabela 1 — Classificagdo fenotipica da HPA definida pela Comissdo Nacional para o Diagndstico Precoce

a partir dos valores de Phe ao rastreio (Vaz-Osorio, et al., 1999)

Valor de Phe ao Rastreio Classificacao da HPA
Inferior a 3,5 mg/d| Normal
3,5a5,9 mg/dl HPA
6,0 a 20,0 mg/dl PKU Moderada
Superior a 20 mg/dl PKU Classica

18



1.

Introducao

Considerando esta definicdo de acordo com os valores de Phe ao rastreio, na

variavel classificacdo da HPA a populacdo portuguesa com PKU distribui-se de acordo

com o grafico apresentado:

<

V. omisso
21
12%

PKU
Moderada
77
42%

Gréafico 6 — Distribuicdo da populagdo portuguesa com PKU em fun¢do da classificagdo da HPA de

acordo com os valores de Phe de rastreio

Posteriormente, e efectuada uma analise de confirmag&o, com vista a comprovar e a

compreender a evolucdo da doenca e dos seus niveis de tolerancia. Atendendo aos valores

de confirmac&o, os doentes fenilcetondricos distribuem-se do seguinte modo:

50%

40%

30%

20%

10%

0%

12.2%

36.5%
27.1%
24.3%
: .
35a59 6,0a200 =200 V.omisso
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Grafico 7 — Distribui¢do da populagéo portuguesa com PKU em fungéo do valor de Phe de confirmagéo
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1.

Introducao

Considerando a classificagdo fenotipica da HPA definida pela Comissdo Nacional

para o Diagnostico Precoce de acordo com os valores de Phe de confirmacéo a populacao

portuguesa com PKU distribui-se de acordo com o grafico apresentado:

V. omisso
44
24%
PKU
Moderada
49
27%

Classica
66
37%

Gréafico 8 — Distribuicdo da populacdo portuguesa com PKU em funcéo da classificacdo da HPA de

acordo com os valores de Phe de confirmagéo

Na variavel tipo de tratamento, os doentes fenilcetonuricos apresentam-se do

seguinte modo:

10
6%

Em Trangitorio
tratamento 8
fora de 4%
Portugal

4

2%

Abandono

Em
tratamento
159
88%

Grafico 9 — Distribui¢do da populagdo portuguesa com PKU em fung¢éo do tipo de tratamento
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1.

Introducao

Até Dezembro de 2009, a populacdo portuguesa com PKU era composta por

individuos com idades compreendidas entre 1 e 45 anos de idade. No que se refere a esta

variavel, a populagdo de doentes fenilcetonuricos distribui-se de acordo com o grafico

apresentado:

40 a45 anos

35 a40 anos

30 a35 anos

26230 anos

21 a5 anos

16a20 anos

11al5 anos

6al0anos

0asanos

9.9%

3.8%

0% 5% 10% 15%

20%

15%

Grafico 10 - Distribuicdo da populagédo portuguesa com PKU em fungéo da idade
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2. Planeamento Empirico

2.1.  Objectivos

Esta tese de mestrado insere-se na tematica sobre os defices cognitivos especificos
em criancas e adolescentes com PKU diagnosticada e tratada precocemente, e sobre as

consequéncias irreversiveis quando nao se cumpre o tratamento dietético proposto.

Um dos objectivos desta tese de mestrado consiste em caracterizar a populacéo
portuguesa de criancas e adolescentes com PKU em Vvérios aspectos do seu funcionamento
cognitivo e neuropsicoldgico, definindo factores e grupos de risco para os défices
cognitivos especificos. Serdo considerados os niveis de desenvolvimento global e, também,
aspectos especificos de desenvolvimento neuropsicologico, através, sempre que possivel,

da analise do perfil psicométrico nos testes utilizados.

Este estudo centrar-se-a nas criancas e nos adolescentes, diagnosticados e tratados
precocemente, seguidos no CGM, e na sua caracterizacdo em funcdo de variaveis
normalmente consideradas nos estudos sobre esta doenca crénica, nomeadamente, a
classificacdo da HPA, a QCD, o nivel de desenvolvimento mental global (QI) e em &reas
cognitivas especificas (perfil na WISC-III), e o nivel de realizacdo escolar global e em

areas curriculares especificas.

2.2. Variaveis

Para além de variaveis socio-demograficas, serdo também avaliadas variaveis como
a classificacdo da HPA, a QCD, o nivel de desenvolvimento mental global (QI) e em &reas
cognitivas especificas (perfil na WISC-I111), e o nivel de desempenho escolar global e em

areas curriculares especificas.

2.2.1. Classificacdo da hiperfenilalaninemia

Considerando os valores de diagndstico da Phe, e tendo como base a classificacéo
definida pela Comissdo Nacional para o Diagnéstico Precoce, foi estabelecida uma

classificacdo da HPA:

23



2. Planeamento Empirico

Tabela 2 — Classificagdo da HPA

Valor de Phe (mg/dl) Classificacdo da HPA
Inferior ou igual a 20,0 mg/dl PKU Moderada
Superior a 20 mg/dI PKU Classica

A classificacdo da PKU obtida nos primeiros dias de vida, inicialmente, em funcgéo
dos valores de Phe ao rastreio e, posteriormente, em funcdo dos valores de Phe de
confirmacéo, permite dividir esta populacdo em dois grupos. Os individuos que apresentam
valores de Phe inferiores ou iguais a 20 mg/dl s&o englobados no grupo da PKU moderada.
Doentes com valores superiores a 20 mg/dl inserem-se no grupo da PKU cléssica. Estes
intervalos vdo permitir uma diferenciacdo mais objectiva e precisa desta populacdo, e véo

ajudar a determinar grupos de risco para os défices cognitivos.

2.2.2. Qualidade do controlo dietético

A QCD, habitualmente calculada a partir das medianas anuais dos valores de Phe
plasmaética obtidos nas diversas colheitas efectuadas, bem como através dos valores de Phe
actuais (obtidos no mesmo momento da aplicacdo da WISC-III), é uma das varidveis
consideradas em todos os estudos sobre a PKU, e a variavel em funcdo da qual é possivel

diferenciar grupos de individuos nesta populagéo.

Os estudos mais recentes relacionam a QCD ndo apenas com os niveis de QI
Global, mas também com a capacidade de realizacdo dos individuos em funcbes
neuropsicoldgicas especificas e com a sua capacidade de adaptacdo social e afectiva a
diferentes contextos ao longo da vida (Carmona, 2007).

Estudos recentes sobre o desempenho de individuos, diagnosticados e tratados
precocemente, em funcBes cognitivas especificas, chamaram a atencao para a importancia
de um bom controlo dietético ao longo da vida. Mostrou-se importante definir um intervalo
de seguranga, ou seja, um nivel a partir do qual fosse possivel prever um desenvolvimento

fisico e cognitivo normal. No VI Encontro da Sociedade Europeia de Fenilcetondria na
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Poldnia foi definido como intervalo de seguranca os valores de Phe entre 2 e 6 mg/dl. No
entanto, sO a partir de 1992 se passou a adoptar estes valores pelo menos até a idade de 10
a 12 anos, altura a partir da qual alguns paises liberalizam a dieta. Assim, um bom controlo
dietético é definido com valores de Phe situados entre 2 e 6 mg/dl, calculado a partir das

medianas dos valores de Phe obtidos nas varias colheitas efectuadas.

Neste sentido, de acordo com os valores estabelecidos, em Portugal, no CGM, a

QCD é definida em fung&o da idade, da seguinte forma:

Até aos 12 anos:
O 2-6 mg/dl (bom controlo);
O 6-8 mg/dl (controlo razoavel);

0 Superior a 8 mg/dl (mau controlo).

A partir dos 12 anos:
O 2-8 mg/dl (bom controlo);
O 8-10 mg/dl (controlo razoavel);

0 Superior a 10 mg/dl (mau controlo).

Neste trabalho, considerando as medianas de Phe e tendo como base a classificacdo

definida pelo CGM, foi estabelecida uma classificagdo da QCD:

Tabela 3 — Classificagdo da QCD

Valor de Phe (mg/dl) QCD
Inferior ou igual a 6,0 mg/dI Cumprimento
Superior a 6,0 mg/dl Incumprimento

Estes intervalos permitiram caracterizar o modo como evoluiu o controlo dietético
da populacdo portuguesa com PKU ao longo dos anos e como este se associava com 0s

valores médios anuais de QI.
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2.2.3. Nivel de desenvolvimento mental global e em &reas cognitivas especificas

O nivel de desenvolvimento mental global (QI) € uma das varidveis avaliadas em
todos os estudos sobre PKU, sobretudo por ser uma das consequéncias da QCD. Por outro
lado, ndo s6 em relacdo as criangas e adolescentes com PKU, mas também em relagdo aos
individuos em geral, este pode ser um dos factores directamente relacionados com a

performance escolar das criancas e com os resultados obtidos em algumas das escalas.

Para avaliagdo desta variavel foi utilizado o seguinte instrumento:
1 WISC-III (Wechsler Intelligence Scale for Children I11). Adaptada para a
populacdo portuguesa pelo Professor Mario Simdes (2003);

O insucesso escolar de criancgas e adolescentes fenilcetondricos com um QI global
normal leva a necessidade de considerar cada vez mais a andlise do seu perfil psico-

métrico e/ou a avaliacdo do seu desempenho em testes neuropsicolégicos.

Investigagbes recentes sobre individuos com PKU tratados precocemente
procuraram explorar funcBes cognitivas especificas que ndo sdo avaliadas por testes
tradicionais de QI (Griffiths, et al., 1997).

Os estudos efectuados diferem nas medidas utilizadas, mas algumas generaliza¢oes
preliminares parecem surgir. Como ja foi referido, enquanto a linguagem, a percepc¢éo, a
memoria e o funcionamento motor parecem ser normais, 0s estudos documentam
deficiéncia em alguns dominios incluindo a atencdo (Crowie, 1971), o funcionamento
perceptivo-motor (Koff, et al., 1979; Brunner, Jordan, & Berry, 1983), a capacidade de
planeamento e de organizagcdo (Crowie, 1971), a aplicagdo flexivel de estratégias
(Pennington et al., 1985) e a formagdo de conceitos (Brunner, et al., 1983; Pennington et
al., 1985).

Uma hipdtese de disfuncdo pré-frontal em criancas e adolescentes com PKU
tratadas precocemente foi sugerida por alguns investigadores (Pennington et al., 1985).

Esta hipotese da disfuncdo pré-frontal sugere que os efeitos principais na cogni¢do dos
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individuos com PKU sdo causados especificamente por um esgotamento de dopamina
(DA). Pensa-se que este esgotamento debilita o funcionamento pré-frontal e resulta em

défices na funcéo executiva.

O racional para esta hipotese é que mesmo as elevagdes moderadas nos niveis de
Phe podem levar a niveis centrais mais baixos de aminas biogénicas, incluindo a DA. Os
autores colocam a hipotese que este esgotamento moderado de DA causa disfuncbes pre-
frontais subtis, que, por sua vez, afectam as funcbes executivas como a atencdo continua, o
planeamento e a pesquisa organizada. Mesmo com um tratamento precoce é possivel que a
PKU possa causar défices cognitivos especificos muito subtis que ndo sdo geralmente
detectados por medidas cognitivas tradicionais. Os resultados preliminares forneceram

apoio para a hipotese de disfuncédo pré-frontal dos fenilcetonuricos (Carmona, 2007).

Estes resultados séo consistentes com os de estudos anteriores (Pennington et al.,
1985), encontrando défices na funcdo executiva em criancas e adolescentes com PKU

tratados precocemente.

Em 1993, Schmidt, Rupp e Burgard apresentaram no Second International
Workshop on Phenilketonuria dados relativos aos resultados numa prova de processamento
de informacdo (comparacdo serial). Os autores verificaram que é importante dividir as
criangas e os adolescentes com PKU em relacdo a QCD a longo-termo e aos seus niveis de
Phe actuais. Na sua opinido, os resultados dos testes neuropsicol6gicos em individuos com

PKU dependem de uma combinacédo dos efeitos da Phe a longo e a curto termo.

De facto, os défices no processamento de informacdo foram encontrados em
criangas e adolescentes com mau controlo dietético a longo-termo, bem como em criancgas
com bom controlo dietético a longo-termo e niveis de Phe actuais elevados. Criangas com
bom controlo dietético a longo-termo e com niveis de Phe baixos no dia do teste ndo
mostravam défices no processamento de informacgdo (Diamond, 1994). Estes estudos e a
observacdo na nossa populacdo de criancas e adolescentes com dificuldades de
aprendizagem indiciam defices em funcbes cognitivas especificas, apesar do QI global
normal, e levam a considerar a necessidade da avaliacdo de aspectos especificos do

funcionamento neuropsicoldgico (Carmona, 2007).
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Desde o inicio dos rastreios sistematicos para a PKU, os resultados do tratamento
durante a idade escolar foram avaliados principalmente com a WISC. Em geral, os estudos
procuraram correlacionar o QI na WISC com as variaveis independentes tais como, a
gravidade da doenca, o inicio do tratamento, a QCD e a idade de relaxamento da dieta. A
maioria dos estudos seleccionava o QI global como a variavel dependente e este paradigma
caracterizou a abordagem feita pelo estudo colaborativo americano e do Reino Unido
(Smith, et al., 1998).

Os resultados do QI verbal e do QI de realizacdo foram ocasionalmente referidos, e
os resultados obtidos em algumas investigagdes de um QI verbal superior ao QI de
realizacdo sugerem que o funcionamento cognitivo visuo-espacial pode ser inferior ao das
competéncias cognitivas linguisticas. Um dado frequentemente referido € o do QI global
inferior ao das normas da populacdo em geral e ao dos irmdos ou pares saudaveis (Koff, et
al., 1979).

A historia da investigacdo sobre a PKU é marcada por relatos sugerindo défices em
competéncias especificas. No entanto, apesar de a WISC ser a escala preferencialmente
utilizada para avaliar funcionamento cognitivo, durante e ap6s o tratamento, raramente ou
mesmo nunca foi examinado o perfil dos subtestes da WISC, tentando avaliar pontos fortes
e fracos, ou mesmo o modo como estes podiam reflectir o controlo dietético da PKU
(Welsh, et al., 1990; Diamond, 1994).

Apesar do QI global proporcionar um resumo cémodo do desenvolvimento
cognitivo, esconde a riqueza de informacéo acerca dos perfis individuais ou de grupo das
competéncias mentais inerentes as avaliacdes da WISC. Griffiths, et al. (1997) foram os
primeiros a considerar os resultados dos 10 subtestes nos quais se baseiam a cotacdo de QI
da escala global e das subescalas verbal e de realizacdo. O objectivo foi verificar até que
ponto existia na PKU tratada um perfil psico-métrico especifico. Procuraram considerar
ndo apenas os resultados ao nivel de QI global, mas também ao nivel das subescalas verbal
e de realizacdo. Os resultados obtidos revelaram que o QI das escalas total, verbal e de

realizacéo apresentavam uma distribuicdo normal.

No entanto, a diferenca entre o QI verbal e o QI de realizagcdo era significativa,

sendo o QI verbal superior ao QI de realizacdo. O QI da escala total estava

28



2. Planeamento Empirico

significativamente abaixo da norma da populacéo, assim como o QI da escala verbal e 0 QI
da escala de realizacdo. De facto, no que se refere aos resultados obtidos nos diferentes
subtestes da WISC, os dados revelam que apesar do QI verbal e de realizacdo serem
significativamente inferiores aos da norma da populacdo, nem todos os subtestes reflectem
este padrdo. Os subtestes Semelhangas, Aritmética, Vocabulério e Compreensdo néo
diferem de forma significativa da média prevista em funcéo da idade. Assim, verificaram
que todos os subtestes da escala de realizacdo tinham resultados significativamente
inferiores aos da norma da populacdo, mas na escala verbal, apenas o subteste Informacéo
tinha valores significativamente inferiores. Os autores concluem que o tratamento precoce
e continuo da PKU ndo leva necessariamente a normalizagdo do QI global. A inteligéncia
verbal na escolaridade elementar parece normalizar se os valores de Phe se mantiverem em
niveis inferiores a 6 mg/dl durante a infancia, mas a inteligéncia espacial pode permanecer

enfraquecida (Carmona, 2007).

Por este motivo e como ja foi referido, este trabalho visa analisar o resultado global
obtido e o perfil psico-métrico das criancas e dos adolescentes com PKU a quem foi

possivel administrar a WISC-I11.

Na WISC-III, cinco subtestes verbais linguisticos estdo subjacentes ao QI verbal.
Com os constructos psicolégicos que avaliam entre paréntesis, sdo eles: Informacao
(conhecimento factual geral), Semelhancas (conhecimento Idgico-abstracto), Aritmética
(raciocinio aritmético), Vocabulario (conhecimento de palavras), e Compreensao
(maturacdo social e compreensdo de normas sociais). Cinco subtestes visuo-espaciais estao
subjacentes ao QI de realizacdo. Sdo eles: Completamento de Gravuras (reconhecimento e
identificacdo visual), Disposicdo de Gravuras (sequenciacdo temporal), Cubos
(visualizacdo espacial), Composicdo de Objectos (organizacdo perceptiva) e Codigo
(velocidade de processamento).

2.2.4. Nivel de realizacdo escolar global e em areas curriculares especificas

Os resultados de varios estudos sobre a realizagdo escolar de criangas e

adolescentes com PKU d&o a indicagdo de insucesso e/ou problemas de adaptagéo escolar,
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associado muitas vezes a um padrdo de dificuldades especificas (Koff, et al., 1979;
Pennington, et al., 1985; Burgard, 2000).

A informacdo relativa ao nivel de desempenho escolar das criancas e dos
adolescentes serd obtido atraves de um questionario administrado aos professores onde
serdo considerados quatro niveis de realizacdo: satisfaz bastante, satisfaz, satisfaz pouco e

nao satisfaz.

Este questionério, elaborado a partir dos questionarios de avaliacdo do Ministério
da Educacédo, deverd também dar informacdo sobre a avaliagdo em dominios especificos

nomeadamente, expressao verbal, leitura, escrita e célculo.

2.3. Hipdteses

As hipoteses colocadas serdo relativas as diferencas esperadas entre as criangas e 0s
adolescentes, distribuidos pelos dois grupos de classificacdo da HPA, isto €, valores de Phe
inferiores ou iguais a 20 mg/dl e valores de Phe superiores a 20 mg/dl, bem como
distribuidos pelos dois grupos de QCD definidos, ou seja, cumprimento do controlo

dietético e incumprimento do controlo dietético.

2.3.1. Nivel de desenvolvimento mental global

O nivel intelectual é uma das varidveis avaliadas em todos os estudos sobre a PKU,
sobretudo por ser uma das consequéncias possiveis de um mau controlo dietético. Varios
estudos publicados referem diferencas entre o0 QI dos fenilcetonuricos e o QI de individuos
saudaveis, estando este défice muitas vezes associado a QCD (Welsh, et al., 1990;
Burgard, 2000; Koch, et al., 2000).

Por outro lado, ndo s6 em relagdo as criancas e aos adolescentes com PKU, mas
também em relagdo aos individuos em geral, este pode ser um dos factores directamente

relacionados com a performance escolar.
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As hipoteses colocadas em fungéo dos valores de rastreio:

Hipdtese 1 — Espera-se que o QI Global das criancas e dos adolescentes com PKU
com valores de rastreio superiores a 20 mg/dl seja inferior ao QI Global dos

fenilcetondricos do grupo com valores de rastreio inferiores ou iguais a 20 mg/dl.

Hipdtese 2 — Espera-se que o QI Verbal das criancas e dos adolescentes com PKU
com valores de rastreio superiores a 20 mg/dl seja inferior ao QI Verbal dos

fenilcetondricos do grupo com valores de rastreio inferiores ou iguais a 20 mg/dl.

Hipdtese 3 — Espera-se que 0 QI de Realizacdo das crianc¢as e dos adolescentes com
PKU com valores de rastreio superiores a 20 mg/dl seja inferior ao QI de Realizacdo dos

fenilcetondricos do grupo com valores de rastreio inferiores ou iguais a 20 mg/dl.

As hipéteses colocadas em func¢éo dos valores de confirmacgéo:

Hipotese 4 — Espera-se que o QI Global das criancas e dos adolescentes com PKU
com valores de confirmacdo superiores a 20 mg/dl seja inferior ao QI Global dos
fenilcetondricos do grupo com valores de confirmacdo inferiores ou iguais a 20 mg/dl.

Hipotese 5 — Espera-se que o QI Verbal das criancas e dos adolescentes com PKU
com valores de confirmacdo superiores a 20 mg/dl seja inferior ao QI Verbal dos

fenilcetondricos do grupo com valores de confirmacao inferiores ou iguais a 20 mg/dl.
Hipdtese 6 — Espera-se que 0 QI de Realizagdo das criancgas e dos adolescentes com

PKU com valores de confirmacéo superiores a 20 mg/dl seja inferior ao QI de Realizagéo

dos fenilcetonuricos do grupo com valores de confirmacao inferiores ou iguais a 20 mg/dl.
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As hipoteses colocadas em funcdo da QCD — valor historico de Phe:

Hipotese 7 — Espera-se que o QI Global das criancas e dos adolescentes com PKU
que cumprem adequadamente o tratamento dietético seja superior ao QI Global dos

fenilcetondricos do grupo que ndo cumpre adequadamente o tratamento dietético.

Hipotese 8 — Espera-se que o QI Verbal das criancas e dos adolescentes com PKU
que cumprem adequadamente o tratamento dietético seja superior ao QI Verbal dos

fenilcetondricos do grupo que ndo cumpre adequadamente o tratamento dietético.

Hipdtese 9 — Espera-se que 0 QI de Realizacdo das crianc¢as e dos adolescentes com
PKU que cumprem adequadamente o tratamento dietético seja superior ao QI de
Realizacdo dos fenilcetonuricos do grupo que ndo cumpre adequadamente o tratamento

dietético.

As hipoteses colocadas em funcdo da QCD — valor actual de Phe:

Hipdtese 10 — Espera-se que o QI Global das criancas e dos adolescentes com PKU
que cumprem adequadamente o tratamento dietético seja superior ao QI Global dos

fenilcetondricos do grupo que ndo cumpre adequadamente o tratamento dietético.

Hipotese 11 — Espera-se que o QI Verbal das criancas e dos adolescentes com PKU
que cumprem adequadamente o tratamento dietético seja superior ao QI Verbal dos
fenilcetondricos do grupo que ndo cumpre adequadamente o tratamento dietético.

Hipdtese 12 — Espera-se que 0 QI de Realizacdo das criancas e dos adolescentes
com PKU que cumprem adequadamente o tratamento dietético seja superior ao QI de
Realizacdo dos fenilcetonuricos do grupo que ndo cumpre adequadamente o tratamento

dietético.
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2.3.2. Nivel de desenvolvimento mental em areas cognitivas especificas

Como ja foi referido, os aspectos relacionados com o desempenho de criancas e
adolescentes em testes neuropsicolégicos passam a ser cada vez mais considerados.
Investigacdes recentes sobre individuos tratados cedo procuraram explorar funcgdes

cognitivas especificas que ndo sdo avaliadas por testes tradicionais de QI.

Todos os estudos efectuados e a observacgdo na populacdo portuguesa com PKU de
défices em funcdes cognitivas especificas, apesar do QI global normal, levam a considerar

a necessidade da avaliacdo de aspectos especificos do funcionamento neuropsicolégico.

Estes aspectos vdo ser estudados a partir do perfil psico-métrico obtido na WISC-

I11. As hipoteses colocadas:

Hipotese 13 — Em funcéo dos valores de rastreio, as criangas e 0s adolescentes com
PKU apresentam na WISC-IIl um perfil psico-métrico especifico, com maiores

dificuldades em algumas provas, sugerindo défices cognitivos especificos.

Hipotese 14 — Em funcéo dos valores de confirmagdo, as criancas e os adolescentes
com PKU apresentam na WISC-IIl um perfil psico-métrico especifico, com maiores

dificuldades em algumas provas, sugerindo défices cognitivos especificos.

Hipdtese 15 — Em funcdo da QCD - valor historico de Phe — as criancas e 0s
adolescentes com PKU apresentam na WISC-111 um perfil psico-métrico especifico, com

maiores dificuldades em algumas provas, sugerindo défices cognitivos especificos.
Hipdtese 16 — Em funcdo da QCD — valor actual de Phe — as criangas e 0s

adolescentes com PKU apresentam na WISC-I11 um perfil psico-métrico especifico, com

maiores dificuldades em algumas provas, sugerindo défices cognitivos especificos.
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2.3.3. Nivel de realizacdo escolar global e em areas curriculares especificas

Os resultados de varios estudos sobre a realizacdo escolar de criangcas e
adolescentes com PKU indicam a presenca de insucesso e/ou problemas de adaptacdo
escolar, associado muitas vezes a um padrédo de dificuldades especificas (Koff, et al., 1979;
Pennington, et al., 1985; Welsh, et al., 1990; Azen, et al., 1991; Burgard, 2000).

As hipoteses colocadas em funcéo dos valores de rastreio:

Hipotese 17 — Espera-se que o nivel de realizacdo escolar global das criancas e dos
adolescentes com PKU com valores de rastreio superiores a 20 mg/dl seja inferior ao nivel
de realizacdo escolar global dos fenilcetondricos do grupo com valores de rastreio

inferiores ou iguais a 20 mg/dl.

Hipdtese 18 — Espera-se que o nivel de realizacdo escolar a lingua portuguesa —
expressao verbal e compreensdo — das criangas e dos adolescentes com PKU com valores
de rastreio superiores a 20 mg/dl seja inferior ao nivel dos fenilcetonaricos do grupo com

valores de rastreio inferiores ou iguais a 20 mg/dl.

Hipdtese 19 — Espera-se que o nivel de realizacdo escolar a lingua portuguesa —
leitura — das criancas e dos adolescentes com PKU com valores de rastreio superiores a 20
mg/dl seja inferior ao nivel dos fenilcetoniricos do grupo com valores de rastreio

inferiores ou iguais a 20 mg/dl.
Hipotese 20 — Espera-se que o nivel de realizacdo escolar a matemaética das
criancas e dos adolescentes com PKU com valores de rastreio superiores a 20 mg/dl seja

inferior ao nivel dos fenilcetonuricos do grupo com valores de rastreio inferiores ou iguais
a 20 mg/dl.

As hipéteses colocadas em fungéo dos valores de confirmacéo:
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Hipdtese 21 — Espera-se que o nivel de realizagdo escolar global das criancas e dos
adolescentes com PKU com valores de confirmacéo superiores a 20 mg/dl seja inferior ao
nivel de realizacdo escolar global dos fenilcetondricos do grupo com valores de

confirmacéo inferiores ou iguais a 20 mg/dl.

Hipotese 22 — Espera-se que o nivel de realizacdo escolar a lingua portuguesa —
expressao verbal e compreensdo — das criancas e dos adolescentes com PKU com valores
de confirmacdo superiores a 20 mg/dl seja inferior ao nivel dos fenilcetonuricos do grupo

com valores de confirmacao inferiores ou iguais a 20 mg/dl.

Hipotese 23 — Espera-se que o nivel de realizacdo escolar a lingua portuguesa —
leitura — das criangas e dos adolescentes com PKU com valores de confirmacéo superiores
a 20 mg/dl seja inferior ao nivel dos fenilcetonuricos do grupo com valores de confirmacéo

inferiores ou iguais a 20 mg/dl.

Hipotese 24 — Espera-se que o nivel de realizacdo escolar a matemética das
criangas e dos adolescentes com PKU com valores de confirmagdo superiores a 20 mg/dl
seja inferior ao nivel dos fenilcetondricos do grupo com valores de confirmacdo inferiores

ou iguais a 20 mg/dl.

As hipoteses colocadas em funcdo da QCD — valor histérico de Phe:

Hipotese 25 — Espera-se que o nivel de realizacdo escolar global das criancas e dos
adolescentes com PKU que cumprem adequadamente o tratamento dietético seja superior
ao nivel de realizacdo escolar global dos fenilcetonuricos que ndo cumprem

adequadamente o tratamento dietético.

Hipotese 26 — Espera-se que o nivel de realizacdo escolar a lingua portuguesa —
expressao verbal e compreensdo — das criancas e dos adolescentes que cumprem
adequadamente o tratamento dietético seja superior ao nivel dos fenilcetondricos que nédo

cumprem adequadamente o tratamento dietético.
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Hipdtese 27 — Espera-se que o nivel de realiza¢do escolar a lingua portuguesa —
leitura — das criancas e dos adolescentes que cumprem adequadamente o tratamento
dietético seja superior ao nivel dos fenilcetonuricos que ndo cumprem adequadamente o

tratamento dietético.

Hipotese 28 — Espera-se que o nivel de realizacdo escolar a matematica das
criancas e dos adolescentes que cumprem adequadamente o tratamento dietético seja
superior ao nivel dos fenilcetonuricos que ndo cumprem adequadamente o tratamento

dietético.

As hipéteses colocadas em fungdo da QCD — valor actual de Phe:

Hipotese 29 — Espera-se que o nivel de realizacdo escolar global das criancas e dos
adolescentes com PKU que cumprem adequadamente o tratamento dietético seja superior
ao nivel de realizacdo escolar global dos fenilcetonlricos que ndo cumprem

adequadamente o tratamento dietético.

Hipotese 30 — Espera-se que o nivel de realizacdo escolar a lingua portuguesa —
expressdo verbal e compreensdo — das criangas e dos adolescentes que cumprem
adequadamente o tratamento dietético seja superior ao nivel dos fenilcetondricos que nao

cumprem adequadamente o tratamento dietético.

Hipotese 31 — Espera-se que o nivel de realizacdo escolar a lingua portuguesa —
leitura — das criangcas e dos adolescentes que cumprem adequadamente o tratamento
dietético seja superior ao nivel dos fenilcetoniricos que ndo cumprem adequadamente o

tratamento dietético.

Hipotese 32 — Espera-se que o nivel de realizacdo escolar a matematica das
criancas e dos adolescentes que cumprem adequadamente o tratamento dietético seja
superior ao nivel dos fenilcetondricos que ndo cumprem adequadamente o tratamento

dietético.

36



3.

METODO



3. Método

3.1. Amostra

Dos 181 casos de PKU diagnosticados e seguidos pelo Centro de Genética Médica
Jacinto de Magalhées no Porto, foram estudados 68 sujeitos.

Para efeitos de elaboracdo da amostra foram considerados a localizacdo do centro
de tratamento e o tipo de diagndstico, ou seja, foram contemplados exclusivamente os
doentes seguidos no CGM e pertencentes ao grupo de diagnostico precoce. De igual modo,
também foi considerada a varidvel idade, apresentando os individuos que constituem a

amostra idades compreendidas entre os 6 anos e 0s 16 anos 11 meses e 30 dias.

Atendendo aos critérios de inclusdo apresentados na constituicdo da amostra, pode-

se afirmar que se trata de uma amostragem por conveniéncia.

No controlo de varidveis parasitas, procurou-se explorar nestes doentes a existéncia
de eventuais atrasos de desenvolvimento n&o relacionados com a PKU mas com outras

condicdes clinicas, que podem alterar ou condicionar as variaveis estudadas.

Numa primeira analise, foram seleccionados da amostra dois grupos de criangas e
adolescentes com PKU: inicialmente, a divisdo foi realizada em fungdo dos valores de
rastreio e, posteriormente, em funcéo dos valores de confirmacdo. Em ambos os estudos,
procedeu-se a divisdo dos individuos considerando dois intervalos: individuos com valores

inferiores ou iguais a 20 mg/dl e individuos com valores superiores a 20 mg/dl.

Numa segunda analise, foram determinados da amostra dois grupos de criancas e
adolescentes com PKU em fungéo da QCD: inicialmente, foram considerados os valores
das medianas anuais de Phe, ou seja, os valores historicos, e posteriormente, 0s valores de
Phe actuais, isto é, os valores obtidos no momento da aplicagdo da WISC-IIl. Assim,
estabeleceu-se: individuos que cumprem adequadamente o tratamento dietético e

individuos que ndo cumprem adequadamente o tratamento dietético.
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3.1.1. Caracterizacdo da amostra

Relativamente ao genero, a amostra de doentes considerados distribui-se de acordo

com o grafico apresentado:

42,6%

M Masculino

M Feminino

57,4%

Grafico 11 - Distribuico da amostra em funcéo do género

Mais uma vez, o nivel sociocultural do agregado familiar onde se insere o doente
foi calculado a partir da profissdo e do nivel de estudo do pai e da mée. A distribuigdo da

amostra considerada nesta variavel distribui-se da seguinte forma:

13,2%

17,6%
M Alto
M Médio

d Baixo

Grafico 12 — Distribuico da amostra em funcéo do nivel sociocultural
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Relativamente ao valor de Phe de rastreio, a amostra distribui-se de acordo com o

grafico apresentado:

H<20,0mg/dl
H>20,0 mg/dl

76,5%

Grafico 13 — Distribuicio da amostra em funcéo do valor de Phe de rastreio

Graficamente, a distribuicdo da amostra no que se refere aos valores de Phe de

confirmacgéo apresenta-se do seguinte modo:

39,7%

H<20,0 mg/dl
H>20,0 mg/dl

Grafico 14 — Distribuicio da amostra em funcéo do valor de Phe de confirmacéo
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Como ja foi referido, os valores de Phe de rastreio e de confirmacdo permitem
classificar os casos de HPA. Neste sentido, a classificacdo fenotipica definida para este

trabalho é a seguinte:

Os individuos que apresentam valores de Phe inferiores ou iguais a 20 mg/dl sdo
englobados no grupo da PKU moderada. Doentes com valores superiores a 20 mg/dl

inserem-se no grupo da PKU classica.

Considerando esta definicdo, de acordo com os valores de Phe de rastreio, na

variavel classificacdo da HPA a amostra distribui-se de acordo com o gréfico apresentado:

M PKU Moderada
H PKU Classica

Grafico 15 — Distribuicdo da amostra em funcéo da classificagdo da HPA de acordo com os valores de

Phe de rastreio
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Considerando a mesma definicao, de acordo com os valores de Phe de confirmacdo,

na variavel classificacdo da HPA a amostra distribui-se de acordo com o gréafico seguinte:

M PKU Moderada
H PKU Cléssica

Gréfico 16 — Distribuicdo da amostra em funcdo da classificagdo da HPA de acordo com os valores de
Phe de confirmacgéo

Como ja foi mencionado, calculado a partir das medianas dos valores de Phe
obtidos nas varias colheitas efectuadas, e tendo como base a classificacdo definida pelo

CGM, estabeleceu-se uma classificagcdo da QCD:
Assim, o cumprimento dietético adequado € definido com valores de Phe situados

entre 2 e 6 mg/dl, s. O incumprimento dietético assume os valores de Phe superiores a 6
mg/dl.
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Graficamente, a distribuicdo da amostra no que diz respeito aos valores historicos
de Phe apresenta-se do seguinte modo:

27,9%

M Cumpre

H Naocumpre

72,1%

Grafico 17 — Distribuicio da amostra em funcéo dos valores histdricos de Phe

Relativamente aos valores actuais de Phe, a amostra distribui-se de acordo com o

gréafico apresentado:

35,3%

M Cumpre

H Naocumpre

64,7%

Grafico 18 — Distribuicio da amostra em funcéo dos valores actuais de Phe
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Até Dezembro de 2009, a distribuicdo da amostra no que diz respeito a idade

distribui-se de acordo com o gréfico apresentado:

12

10

6anos 7anos 8anos 9anos 10anos 1lanos 12anos 13anos 14anos 15anos 16anos

Gréfico 19 — Distribuicdo da amostra em fungéo da idade

Graficamente, a distribuicdo da amostra no que se refere ao ano de escolaridade

(ano lectivo 2009/2010) apresenta-se da seguinte forma:

10

[=]
&=
L
E=]
S
=
=
=

Grafico 20 — Distribuicio da amostra em funcéo do ano de escolaridade
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3.2. Instrumentos

Para a realizacao deste estudo, foi utilizado um instrumento de avaliacdo adaptado

para a populagéo portuguesa e foi feita a adaptacdo de outro para criangas e adolescentes.

3.2.1. Escala de Inteligéncia de Wechsler para Criancas — 32 Edicdo (WISC-111)

Para o estudo das variaveis nivel de desenvolvimento mental global e em éareas
cognitivas especificas, foi utilizado, como instrumento de avaliacdo, a Escala de
Inteligéncia de Wechsler para Criancas — 3? Edicdo (WISC-I1I), adaptada para a populacéo
portuguesa, pelo Professor Mario Simdes, em 2003.

A WISC-III corresponde a terceira edicdo da versdo americana da Wechsler
Inteligence Scale for Children. Esta escala é um instrumento clinico de administracédo
individual, que avalia a inteligéncia de sujeitos com idades compreendidas entre 0s 6 e 0s
16 anos 11 meses e 30 dias. A semelhanca de todas as escalas de inteligéncia de Wechsler,
a WISC-11l é constituida por varios subtestes, cada um deles avaliando um aspecto

diferente da inteligéncia.

Em termos de andlise dos resultados, o desempenho dos sujeitos pode ser
sintetizado em trés resultados compasitos, identificados como QI Verbal, QI de Realizacao
e QI Global. A andlise destes resultados permite ao avaliador determinar a qualidade do

desempenho do individuo relativamente a um conjunto de aptiddes intelectuais.

Na WISC-III, cinco subtestes verbais linguisticos estdo subjacentes ao QI verbal.
Com os constructos psicolégicos que avaliam entre paréntesis, sdo eles: Informacéao
(conhecimento factual geral), Semelhancas (conhecimento l6gico-abstracto), Aritmética
(raciocinio aritmético), Vocabulario (conhecimento de palavras), e Compreensdo

(maturacéo social e compreensdo de normas sociais).

Cinco subtestes visuo-espaciais estdo subjacentes ao QI de realizagdo. S&o eles:

Completamento de Gravuras (reconhecimento e identificacdo visuais), Disposicdo de
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Gravuras (sequenciagdo temporal), Cubos (visualizagdo espacial), Composigéo de Objectos
(organizacao perceptiva) e Codigo (velocidade de processamento).

3.2.2. Escala de Avaliacdo do Nivel de Realizacdo Escolar Global e em &reas

Curriculares Especificas

Construida para obter, além do nivel de realizacdo global dos alunos, aspectos
relativos a sua realizacdo em areas curriculares especificas, nomeadamente: leitura, escrita
e matematica. Este questiondrio foi preenchido pelos professores das criancas e

adolescentes com PKU contemplados na amostra.

A avaliacdo global e a avaliacdo em areas especificas consideram a avaliagdo em
quatro niveis:

O Nivel 1 — Nao Satisfaz;

0 Nivel 2 — Satisfaz com Dificuldades Especificas;
O Nivel 3 — Satisfaz;
O

Nivel 4 — Satisfaz Bastante.

3.3. Procedimentos

O tipo de desenho deste trabalho de investigacdo enquadra-se nos estudos
correlacionais prospectivos, onde se procura estabelecer uma base-line das varidveis
independentes, primeiramente, o valor de rastreio e o valor de confirmacdo e,
posteriormente, a qualidade do controlo dietético de acordo com os valores historicos de
Phe e de acordo com os valores actuais de Phe. Depois da accdo destas varidveis sobre as
variaveis dependentes, nomeadamente, o nivel de desenvolvimento mental global e em
areas cognitivas especificas, e o nivel de realizacdo escolar global e em &reas curriculares
especificas, mede-se as varidveis dependentes para avaliar o impacto das varidveis

independentes.
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O processo de recolha dos dados considerou preocupacdes éticas, que se prendem
com a elaboracdo de um documento que informa os participantes acerca dos procedimentos

da investigacdo, bem como garante o seu anonimato e a sua confidencialidade.
A analise e o tratamento estatistico dos dados foi realizado, recorrendo aos
programas informaticos Microsoft Office Excel 2007 e Statistical Package for Social

Sciences (SPSS) para Windows com a versdo 15.0.

Para realizar o estudo de diferencas inter-individuais, foi realizada uma analise

estatistica correlacional descritiva bivariada.

Na comparacdo de médias entre grupos, foi utilizado um teste paramétrico (T de

Student), uma vez que em cada uma das andlises existia apenas uma variavel dependente.
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4. Anélise de Dados e Resultados

4.1.  Analise de dados e resultados em funcéo dos objectivos definidos

Como jé foi referido, esta tese de mestrado insere-se na temética sobre os défices
cognitivos especificos em criancas e adolescentes com PKU diagnosticada e tratada
precocemente, e sobre as consequéncias irreversiveis quando ndo se cumpre o tratamento

dietético proposto.

Procurou-se efectuar uma caracterizagdo em fungdo de variaveis normalmente
consideradas nos estudos sobre esta doenca crénica, nomeadamente, a classificacdo da
HPA, a QCD, o nivel de desenvolvimento mental global e em areas cognitivas especificas,

e o nivel de realizacdo escolar global e em areas curriculares especificas.

Os resultados referem-se as diferencas esperadas entre as criangas e 0s
adolescentes, distribuidos pelos dois grupos de classificacdo da HPA, com valores de Phe
inferiores ou iguais a 20 mg/dl e valores de Phe superiores a 20 mg/dl, bem como
distribuidos pelos dois grupos de QCD definidos, com cumprimento do controlo dietético e

incumprimento do controlo dietético.
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4.1.1. Nivel de desenvolvimento mental global e em &reas coqgnitivas especificas

4.1.1.1. Nivel de desenvolvimento mental global e em &reas cognitivas especificas
em funcéo dos valores de Phe de rastreio:

Relativamente ao QI Global, verifica-se uma diferenca significativa (t(60)=3,316;
p=0,00) entre as médias dos sujeitos cujos valores de rastreio sdo superiores a 20 mg/dl
(M=78,94; DP=18,74) e 0s sujeitos cujos mesmos valores sdo iguais ou inferiores a 20
mg/dl (M=97,1; DP=18,87). Da mesma forma, verificam-se diferencas significativas
relativamente ao QI Verbal e QI de Realizacdo (t(60)=2,698; p=0,01 e t(60)=3,365;
p=0,00, respectivamente) entre as médias do grupo de sujeitos com valores de rastreio
iguais ou inferiores a 20 mg/dl (M=97,7; DP=19,82 e M=98,4; DP=17,39) e naqueles cujos
valores sdo superiores a 20 mg/dl (M=82,25; DP=19,67 e M=81,38; DP=17,52). (Tabela 4)

No estudo do perfil psicométrico das provas da escala verbal, verificaram-se
diferencas significativas nas provas de informacdo (t(60)=2,476; p=0,02), semelhancas
(t(60)=2,172; p=0,03), aritmética (t(60)=2,141; p=0,04) e vocabulario (t(60)=2,225;
p=0,03), entre as médias dos sujeitos cujos valores de rastreio sdo superiores a 20 mg/dl
(M=7,19; DP=3,04 e, M=8,31; DP=4,38 e, M=7,13; DP=2,87 e, M=7,38; DP=3,44,
respectivamente) e os sujeitos cujos mesmos valores sdo iguais ou inferiores a 20 mg/dl
(M=9,6; DP=3,51 e, M=10,8; DP=3,75 e, M=9,1; DP=3,34 e, M=10,0; DP=4,25,

respectivamente). (Tabela 4)

No estudo do perfil psicométrico das provas da escala de realizagdo, verificaram-se
diferengas significativas nas provas de codigo (t(60)=3,137; p=0,00), disposicdo de
gravuras (t(60)=2,442; p=0,02), cubos (t(60)=2,915; p=0,01) e composi¢do de objectos
(t(60)=3,216; p=0,00), entre as médias dos sujeitos cujos valores de rastreio sdo superiores
a 20 mg/dl (M=6,63; DP=2,68 e, M=7,94; DP=4,55 e, M=6,50; DP=2,92 e, M=7,63;
DP=2,50, respectivamente) e 0s sujeitos cujos mesmos valores séo iguais ou inferiores a
20 mg/dl (M=9,3; DP=3,02 e, M=10,7; DP=3,64 e, M=9,0; DP=2,93 e, M=10,2; DP=2,77,

respectivamente). (Tabela 4)
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Tabela 4 - Diferencas no perfil psicométrico global e em areas cognitivas especificas dos doentes
fenilcetonuricos, a partir dos resultados médios obtidos nos diferentes subtestes da WISC-111, em fungdo dos

valores de rastreio

Valores de rastreio

<20 mg/dl > 20 mg/dl

Dimensoes M DP M DP T gl p

QI Global 97,1 18,87 78,94 18,74 3,316 60 0,00 *
QI Verbal 97,7 19,82 82,25 19,67 2,698 60 0,01 *
QI Realizacéo 98,4 17,39 81,38 17,52 3,365 60 0,00 *
Informacéo 9,6 3,51 7,19 3,04 2,476 60 0,02 *
Semelhangas 10,8 3,75 8,31 4,38 2,172 60 0,03 *
Aritmética 9,1 3,34 7,13 2,87 2,141 60 0,04 *
Vocabulério 10,0 4,25 7,38 3,44 2,225 60 0,03 *
Compreensdo 9,3 3,97 7,06 4,46 1,884 60 0,06
Composicdo de Gravuras 10,2 3,72 8,13 4,57 1,787 60 0,08
Cédigo 9,3 3,02 6,63 2,68 3,137 60 0,00 *
Disposicéo de Gravuras 10,7 3,64 7,94 4,55 2,442 60 0,02 *
Cubos 9,0 2,93 6,50 2,92 2,915 60 0,01 *
Composicéo de Objectos 10,2 2,77 7,63 2,50 3,216 60 0,00 *

*p <0,05.

Graficamente, as trés dimensdes globais do nivel de desenvolvimento mental, em

funcdo dos valores de rastreio, apresentam-se de acordo com o gréafico:

105,0

100,0 am T
97,1

97.7

95,0

90,0

25,0

80,0

75,0

70,0

65,0

60,0
* * *
Ql Global Ql Verbal Ql Realizagao

B <=20mg/dl E>20mg/dl *p§0’05

Grafico 21 — Nivel de desenvolvimento mental global em funcdo dos valores de rastreio
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No que se refere ao perfil nos diferentes subtestes da WISC-III, atendendo aos

valores de rastreio, os resultados apresentam-se do seguinte modo:
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Grafico 22 — Nivel de desenvolvimento mental em &reas cognitivas especificas em funcdo dos valores de
rastreio

4.1.1.2. Nivel de desenvolvimento mental global e em areas cognitivas especificas

em funcéo dos valores de Phe de confirmagéo:

Relativamente ao QI Global, verifica-se uma diferenca significativa (t(60)=2,491;
p=0,02) entre as médias dos sujeitos cujos valores de confirmacdo sdo superiores a 20
mg/dl (M=84,9; DP=20,6) e o0s sujeitos cujos mesmos valores sdo iguais ou inferiores a 20
mg/dl (M=97,5; DP=18,8). Da mesma forma, verificam-se diferencas significativas
relativamente ao QI Verbal e QI de Realizagdo (1(60)=2,359; p=0,02 e t(60)=2,242;
p=0,03, respectivamente) entre as medias do grupo de sujeitos com valores de confirmacéo
iguais ou inferiores a 20 mg/dl (M=98,7; DP=19,8 e M=98,3; DP=17,4) e naqueles cujos
valores sdo superiores a 20 mg/dl (M=86,4; DP=20,4 e M=87,7; DP=19,5). (Tabela 5)
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No estudo do perfil psicométrico das provas da escala verbal, verificaram-se
diferencas significativas nas provas de aritmética (t(60)=2,825; p=0,01), vocabulario
(t(60)=2,029; p=0,05) e compreensdo (t(60)=3,432; p=0,00), entre as médias dos sujeitos
cujos valores de confirmacéo sdo superiores a 20 mg/dl (M=7,2; DP=2,8 e, M=8,4; DP=3,3
e, M=9,5; DP=3,9, respectivamente) e 0s sujeitos cujos mesmos valores s&o iguais ou
inferiores a 20 mg/dl (M=9,5; DP=3,3 e, M=9,4; DP=3,7 e, M=10,6; DP=4,1,

respectivamente). (Tabela 5)

No estudo do perfil psicométrico das provas da escala de realizagdo, verificaram-se
diferencas significativas nas provas de disposicdo de gravuras (t(60)=2,361; p=0,02) e
cubos (t(60)=2,863; p=0,01), entre as médias dos sujeitos cujos valores de confirmacao sdo
superiores a 20 mg/dl (M=6,7; DP=3,8 e, M=9,4; DP=45, respectivamente) e 0s sujeitos
cujos mesmos valores séo iguais ou inferiores a 20 mg/dl (M=10,1; DP=3,9 e, M=9,8;

DP=3,7, respectivamente). (Tabela 5)

Tabela 5 — Diferencas no perfil psicométrico global e em &reas cognitivas especificas dos doentes
fenilcetondricos, a partir dos resultados médios obtidos nos diferentes subtestes da WISC-I11, em fungdo dos

valores de confirmacéao

Valores de confirmacéo

<20 mg/dl > 20 mg/dl

Dimensdes M DP M DP t o] p

QI Global 97,5 18,8 84,9 20,6 2,491 60 0,02 *
QI Verbal 98,7 19,8 86,4 20,4 2,359 60 0,02 *
QI de Realizacéo 98,3 17,4 87,7 19,5 2,242 60 0,03 *
Informagéo 9,4 3,7 8,4 3,3 1,174 60 0,24
Semelhangas 10,6 41 9,5 3,9 1,003 60 0,32
Aritmética 9,5 33 7,2 2,8 2,825 60 0,01 *
Vocabulario 9,4 3,7 8,4 33 2,029 60 0,05 *
Compreensao 10,6 41 9,5 3,9 3,432 60 0,00 *
Composicdo de Gravuras 9,5 3,3 7,2 2,8 0,456 60 0,65
Cadigo 10,2 4,1 8 4 1,784 60 0,08
Disposicdo de Gravuras 10,1 3,9 6,7 3,8 2,361 60 0,02 *
Cubos 9,8 3,7 9,4 4,5 2,863 60 0,01 *
Composicdo de Objectos 9,2 3 7,8 3,2 1,672 60 0,10

*p<0,05.
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Graficamente, as trés dimensdes globais do nivel de desenvolvimento mental, em

funcdo dos valores de confirmacéo, apresentam-se de acordo com o grafico:

100.0

* * *.
Ql Global Ql verbal Ql Realizagdo

EM<20mg/dl =20 mg/dl * p<0,05

Gréfico 23 — Nivel de desenvolvimento mental global em funcao dos valores de confirmagéo

No que se refere ao perfil nos diferentes subtestes da WISC-III, atendendo aos

valores de confirmacao, os resultados apresentam-se da seguinte forma:

12,0 -

10,0

H=20mg/dl > 20mg/dl *p§0’05

Grafico 24 — Nivel de desenvolvimento mental em areas cognitivas especificas em funcdo dos valores de

confirmacéo
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4.1.1.3. Nivel de desenvolvimento mental global e em &reas cognitivas especificas

em funcéo da QCD de acordo com os valores historicos de Phe:

Relativamente ao QI Global, verifica-se uma diferenca significativa (t(60)=8,888;
p=0,00) entre as médias dos sujeitos que ndo cumprem adequadamente o tratamento
(M=69,53; DP=14,98) e o0s sujeitos que cumprem adequadamente o tratamento (M=102,5;
DP=12,76). Da mesma forma, verificam-se diferencas significativas relativamente ao QI
Verbal e QI de Realizacdo (t(60)=7,239; p=0,00 e t(60)=7,324; p=0,00, respectivamente)
entre as médias do grupo de sujeitos que cumprem adequadamente o tratamento (M=103,1;
DP=14,81 e M=102,5; DP=12,63) e aqueles que ndo cumprem adequadamente o
tratamento (M=72,58; DP=16,39 e M=74,68; DP=16,22). (Tabela 6)

No estudo do perfil psicométrico das provas da escala verbal, verificaram-se
diferencas significativas em todas as provas, ou seja, informacdo (t(60)=4,819; p=0,00),
semelhangas (t(60)=6,236; p=0,00), aritmética (t(60)=6,342; p=0,00), vocabulario
(t(60)=5,413; p=0,00) e compreensdo (t(60)=4,320; p=0,00), entre as médias dos sujeitos
gue ndo cumprem adequadamente o tratamento (M=6,21; DP=2,99 e, M=6,37; DP=3,74 ¢,
M=5,47; DP=2,48 e, M=5,74; DP=2,45 e, M=5,68; DP=4,18, respectivamente) e 0s
sujeitos que cumprem adequadamente o tratamento (M=10,2; DP=3,05 e, M=11,8;
DP=2,89 e, M=10,0; DP=2,64 e, M=10,9; DP=3,82 e, M=10,1; DP=3/45,

respectivamente). (Tabela 6)

No estudo do perfil psicométrico das provas da escala de realizacdo, verificaram-se
diferencas significativas em todas as provas, isto €, composicdo de gravuras (t(60)=5,050;
p=0,00), cddigo (t(60)=4,747; p=0,00), disposicdo de gravuras (t(60)=5,288; p=0,00),
cubos (t(60)=5,578; p=0,00) e composicdo de objectos (t(60)=5,129; p=0,00), entre as
médias dos sujeitos que ndo cumprem adequadamente o tratamento (M=6,37; DP=4,42 e,
M=6,16; DP=3,24 e, M=6,58; DP=3,72 e, M=5,63; DP=3,06 e, M=7,11; DP=2,54,
respectivamente) e os sujeitos que cumprem adequadamente o tratamento (M=11,1;
DP=2,84 e, M=9,7; DP=2,44 e, M=11,5; DP=3,21 e, M=9,5; DP=2,28 e, M=10,6;
DP=2,40, respectivamente). (Tabela 6)
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Tabela 6 — Diferencas no perfil psicométrico global e em areas cognitivas especificas dos doentes

fenilcetonuricos, a partir dos resultados médios obtidos nos diferentes subtestes da WISC-I11, em fungdo da QCD

de acordo com os valores histdricos de Phe

QCD de acordo com os valores histéricos de Phe

Cumpre N&o cumpre

Dimensoes M DP M DP t gl P

QI Global 102,5 12,76 69,53 14,98 8,888 60 0,00 *
QI Verbal 103,1 14,81 72,58 16,39 7,239 60 0,00 *
QI Realizacdo 102,5 12,63 74,68 16,22 7,324 60 0,00 *
Informagéo 10,2 3,05 6,21 2,99 4,819 60 0,00 *
Semelhangas 11,8 2,89 6,37 3,74 6,236 60 0,00 *
Aritmética 10,0 2,64 5,47 2,48 6,342 60 0,00 *
Vocabulario 10,9 3,82 5,74 2,45 5,413 60 0,00 *
Compreenséo 10,1 3,45 5,68 4,18 4,320 60 0,00 *
Composicdo de Gravuras 11,1 2,84 6,37 4,42 5,050 60 0,00 *
Cédigo 9,7 2,44 6,16 3,24 4,747 60 0,00 *
Disposicéo de Gravuras 11,5 3,21 6,58 3,72 5,288 60 0,00 *
Cubos 9,5 2,28 5,63 3,06 5,578 60 0,00 *
Composicéo de Objectos 10,6 2,40 7,11 2,54 5,129 60 0,00 *

*p <0,05.

Graficamente, as trés dimensdes globais do nivel de desenvolvimento mental, em

funcdo da QCD de acordo com os valores histéricos de Phe, apresentam-se do seguinte

modo:

110,0

105,0

102,5

103,11

*
Ql Global

*
Ql verbal

M Cumpre H MNao cumpre

102,5

* .
Ql Realizacdo

*p<0,05

Grafico 25 — Nivel de desenvolvimento mental global em funcdo da QCD de acordo com os valores

histdricos de Phe
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No que se refere ao perfil nos diferentes subtestes da WISC-I11, atendendo a QCD

de acordo com os valores histéricos de Phe, os resultados apresentam-se da seguinte forma:

14,0

12,0 -

10,0 -

EH Cumpre B Nioocumpre *pS0,05

Gréafico 26 — Nivel de desenvolvimento mental em areas cognitivas especificas em funcdo da QCD de
acordo com os valores histdricos de Phe

4.1.1.4. Nivel de desenvolvimento mental global e em &reas cognitivas especificas

em funcéo da QCD de acordo com os valores actuais de Phe:

Relativamente ao QI Global, verifica-se uma diferenca significativa (t(60)=4,240;
p=0,00) entre as médias dos sujeitos que ndao cumprem adequadamente o tratamento
(M=80,21; DP=19,34) e os sujeitos que cumprem adequadamente o tratamento (M=100,1,;
DP=17,07). Da mesma forma, verificam-se diferencas significativas relativamente ao QI
Verbal e QI de Realizacdo (t(60)=3,235; p=0,00 e t(60)=4,661; p=0,00, respectivamente)
entre as médias do grupo de sujeitos que cumprem adequadamente o tratamento (M=100,1;
DP=18,27 e M=101,7; DP=15,91) e aqueles que ndo cumprem adequadamente o
tratamento (M=83,75; DP=20,92 e M=81,88; DP=16,86). (Tabela 7)

No estudo do perfil psicométrico das provas da escala verbal, verificaram-se

diferengas significativas nas provas de semelhancas (t(60)=2,676; p=0,01), aritmética
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(t(60)=4,007; p=0,00), vocabulario (t(60)=2,298; p=0,03) e compreensdo (t(60)=3,244;
p=0,00), entre as médias dos sujeitos que ndo cumprem adequadamente o tratamento
(M=8,50; DP=4,50 e, M=6,71; DP=2,96 e, M=7,83; DP=3,77 e, M=6,71; DP=4,50,
respectivamente) e os sujeitos que cumprem adequadamente o tratamento (M=11,2;
DP=3,38 e, M=9,8; DP=2,99 e, M=10,3; DP=4,22 e, M=10,0; DP=3,46, respectivamente).

(Tabela 7)

No estudo do perfil psicométrico das provas da escala de realizacdo, verificaram-se

diferencgas significativas em todas as provas, isto €, composic¢do de gravuras (t(60)=2,098;
p=0,04), cddigo (t(60)=3,819; p=0,00), disposicdo de gravuras (t(60)=4,184; p=0,00),
cubos (t(60)=4,176; p=0,00) e composicdo de objectos (t(60)=3,636; p=0,00), entre as
médias dos sujeitos que ndo cumprem adequadamente o tratamento (M=8,33; DP=4,35 e,
M=6,88; DP=3,37 e, M=7,58; DP=3,90 e, M=6,50; DP=2,84 e, M=7,96; DP=251,
respectivamente) e os sujeitos que cumprem adequadamente o tratamento (M=10,5;
DP=3,61 e, M=9,7; DP=2,47 e, M=11,5; DP=3,38 e, M=9,5; DP=2,70 e, M=10,5;

DP=2,74, respectivamente). (Tabela 7)

Tabela 7 — Diferencas no perfil psicométrico global e em &reas cognitivas especificas dos doentes fenilcetonuricos,

a partir dos resultados médios obtidos nos diferentes subtestes da WISC-I11, em fun¢do da QCD de acordo com os

valores actuais de Phe

QCD de acordo com os valores actuais de Phe

Cumpre Né&o cumpre

Dimensoes M DP M DP t gl p

QI Global 100,1 17,07 80,21 19,34 4,240 60 0,00 *
QI Verbal 100,1 18,27 83,75 20,92 3,235 60 0,00 *
QI Realizacdo 101,7 15,91 81,88 16,86 4,661 60 0,00 *
Informagéo 9,6 3,33 8,08 3,73 1,643 60 0,11
Semelhancas 11,2 3,38 8,50 4,50 2,676 60 0,01*
Aritmética 9,8 2,99 6,71 2,96 4,007 60 0,00 *
Vocabulario 10,3 4,22 7,83 3,77 2,298 60 0,03 *
Compreensao 10,0 3,46 6,71 4,50 3,244 60 0,00 *
Composicdo de Gravuras 10,5 3,61 8,33 4,35 2,098 60 0,04 *
Cadigo 9,7 2,47 6,88 3,37 3,819 60 0,00 *
Disposicdo de Gravuras 11,5 3,38 7,58 3,90 4,184 60 0,00 *
Cubos 9,5 2,70 6,50 2,84 4,176 60 0,00 *
Composicdo de Objectos 10,5 2,74 7,96 2,51 3,636 60 0,00 *

*p <0,05.
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Graficamente, as trés dimensdes globais do nivel de desenvolvimento mental, em

funcdo da QCD de acordo com os valores actuais de Phe, apresentam-se do seguinte modo:

105,0

100,0

*
Ql Global

M Cumpre

101,7

* *
Ql verbal Ql Realizacdo

H MNao cumpre *p§0,05

Grafico 27 — Nivel de desenvolvimento mental global em funcdo da QCD de acordo com os valores

actuais de Phe

No que se refere ao perfil nos diferentes subtestes da WISC-I11, atendendo a QCD

de acordo com os valores actuais de Phe, os resultados apresentam-se da seguinte forma:

14,0

EECumpre

EH MN3o cumpre *p<005

acordo com os valores actuais de Phe

Grafico 28 — Nivel de desenvolvimento mental em areas cognitivas especificas em funcdo da QCD de
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4.1.2. Nivel de realizacio escolar global e em areas curriculares especificas

4.1.2.1. Nivel de realizacdo escolar global e em areas curriculares especificas em
funcgéo dos valores de Phe de rastreio:

Relativamente ao nivel de realizacdo escolar global e em areas curriculares
especificas em funcdo dos valores de Phe de rastreio, ndo se verificaram diferencas
significativas entre as médias dos sujeitos cujos valores de rastreio sdo superiores a 20

mg/dl e os sujeitos cujos mesmos valores séo iguais ou inferiores a 20 mg/dl.

4.1.2.2. Nivel de realizacdo escolar global e em areas curriculares especificas em

funcdo dos valores de Phe de confirmacéo:

Relativamente ao nivel de realizacdo escolar global e em areas curriculares
especificas em funcdo dos valores de Phe de confirmacdo, ndo se verificaram diferencas
significativas entre as médias dos sujeitos cujos valores de confirmacao sdo superiores a 20

mg/dl e os sujeitos cujos mesmos valores sdo iguais ou inferiores a 20 mg/dl.

4.1.2.3. Nivel de realizacdo escolar global e em areas curriculares especificas em

funcdo da QCD de acordo com os valores histéricos de Phe:

Relativamente ao nivel de realizacdo escolar global e em areas curriculares
especificas em funcdo da QCD de acordo com os valores histéricos de Phe, ndo se
verificaram diferencas significativas ao nivel da realizagdo escolar global e da realizacéo a

Lingua Portuguesa (na expressao verbal e compreensdo, bem como na leitura).

Contudo, verificaram-se diferencas significativas ao nivel da realizacdo na
disciplina de Matematica (t(60)=2,192; p=0,03) entre as médias dos sujeitos que nado
cumprem adequadamente o tratamento (M=2,00; DP=0,63) e 0s sujeitos que cumprem
adequadamente o tratamento (M=2,91; DP=0,98). (Tabela 8)
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Tabela 8 — Diferencas no perfil psicométrico global e em areas curriculares especificas dos doentes
fenilcetonuricos, a partir dos resultados médios obtidos nos diferentes subtestes da WISC-I11, em fungdo da QCD
de acordo com os valores histdricos de Phe

Qualidade do controlo dietético

Cumpre N&o cumpre
Dimensoes M DP M DP t al p
Nivel de Realiza¢do Escolar Global 3,03 0,92 2,67 0,82 0,900 39 0,37
Nivel de Realizacdo Lingua Portuguesa - Expresséo
Verbal e Compreensdo 3,09 0,89 2,50 0,84 1,505 39 0,14
Nivel de Realizacdo Lingua Portuguesa — Leitura 3,11 1,02 3,00 0,89 0,257 39 0,80
Nivel de Realizagdo Matematica 291 0,98 2,00 0,63 2,192 39 0,03 *
*p <0,05.

4.1.2.4. Nivel de realizacdo escolar global e em areas curriculares especificas em

funcdo da QCD de acordo com os valores actuais de Phe:

Relativamente ao nivel de realizacdo escolar global e em areas curriculares
especificas em funcdo da QCD de acordo com os valores actuais de Phe, ndo se
verificaram diferencas significativas entre as médias dos sujeitos que ndo cumprem

adequadamente o tratamento e 0s sujeitos que cumprem adequadamente o tratamento.
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5. Discussao

Como j& foi referido, este estudo centrou-se nas criancas e nos adolescentes com
PKU diagnosticada e tratada precocemente, seguidos no CGM, e na sua caracterizagdo em
funcdo de variaveis normalmente consideradas nos estudos sobre esta doenca cronica,

nomeadamente, a classificacdo da HPA e a QCD.

5.1.  Nivel de desenvolvimento mental global

5.1.1. Classificacdo da hiperfenilalaninemia

Em funcéo dos valores de rastreio, os resultados obtidos confirmam a existéncia de
diferencas significativas no QI Global, bem como no QI Verbal e no QI de Realizacdo. Os
sujeitos que apresentam valores de rastreio superiores a 20 mg/dl registam desempenhos
inferiores nas trés dimensfes, comparativamente com 0s sujeitos cujos valores de rastreio

se apresentam inferiores ou iguais a 20 mg/dl.

Em fungdo dos valores de confirmacgdo, os resultados obtidos confirmam a
existéncia de diferencas significativas no QI Global, bem como no QI Verbal e no QI de
Realizacdo. Os individuos que apresentam valores de confirmagdo superiores a 20 mg/dl
manifestam desempenhos inferiores nas trés dimensfes, comparativamente com 0s sujeitos

cujos valores de confirmacéo se apresentam inferiores ou iguais a 20 mg/dl.

O valor de rastreio e o valor de confirmacéo interferem na tolerancia a Phe, ou seja,
condicionam a gravidade da doenca (Carmona, 2007). Relativamente ao nivel de
desenvolvimento mental global, os resultados apresentam diferencas significativas no QI
Global, no QI Verbal e no QI de Realizacdo. Assim, valores de Phe superiores a 20 mg/dl
ao rastreio e, posteriormente, na analise de confirmacdo podem ser indicadores de um nivel

de desenvolvimento mental global inferior nas trés dimensdes consideradas.

5.1.2. Qualidade do controlo dietético

Em funcdo da QCD, considerando os valores historicos de Phe, os resultados

obtidos confirmam a existéncia de diferencas significativas no QI Global, bem como no QI
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Verbal e no QI de Realizagdo. Os sujeitos que ndo cumprem adequadamente o tratamento
apresentam desempenhos inferiores nas trés dimensdes, comparativamente com 0s sujeitos

que cumprem adequadamente o tratamento.

Em funcdo da QCD, considerando os valores actuais de Phe, os resultados obtidos
confirmam a existéncia de diferencas significativas no QI Global, bem como no QI Verbal
e no QI de Realizacdo. Os sujeitos que ndo cumprem adequadamente o tratamento
apresentam desempenhos inferiores nas trés dimensfes, comparativamente com os sujeitos

que cumprem adequadamente o tratamento.

Assim, um valor histérico e um valor actual de Phe superior a 6 mg/dl influenciam

negativamente o nivel de desenvolvimento mental global destes doentes.

Conforme foi descrito por Smith, et al. (1998), os niveis elevados de Phe tém um
impacto negativo sobre o QI até a idade de 10 anos. Atendendo a heterogeneidade da
amostra considerada na variavel idade, apresentando muitos dos sujeitos idades superiores
a 10 anos, pode-se afirmar que os niveis elevados de Phe tém um impacto negativo sobre o
QI ndo s6 até a idade de 10 anos, mas também nas idades seguintes, nomeadamente

durante a adolescéncia.

5.2.  Nivel de desenvolvimento mental em areas cognitivas especificas

5.2.1. Classificacdo da hiperfenilalaninemia

Em funcéo dos valores de rastreio, os resultados obtidos confirmam a existéncia de
diferengas significativas em alguns subtestes da WISC-IIl, como Informacéo,
Semelhancas, Aritmética, Vocabulario, Codigo, Disposicdo de Gravuras, Cubos e
Composicgéo de Objectos. Assim, em provas de cariz verbal, os sujeitos que apresentam
valores de rastreio superiores a 20 mg/dl registam maiores dificuldades ao nivel do
conhecimento factual geral, do conhecimento l6gico-abstracto, do raciocinio aritmético e
do conhecimento de palavras, comparativamente com 0s sujeitos cujos valores de rastreio

se apresentam inferiores ou iguais a 20 mg/dl. Nas provas de realizacdo, 0s sujeitos
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apresentam mais dificuldades na velocidade de processamento, na sequenciagédo temporal,

na visualizag&o espacial e na organizagao perceptiva.

Em funcdo dos valores de confirmagdo, os resultados obtidos confirmam a
existéncia de diferencas significativas em alguns subtestes da WISC-I1l, como Aritmética,
Vocabuléario, Compreensédo, Disposicdo de Gravuras e Cubos. Deste modo, nas provas
verbais, os individuos que apresentam valores de confirmacdo superiores a 20 mg/dl
manifestam maiores dificuldades ao nivel do raciocinio aritmético, do conhecimento de
palavras e da maturidade social, comparativamente com 0s sujeitos cujos valores de
confirmagéo se apresentam inferiores ou iguais a 20 mg/dl. Nas provas de realizagéo, os

sujeitos apresentam mais dificuldades na sequenciacao temporal e na visualizacdo espacial.

Como ja foi referido, o valor de rastreio e o valor de confirmagdo interferem na
tolerdncia a Phe, ou seja, condicionam a gravidade da doenca. Relativamente ao nivel de
desenvolvimento mental em &reas cognitivas especificas, os resultados apresentam
diferencas significativas em subtestes especificos, nomeadamente Informacéo,
Semelhancas, Aritmética, Vocabulario, Compreensdo, Cédigo, Disposicdo de Gravuras,
Cubos e Composicdo de Objectos. Neste sentido, valores de Phe superiores a 20 mg/dl ao
rastreio e, posteriormente, na analise de confirmacdo podem ser indicadores de défices

cognitivos especificos.

5.2.2. Qualidade do controlo dietético

Em funcdo da QCD, considerando os valores histéricos de Phe, os resultados
obtidos confirmam a existéncia de diferencas significativas em todos os subtestes da
WISC-III. Os sujeitos que ndo cumprem adequadamente o tratamento apresentam
desempenhos inferiores em todas as provas avaliadas, comparativamente com 0s sujeitos

que cumprem adequadamente o tratamento.

Em funcéo da QCD, considerando os valores actuais de Phe, os resultados obtidos
confirmam a existéncia de diferengas significativas em quase todos os subtestes da WISC-
I1l, nomeadamente nas provas de Semelhangas, Aritmética, Vocabulario, Compreenséo,

Caodigo, Disposicao de Gravuras, Cubos e Composicdo de Objectos. Os sujeitos que nao
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cumprem adequadamente o tratamento apresentam desempenhos inferiores em nove
subtestes da WISC-I11, comparativamente com o0s sujeitos que cumprem adequadamente o
tratamento. Ao nivel verbal verificam-se dificuldades em provas que avaliam o
conhecimento légico-abstracto, o raciocinio aritmético, o conhecimento de palavras e a
maturidade social. Ao nivel dos subtestes de realizacdo, em provas de cariz visuo-espacial,
as dificuldades surgem em todos os subtestes aplicados.

Conforme foi descrito por Diamond (1994) os défices cognitivos especificos
parecem surgir em tarefas que envolvem o controlo do comportamento e a flexibilidade
cognitiva. Por este motivo, o autor recomenda niveis de Phe entre 2 e 6 mg/dl como
concentracdes Optimas para a idade pré-escolar e escolar. De facto, os défices cognitivos
especificos foram encontrados em criangas e adolescentes com mau controlo dietético a
longo-termo, bem como em criangas com bom controlo dietético a longo-termo e niveis de

Phe actuais elevados.

5.3.  Nivel de realizagéo escolar global e em areas curriculares especificas

5.3.1. Classificacdo da hiperfenilalaninemia

Em fungdo dos valores de rastreio, os resultados obtidos ndo confirmam a
existéncia de diferencas significativas entre 0s sujeitos cujos valores de rastreio sao
superiores a 20 mg/dl e os sujeitos cujos mesmos valores sdo iguais ou inferiores a 20
mg/dl no que se refere ao nivel do desempenho escolar global e em areas curriculares

especificas.

Em fungdo dos valores de confirmacdo, os resultados obtidos ndo confirmam a
existéncia de diferencas significativas entre os sujeitos cujos valores de confirmagdo séo
superiores a 20 mg/dl e os sujeitos cujos mesmos valores sdo iguais ou inferiores a 20
mg/dl relativamente ao nivel do desempenho escolar global e em éareas curriculares

especificas.

Burgard (2000) enfatiza os resultados de vérios estudos sobre a realizagdo escolar

de criancas e adolescentes com PKU e indica a presenca de insucesso escolar. Ao nivel da
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classificacdo da hiperfenilalaninemia, o estudo sobre o desempenho escolar global e em
areas curriculares especificas remete para a ndo apresentacdo de diferencas significativas.
Assim, uma classificagdo de hiperfenilalaninemia superior a 20 mg/dl ao rastreio e,
posteriormente, na analise de confirmacdo parece ndo ter influéncia no nivel de

desempenho escolar global e em areas curriculares especificas.

5.3.2. Qualidade do controlo dietético

Em funcdo da QCD, considerando os valores historicos de Phe, os resultados
obtidos ndo confirmam a existéncia de diferencas significativas no nivel de desempenho
global e ao nivel da disciplina de Lingua Portuguesa. Contudo, confirmam a existéncia de
diferengas significativas ao nivel da disciplina de Matematica. Assim, 0s sujeitos que ndo
cumprem adequadamente o tratamento apresentam um desempenho inferior na &rea da
matematica, comparativamente com o0s sujeitos que cumprem adequadamente o
tratamento. Estas dificuldades sdo descritas, sobretudo, por limitacGes no calculo mental,
bem como no raciocinio de situacGes problematicas. Este facto remete para a sugestdo de
Burgard (2000) sobre a realizagdo escolar caracterizada por insucesso muitas vezes

associado a um padrao de dificuldades especificas.

Em funcdo da QCD, considerando os valores actuais de Phe, os resultados obtidos
ndo confirmam a existéncia de diferengas significativas. Ao nivel da QCD, os valores de
Phe actuais parecem ndo causar impacto sobre o desempenho escolar global e em areas

curriculares especificas.
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6. Conclusoes

Do estudo efectuado em criangas e adolescentes com PKU diagnosticada e tratada
precocemente, seguidos no CGM, e da sua caracterizacdo em funcdo do nivel de
desenvolvimento mental global (QI) e em areas cognitivas especificas (perfil na WISC-I11),
e do nivel de realizagdo escolar global e em é&reas curriculares especificas, foi possivel

aceder a algumas conclusdes.

I. Conclusao

As criancas e os adolescentes com PKU que apresentam ao rastreio e/ou na analise
de confirmacdo valores de Phe superiores a 20 mg/dl manifestam um funcionamento
cognitivo mais deficitario comparativamente com 0s sujeitos que nos mesmos momentos

apresentam valores de Phe inferiores ou iguais a 20 mg/dl.

I1. Conclusao

De acordo com os resultados obtidos, pode-se afirmar que o cumprimento do
controlo dietético é um factor protector da deterioracdo cognitiva manifestada em doentes
fenilcetondricos. Os individuos que apresentam um valor histérico de Phe superior a 6
mg/dl apresentam défices cognitivos especificos a um nivel global, mas também em areas
cognitivas especificas. De igual modo um valor de Phe actual, ou seja, obtido no momento
da avaliacdo efectuada, superior a 6 mg/dl também tem repercussdes negativas no

desempenho destes sujeitos.

I11. Conclusao

Relativamente ao nivel de realizacdo escolar global e em areas curriculares
especificas, as criangas e os adolescentes com PKU manifestam dificuldades especificas,
em particular, ao nivel da disciplina de Matematica, sugerindo um défice especifico na

capacidade de atengdo/concentragdo e no raciocinio abstracto.
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7. Consideragdes Finais

Esta tese de mestrado em psicologia clinica incidiu no estudo sobre os défices
cognitivos especificos em criancas e adolescentes com PKU diagnosticada e tratada
precocemente. Para esse efeito, realizou-se uma caracterizagdo destes sujeitos em Varios
aspectos do seu funcionamento cognitivo, definindo factores de risco. Foram estudadas
variaveis directamente relacionadas com a doenca, nomeadamente a classificacdo da HPA
oua QCD.

O nivel de desenvolvimento mental global (QI) tem sido contemplado em Vérias
investigacOes sobre a PKU com vista a avaliar o impacto desta doenca no desenvolvimento
cognitivo dos sujeitos. Este trabalho procurou estudar, também, o nivel de
desenvolvimento mental em é&reas cognitivas especificas, bem como o nivel de
desempenho escolar global e em areas curriculares especificas. Deste modo, pretende-se

questionar a paragem precoce do tratamento feita por alguns centros de tratamento

Os resultados remetem para grupos de risco nesta populagdo. As criangas e 0S
adolescentes com valores de rastreio e/ou de confirmacao superiores a 20 mg/dl inserem-se
neste grupo. De igual modo, criancas e adolescentes que ndo cumprem adequadamente o
tratamento, ou seja, que apresentam valores histdricos e/ou actuais de Phe superiores a 6
mg/dl também sdo contemplados no grupo. Estes grupos correm um maior risco de

apresentar défices cognitivos especificos.

Como ja foi referido, situacbes de hiperfenilalaninemia podem afectar de modo
adverso a neurotransmissdo e, consequentemente, funcdes cognitivas especificas. Os
défices cognitivos especificos sdo encontrados, sobretudo, em sujeitos com valores de
rastreio e/ou de confirmacdo superiores a 20 mg/dl, ou seja, na forma cléssica da doenca.

Os valores histdricos e/ou actuais de Phe superiores a 6 mg/dl influenciam
negativamente o nivel de desenvolvimento mental global destes doentes. Os niveis
elevados de Phe podem ter um impacto negativo sobre o QI até ao final da adolescéncia,

etapa da vida em que o funcionamento cerebral ainda esta a decorrer.

71



7. Consideragdes Finais

Pennington, et al. (1985) sugeriram que os efeitos principais na cogni¢cdo dos
individuos com PKU s&o causados especificamente por um esgotamento DA. Pensa-se que
este esgotamento debilita o funcionamento pre-frontal e resulta em défices na funcéo

executiva, afectando a atencdo continua, o planeamento e a pesquisa organizada.

Deste modo, o insucesso escolar de criangas e adolescentes fenilcetondricos pode
ser melhor compreendido, nomeadamente na disciplina de Matematica. Estas dificuldades
manifestam-se de forma mais evidente a partir do 3.° ano de escolaridade, altura em que ao
nivel curricular é exigida uma maior capacidade de atencdo/concentracdo e flexibilidade de
raciocinio, bem como uma maior capacidade de compreensao e interpretacdo. O insucesso

escolar surge entre 0s sujeitos que ndo cumprem adequadamente o tratamento.

Em conclusdo, enfatiza-se 0 cumprimento do tratamento dietético a longo termo,
definindo um valor de seguranca, ou seja, um valor a partir do qual se pode prever um
desenvolvimento cognitivo normal. Neste sentido, sugere-se o intervalo entre 2 a 6 mg/dl

como o valor de Phe a seguir.

Como se sabe, um cérebro normal atravessa processos degenerativos que podem
conduzir a estados demenciais. Nos doentes fenilcetonuricos, face a patologia manifestada,
existe um maior risco de o processo degenerativo se verificar. A degeneracdo pode

provocar maiores défices cognitivos e, consequentemente, quadros demenciais.

Apesar de terem sido feitos poucos estudos em pacientes fenilcetondricos em idade
adulta, o conhecimento que existe das consequéncias em termos de desenvolvimento
cognitivo e neuroldgico da PKU, como as descidas de QI e os défices em funcGes
cognitivas especificas, remete para 0 aumento do risco destes doentes desenvolverem a
longo prazo alteragfes neuroldgicas ou quadros demenciais. Por este motivo, aconselha-se

0 cumprimento dietético para toda a vida.
Por ultimo, importa referir que com uma intervencdo dietética precoce os doentes

fenilcetondricos podem ter uma vida relativamente normal, abrindo a possibilidade de um

desenvolvimento cognitivo normal.
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Anexo |

CONSENTIMENTO INFORMADO

Eu, , declaro ter sido

informado(a) da natureza e dos procedimentos do presente estudo, bem como das

garantias de anonimato e de confidencialidade, e autorizo que o meu (minha) filho(a) /

educando(a) responda aos protocolos

de avaliacgdo utilizados.

Porto, de de 20

(Assinatura)
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ESCALA DE AVALIACAO DO NIVEL DE REALIZACAO ESCOLAR GLOBAL

Nome do aluno:

Ano que frequenta:

Anos de insucesso: Sim N&o Em que anos:

| - Em termos globais qual o nivel de realizagdo da crianga?

a)

b)

d)

Bomoumuitobom ... (satisfaz bastante)
MEIO ... (satisfaz)
Médio, mas com dificuldades especificas .................. (satisfaz pouco)

QU ? ettt
MU (néo satisfaz)

Il — Avaliacdo do nivel de realizacéo na area da Lingua portuguesa

1 - Capacidade de Expressao Verbal e Compreenséo:

a) Bomoumuitobom ... (satisfaz bastante)
D) MEAIO ..o (satisfaz)
¢) Médio, mas com dificuldades especificas ..................... (satisfaz pouco)
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QUAIS ? ettt ettt e s
D) MaU .o (néo satisfaz)
2 — Avaliacdo do Nivel de Realizagdo na Leitura
a) Bomoumuito bom ..., (satisfaz bastante)
D) MEAIO ..., (satisfaz)
c) Médio, mas com dificuldades especificas .................. (satisfaz pouco)
QUAIS ? .ttt
A)MaU . (ndo satisfaz)

[l — Avaliagdo do nivel de realizac&o na area da Matematica

a) Bom ou muito bom

................................................. (satisfaz bastante)
D) MEIO ..o (satisfaz)
¢) Médio, mas com dificuldades especificas .................... (satisfaz pouco)

O T =T P
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IV — Qual aregularidade dos contactos que esta familia mantém com a escola?

1. Raros: no inicio do ano e final de cada periodo ............cccoiiiiiiiiii e,
2. Inicio do ano, final de cada periodo e sempre que S80 conNvoCados ...........ccevveviueninennnnns

3. Frequentes: gostam de estar informados acerca do percurso escolar da crianga .............
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