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RESUMO

A fenilcetondria (PKU), uma das altera¢cdes do metabolismo detectadas por
meio da triagem neonatal (TN), pode acarretar alterac6es no desenvolvimento global
do individuo. O objetivo deste estudo foi caracterizar as habilidades comunicativas,
enfocando as habilidades do desenvolvimento nas areas de linguagem, pessoal -
social, motora fina-adaptativa e motora grossa de criancas com fenilcetondria,
diagnosticadas e tratadas precocemente e correlacionar estas habilidades com os
niveis de fenilalanina plasmatica. Foram avaliadas 20 criancas, sendo 10 criancas (5
do sexo feminino e 5 do masculino) com PKU detectada pela TN e que realizavam
tratamento e acompanhamento no Laboratério do Teste do Pezinho, na Asso ciacéao
de Pais e Amigos dos Excepcionais (APAE)-Bauru e 10 criangas do grupo controle.
As criancas pertenciam a faixa etaria de 3 a 6 anos e 11 meses e foram pareadas
guanto a sexo, idade, escolaridade e situagdo socioeconomica. A avaliagao foi feita
por meio do Teste de Screening de Desenvolvimento de Denver Il (TSDD -Il), Escala
de Desenvolvimento Comportamental de Gesell e Amatruda (EDCGA), Teste de
Vocabulario por Imagens Peabody (TVIP) e Escala de Avaliacdo do
Desenvolvimento da Linguagem (ADL). Os resultados indicaram que as criangas
apresentaram maiores comprometimentos nas areas pessoal -social, linguagem e
motora fina adaptativa. Ndo foram encontradas diferencas significantes entre os
grupos na &rea motora grossa. As criangas com PKU, mesmo fazendo o
acompanhamento e o tratamento indicado, ndo conseguiram manter, durante toda
sua vida, indices de Phe nos limites de normalidade estabelecidos, o que pode ter

contribuido para as dificuldades apresentadas nas habilidades avaliadas.

Palavras-chave: Fenilcetondria. Desenvolvimento infantil. Desenvolvimento da

linguagem. Avaliacéo.
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Abstract

ABSTRACT

Abilities of the communicative behavior of children with phenylketonuria
treated since the neonatal period

Phenylketonuria (PKU), one of the metabolic disorders detected by the
newborn screening (NS), can cause alterations in one’s global development The aim
of this study is to characterize the profile of the abilities of communication focussing
upon the developmental abilities in the areas of language, pers onal-social, fine
motor-adaptive and gross motor in children with early diagnosis and treatment and
correlate these abilities with the phenylalanine level serum. 20 children were
evaluated, of which 10 (5 female and 5 male) with early classic phenylketonur ia
detected by Neonatal Screening and who were carrying through treatment and
accompaniment in the Laboratory Teste do Pezinho at APAE in BAURU - SP, and
10 being the control group. The children belonged to the etaria band between 3 and
6 years and eleven months and were equalized regarding sex, socio-economic
condition, and school instruction. The evaluation was made through the Screening
Test Development Denver Il (TSDD-II), Gesell and Amatruda Developmental Scales
(EDCGA), Peabody Picture Vocabulary Test (TVIP) and Language Developmental
Evaluation Scale (ADL). This study shows that even children with early diagnosis and
treatment showed alteration in the abilities of personal -social, language and fine
motor-adaptative. Don’t showed differences in both groups in the gross motor area.
The children with phenylketonuria, although carrying through treatment and
accompaniment, couldn’t keep the levels of phenylalanine within the stablished limits
of normality during their lives, which may have contributed to the presented

difficulties in the evaluated abilities.

Key words: Phenylketonuria. Infantile Development. Language Development.

Assessement.
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1 Introducgao 63

1 INTRODUCAO

A fenilcetonuria é considerada uma desordem autossdmica recessiva,
resultante da mutagédo do gene localizado no cromossomo 12q 22.24.1. Esse gene
contém a instrucdo para a producdo da enzima fenilalanina hidroxilase no figado. O
erro inato do metabolismo da fenilalanina consiste na incapacidade para a
transformacdo deste aminoacido em tirosina por auséncia da enzima, que catalisa

essa reacao no figado.

A fenilalanina € um aminoacido essencial, encontrado em todas as fontes
protéicas da alimentagdo, durante o processo bioquimico, quando o individuo
consome a proteina. No intestino delgado, mais precisamente no duodeno ocorre
quebra da proteina em diversos aminoacidos, sendo um deles a fenilalanina. Apds
esse processo, este aminoacido caminha para o figado, no qual a enzima
fenilalanina hidroxilase transforma a fenilalanina em tirosina, que também €& um
aminoacido importante, pois € precursor dos neurotransmissores, noradrenalina e

dopamina, do hormdnio tiroideano e melanina.

O individuo com esta desordem metabdlica apresenta acumulo de
fenilalanina no figado. Este acimulo tem efeito tdxico para as fungfes do Sistema
Nervoso Central, acarretando diversos prejuizos, como: hiperatividade, microcefalia,
tremor, déficit intelectual, comportamentos autisticos e atraso no desenvolvimento
global, se nao for diagnosticado e tratado precocemente, interferindo no seu

desenvolvimento e aprendizagem.

As criangas ndo tratadas ndo conseguem atingir 0s marcos necessarios
iniciais de desenvolvimento, podendo apresentar comprometimento progressivo das
funcdes cerebrais, desenvolvendo diversos sintomas, como: irritabilidade, dificuldade
de aprendizado, falta de atencé&o, distirbios comportamentais, hipe ratividade, crises
convulsivas e comportamentos autisticos. A deficiéncia intelectual é a mais
importante sequela desta doenca, que pode ser evitada com tratamento adequado .
Estudos tém observado alteragbes do desenvolvimento geral, das habilidades de
comunicacdo, complicacbes no desenvolvimento emocional e baixo desempenho
escolar e intelectual também em criangcas com diagndstico e inicio do tratamento

precoce.
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Diante do exposto, este estudo foi delineado com os objetivos de:
caracterizar o perfil das habilidades comunicativas de criangas com fenilcetonuria
diagnosticadas e tratadas precocemente e correlacionar os niveis de fenilalanina no

sangue com o desempenho desses individuos nas areas avaliadas.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 HIPERFENILALANINAS: BASES TEORICAS

As aminoacidopatias constituem importante capitulo dentro dos erros inatos
do metabolismo, permitindo a profilaxia da deficiéncia intelectual, das quais as

hiperfenilalaninemias fazem parte (DIAMENT, 1996).

As Hiperfenilalaninemias (HPA) s&o erros inatos do metabolismo, de
heranca autossdmica recessiva, cujo disturbio primario se localiza na conversao do
aminodcido fenilalanina em tirosina por deficiéncia da enzima hepatica fenilalanina -
hidroxilase (PHA). Em conseqiéncia, ocorre aumento da concentragcdo de
fenilalanina (Phe), que é um dos oito aminoacidos essenciais, encontrados nos
alimentos que contém proteinas e dos seus subprodutos, no sangue e na urina
(fenilacetato, fenilacetilglutamina e fenilactato), com formagédo reduzida de tirosina
(TIR). Essa desordem do sistema de hidroxilagdo da Phe pode ser causada pela
deficiéncia das enzimas que sintetizam, ou reduzem a coenzima tetrahidrobiopterina
(BH4) (MIRA; MARQUEZ, 2000; FIGUEIRO-FILHO et al., 2004; ALDERETE et al.,
2006).

A fenilcetondria (PKU) € a mais grave das hiperfenilalaninemias (HPA),
causada pela deficiéncia da enzima fenilalanina-hidroxilase (PHA). A falta de
tratamento est4 associada com o0 alto risco para alteragdo do desenvolvimento

cognitivo.

A fenilcetonuria (PKU) é considerada uma desordem autossémica recessiva,
resultante da mutacdo do gene localizado no cromossomo 1222 -24.1 (LIDSKY et
al., 1985; BRANDALIZE; CZERESNIA, 2004). Trata-se de erro inato do metabolismo
da fenilalanina (Phe), transmitido como um distdrbio autossémico recessivo e
manifestado por deficiéncia parcial ou total da enzima hepatica fenilalanina-
hidroxilase (PHA). O defeito metabdlico da PKU consiste na incapacidade para a
transformacao da Phe em TIR, por auséncia da enzima que catalisa esta reacdo no
figado (CEDERBAUM, 2002; LEE et al., 2005). Essa enzima, a fenilalanina-

hidroxilase (PHA), contém uma fracdo | (labil), existente no figado e que falta
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geneticamente na PKU (ou é inativa), e a fracdo Il (estavel), largamente distribuida

pelos tecidos do organismo, que esta presente na PKU.

Para a reagdo de hidroxilacdo ser processada, ha a necessidade de um co-
fator ndo protéico, a tetrahidrobiopterina (BH,4), além da presencga da nicotinamida-
adenina-dinucledtide-fosfato (NADPH'H®), que mantém o co-fator ativo. Outra
mutacao reconhecida ocorre no /6cus para a enzima diidropteridina-redutase
(DHPR), a qual regenera a BH4. (ALDERETE et al., 2006).

A Phe é um aminoacido (AmAc) essencial, que esta presente em 4 a 6% das
proteinas ingeridas. Depois de absorvida, uma parte é aproveitada para a sintese de
tecidos protéicos e a outra é transformada no figado em TIR, que, eventualmente,
pode suprir a necessidade de Phe para o crescimento organico. A TIR, assim
formada, destina-se a formacdo de tecido protéico e a sintese de norepinefrina,
epinefrina, hormonios tireoidianos e pigmentos meléanicos. Em condigées normais, a
Phe é também metabolizada por vias acessoérias, formando, em pequena
quantidade, os 4acidos fenilactico, fenilacético, hidroxifenilpirivico e
fenilacetilglutamina (WAISBREN, 2000; WHITE et al., 2001; ALDERETE et al.,
2006).

O bloqueio na PKU esta na falta de atividade da fenilalanina-hidroxilase fator
| (PAHF-I) e, em consequéncia, a Phe se acumulara no sangue e passara a utilizar
as vias metabdlicas acessorias, produzindo metabdlitos que atingem niveis altos no
sangue e se excretam na urina. O que interessa € o acido fenilpiravico, excretado
em altos niveis e que produz a positividade dos testes qualitativos. Além dele, ha
produtos de sua transformagao, como o acido fenilactico, o acido fenilacético e o
acido p-hidroxifenilacético e outro metabdlito, a feniletilamina, que se excreta como
forma de acido p-hidroxifenilacético. O acido fenilacético reage com a glutamina,
excretado na urina, conferindo-lhe odor caracteristico. A inibigdo parcial da
tirosinase, enzima que metaboliza a TIR, pelo excesso de Phe no meio circulante,
explica a cor clara da pele, dos olhos e pelos dos doentes, pois a produgao da
melanina diminui (DIAMENT, 1996; WAISBREN, 2000).

Baseados nas alteragdes bioquimicas conhecidas na PKU, (THOMPSON et
al., 1993; DIAMENT, 1996; SURTEES; BLAU, 2000) as hipoteses apresentadas para

explicar o déficit intelectual séo:



2 Revisdo de Literatura 69

1. Inibicdo pela Phe em excesso do transporte de aminoacidos livres no

cérebro;

2. Inibicdo da formacéo da serotonina pela Phe e/ou seus metabdlitos na
fase de descarbolizacdo do 5-hidroxitriptofano (5-http) para hidroxitriptamina (5-
HTA);

3. Inibicdo da descarbolixilagdo do acido glutdmico para acido gama -

aminobutirico e seus derivados, deficiéncia também observada na PKU.

Dentro de um conceito mais amplo da heterogeneidade genética, nas
hiperfenilalaninemias, sdo reconhecidas as seguintes entidades capazes de elevar
os niveis de Phe (DIAMENT, 1996):

A — Fenilcetonuria Classica: Apresenta Phe sanglinea maior que 20mg%, com
testes urinarios positivos para os metabdlitos da Phe e rapido aumento da Phe
sérica nas primeiras trés a quatro semanas de vida pos-natal. A TIR sanguinea
apresenta-se normal, mas ha sintomatologia neurolégic a, se nao tratada, como, por
exemplo, a deficiéncia intelectual. O defeito bioquimico € permanente, necessitando
dieta com baixo teor de Phe, geralmente abaixo de 10mg% e, preferivelmente,

abaixo de 4mg%, pelo menos, até a puberdade;

B — Hiperfenilalaninemia persistente: No inicio, assemelha-se a PKU classica,
durante as primeiras semanas e, sob dieta normal, a Phe se estabiliza entre 4 a 20
mg%. A tirosinemia € normal, e os metabdlitos da Phe podem estar normais ou
serdao anormalmente excretados na urina. O déficit € também da PHA, podendo
haver deficiéncia intelectual em casos severos nao tratados. E indicada a dieta para
PKU caso persista a HPA acima de 4mg% por tempo suficiente para baixa -la aos

limites normais.

C — Hiperfenilalaninemia leve é transitéria. Apresenta Phe aumentada por atraso na
maturagdo da PAH, descrita, principalmente, em prematuros. Mostra-se,
inicialmente, semelhante a PKU e, progressivamente, a Phe sanglinea se
normaliza. A tirosinemia é normal, e os metabdlitos urinarios da Phe pod em estar
normais ou aumentados. A dieta pode ou n&o ser indicada, dependendo dos niveis

de Phe sanguinea.
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D — Deficiéncia de Diidropteridina — redutase (DHPR). Esta enzima esta ausente ou
deficiente e é encarregada de regenerar a BH,4, chamada de Hiperfenilalaninemia
maligna. A Phe pode ser normal ou estar aumentada, como na PKU classica, e a
tirosinemia é normal. Os testes urinarios podem ser positivos ou ndo, na
dependéncia da idade e da concentragao de Phe sanguinea. Inicialmente a crianga
apresenta desenvolvimento tipico, mas comega a apresentar convulsdes e retardo

no desenvolvimento neuropsicomotor, se nao for diagnosticada e tratada.

E — Funcéo anormal ou deficiente da Tetrahidropterina (BH 4): A deficiéncia parece
estar na sintese de BH4, co-fator da hidroxilizacido da Phe. Esta pode estar superior
a 20mg% no sangue, com metabdlitos anormais da biopterina na urina. A tirosinemia
€ normal, e os sintomas mais importantes s&o: mioclononias, movimentos

extrapiramidais, tetraplegia, pele gordurosa e febres recorrentes.

F — Hiperfenilalaninemia e tirosinemia persistente. O defeito metabdlico é
desconhecido, embora (ele possa estar) localizado no catabolismo da TIR. A Phe
fica em torno de 10mg%, e a hipertirosinemia é persistente. Na urina sao excretados
a feniletilamina, os acidos mandélicos e o p-OH-mandélicos, que se nao tratada,
conduz a ataxia progressiva e convulsdes entre 12 e 18 meses de idade. Nestes

casos, a dieta restrita em Phe € indicada.

G - Hiperfenilalaninemia por defeito na transaminagéo. O defeito estaria relacionado
a maturacdo das enzimas que aceitam substratos AmAc aromaticos para
transamina-los. As criangcas sdo normais e, por ndo haver transaminag¢do, n ao

excretam metabdlitos da Phe.

Outra classificacdo bastante utilizada (SCRIVER et al., 1995; BRASIL, 2002)
€ baseada nos niveis de fenilalanina no sangue , em miligramas por decilitro (mg/dL):
e Fenilcetondria Classica: nivel de fenilalanina no sangue > 20mg/dL;

e Fenilcetonuria média: nivel de fenilalanina 10mg/dL a 20mg/dL;

e Na&o fenilcetonuria ou hiperfenilcetonudria: 4mg/dL a 10mg/dL.
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Os valores de fenilalanina considerados normais no teste de selegao
populacional s&o entre 2-4 mg/dL, correspondente a 120-240 umol/L (FRANCOIS et
al., 1998; PONZONE et al., 1998; JANUARIO; MOURAO, 1998).

Sao utilizadas, nos estudos, duas unidades de medida de Phe no plasma:
mg/dL e pmol/L. A conversdo de pmol para mg/dL é: 1mg/dL equivale 60,5 pmol ;
entdo, para transformar pmol em mg/dL deve-se dividir o valor por 60,5 (BRASIL,
2002).

A incidéncia da PKU varia consideravelmente, em todo mundo. A literatura
apresenta que, na Irlanda, ocorre em, aproximadamente 1:4500 criancas. No leste
europeu, especificamente na Estonia e na Hungria, a incidéncia situa-se em 1:6000
e 1:9000, respectivamente. E baixa a incidéncia na Finlandia, Japdo e Tailandia,
onde os indices indicam a incidéncia de 1:10.000. Na América do Norte , € estimado
que mais de 350 criangas sdo diagnosticadas com PKU a cada ano. Numeros
oficiais brasileiros apontam que a incidéncia € de, aproximadamente, 1:12000
criancas. (TADA et al., 1984; O'NEILL et al., 1994; GULDBERG et al., 1995;
SCHULER et al., 1996; OUNAP et al.,, 1998; LUGOVSKA et al., 1999; SCRIVER,;
KAUFMAN, 2000; BRASIL, 2002; PANGKANON et al., 2003).

A partir desta introducao ao tema das aminoac idopatias, o estudo enfocara a

Fenilcetonuria Classica.

2.2 FENILCETONURIA E O SISTEMA NERVOSO CENTRAL

A PKU é uma doenca genética, causada por uma mutacdo no gene
localizado no cromossomo 12 (LIDSKY et al., 1985; BRANDALIZE; CZERESNIA,
2004) que codifica a enzima PHA, ativa no figado e responséavel pela transformacao
do aminoacido Phe em TIR. A elevagdo de mais de 10mg/dL de Phe no sangue
permite a passagem de metabdlitos em quantidade excessiva para o0 Sistema
Nervoso Central, no qual o acimulo tem efeito tdxico, provocando comprometimento
cerebral difuso (SCRIVER et al., 1995; DIAMOND et al., 1997; HUIJBREGTS et al.,
2002; MOYLE et al., 2007; ANDERSON et al., 2007; DING et al., 2008).
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A fenilalanina interfere no desenvolvimento e nas fungbes do SNC por
diferentes mecanismos. Os altos niveis de Phe no cérebro podem provocar
diminuicdo dos neurotransmissores e dificultar a conexdo entre as células e/ou
resultar em desmielinizagdo (HOMMES, 1994) A fenilalanina inib e a captagdo do
precursor do aminoacido TIR e triptofano no cérebro, resultando em diminuicdo da

dopamina e da serotoniana (PAANS et al., 1996).

A deficiéncia intelectual é a mais importante sequela desta doenca, que
pode ser evitada com tratamento adequado (TREFEZ et al., 2000; MONTEIRO;
CANDIDO, 2006; WILLIAMS et al., 2008). O recém-nascido que ird apresentar PKU,
via de regra, estd em condigdes normais ao nascimento, pois o figado materno
protege o feto (DIAMENT, 1996). Os niveis sanguineos de Phe do recém-nascido
fenilcetondrico aumentam nas primeiras semanas, com alimentacao lactea, protéica;
porém, o acido fenilpiruvico pode nao aparecer na urina até a quinta semana de vida

extra-uterina, mas ja aparece em exame sanguineo.

As criancas ndo tratadas ndo atingem 0s marcos necessarios iniciais de
desenvolvimento, podendo apresentar comprometimento progressivo das funcdes
cerebrais, desenvolvendo sintomas, como: irritabilidade, dificuldade de aprendizado,
falta de atencdo, distirbios comportamentais, hiperatividade e crises convulsivas
entre 6 e 18 meses de vida e comportamentos autisticos (DENNIS et al., 1999;
SULLIVAN; CHANG, 1999; MIRA; MARQUEZ, 2000; WAISBREN, 2000; VAN
BUGGENHOUT et al., 2001; WHITE et al., 2002; GASSIO et al., 2005; STAHL; PRY,
2005; VANZUTPHEN et al., 2007; MOYLE et al., 2007).

Martins et al. (1995), em estudo com 80 criancas com PKU e diagnéstico
tardio, observaram que 92% da casuistica manifestava atraso no desenvolvimento
neuropsicomotor; 86%, atraso no desenvolvimento de linguagem e de fala. Dos
avaliados, 81% apresentavam deficiéncia intelectual; 89% demonstravam disturbios
do comportamento do tipo agitado ou autistico; 25% apresentavam convulsdes;
18%, disfagia, 3%, vomitos recorrentes e 1,6%, microcefalia e eczema de dificil

tratamento.

Welsh (1996) relatou que as perturbagbes bioquimicas causadas pela
desordem genética da PKU interferem no mecanismo quimico da dopamina, que é
critico para o desenvolvimento das funcfes corticais da area pré -frontal. O autor

revisou estudos que descreveram que individuos com PKU, mesmo co m tratamento
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precoce, apresentam alteracdes no desempenho das fungdes executivas,

consistentes com disfuncao pré-frontal e/ou disfuncéo do hemisfério esquerdo.

De acordo com Waitzberg (2000), um paciente pode perder, em média, cinco
unidades de QI a cada 10 semanas de atraso, no inicio do tratamento. O autor
ressaltou, entretanto, que as criangcas com PKU podem apresentar quociente de
Inteligéncia (QIl) variavel e, inclusive, normalidade, caso possam ter o diagnéstico

precoce e o tratamento adequado.

Surtess e Blau (2000) discutiram a neuroquimica da PKU. Revelaram que as
conseqliéncias neuroldgicas dos efeitos bioquimicos podem ndo s6 estar ligadas
aos altos niveis de Phe no plasma, mas também a outros fatores , como: os efeitos
dos aminoécidos livres no cérebro; a influéncia da dopamina e dos
neurotransmissores; e o0 efeito da sintese protéica e mielinica no cérebro.
Observaram que o cérebro dos sujeitos com PKU apresentav a altas concentracdes
de Phe livre, enquanto que os aminoacidos, a tirosina e o triptofano estavam
diminuidos. Afirmaram que a suplementagédo com 0s aminoacidos leucina, triptofano,
isoleucina, metionina e valina podem restaurar as concentracbes dos grandes
aminoacidos neurais, diminuindo, assim, as concentracdes de Phe no cérebro.
Descreveram que 0s neurotransmissores dopamina, noradrenalina e serotonina
estdo normalmente ligados as fungbes executivas do cérebro, relacionadas a
iniciagdo dos movimentos, portanto, com a diminuicdo da dopamina, sdo esperadas
alteracbes do desenvolvimento e das fungdes executivas. Relataram que 0s sujeitos
também podem apresentar diminuicdo do co-fator BH4, devido aos altos niveis de
Phe no plasma e, portanto, inibir a passagem da tirosina e do triptofano. Discutiram
que os altos niveis de Phe podem inibir a sintese das proteinas e levar a diminuicédo
do peso cerebral, do nimero de células e do acido desoxirribonucléico. Verificaram
gue a alteracdo na mielinizacao cerebral pode ser o primeiro processo a interferir no

desenvolvimento do sistema nervoso central.

Vérios estudos confirmaram que individuos com PKU podem apresentar
alteracbes na substéncia branca cerebral, trazendo reflexos importantes para as
fungBes neuropsicolégicas e de aprendizagem (THOMPSON et al., 1993; CLEARY
et al.,, 1994; ULLRICH et al.,, 1994; WEGLAGE et al.,, 1997; PIETZ et al., 1998;
LEUZZI et al., 2000; HUNTTENLOCHER, 2000; KOCH et al., 2002; SENER, 2003;
BRUMM et al., 2004; SIRRS et al., 2007; MOYLE, 2007).
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Investigacdes neuropsicologicas em pacientes com PKU confirmaram a
relacdo entre a disfuncdo com a degeneracdo de tecidos nervosos do cérebro
(WHITE et al., 2002; GASSIO et al., 2005). Também comprovaram que a utilizacio
de dieta restrita em Phe é eficaz na prevencédo da deterioracdo neurologica e/ou
psiquiatrica (LEUZZI et al., 2000; SARKISSIAN; GAMES, 2005; VANZUTPHEN et
al., 2007; GIOVANNINI et al., 2007).

Muitas criancas podem apresentar deficiéncia na pigmentacéo dos cabelos e
pele clara, devido a inibicdo completa da hidroxilacdo da TIR pela tirosinase

(primeira etapa na formacéo do pigmento da melanina).

Fenillactato, fenilacetato e fenilpiruvato, na presenca da enzima PAH,
apresentam-se elevados na PKU. O acumulo desses metabdlitos anormais no
plasma tem graves consequéncias no SNC, dentre as quais séo relatadas: o atraso
no aparecimento da marcha e da fala, a hiperatividade, o tremor, a microcefalia, as
falhas no crescimento fisico e déficit intelectual (MIRA; MARQUES, 2000;
HENNERMANN et al., 2005).

O quadro clinico da PKU, quando instalado, consta de retardo psicomotor
global, sem sinais focais ao exame neurolégico. Inicialmente pode haver vomitos
constantes e rebeldes, freqientemente diagnosticados como refluxo, irritabilidade
acentuada e choro persistente. Em casos ja estabelecidos, quanto ao quadro clinico,
Knox (1972) referiu as seguintes percentagens de ocorréncia dos sinais e sintomas
da PKU: de 32% a 90% para comportamentos agitados; 75%, hipertonia muscular;
68%, microcefalia; 66%, hiperreflexia; 63%, incapacidade para se comunicar; 50%,
hipercinesia; 35%, incapacidade para marcha e incontinéncia esfincteriana; 30%,

tremores; e 26%, convulsao.

Estudos com criancas com PKU, em idades entre 0 a 12 anos, relataram
correlagdo entre o controle dos niveis de Phe sanglineos e o0s escores de
inteligéncia, aprendizagem e comportamento. As criangas com controle pouco
rigoroso de dieta apresentaram diminuicdo acentuada de QI e outras alteracdes no
desenvolvimento, quando comparadas com aquelas que nédo relaxaram a dieta,
prejudicando sua insercdo nos ambientes de aprendizagem (AZEN et al., 1996;
BURGARD et al., 1996; REY et al., 1996).
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A Phe em excesso e seus catabdlitos tém efeito toxico, pois interferem na
sintese protéica cerebral e mielinizacdo, diminuem a formacdo de serotonina e
alteram a concentracdo de aminoacidos no liquor. Essas alteracdes determinam a
perda de varias funcbes, especialmente da capacidade intelectual (ACOSTA;
YANNICELLI, 2001).

Por causa da necessidade de proteina, a Phe ndo pode ser completamente
eliminada da dieta das criancas com PKU. Como resultado, o nivel de PHA
usualmente excede o nivel de TIR, até mesmo em individuos mantidos em dieta
restrita. A essa desvantagem quantitativa da TIR em relagdo a PHA, acrescenta -se 0
fato de que a Phe apresenta maior afinidade com as proteinas responsaveis pela
passagem dos aminoacidos pela barreira hematoencefalica. A TIR apresenta papel
importante na sintese das catecolaminas como, por exemplo, a norepinefrina e a
dopamina. A enzima tirosina-hidroxilase converte a tirosina em L-dopa, que é a base

para a producdo da dopamina (KANDEL et al., 1998).

Diamond (1996) relatou que o nivel relativamente reduzido de TIR no SNC,
em individuos fenilcetondricos com nivel de Phe entre 360 e 600 pmol/L, é
particularmente prejudicial as vias dopaminérgicas das regides dorsolaterais do
cortex pré-frontal. Isso ocorre porque 0s neurdbnios dopaminérgicos associados as
porcbes dorsolaterais do cortex pré-frontal, apresentam turn over dopaminérgico

mais rapido do que os neurbnios dopaminérgicos em outras regides cerebrais.

Pietz et al. (1996) realizaram estudo com o objetivo de caracterizar as
mudangas na substancia branca, em individuos com tratamento precoce, por meio
de exames por imagens e verificar a correlacdo desses achados com o controle
bioquimico e a funcdo cerebral. Participaram desse estudo 51 individuos (25
homens e 26 mulheres) entre 12 e 33 anos. Para o calculo dos niveis de Phe, foi
utilizada a média dos valores obtidos desde o nascimento, até o quinto ano de vida;
a média dos valores aos doze anos, a média de todas as medidas obtidas ao long o
da vida dos participantes e a medida do valor de Phe no dia do experimento. Além
dos exames por imagens e testes bioquimicos, os participantes foram submetidos a
avaliacbes da funcdo cerebral por meio de Testes de Inteligéncia (Wechsler
Intelligence Scale), Potencial Evocado Visual (PEV) e Testes Neuropsicolégicos
Computadorizados (Sonneville Visual Attention Task e The Finger Motor Speed

Exercise Test). Os resultados desse estudo revelaram correlagdo estatisticamente
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significante entre os achados da RMI (anormalidades da substancia branca na
regido supra e infratentorial) e o desempenho dos participantes nos testes
neuropsicoldgicos, ou seja, quanto mais extensas as anormalidades na RMI, piores
os desempenhos nos testes neuropsicolégicos. Entretanto, ndo foi encontrada
correlacéo estatisticamente significante quando comparados o QI com os niveis de
Phe no plasma. Os autores relataram que é importante controlar os niveis de Phe no
sangue, desde o0 nascimento até os doze anos de idade, pois, quanto maior o

controle nesta faixa etaria, menores as possibilidade de alteragfes na RMI.

Griffiths et al. (1998) apresentaram que 0S mecanismos nheurotoxicos
ocasionados por altos niveis de Phe no plasma, apesar de pouco compreendidos,
provocam impactos relevantes na formacao da mielina, nos neurotransmissores e na
formacédo das sinapses. A maturacdo do SNC € completa aos 10 anos de idade;
entdo, individuos com PKU necessitam de controle dos indices de Phe para garantir

bom funcionamento cerebral.

Leuzzi et al. (2000) realizaram um estudo com o objetivo de comparar a
concentracdo da Phe no cérebro e a ocorréncia de sinais clinicos neurologicos de
individuos adolescentes e adultos com PKU. Foram avaliados, por meio de RMI e de
exames biogquimicos, 10 individuos com PKU, na faixa etaria de 15 a 30 anos. Da
casuistica, em quatro individuos, a PKU foi detectada e tratada precocemente e, em
seis, tardiamente. Foram detectadas alteracdes na concentracdo anormal de Phe,
assim como na substancia branca de todos os participantes. Nos sujeitos
tardiamente diagnosticados e tratados, a concentracdo de Phe no cérebro estava
maior do que a expectativa do feno6tipo clinico. A discrepancia entre os achados da
andlise das imagens da RMI e a Phe no plasma foi um achado relevante.
Ressaltaram que um participante com diagndstico tardio apresentou nivel intelectual
normal, mas o nivel de Phe no plasma estava alto, porém, com baixa concentracado
de Phe no cérebro. Em outro sujeito, com déficits neuroldgicos severos, a
concentracdo de Phe no cérebro estava alta, porém, no plasma, a concentragdo da
Phe estava levemente acima da média. Nenhuma correlagéo foi encontrada entre as
alteracdes na substancia branca e as concentracdes de Phe no cérebro. Os autores
afrmaram que o exame de RMI deveria ser um instrumento de rotina para

acompanhar individuos com PKU, vulneraveis a diferentes valores de Phe no
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plasma e dieta ndo controlada. Este resultado € indicativo de que o Phe no plasma é
um fraco indicador de Phe no cérebro.

Brumm et al. (2004) descreveram desempenho reduzido das funcdes
executivas, da atencdo, da memoria verbal, da nomeacédo e de testes de fluéncia

verbal em pacientes adultos com dificil controle dos ni veis de fenilalanina sangtinea.

Kono et al. (2005), considerando a hipotese de que individuos c om PKU
apresentam alteracbes especificas na substancia branca, incluindo defeitos ou
atraso na mielinizacdo, alteragbes difusas e glioses, realizaram estudo para
determinar a correlac@o entre os niveis de Phe no plasma e o coeficiente de difuséo
aparente (CDA) na substancia branca, por meio de RMI em pacientes com PKU.
Participaram 21 pacientes de idade, variando de 3 a 44 anos (média de 19.4 anos).
Os resultados indicaram que o pobre controle dos niveis de Phe no plasma causa a
diminuicdo da CDA na substancia branca, em individuos com PKU. Nos pacientes
mais velhos que apresentavam niveis de Phe no plasma acima de 8,5 mg/dL, foram
encontrados sinais de anormalidade na intensidade da substancia branca quanto ao
coeficiente de difusdo (CDA), sugerindo que a manutencdo dos valores de Phe
devem-se manter em indices de normalidade para proteger o sistema nervoso

central dessas agressdes bioquimicas.

Leuzzi et al. (2007) realizaram estudo com 32 pacientes adultos com PKU.
Destes individuos havia 21 com diagnéstico e tratamento precoce e 11 com
diagnoéstico e tratamento tardio e um grupo controle composto por 30 individuos
sadios para efeito de comparacéo de exame de RMI, com o objetivo de verificar os
efeitos da PKU na substéncia branca. Todos os pacientes com PKU foram
submetidos a avaliacdo genética, comprovando a alteracdo no lécus 22.24.1.
Entretanto, mutagcBes foram encontradas. Os resultados mostraram que a maioria
dos pacientes com PKU apresentava anormalidades na substancia branca.
Demonstraram que as areas afetadas estavam relacionadas ao lobo frontal,
temporal parietal e occipital. Os autores concluiram que as anormalidades na
substancia branca nédo parecem, por si, somente fruto de acumulo intracelular dos
efeitos dos metabdlitos gerados pela PKU, mas também da influéncia da severidade
da deficiéncia da PHA e do tempo de exposi¢cao aos niveis anormais de Phe, apesar

da estreita relacao entre niveis de PKU e de desenvolvimento cerebral. Relataram a
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importancia do conhecimento da analise genética para a compreen sdo desses

casos.

2.3 DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA FENILCETONURIA

A triagem neonatal (TN), também conhecida por Teste do Pezinho, permite a
deteccdo precoce da PKU entre outras alteracdes congénitas do metabolismo. O
primeiro Programa de Triagem Neonatal (PTN) do Brasil foi implantado em 1976,
pela Associacdo de Pais e Amigos dos Excepcionais de S&o Paulo, o que contribuiu
para a aprovacdo da primeira lei no pais (Lei Estadual n°. 3914/73) para tornar
obrigatéria a realizacdo da TN para todas as criangcas nascidas a partir de entdo.
Entretanto, a Lei Federal n°. 8069/90 somente foi aprovada em 1990, com o objetivo
de formalizar a obrigatoriedade da TN para o hipotireoidismo congénito e PKU em
todo o territério nacional (BRASIL, 2002). Todas as criangas brasileiras identificadas
com valores de Phe acima dos especificados, devem participar de programas de

tratamento, de acordo com o protocolo do Ministério da Saude (Brasil, 2002).

No ano de 1992, a TN foi incorporada ao Sistema Unico de Satde — SUS,
Portaria GM/MS n°. 22 de 15 de janeiro de 1992. Em 2001, o Ministério da Saude,
por meio da Secretaria de Assisténcia a Saude, criou o Programa Nacional de
Triagem Neonatal (PNTM) - Portaria GM/MS n° 822 de 6 de junho de 2001. Seu
objetivo foi incluir na TN a deteccdo de outras alteragdes do metabolismo, das quais
se cita a anemia falciforme, hemoglobinopatias e a fibrose cistica. Esta portaria

também estabeleceu normas para a realizacdo de PTN no pais (BRASIL, 2002).

A realizacdo de TN para alteragcbes do metabolismo traz beneficios aos
individuos afetados, aos seus familiares, a sociedade e ao governo, por permitir a
prevencdo de sequielas no desenvolvimento, principalmente o déficit intelectual
(GEELHOED et al., 2005; CARROLL; DOWNS, 2006). Antes do inicio da realizacédo
da TN, o diagnéstico clinico era comumente tardio, e o0 prognostico do
desenvolvimento neurolégico e intelectual de criancas com alteracbes do
metabolismo era sombrio, uma vez que a falta de tratamento proporciona o

aparecimento do déficit intelectual, em graus variaveis, principalmente severos, com
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reflexos no comportamento social e aprendizagem desses individuos e em suas

familias.

O Teste do Pezinho é um exame rapido, realizado a partir da analise
laboratorial de gotas de sangue retiradas do calca nhar do bebé, visto que esta é
uma regido rica em vasos sanglineos. A amostra de sangue é coletada em papel
filtro por puncgéo venosa, para mensuracdo do nivel de Phe. A coleta por puncao do
calcanhar deve ocorrer entre o0 3° e 5° dia de vida, ap6s o recém -nascido ter iniciado
dieta com o leite materno. A dosagem do indice de Phe é feita por
ultramicrofluorometria apés eluicdo (JANUARIO; MOURAO, 1998). Os valores de
fenilalanina considerados normais no teste de selecdo populacional sdo entre 2 -4
mg/dL, correspondente a 120-240 pmol/L e hiperfenilalaninemia acima de 4mg/dL.
Na presenca de hiperfenilalaninemia, a dosagem deve ser repetida e, se o resultado
for acima de 10mg/dL, recomenda-se o teste de tolerdncia a fenilalanina para
determinacdo do tipo de fenilcetondria e inicio do tratamento (FRANCOIS et al.,
1998; PONZONE et al., 1998). E recomendado o controle semanal dos niveis de
Phe no primeiro ano de vida, quinzenal no segundo, e mensal no terceiro ano e, a
partir desta idade, a cada dois ou trés meses, dependendo do paciente e de sua
familia; portanto, o numero de medidas plasmaticas varia de individuo para
individuo, da idade cronologica e da dosagem do nivel do Phe. (FRANCOIS et al.,
1998; BRASIL, 2002). Os niveis de fenilalanina recomendados durante o tratamento
ainda sdo motivo de discussdo da literatura; porém, ha unanimidade quanto ao
controle rigoroso nos primeiros trés anos de vida (PIETZ et al., 1996; GRIFFITHS et
al., 1998; JANUARIO; MOURAO, 1998; HUIJBREGTS et al., 2002; LEUZZI et al.,
2004; CHANNON et al., 2007; VANZUTPHEN et al., 2007).

Devem-se manter valores fisiol6gicos normais (2-4mg/dL), principalmente
nos primeiros anos de vida (BRASIL, 2002). E aceitavel a manutencéo dos niveis até
6 mg/dL, da idade escolar, até os doze anos de idade e, abaixo de 10 mg/dL,
durante os anos subseqiientes de tratamento. (MARTINS et al., 1993; JANUARIO;
MOURAO, 1998).

No Brasil, os laboratoérios de screening credenciados indicam, como valores
de referéncia, para bom desenvolvimento infantil, valores de Phe no plasma >
2mg/dL e < 4mg/dL por toda vida, baseados nas recomendacgfes do Ministério da
Saude (Brasil, 2002).
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A dieta pobre em Phe deve se tornar um habito para esses individuos.
Preconiza-se que o tratamento dietético deve ser mantido durante toda a vida, ja
que, mesmo apoés o desenvolvimento neurolégico do individuo, os niveis altos de
Phe podem alterar as fungbes cognitivas (DIAMOND et al.,, 1997; OUPAP et al.,
1998; VAN BUGGENHOUT et al., 2001; DINIZ-MALLOY et al., 2004; GASSIO et al.,
2005; CHANNON et al., 2007; VANZUTPHEN et al., 2007). Os alimentos permitidos
na alimentacéo de fenilcetonudricos sao os que contém baixos teores de Phe — zero a
20mg%PAH/100gr de alimento (FISBERG et al., 1999; GIOVANNINI et al., 2007).

Estdo proibidos carnes e derivados, feijao, ervilha, soja, grao de bico,
lentilhas, amendoim, leite, achocolatados, ovos, nozes, farinha de trigo, gelatinas,
bolos, alimentos industrializados com altos teores de Phe, pdes em geral e alimentos
contendo aspartame. A quantidade dos alimentos deve ser determinada pela idade,
toleréncia individual e niveis séricos, analisados periodicamente. (FISBERG et al.,
1999; WAITZBERG, 2000; COLOMBO et al., 2003; AGOSTINI et al.,, 2006;
ALDERETE et al., 2006).

A dieta deve ser suplementada com produtos especiais denominados
medicals foods ou férmulas metabdlicas; que consistem em compostos de
aminoacidos isentos de fenilalanina, utilizados para suprir a necessidade protéica do
paciente, além do uso de tirosina na quantidade de 100 a 120mg/kg/dia , de forma a

assegurar a producao adequada de neurotransmissores (COLOMBO et al ., 2003).

Como a Phe € um aminoacido essencial também para o individuo com PKU,
a dieta deve conté-la em quantidade adequada, possibilitando tanto a manutencao
dos seus niveis sangiineos em limites considerados seguros, quanto o crescimento
e 0 desenvolvimento dos individuos dentro dos parametros da normalidade
(ACOSTA,; YANNICELLI, 2001).

A dietoterapia da PKU é complexa, de longa duracdo e requer muitas
mudancas nas acdes por parte do paciente e de sua familia. O sucesso do
tratamento por longo tempo, como de qualquer doenca cronica, depende
exclusivamente da disponibilidade do paciente em seguir as recomendacdes

prescritas.
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2.4 HABILIDADES DO DESENVOLVIMENTO INFANTIL NA PRESENCA DA
FENILCETONURIA

Welsh et al. (1990) encontraram alteracdes nas funcbes executivas, em 11
criangas pré-escolares com PKU, tratadas precocemente, pareadas com um grupo
controle composto por 11 criangas tipicas quanto ao sexo, idade e indices de QI.
Esse estudo apresentou a hipétese de que criancas com PKU, mesmo com
tratamento precoce e controle de dieta, apresentam déficits nas funcbes executivas.
A razdo desta hip6tese é que a elevacdo dos niveis de Phe pode ocasionar baixos
niveis de aminoacidos bioquimicos, incluindo a dopamina e, desta forma, causarem
interferéncia na area pré-frontal, com alteracbes nas fun¢des executivas, tal como:
organizacdo, manutencdo e planejamento de tarefas. Os resultados indicaram que
as criancas com PKU obtiveram indices de QI inferiores mais baixos e piores
escores nas fungdes executivas quando comparadas ao grupo controle, o que pode
comprovar os efeitos do mecanismo bioquimico no funcionamento da &rea pré-
frontal.

Michel et al. (1990) realizaram um estudo com 132 criangas com PKU,
diagnosticadas e tratadas precocemente, com idade cronoldgica entre trés e seis
anos, com o0 objetivo de investigar a performance dessas criangas nos testes de
inteligéncia, de percepcédo visual, de desempenho motor, de desenvolvimento da
linguagem e de pensamento matematico. A realizacdo desse estudo foi baseada na
hipétese de que individuos com PKU, mesmo tratados, podem apresentar distlrbios
em fungBes cognitivas especificas. Os autores observaram que as criancas a partir
dos 5 anos apresentaram desvios na performance de QIl, no pensamento
matematico e na percepcao visual. Houve correlacdo entre os niveis de QI e a
influéncia dos niveis de Phe no plasma e controle da dieta. Também relataram que

essa doenca traz influéncia direta ou indireta no comportamento social e emocional.

Hilliges et al. (1993) avaliaram o desempenho intelectual de individuos com
a doenca da urina em xarope de bordo, PKU tratados precocemente e grupo tipico,
pareadas quanto a idade, ao sexo e ao nivel sécio-econémico, de idades variando

de 3 a 16 anos. Os resultados indicaram que, quanto mais alteradas as
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concentracdes de leucina na doenca do xarope de bordo e maiores os niveis Phe no

plasma, durante o decorrer do desenvolvimento, maiores sédo as influéncias no Ql.

Costello et al. (1994) avaliaram criancas em idade pré-escolar, com média
de quatro anos, para verificar niveis de PKU e inteligéncia. Das 84 criangas
participantes, 24 ndo receberam tratamento. Em todo o grupo e, principalmente no
grupo de criangas néo tratadas, os escores de QI foram significantemente menores
guando comparados a populacéo de criancgas tipicas, com indices de 4.5 a 9 pontos
menores, mesmo nas criangas com QI normal. Os autores concluiram que todas as
criancas deveriam realizar dieta para que os niveis de Phe nao ultra passem 400
pmol/L, principalmente durante os anos pré-escolares. Apresentaram que as
diferencas encontradas poderiam estar relacionadas as alteragBes das diferentes

formas de PKU, considerando exames genéticos.

Weglage et al. (1996a) estudaram os aspectos psicolégicos de dois grupos
de pacientes com PKU. O grupo | foi formado por criangas pré -adolescentes com
média de 10 anos de idade cronoldgica e o grupo Il, composto por adolescentes com
média de 15 anos, ambos com dietoterapia, iniciada nas primeiras sem anas de vida.
Os participantes apresentaram grau de inteligéncia dentro dos padrdes esperados
de normalidade. No entanto, o grupo | ndo apresentou desajustes emocionais e de
conduta, enquanto que o grupo Il mostrou diferencas significantes quanto ao
contexto psicolégico e social, com menor autonomia e maior dependéncia de
adultos, baixa tolerancia a frustracdes, introversdo, pouca satisfacdo com a vida e
grande excitabilidade emocional. Os resultados foram atribuidos ao relaxamento no

controle da dieta, verificado a partir do inicio da adolescéncia.

Weglage et al. (1996b) estudaram os processos de atencdo em criancas
com PKU que tiveram diagn0sticos e tratamento precoce e um grupo controle,
composto por criangas tipicas pareadas quanto ao sexo e a idade cro noldgica. Os
resultados mostraram que as criangcas com PKU apresentaram déficits em atencgéo
sustentada e seletiva. Houve correlacdo estatisticamente significante quanto as

dificuldades nesses processos e altos niveis de Phe sangiineos.

Schmidt et al. (1996) estudaram os efeitos dos niveis de Phe sanglineo
sobre a capacidade de criancas e adultos com PKU para realizar calculos com
rapidez e fixar a atencdo em atividades académicas. Observaram que o0s

participantes que possuiam bom controle dietético, com baix os niveis de Phe
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sangliineo, apresentaram melhor desempenho e fungdes neuropsicoldgicas
normais. Por outro lado, o controle reduzido na dieta, por periodo prolongado, fez
com que os participantes com PKU exibissem deficiéncias neuropsicologicas e

dificuldade na reintrodugéo do tratamento.

Burgard (1997) apresentou um estudo de revisdo da literatura internacional
guanto ao sucesso escolar de crianga com PKU. Os resultados indicaram que a
maioria das criangas com PKU, mesmo com tratamento precoce, apresentavam
desempenho compativel com criancas de um ano abaixo do seu grau escolar. Os
estudos revisados por esse autor enfatizaram que o aumento dos niveis de Phe
promove déficit neurologico organico, que afeta o desenvolvimento académico,
comprometendo o sucesso escolar. O autor relatou, ainda, que esses déficits sdo
geralmente acompanhados por alteragbes do comportamento e alteragbes

emocionais experienciados por crian¢gas com doencgas cronicas.

Diamond et al. (1997) observaram déficit nas fun¢des executivas de criancas
com PKU, no primeiro ano de vida. Foram avaliados 25 bebés fenilcetondricos, entre
9 e 12 meses de idade, submetidos a uma tarefa: a crianga observava um objeto ser
escondido debaixo de uma coberta A. A crianga retirava a coberta A e alcangava o
objeto. Em seguida, o0 mesmo objeto era escondido debaixo de uma coberta B,
colocada ao lado da coberta A. Criancas entre 8 e 12 meses de idade
frequentemente cometiam o erro AB, ou seja, continuavam buscando o objeto em A,
apesar de terem observado o objeto ser escondido em B; sobretudo quando nao
podiam buscar o objeto imediatamente apds ele ter sido escondido. Os resultados
mostraram que as criangas com PKU, com niveis de Phe entre 360 e 600 umol/L,
cometeram o erro AB com intervalos de espera significativame nte maiores do que as
criangas com PKU, com niveis de Phe entre 120 e 360 umol/L, e as criancas tipicas
do grupo controle. O desempenho das criancas com nivel relativamente baixo de
Phe foi semelhante ao desempenho das criancas do grupo controle. Ao contrd rio
desses resultados, os trés grupos de criancas ndo diferiram em relagdo ao
desempenho em tarefas de discriminacdo espacial e visual, comumente

relacionadas ao funcionamento do lobo temporal.

Guldberg et al. (1998) estudaram a deficiéncia da PHA em um centro
europeu de Genética quanto as possiveis muta¢cdes do cromossomo 12g22.24.1 em

686 pacientes com PKU. Afirmaram que inumeros estudos sugeriram alta
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vulnerabilidade dos fenotipos metabdlicos nesta deficiéncia, correlacionados com os
gendtipos da PHA. Os resultados genéticos mostraram 105 diferentes mutacdes que
foram atribuidas a categorias fenotipicas diferentes e indicaram que o gendtipo da
mutacdo da PHA é o determinante principal do fenétipo bioquimico metabdlico na
maioria dos pacientes. Concluiram que esse conhecimento é Util para gerenciar o

tratamento desses individuos.

Griffiths et al. (1998) apresentaram um estudo sobre funcdes
neuropsicologicas em um grupo de 16 individuos com PKU, com idade cronoldgica
variando de 10 a 16 anos. Os participantes foram avaliados por meio de uma bateria
de testes neuropsicolégicos contendo funcao verbal, memdria espacial, atencao e
coordenacdo motora fina. Os resultados indicaram que o0s individuos com
inteligéncia normal, que mantiveram 0s niveis em parametros norm ais até os dez
anos e que, durante as avaliacfes, apresentavam niveis entre 1.000 umol/L a 1.300
pmol/L, durante o experimento, ndo tiveram impacto negativo nas func¢des verbais,
na memoaria espacial e na coordenacdo motora. Inferiram que o sistema nervoso
desses individuos foi protegido dos efeitos nocivos da PKU. Entretanto, fortaleceram
a idéia da necessidade de investigar a influéncia da PKU nas atividades de atencao
sustentada e tomada rapida de decisdes, fun¢gbes estas mais prejudicadas nesses

individuos.

Leuzzi et al. (1998) realizaram uma pesquisa com 0 objetivo de estudar a
neurofisiologia da funcédo visual comparando-a com os achados por imagem, por
meio de ressonancia magnética e do estudo das variaveis bioguimicas, presentes
nos quadros de PKU. Participaram 21 sujeitos, com idades variando de 9 a 17 anos.
Do grupo experimental, 14 individuos tiveram o diagndstico e o tratamento precoce
para PKU e sete tiveram o diagndstico e o tratamento tardio. Um grupo controle
composto por 10 adolescentes tipicos, pareados quanto a idade, também participou
desse estudo. Os procedimentos experimentais foram: RMI, exame dos potenciais
evocados visuais (PEV), nivel de Phe sangiineo e testes de QI. Os resultados do
PEV indicaram que o grupo experimental apresentava aumento das laténcias
evocadas visuais quando comparado ao grupo controle. Houve diferengas quanto as
laténcias nos subgrupos de individuos com PKU, daqueles que foram tratados
precocemente e tardiamente. Estes ultimos apresentaram as maiores laténcias no

PEV. Os autores sugeriram que a exposicdo a Phe pode ter efeito crénico nas
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fungbes do sistema visual, porque as laténcias foram correlacionadas as
concentragdes de Phe, obtidas durante todo o tratamento dos participantes, mas nao
foram correlacionadas com a concentracdo de Phe obtidas no dia do exame. Nao foi
possivel correlacionar os achados da RMI com as anormalidades encontradas no
PEV. Os autores discutiram a influéncia dos altos niveis de Phe na maturacao inicial
do SNC e no decorrer da vida dos individuos com PKU, considerando a complexa
organizacdo do sistema visual e a sua influéncia nos processos de aprendizagem

desses individuos.

Dennis et al. (1999) considerando a hip6tese de que o desenvolvimento do
lobo frontal depende da presenca de niveis normais dos neurotransmissores e que
estes, quando ausentes ou diminuidos, tendem a alterar o seu funcionamento,
propuseram um estudo para avaliar esta fungcdo. A casuistica foi composta por
criangas, de nove anos em meédia, divididos em quatro grupos. O grupo | foi
composto por criancas com caracteristicas do espectro autistico de alto
funcionamento. O grupo I, por criancas com PKU, mas com pobre controle da Phe.
O grupo Il foi composto por criangas com niveis de Phe controlados por meio de
dieta, e o grupo IV, por criangas com injarias cerebrais, envolvendo altera¢cdes do
lobo frontal. A avaliacdo constou de testes de inteligéncia (escala Wechsler) e trés
subtestes, compreendendo habilidades de compreensdo que requeriam do sujeito
explicacdes de regras de comportamentos e resolugcdes de problemas; habilidades
do uso de vocabulario, compreendendo definicdes de palavras com dificuldades
crescentes e o0 subteste Block Design, no qual o participante deveria construir figuras
abstratas a partir de modelo. Os quatro grupos néo diferiram nos testes de
inteligéncia, uma vez que, para a inclusdo no estudo, os escores de QI obtidos pelos
participantes deveriam ser maiores do que 70 pontos, e os achados estatisticos
mostraram equivaléncias. Observaram que as habilidades de compreensdo foram
significantemente inferiores para o grupo | e Il. As falhas na compreenséo foram
atribuidas a dificuldade de apreensdo das regras sociais e alteracdes nas
habilidades semantico-pragmaticas. Informaram que, no grupo |, apesar da
aprendizagem de palavras, estes individuos ndo demonstravam habilidades no seu
uso social. As falhas encontradas nos individuos autistas foram muito semelhantes

as encontradas no grupo Il. Os autores relataram que as falhas no processo de
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compreensdo nesses dois grupos poderiam estar relacionadas aos mecanismos

envolvidos nas disfungfes do sistema dopaminérgico.

Sullivan e Chang (1999) examinaram dezessete estudos sobre PKU e
sequelas psicologicas e comportamentais. Os autores descreveram que a literatura
apresentava que, antes da difusdo dos programas de screening e tratamento da
PKU, os pacientes, freqlientemente, exibiam alteracdes na RMI e distarbios severos
do comportamento, incluindo, irritabilidade, comportamentos destrutivos,
agressividade, labilidade afetiva, hipercinesia e comportamentos autisticos. Além
desses comportamentos, outras complicacdes eram relatadas, como: déficit
sensorio-motor, dificuldade nas habilidades sociais e distdrbio da comunicacao.
Desde que o tratamento pela dieta foi introduzido, nestes ca sos, comprovou-se que
a deficiéncia intelectual pode ser prevenida. Entretanto, com a descontinuidade do
tratamento, outras manifestacbes podem ser encontradas. Essas manifestacdes
referem-se ndo somente a mudancas nas habilidades cognitivas, mas também a
outras disfuncdes do desenvolvimento, como: déficits de atencdo e concentracéo,
hiperatividade, baixa tolerancia a frustracdes, pobreza nas interacdes interpessoais,
auto-imagem negativa, depressao, distarbios da comunicagdo e aprendizagem.
Essas manifestacfes tém efeitos diversos na qualidade de vida desses individuos,
pelos reflexos nas atividades educacionais e sociais que precisam ser
acompanhados. Os estudos examinados apresentaram a importancia do trabalho de
equipe interdisciplinar, da continuidade do tratamento e acompanhamento do
desenvolvimento desses individuos, pois esta é uma doenca crdnica, que precisa
ser tratada como tal. Os autores também fizeram uma reflexdo sobre as limitacbes

metodoldgicas dos estudos analisados.

Burgard (2000) apresentou o resultado de revisdo de estudos sobre a
inteligéncia de individuos portadores de PKU, diagnosticados e tratados
precocemente. Todos os estudos convergem para a conclusdo de que, antes dos 10
anos de idade, o desenvolvimento do QI é estavel para diferentes graus de
relaxamento de dieta. Quanto maior os niveis de Phe no sangue de pré -escolares,
piores os escores de inteligéncia. Criancas com niveis baixos de Phe na primeira
infancia tém melhores resultados para normalidade intelectual. Ndo ha pesquisas
longitudinais com o0s mesmos pacientes para verificar a interferéncia do

acompanhamento e do tratamento longitudinal nas habilidades intelectuais até a
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idade adulta. Estudos interdisciplinares, combinando Neuropatologia, Neurologia e
Psicologia poderiam aumentar a compreensdo deste fenbmeno na PKU, bem como

as bases cientificas do tratamento.

Pi-Nian et al. (2000) realizaram um estudo de revisdo bibliografica na
investigacdo do desempenho académico de individuos com PKU. Todos os estudos
revisados apontaram, consistentemente, para dificuldades académicas,
principalmente em atividades que envolviam leitura, escrita e matemética.
Informaram que, nesses estudos, as criangas com PKU apresentavam,
sistematicamente, diminui¢cdo nos escores de provas envolvendo habilida des verbais
e nao verbais, percepcao visual, habilidades viso-motoras, leitura e aritmética,
influenciando no processo académico dessas criangas. Afirmaram que, mesmo as
criangas diagnosticadas e tratadas precocemente, podem apresentar dificuldades na
aprendizagem da matematica e linguagem escrita. As falhas nos processos
perceptivos podem contribuir para déficits em atividades de célculo e soletracdo. Os
estudos também apontaram que mesmo o0s individuos com PKU tratados
precocemente podem apresentar desempenho académico inferior quando

comparado a seus pares.

Weglage et al. (2000) realizaram um estudo para determinar se individuos
com PKU, mesmo tratados precocemente, apresentavam alteracdes emocionais e
problemas comportamentais, com a hipétese de que esses individuos apresentam
alto risco para desajustes psico-sociais, como comportamento de isolamento,
ansiedade e depresséo. Participaram desse estudo 42 pacientes com PKU, de 10 a
18 anos (média de 14 anos), 42 pacientes diabéticos e 42 individuos tipicos,
pareados quanto a idade, ao sexo e ao nivel socioecondmico. Os procedimentos de
avaliacdo foram: exame sanglineo, para verificar a influéncia no controle
bioguimico, Escala de Inteligéncia (WESS) e Escala de Comportamento (Child
Behavior Check List). Os resultados indicaram que os grupos com distarbio do
metabolismo nédo se diferiram estatisticamente, tanto no grau de alteragdes, quanto
no perfil psicologico. Nao foi possivel fazer a correlacdo entre as caracteristicas
psicologicas e o controle bioquimico. Os autores ressaltaram que o grau de
ocorréncia de desajustes psico-sociais foi significantemente elevado em ambos os
grupos, quando comparados ao grupo controle. Os resultados confirmaram dados de

estudos epidemiologicos para fatores de risco de desajustes psico-sociais, nos quais
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revelaram a elevada incidéncia de problemas psico-sociais em individuos com
doencas cronicas.

Stemerdink et al. (2000) realizaram um estudo com 30 individuos (15 do
sexo masculino e 15 do feminino), de 8 a 20 anos de idade, apresen tando
diagnostico de PKU, diagnosticados e tratados precocemente, e um grupo controle
pareado, por sexo, idade e nivel educacional. Foram avaliados por escalas
respondidas pelos pais e pelos professores sobre o desempenho escolar e sobre
comportamentos. Os niveis de PKU foram analisados, considerando-se os escores
obtidos nos primeiros dois anos de vida da crianca e os escores obtidos nos ultimos
dois anos que antecederam o estudo. Seis conjuntos de comportamentos foram
avaliados: comportamento extrovertido (por exemplo: expressivo verbalmente e
feliz), comportamento introvertido (por exemplo: comportamentos de isolamento),
negatividade social (por exemplo: irritacdo e impaciéncia com 0s outros), orientacao
negativa para tarefas (por exemplo: impulsividade, distragédo, hiperatividade e fala
inapropriada) e orientacdo positiva para as tarefas (por exemplo: obediéncia,
respeito), instabilidade social (por exemplo: flutuacdo de humor). O grupo com PKU
demonstrou, de acordo com a analise dos instrumentos, maiores problemas em
comportamentos, nas tarefas orientadas, do que o grupo controle. Os individuos do
sexo masculino apresentaram meédias mais baixas para introspeccao pela escala
respondida pelos professores. Os individuos do sexo feminino apresentaram niveis
mais altos para introspeccdo do que o grupo controle. Houve diferengcas entre o
conjunto de comportamentos e o controle de dieta, sugerindo que homens e
mulheres reagem diferentemente & elevagdo dos niveis da Phe ou ao estresse
associado a PKU. A comparacdo dos niveis de PKU e 0s escores quanto ao
desempenho académico, obtidos nos questionarios dos professores, foi
estatisticamente significante, indicando que quanto maior a aderéncia da dieta e
niveis normais de Phe, melhores os escores académicos. Em adi¢do, h ouve
correlacédo entre pobreza no desempenho académico e comportamentos negativos

de orientacéo para as tarefas.

Smith et al. (2000) avaliaram fun¢des executivas em 19 individuos com PKU,
tratados precocemente em idade escolar e um grupo controle pareado qu anto a
sexo, idade cronoldgica e QIl. A avaliacdo foi composta por cinco testes, envolvendo

resolucdo de problemas, memoéria de trabalho, fluéncia verbal, memadria verbal e
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percepcao espacial. As criangas com PKU apresentaram maiores dificuldades nas
tarefas de resolucdo de problemas e nas tarefas de memoria verbal, sugerindo que
0s impactos cognitivos associados com a PKU persistem nos anos escolares. O
estudo da correlacdo entre o0 desempenho nas tarefas neuropsicoldgicas e 0s niveis
de Phe no sangue indicou que os individuos com altos niveis de PKU demonstraram
maiores prejuizos nas habilidades avaliadas, do que aqueles com indices mais
adequados.

Waisbren (2000) comentou que muitas criangas, apesar de terem feito dieta
e tratamento precoce na PKU, apresentavam alteragdes nas habilidades cognitivas,
no ajustamento social e distarbios de aprendizagem. Relatou que, durante o
acompanhamento desses individuos, € necessario responder, inicialmente, a duas
questdes: Quem ¢é esta crianca que apresenta maiores efeitos deletérios da PKU?
Qual o resultado de seu exame genético? Informou que o exame genético é
fundamental e que é necessario saber qual(is) mutacdo(des) a crianca apresenta.
Ha criancas que, mesmo com diagndstico e tratamento iniciados precocemente, com
rigoroso controle de dieta, ndo conseguem manter os niveis de Phe no plasma,
recomendados para os padrdoes de normalidade. Relatou que h& influéncia genética
nos mecanismos envolvendo o nivel de TIR no sangue, a susceptibilidade na
barreira hemato-encefélica e o desempenho dos neurotransmissores. Apresentou
que €é necessario refletir quanto as questdes bioquimicas, pois, na PKU,
combinac¢des nas mutacOes do gene podem significar diferengas na toleréncia da
Phe e controle precoce metabdlico, que afeta o tratamento. Além disto, entre a TIR e
Phe, ha uma complexa combinacdo de fatores e interacdes, atuando no periodo
critico do desenvolvimento.

White et al. (2001) realizaram um estudo para comprovar a hipétese de que
as criancas com PKU apresentam disfuncdo pré-frontal e, consequentemente,
déficits de aprendizagem e memaria. Afirmaram que, apesar da inteligéncia estar em
padrdes normais, os individuos com PKU tratados precocemente podem apresentar
déficits em aprendizagem e memoria. Na revisdo bibliografica desse estud o, os
autores compilaram resultados de outras pesquisas, nas quais foram observadas
diversas alteragdes neuropsicoldgicas relacionadas a aprendizagem académica, ao
atraso na velocidade das respostas, aos déficits nas habilidades viso -espaciais e

viso-motoras e ao controle do tempo de atencéo reduzido. Os autores apresentaram,
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entretanto, que, apesar de estudos relatarem que a linguagem e a memoéria de longo
prazo podem nao estar muito afetadas em individuos com PKU, poucos estudos
foram conduzidos para verificar estratégias de como sdo organizadas as
informacbes para serem apreendidas e armazenadas. Utilizando inumeros
procedimentos para avaliar linguagem, memoria, fluéncia de fala, velocidade de
processamento de informacdes, atencao, flexibilidade cognitiva e abstracdo, foram
estudados 23 individuos com PKU tratados precocemente, de idade variando de 6 a
17 anos. Os niveis Phe considerados foram obtidos previamente a realizacdo dos
testes. Os exames obtidos tiveram a variagdo minima de 2mg/dL e maxima de
16mg/dL. Os resultados indicaram que, nas provas de reconhecimento, memoéria
imediata e retencdo das informacdes, apesar das funcbes estarem intactas, houve
atraso na velocidade das respostas. Na aprendizagem das informacdes verbais, em
tentativas de repeticdo, houve reducdo do uso de estratégias de organizacdo
semantica, embora as habilidades bésicas verbais e n&o-verbais estivessem
intactas, o que pode indicar que as alteracdes na aprendizagem e na memoéria estdo
relacionadas, de maneira mais evidente, aos déficits do controle executivo, do que
as habilidades cognitivas. Os autores afirmaram que esses achados também
sugerem a possibilidade que a crianga com PKU apresenta uma dificuldade
particular nas tarefas que requerem o processamento integrativo entre o cort ex pré-

frontal e as regifes distais do cérebro.

Weglage et al. (2002) realizaram estudo com quatro pares de irm&os, com
idades entre 15 e 30 anos de idade, com PKU classica e idéntico gendtipo, que
aderiram a dieta até 10 anos de idade. O objetivo foi verificar o transporte da Phe
através da barreira hemato-encefalica. Foram avaliados por meio da ressonancia
magnética por espectroscopia (RME) e, no momento do exame, foi fornecida carga
de ingestdo de Phe (100mg/Kg peso corporal). A média de Phe, no plasma, variou
entre 340 pumol/L a 880 pmol/L nos primeiros dez anos e de 740 pmol/L a 1420
pmol/L nos demais anos. Os resultados mostraram que, nos sujeitos com niveis
similares de Phe no plasma, as concentragbes de Phe no cérebro se diferiam. Os
irmaos, com baixos niveis de Phe no sangue e altos niveis no cérebro,
apresentaram mais alteragcdes na substancia branca e baixos niveis de Ql. Os
autores afirmaram haver limitagées nesses achados, considerando-se o tamanho da

casuistica estudada. Informaram que as caracteristicas individuais no transporte da
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Phe no cérebro ainda ndo séo claras, permanecendo davidas quanto a estabilidade
dos niveis de Phe no cérebro, ao longo do desenvolvimento do individuo e qual nivel

de Phe no cérebro é seguro.

Huijbregts et al. (2002) verificaram o nivel de atencdo sustentada de 57
criancas na faixa etaria de sete a 14 anos, com nivel de Phe acima de 360 pmol/L,
no momento da avaliagdo, e um grupo controle composto por criangas tipicas. O
grupo com PKU apresentou diminuicdo da velocidade de processamento de
informacdo, diminuicAo do desempenho das tarefas ao longo do tempo e forte
relagdo encontrada no desempenho de tarefa e os niveis de Phe. Foi observada
correlacdo estatisticamente significante entre altos indices de Phe no sangue e
piores escores nas provas realizadas. Os autores apresentaram a importancia do
controle dos niveis de Phe, principalmente no periodo pré-escolar, uma vez que esta
faixa etéria é particularmente importante para o desenvolvimento de habilidades de

vigilancia e funcdes integrativas cerebrais.

Baieli et al. (2003) investigaram a frequiéncia da associacao de PKU classica
e autismo, realizando avaliacdo por meio da aplicagdo de dois instrumentos de
diagnostico de autismo, Autism Diagnostic Interview- Revised (ADIR-R) e Childhood
Autism Rating Scale (CARS) em 243 participantes, nas idades de dois a 24 anos. Da
casuistica, 144 apresentavam hiperfenilalaninemia, dois individuos com deficiéncia
metabolica da BH,4 97 individuos com PKU classica e destes, 62 com diagnostico e
tratamento da PKU iniciado precocemente, e 35 que haviam recebido diagndstico e
tratamento de PKU tardio. Os autores observaram que a PKU € uma das causas da
deficiéncia intelectual, epilepsia e desordens do comportamento, mas o autismo
isolado estava presente em 5,7% da amostra. Esses individuos estavam no grupo
que tiveram o diagndéstico e o tratamento tardio. Os autores apresentaram que a
incidéncia de autismo em individuos com PKU tem diminuido a partir da implantacéo
de programas de triagem neonatal para erros inatos do metabolismo. Os autores
acreditam que a falta do tratamento das diferentes formas de PKU pode provocar
guadros autisticos e, desta forma, ser considerada como etiologia do autismo. As
anormalidades do desenvolvimento cerebral resultante s de disfungcdo mielinica, de
reducdo das conexfes neuronais e da deficiéncia no sistema dopaminérgico sédo

fatores potenciais para a etiologia dos quadros autisticos. Nos estudos com
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individuos com PKU que nédo realizaram o diagndstico e o tratamento precoce , essas
anormalidades cerebrais estavam presentes.

Antshel e Waisbren (2003) investigaram a ocorréncia de déficit de atencéo e
hiperatividade em criangcas expostas a elevados indices de Phe. Foram avaliadas 46
criancas com PKU classica, 15 criancas com PKU materna e 18 criangcas com
hiperfenilalaninemia. A avaliagcdo constou da aplicagdo de questionarios respondidos
pelos pais e professores. Os pais relataram os sintomas de problemas de atencéo e
hiperatividade observado no convivio didrio com seus filhos. Os professores das
criangas responderam a respeito do desempenho académico de seus alunos. Foram
aplicados os seguintes testes psicologicos: WISC-IIl, ADHA Rating Scale IV. O nivel
de Phe foi obtido apés 20 minutos do término da avaliacdo psicoldgica. Esses
indices foram comparados com a média dos niveis de Phe dos ultimos cinco
exames. Os autores concluiram que a exposicdo aos altos niveis de Phe estava
associada aos sintomas de déficit de atencédo e hiperatividade. As criangas do grupo
com PKU materna apresentaram maior dificuldade para controlar a impulsividade.
Segundo os autores, o controle inibitorio € um elemento primario da disfungéo no
déficit de atencéo e hiperatividade. O tempo de exposi¢éo aos altos niveis de Phe foi
uma variavel importante. A exposi¢do pré-natal, nos casos de PKU materna, foi
associada com os sintomas de hiperatividade/impulsividade e déficits de atengéo
enquanto que a exposicdo pés-natal, nos casos de PKU classica e hiperfenilalanina

estava associada ao déficit de atencéo.

Diniz-Malloy et al. (2004) investigaram a hipotese de déficit especifico das
fungbes executivas em 21 criancas (13 meninas e 8 meninos), com idade de nove
meses, diagnosticadas com PKU, tratadas precocemente e continuamente, e de 18
criangas tipicas de mesma idade. As criangas com PKU foram dividas em dois
grupos, conforme o nivel médio de Phe. O Grupo A foi composto por 11 criancas
com nivel entre 120 e 360 umol/L e o Grupo B, por sete criancas com nivel entre 360
e 600 pmol/L. Todas foram avaliadas por quatro examinadores que desconheciam
os niveis de Phe das criangas. Duas medidas de Phe foram utilizadas: média de Phe
nas seis semanas que antecederam a administracdo da tarefa AB e a média de Phe
em todo o periodo anterior a administracdo da tarefa AB. O desenvolvi mento
intelectual das criancas foi avaliado por meio da Escala Bayley de Desenvolvimento

Infantil, além da tarefa AB de fun¢des executivas. As criancas com alto nivel de Phe
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apresentaram piores desempenhos quando comparadas as demais criangas na
prova AB. As fungBes executivas compreendiam habilidades necessérias para a
solucdo de problemas como, por exemplo, planejamento, memoria operacional,
inibicdo e auto-regulagcdo do comportamento. Os autores apresentaram que existe
evidéncia de que essas habilidades séo associadas ao funcionamento das por¢cées

dorsolaterais do lobo pré-frontal.

Leuzzi et al. (2004) avaliaram as fungbes executivas em 28 individuos, 14 do
grupo experimental, com PKU, tratados precocemente, por meio de dieta e 14 do
grupo controle pareados quanto a idade, sexo e nivel socio-econémino, com idade
variando de 8 a 13 anos, por meio de uma bateria de testes. Foram considerados os
niveis de Phe sanglineos dos Ultimos seis meses antes do experimento. Os
individuos com PKU formaram subgrupos confor me a concentracdo dos indices de
Phe. Os resultados indicaram que todos os individuos com PKU apresentaram
alteracbes em tarefas que envolviam planejamento de atividades e atencéo
sustentada. Os individuos com altos indices de Phe sanglineos apresentaram
piores escores e falhas marcantes, envolvendo selecdo de atencao,
comportamentos de inibicdo e memoaria de trabalho. Os resultados mostraram que
os individuos com PKU, mesmo com tratamento rigoroso e continuo, podem
apresentar alteragbes no funcionamento do lobo frontal. Concluiram, também, que
os altos niveis de Phe podem afetar as fun¢gdes do lobo frontal independentemente
da ocorréncia de déficit intelectual. Inferiram que, para reduzir o risco de disfuncéo
no lobo frontal, &€ necesséario manter a dieta com e xtremo controle para que nenhum

indice exceda 400 pmol/L.

Arnold et al. (2004) apresentaram que criangas com PKU e pobre controle
do nivel de Phe no plasma podem apresentar diminuicdo ou disfungdo na atencgéo.
Com esta hipotese, realizaram um estudo com o objetivo de determinar a
prevaléncia do uso de estimulantes para a disfuncéo da atencéo e a correlacdo entre
0 controle metabdlico e sintomas de alteracdo da atencdo. Participaram desse
estudo 38 criangas em idade escolar, com diagndéstico e tratamento preco ce de
PKU, e 76 criancas com diabetes mellitus. Na entrevista com os pais das criangas
com PKU, quanto aos sintomas de alteragdo da atencdo, hiperatividade e
impulsividade, foi verificado que 50% reportaram sintomas de déficit de atencéo e

verificaram que 26% dessas criancas faziam uso de medicamentos para tratar a
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disfuncdo de atencdo. Entretanto, poucas criancas deste grupo tinham uma
avaliacao formal da Sindrome do Déficit de Atencdo e Hiperatividade, realizada por
equipe especializada. Nas entrevistas com o0s pais das criangcas com diabetes,
guanto aos sintomas de alteracdo da atencdo, hiperatividade e impulsividade, foi
verificado que 6,5% reportavam sintomas de déficit de atencdo, fazendo uso de
medicamentos para tratar esta disfuncéo. Analisando os niveis de Phe no plasma,
0s autores encontraram correlacdo estatisticamente significante entre niveis de Phe
e 0 uso de estimulantes e/ou sintomas de alteragdo da atencdo. As criancas que nao
faziam uso de estimulantes apresentaram niveis mais baixos de Phe no plasma,
guando comparadas as que faziam uso. A média de Phe no plasma foi menor no
grupo que ndo apresentava sintomas de déficit de atencdo. Queixas quanto a
presenca de sintomas de alteragfes da atencdo e uso de medicamentos para este
controle foram comuns nas criangcas com PKU e parecem estar fortemente

relacionados aos altos niveis de Phe no plasma.

Brumm et al. (2004) realizaram estudo com 24 sujeitos adultos com
diagndstico de PKU classica, diagnosticados precocemente e que realizaram dieta
até os seis anos de idade. Todos foram submetidos a avaliagdo neuropsicologica,
RMI e RME, com o objetivo de avaliar a funcdo cognitiva e os efeitos dos niveis de
Phe. Todos os sujeitos apresentavam QI dentro da média e apenas um borderline.
Foram consideradas duas medidas dos niveis de Phe: uma com a média do nivel de
Phe no plasma dos ultimos seis meses e a outra, no momento da avaliacao
neuropsicologica. A avaliagdo neuropsicoldgica constou de bateria de testes
estandardizados para dominios cognitivos, incluindo: atencéo, funcdes executivas,
aprendizagem verbal e visual, habilidades de memoria, linguagem, percepcao visual,
coordenacdo motora fina, ajustes emocionais e resultados do desempenho
académico. A amostra foi dividida em dois grupos baseados nos indices de Phe no
plasma, no momento da avaliagdo neuropsicolégica (< 1000umol/L ou >
1000umol/L). Os resultados sugeriram que adultos com PKU com diagnéstico e
tratamento precoce demonstraram déficits cognitivos especificos, os quais foram
associados ao funcionamento das areas frontal e temporal. Tais déficits referiam-se
as funcdes executivas, de atencdo, de memoria verbal, de nomeacéo e de fluéncia
verbal. Medidas obtidas por questionério junto aos pais dos participantes indicaram

sintomas de depressdo e ansiedade. O grupo com nivel de Phe > 1000pmol/L
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apresentou escores mais baixos do que o grupo com niveis < 1000pumol/L nas
medidas que focaram atencao, fluéncia verbal, tempo de reagdo, memadria verbal,
memoria visual e nomeacgdo. Sujeitos com anormalidades na RMI apre sentaram
escores mais baixo nas provas que envolviam atengcdo, funcdes executivas,
aprendizagem e memoria visual e verbal. Nao foi encontrada correlagédo
estatisticamente significante entre o atual nivel de Phe, os resultados da RME e as
fungBes neuropsicoldgicas. Os achados desse estudo demonstraram que, mesmo
com dieta e tratamento precoce, os niveis de Phe, nesses adultos, ndo foram
suficientes para prevenir déficits sutis nas habilidades cognitivas, durante o periodo
de desenvolvimento cerebral. Ressaltaram a importancia de estudos longitudinais
para esclarecer a etiologia dos disturbios neuropsicolégicos no adulto, associados

com o histdérico do tratamento.

Wiersema et al. (2005) realizaram estudo com objetivo de comparar o
desempenho de criangas com PKU que tiveram o diagndstico e tratamento precoce
e criancas com diagndstico de Transtorno do D éficit de Atencédo e Hiperatividade
(TDAH) quanto a atencdo, regulacdo e inibicdo de respostas. Os autores
apresentaram que as criangas com PKU, assim como as criangas com TDAH,
apresentam déficit de atencéo, distratibilidade, hiperatividade e impulsividade e que
podem ter em comum alteracdo do funcionamento da area frontal, associada com
deficiéncia da dopamina. Vinte e sete criangas participaram desse estudo, nove co m
TDAH, nove com PKU e nove do grupo controle, de idade variando de 7 a 12 anos.
As criancas foram avaliadas por meio de uma prova Go/No-Go Task, na qual os
participantes deveriam prestar atencdo no estimulo alvo e responder rapidamente
quando este aparecia. O célculo da Phe sanglinea das criangcas com PKU foi
realizado, considerando-se a média dos valores dos ultimos trés anos, comparadas
com o nivel da Phe no dia da prova. Todas as criancas participantes apresentavam
QI normal. Foram realizadas medidas ele trofisiologicas, como eletro6culograma
(EOGQG), para verificar a velocidade dos movimentos oculares e acompanhamento dos
estimulos. Os resultados mostraram que as criancas TDAH responderam aos
estimulos mais lentamente e de modo mais variavel, do que as criancas com PKU.
Nenhuma associagdo foi encontrada entre os niveis de Phe no plasma e a
performance das medidas eletrofisiologicas nas criancas com PKU. As criangas com

PKU tiveram mais problemas para inibir as respostas do que as do grupo controle.
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Os achados desse estudo suportam a hipotese de disfuncao pré-frontal na PKU. Os
autores concluiram que as criancas com PKU e as criangcas TDAH diferiram nos
dominios das funcfes executivas. O primeiro grupo mostrou estar associado com
déficits na inibicdo das respostas e 0 segundo grupo mostrou estar associado ao

atraso na prontidao de resposta.

Feldmann et al. (2005) realizaram estudo para determinar se adolescentes e
adultos com PKU apresentavam déficit no funcionamento do lobo frontal quando
comparado com um grupo de diabéticos. Participaram 35 individuos nas idades
entre 13 a 21 anos, com PKU e 35 individuos diabéticos pareados. Os
procedimentos de avaliacdo incluiram: testes de QI, processamento da informacao,
atencdo seletiva e sustentada. O nivel de Phe no plasma foi obtido por meio de
calculo da média de todos os niveis no decorrer do desenvolvimento e o valor do
nivel de Phe no momento do estudo. Foi observado que a média de Phe no plasma
até os 10 anos de idade era de, aproximadamente, 4mg/dL e que, aos 15 an 0s, esta
média era de, aproximadamente, 14mg/dL. Neste aspecto, foi verificado aumento da
concentracdo dos niveis de Phe no decorrer da vida dos individuos, principalmente a
partir da adolescéncia, coincidindo com o relaxamento da dieta a partir desta etapa
da vida. Os resultados indicaram que o aumento nas concentracbes de Phe no
sangue exerceu efeito mais lento no desempenho de velocidade de processamento
das informacg®es, mas nao gerar déficits especificos das funcdes exercidas no lobo

frontal.

Channon et al. (2005) realizaram estudo com adultos diagnosticados
precocemente e que realizaram dieta com baixa ingestdo de Phe durante toda a
vida, com o objetivo de avaliar as fungbes executivas, velocidade de processamento
de informacdo e memodria de trabalho. Foram avaliados 25 adultos com PKU e 25
adultos do grupo controle. As médias de Phe no plasma foram calculadas, seguindo -
se quatro critérios: Inicialmente foram calculadas todas as médias anuais desde o
inicio do tratamento. Estas médias foram recalculadas, agrupadas a cada quatro
anos. Foi verificada, também, a média do Ultimo ano que precedeu o estudo e o
indice de Phe obtido dias antes do experimento. Estas medidas foram comparadas
entre si. Embora os individuos tivessem sido encorajados, durante todo seu
desenvolvimento, a realizar o tratamento por meio de dieta, foi observado que as

médias de Phe no plasma sofreram aumento com o decorrer do tempo. Nao houve
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diferenca significante entre a velocidade de aprendizagem e as tarefas de
julgamento perceptual. Estes achados nédo foram considerados consistentes com as
hipéteses apresentadas. Entretanto, os autores concluiram que os testes utilizados
ndo foram suficientemente sensiveis para detectar os impactos nas funcdes
executivas em pacientes adultos tratados. Apresentaram que, provavelmente, as
tarefas utilizadas nesse estudo envolviam outras regides cerebrais, além do cortex
pré-frontal. Outra dificuldade apontada pelos autores foi quanto ao controle dos
niveis de Phe no decorrer da vida de cada individuo, sua correlagdo com as
habilidades estudadas, a influéncia destes no sistema dopaminérgico e no
desenvolvimento do cortex pré-frontal. Os autores relataram dificuldades
metodologicas para medir com exatiddo a influéncia dos niveis de Phe no

desenvolvimento do sistema nervoso central e fungbes neuroldgicas.

Agostini et al. (2006) realizaram um estudo duplo cego no qual avaliaram a
funcdo visual, por meio de exame clinico, dos Potenciais Evocados Visuais (PEV) e
o desenvolvimento psicomotor e mental, por meio da Escala Bayley do
Desenvolvimento Infantil. Participaram 39 recém -nascidos com diagnostico de PKU,
recrutados de seis centros europeus. Foram consideradas grupo experimental
criancas submetidas a dieta com uso de uma formula especifica (LC PUFA) para
suplemento alimentar. O grupo controle foi submetido a dieta tradicional sem o uso
de suplemento alimentar. O sangue dos participantes foi monitorado por,
aproximadamente, um ano, para verificar a concentracao de Phe . Foi observado que
0 grupo controle apresentou atraso da maturacao visual, embora os resultados dos
exames bioquimicos, comparativamente, n&do tenham sido estatisticamente
significantes. Os autores chamaram a atencdo para a necessidade ndo somente do
controle da dieta, mas da importancia de estudos com suplementos alimentares,

favorecendo o desenvolvimento global destes individuos.

Kalbiye et al. (2006) relataram achados de pacientes com diagn éstico de
PKU entre os anos de 1992 e 1996. A avaliagdo intelectual e comportamental foi
realizada por meio dos testes Stanford-Binet Test, Wechsler Intelligence Scale For
Children - Revised (WISC-R), além das escalas Baley Scales of Infant Development,
Childhood Austism Rating Scale e Autism Behavioral Checklist em 139 casos. Todos
0S pacientes submeteram-se ao seguimento da dieta e ao acompanhamento pelos

protocolos deste centro de diagndstico. Realizaram exame genético para andlise
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mutacional (IVS10nt546, L48S e R261Q). Os pacientes foram distribuidos em
grupos, conforme o tempo de inicio do tratamento: grupo 1: de 0 a 2 meses; grupo 2:
de 2 a 12 meses; grupo 3: de 12 a 48 meses; grupo 4: mais que 48 meses e 0 grupo
5 de individuos néo tratados. Deficiéncia intelectual, hiperatividade, comportamentos
repetitivos e atraso no desenvolvimento da linguagem foram o0s sintomas
encontrados, principalmente no grupo de individuos que néo teve o diagnostico e o
tratamento precoce. Os pacientes com tratamento tardio ou que ndo realizaram
tratamento apresentavam deficiéncia intelectual moderada. Estatisticamente, a
diferenca entre os niveis intelectuais foi significante entre os que realizaram
tratamento abaixo de dois meses e 0S outros grupos, mas nao entre 0os grupos de
outras idades. Mesmo nos pacientes cujos escores de QI foram maiores do que 69,
foram encontrados déficits quanto ao vocabulario e alteragbes nas funcdes viso-
espaciais. Apesar do tratamento precoce, foi observado déficit intelectual em
pacientes que apresentavam dois fatores adicionais: hiperfenilalanina materna (n=1)
e leucodistrofia e espasmos infantil (n=1). To dos os individuos com tratamento tardio
apresentavam comportamentos autisticos severos. Foi observado retardo motor
grosseiro na maioria dos casos com o diagnostico e o tratamento tardio, mas este foi
reversivel depois de instituido o tratamento dietético e atendimento terapéutico
especializado.

Anderson et al. (2007) verificaram os impactos das anormalidades da
substancia branca e deficiéncia dos neurotransmissores nas fungdes cognitivas de
criancgas fenilcetonuricas com diagnostico e tratamento precoce. Foram avaliados 33
individuos com PKU, pareados ao grupo controle, nas idades entre 7 a 18 anos. A
avaliacao constou de: testes de inteligéncia, atencdo, velocidade de processamento,
memoria, aprendizagem e fungdes executivas. Foram obtidos os dados do
rendimento académico dos individuos participantes. Os individuos com PKU
realizaram RMI. Os resultados mostraram que o grupo com PKU apresentou
alteracdo cognitiva global, incluindo baixo QI, problemas de atencdo, lento
processamento da informacdo, reducdo da capacidade de aprendizagem, com
impacto nas funcdes executivas e rendimento escolar. Dos individuos com PKU, 14
apresentaram alteragfes na substancia branca e significante impacto em todos os
dominios cognitivos. O controle metabdlico apresentou correlagdo significante com

as provas de atencdo, execucdo de tarefas, memoéria e rendimento escolar.
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Concluiram que as criancas com diagndstico precoce e tratamento continuo
apresentaram alteracdes globais das fungbes executivas que favorec iam falhas no
processo de aprendizagem. Os achados da RMI indicaram que, de modo geral, as
alteracdes na substancia branca se estendiam as regides frontais e subcorticais e
gue estas influenciam e séo influenciadas pelo sistema dopaminérgico na regido do

cortex pré-frontal, em consequéncia da deficiéncia da noropinefrina e serotonina.

Giovannini et al. (2007) estudaram os niveis plasméticos de 436 pacientes,
destes, 217 com PKU e dieta adequada e 219, com hiperfenilalanina e dieta irrestrita
nas idades de zero, um, trés, cinco, oito e 12 anos de idade. Os pacientes com PKU
mantiveram niveis de Phe no plasma dentro dos valores recomendados entre
2mg/dL a 6 mg/dL, conforme critérios deste centro de referéncia . Durante o primeiro
ano de vida a, média do nivel de Phe plasmética foi mensurada semanalmente. A
média dos valores para ambos os grupos de criancas foi de aproximadamente
6mg/dL, o que indicou boa aderéncia ao tratamento. Na idade de cinco anos, a
média de Phe plasmética foi 8mg/dL para as criancas que receberam dieta,
enquanto que, nas criangas com dieta irrestrita, o nivel médio foi 4.3mg/dL. Na idade
de 12 anos, foi observada elevacdo da média de Phe plasmatica para 11,2 mg/dL,
para os participantes com dieta, e 6mg/dL para o grupo de dieta irrestrita. Também
foram obtidas medidas antropométricas (peso, altura e indice de massa muscular)
no decorrer do estudo. Os achados ndo mostraram diferenca significante entre os
dois grupos, no parametro de crescimento. Os escores de peso e altura foram
significantemente mais baixos nas criancas com PKU e dieta restrita, entre as idades
de um a 12 anos. O nivel de maturagdo neurofuncional foi medid o no primeiro ano
de vida, em 129 criancas, usando-se diversos instrumentos. Os resultados nao
mostraram diferenca significante no desenvolvimento neuropsicomotor entre 0s
grupos com dieta e o grupo com dieta irrestrita. Também foi avaliado o QI em 95
criancas, entre trés e seis anos de idade, nos quais nao foi observada diferenca
estatisticamente significante entre os grupos. O QI de 151 criancas na faixa etaria de
seis a 12 anos também foi mensurado, e os resultados mostraram que as criancas
gue foram diagnosticadas e tratadas precocemente, com dieta restrita, obtiveram
melhores escores no teste de inteligéncia do que aquelas que tiveram diagndéstico
tardio e que ndo cumpriram o tratamento de maneira adequada. Relataram

mudancas nutricionais no acompanhamento deste centro de tratamento, informando
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s

gue o aleitamento materno, nos primeiros 20 a 40 dias, € importante para o
desenvolvimento global das criangas, e que os suplementos alimentares na infancia
devem ser utilizados, para reduzir os riscos de alteragdes neurologicas pelas
alteracdes bioquimicas. A suplementacdo da dieta com BH4 pode ser uma boa

alternativa no tratamento desses individuos.

Moyle et al. (2007) realizaram breve revisdo da etiologia biolégica da PKU e
resumiram por meio da meta-andlise o perfil atual dos adolescentes e dos adultos
com PKU e de um grupo controle, quanto a velocidade de processamento de
informagfes, atencdo, inibicdo, controle motor e memoéria de trabalho. A meta-
analise teve como objetivo analisar o efeito das concentrac6es de Phe nas funcdes
cognitivas, ap0s o tratamento na infancia. Foram analisados artigos, dos quais foram
incluidos estudos com pacientes que relaxaram a dieta durante o periodo da
adolescéncia. O dominio cognitivo foi analisado por meio de diferentes testes, que
avaliaram a funcdo cognitiva. Os resultados mostraram que o elevado nivel
plasmético das concentracfes de Phe no cérebro tem sido apontado como causa do
processo de dismielinizacdo e/ou alteragdes das funcdes cognitivas. Outros achados
indicaram que os pacientes com PKU diferiram significantemente dos grupos
controles nas escalas de QIl, na velocidade de processamento, na atencdo, na
inibicho e no controle motor. Futuras pesquisas devem considerar medidas

eletrofisiolégicas, estudos por imagens e exames genéticos.

Channon et al. (2007) realizaram estudo para avaliar a natureza e a
extensdo dos déficits cognitivos em 25 adultos, nas idades entre 18-35 anos,
tratados precocemente e que descontinuaram a dieta na adolescéncia, 25 pacientes
que continuaram a dieta até a idade adulta e 45 sujeitos tipicos no grupo controle.
Os resultados mostraram que o dois grupos dos individuos com PKU diferiram
significantemente na velocidade e na performance de memdria de trabalho. Os
autores apresentaram que a descontinuidade da dieta pode ter influéncias no
sistema dopaminérgico, provocando déficits que explicariam as alteragbes nas
fungbes cognitivas encontradas. Afirmaram que a descontinuidade da dieta, na
adolescéncia, traz consequéncias desastrosas para os pacientes com PKU, pois
estes podem perder em rendimento escolar, profissional e que isto pode interferir na

gualidade de vida.
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Bosh et al. (2007) realizaram estudo com 32 individuos com PKU, que
realizaram dieta continua durante toda a vida, e grupo controle pareado, na faixa
etaria de 18 a 30 anos, com o objetivo de avaliar o nivel sécio-demogréfico (situacao
de moradia, educacdo e emprego) e a qualidade de vida. Foram utilizados
guestionarios sobre aspectos de autonomia, desenvolvimento psicoldgico,
desempenho sexual e comportamentos sociais e uma escala sobre qualidade de
vida. Os autores relataram que n&o houve diferenga estatisticamente significante
entre os participantes com PKU e o grupo controle quanto ao desenvolvimento da
autonomia, ao desenvolvimento psicoldgico e sexual, ou ao desenvolvimento social.
Quanto aos resultados sécio-demogréficos, houve alta porcentagem de pacientes
com PKU que receberam educacdo especial na escola primaria, quando
comparados ao grupo controle. Os dois grupos nao diferiram quanto ao ndmero de
sujeitos que ainda moravam com 0S pais, status matrimonial e porcentagens de
sujeitos empregados. Ndo houve diferengca entre os grupos quanto a escala de
gualidade de vida. Os resultados do estudo demonstraram que, embora a PKU seja
uma doenca cronica, com grande carga ocasionada pelo diagnéstico precoce e
controle de dieta restrita continua, sujeitos com PKU que apresentaram aderéncia ao
tratamento e continuidade ao longo de suas vidas, tiveram qualidade de vida

adequada.

Silva et al. (2007) apresentaram um estudo, com o0 objetivo de comparar
habilidades de desenvolvimento de irmdos com PKU, verificando influéncias da
histéria clinica nestas habilidades, uma vez que um deles nao iniciou o tratamento
precocemente. Foram avaliados dois irmé&os, um do género masculino (C1 - 10 anos
e 10 meses) e outro feminino (C2 - seis anos). C1 recebeu diagndstico tardio (aos
cinco anos) e C2 recebeu diagnéstico no primeiro més de vida. Realizou-se
entrevista detalhada, andlise de prontuario e avaliagcdo fonoaudiologica. As
avaliagbes constaram da Observagdo do Comportamento Comunicativo; aplicacado
da TSDD-II; TVIP e EDCGA. O diagndstico comprobatdrio foi realizado pelo indice
de Phe, que acusou nivel de fenilalanina alterado (Phe = 40mg/dL - C1 e Phe =
19,7mg/dL - C2). A queixa familiar apresentada em relacdo a C1 foi alteracédo
comportamental, movimentos corporais repetitivos e atraso na aquisicao da fala e da
linguagem. Na observacdo comportamental de C1, verificaram-se raras producdes

orais, atividade interacional reduzida, tempo de atencao diminuido, raros contatos
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oculares, medo exacerbado, alteracdo de compreensao, atividade simbdlica primitiva
e maneirismos. No TSDD-Il e na EDCGA, C1 apresentou comportamento motor
delicado, adaptativo e pessoal-social e motor grosseiro compativel a 19 meses e
desempenho de linguagem referente a 16 meses. No TVIP, ndo atingiu o escore
base do teste. A avaliacdo neurolégica e psicologica indicou déficit intelectual
significativo e comportamentos autisticos. Quanto a C2, ndo houve queixa por parte
da familia quanto ao desenvolvimento neuropsicomotor, exceto quanto alinguagem.
Na observacdo comportamental, verificou-se participacdo ativa em atividade
dialégica, funcdo comunicativa narrativa, relato de experiéncias imediatas,
compreensdo de ordens com trés ou mais acgOes, atuacdo diversificada sobre
objetos, relacionando-os, e imitacdo de contextos verbais e gestuais. No TSDD -Il e
na EDCGA, observou-se comportamento pessoal-social, motor delicado, adaptativo
e motor grosseiro compativel a sua idade cronolégica e comportamento linguistico
referente a cinco anos. No TVIP, obteve classificagdo baixa superior. O diagnostico
tardio e o ndo tratamento adequado da PKU acarretaram altera¢des significantes no
desenvolvimento de C1, demonstrando a importancia do diagnéstico e do tratamento
precoces da PKU. Entretanto, mesmo com o tratamento precoce, ha possibilidade
da interferéncia desta alteragdo metabdlica no desenvolvimento da crianca, como
observado em C2, confirmando a importancia do diagnostico precoce e do

tratamento continuo do controle dos niveis de Phe.

Steiner et al. (2007) descreveram o caso de trés individuos néo aparentados,
dois do sexo masculino (com idades de nove e 35 anos) e um do sexo feminino
(com idade de oito anos), apresentando PKU, diagnosticados tardiamente e com
comportamento autistico, todos com adesdo limitada ao tratamento dietético,
resultando em altos niveis plasmaticos de Phe, especialmente no individuo mais
velho. Os achados clinicos dos trés participantes incluiam hipopigmentacao de
cabelos, déficit intelectual grave, desenvolvimento precério da linguagem verbal e
sintomas autisticos. Outros achados neurolégi cos, como convulsdes, espasticidade,
ataxia, agressividade e hiperatividade foram descritos em um dos individuos.
Homozigose para a mutacdo 1VS10ntllg/a (IVS10nt546) foi encontrada em todos.
Discutiu-se se essa mutacdo estaria particularmente envolvida no desenvolvimento

de sintomas autisticos em individuos com PKU néo tratada. Este é o primeiro relato
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de achados moleculares em individuos brasileiros com PKU, que desenvolveram

caracteristicas autisticas.

Ferreira et al. (2007c) apresentaram um estudo com o objetivo de descrever
habilidades de desenvolvimento de uma crian¢a diagnosticada com PKU . Participou
do estudo uma crianca do género masculino, com 51 meses de idade cronoldgica,
diagnosticada aos 10 dias de vida, pela TN. Na histéria clinica, ndo foram relatadas
intercorréncias durante gestacdo, parto e desenvolvimento neuropsicomotor. A
familia apresentou queixa quanto a inteligibilidade de fala. O participante realiza
dieta alimentar e acompanhamento periédico dos niveis de Phe. Realizou-se
avaliacdo fonoaudiolégica por meio da aplicacdo da ADL, do TVIP, do TSDD-Il e da
EDCGA. Na ADL, o participante apresentou distarbio leve da linguagem receptiva e
expressiva, apresentando desempenho referente a criancas de até 3 anos e 11
meses de idade. No TVIP, obteve classificagdo baixa superior. No TSDD-Il e na
EDCGA, o desempenho na habilidade motora grosseira e pessoal-social foi
compativel a sua idade cronoldgica; na habilidade motora fina e adaptativa, o
desempenho foi referente ao de criancas com 35 meses de id ade; e, na habilidade
linglistica, referente ao de criancas de 41 meses. Concluiu-se que a crianca
apresentava alteracbes nos comportamentos linguisticos, motor fino e adaptativo.
Ressaltaram a importancia do acompanhamento longitudinal do desenvolviment o
comunicativo de criangas com PKU, uma vez que a literatura relata a possibilidade

de alteracfes nas habilidades do desenvolvimento em diversos niveis.

VanZutphen et al. (2007) realizaram um estudo com o objetivo de descrever
funcbes executivas em 15 individuos com PKU diagnosticados e tratados
precocemente, de idade cronolégica variando de 8 a 20 anos, verificando -se o efeito
da aderéncia da dieta nestas habilidades estudadas. Os escores dos participantes
com PKU foram comparados com grupo normativo. Os individuos com PKU
apresentaram baixo desempenho em habilidades executivas, incluindo resolucéo de
problemas, formacédo de conceitos, habilidades de raciocinio, fluéncia verbal, além
de concluirem que, na adolescéncia, os individuos diminuiram a aderéncia a dieta,
resultando em altos niveis de Phe no sangue, ocorrendo, assim, mudancas nas
habilidades das fungdes executivas. Recomendaram que as criangas e 0s

adolescentes com PKU fossem monitoradas durante todo o seu desenvolvimento,
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com especifica atencdo nas areas comumente associadas aos déficits nas funcdes

executivas, como ocorre nas habilidades exigidas na escola e nas atividades sociais.

Waisbren et al. (2007) apresentaram um estudo de revisdo da literatura de
trabalhos publicados entre janeiro de 1980 a fe vereiro de 2004, correlacionando QI e
niveis de Phe. Em todos os estudos, encontraram correlacao estatistica significante
entre os niveis de Phe e QI, durante os periodos criticos de desenvolvimento,
relatados entre o nascimento até 12 anos. Encontraram es tudos que indicavam que
pacientes com tratamento precoce, mas com indices de Phe elevados,
apresentavam reducdo nos escores de QIl, e que houve correlagdo positiva entre
aumento dos niveis de Phe e diminuicdo do QI. Informaram que cada 2mg/dL de
aumento de Phe pode predizer a reducédo de 1.9 a 4.1 pontos no QI final. Na andlise
dos estudos, os autores concluiram que ha uma correlacdo importante entre o nivel
de Phe e QI em pacientes com PKU e que a Phe pode ser considerada “biomarca
preditiva” para indices de QIl. Ressaltaram, entretanto, que € necessario verificar o
tipo de doenca que esta proporcionando o aumento de Phe, por exemplo, na PKU

classica, na hiperfenilcetonuria mista ou inespecifica.

Ding et al. (2008) realizaram um estudo para detectar possiveis patologias
sub-clinicas cerebrais por meio de RMI e testes neuropsicoldgicos e cognitivos em
guatro sujeitos, com PKU adultos e grupo controle. Os autores apresentaram que a
correlacédo entre PKU e lesdes cerebrais ainda néo esta claramente demonstrada,
apesar de estudos ja publicados sobre esta tematica. Concluiram que as mudancas
estruturais podem estar relacionadas aos déficits neuroldgicos e cognitivos nestes

individuos com PKU. Contudo, estudos adicionais sao necessarios.

Gassio et al. (2008) estudaram funcdes cognitivas e 0 sistema antioxidante
em um grupo de 36 pacientes com PKU, diagnosticados e tratados precocemente e
29 individuos do grupo controle. A medida dos co -fatores antioxidantes foi avaliada
por meio de marcadores plasmaticos, como: selénio, retinol, tocoferol, co-enzima
Q10, malondialdehide e enzimas antioxidantes nas células, como: glutamina,
peroxidase, catalase, superéxido dismutase. Para a analise bioquimica, foram
obtidos os niveis de Phe no plasma. O controle da dieta foi calculado pel a média de
todos os resultados de Phe, monitorado por duas semanas, durante seis meses,
antes da aplicacdo dos testes neuropsicolégicos. Para avaliar as fungdes executivas,

foram utilizados testes neuropsicoldgicos que avaliaram QI, funcdes viso -espaciais e
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memdria visual, memoéria imediata e habilidades de aprendizagem verbal auditiva,
funcdo motora fina e atencdo. Os individuos com PKU apresentaram baixos indices
de selénio, co-enzima Q10 e catalase e altos niveis de malondialdehide, quando
comparados ao grupo controle. Os testes estatisticos mostraram correlagcédo
significantemente negativa entre as concentracdes de selénio no plasma e as
medidas nos testes de performance cognitiva, com mais emissdes de erros,
flutuagéo de atencao, inconsisténcia do tempo de resposta, durante a realiza¢éo dos
testes. A deficiéncia em selénio foi associada com um pior desempenho nas provas
de atencdo. Os autores concluiram que as baixas concentracdes de selénio podem
estar associadas, de modo negativo, as fun¢des cerebrais, co mo diminuicdo dos
neurénios e, consequentemente, a varias disfuncdes, como, por exemplo, o controle
da atencdo sustentada e impulsividade, que s&o func¢des cognitivas dependentes do
cortex pré-frontal. Os autores ressaltaram que € importante ndo somente o c ontrole
de niveis de Phe no sangue de individuos com PKU, mas também de outros
componentes nutricionais, tal como o selénio, pois este esta associado com déficits

nas funcdes especificas de atencdo, mas ndo com outras fungdes executivas.

Spronsen e Burgard (2008) apresentaram um estudo intitulado: “A Verdade
sobre o Tratamento de Pacientes com PKU depois da Infancia”. Os autores
apresentaram que, nos ultimos anos, houve um aumento do nimero de manuais ou
diretrizes para o tratamento da PKU. Informaram que a maioria desses guias é
voltada aos cuidados com as criangas € menos com 0s adultos, embora todas as
publicacfes nesta area apresentem a importancia do controle da dieta por toda vida.
Nessa revisdo, foram encontrados guias que apresentaram que exames
neurologicos por imagens deveriam fazer parte da rotina de acompanhamento
desses individuos. Enfatizaram que € necessario desenvolver estudos em genética
com esses individuos e que a maioria dos guias nem abordam este assunto.
Informaram que 0s manuais pecam em informar quanto aos aspectos nutricionais e
os riscos de dieta ndo adequada. Relataram, também, a necessidade de suporte
psicolégico tanto para o paciente, quanto para sua familia. Ha diferentes normativas
aplicadas ao tratamento de individuos com PKU, que mostram a grande
variabilidade de propostas de tratamento. Nesse estudo de revisdo, os autores
apresentaram que a maioria dos guias informa sobre niveis plasmaticos de

concentragdo de Phe e dieta, mas nem sempre se preocupa em apresentar para
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esta populacéo tépicos relacionados as questdes neuropsicolégicas, psicoldgicas ou

nutricionais e a importancia destas no decorrer da vida desses individuos.

Simon et al. (2008) realizaram um estudo sobre qualidade de vida em
individuos adolescentes e jovens adultos com PKU. Informaram que o conceito de
qualidade de vida é multidimensional e que a doenca e o tratamento trazem
impactos na qualidade de vida e bem estar emocional. Apesar da PKU, identificada
e tratada precocemente ser relativamente benigna, com baixo nudmero de
hospitalizacbes, € necessario monitoramento continuo e regular dos niveis
sanglineos de Phe, além da manutencdo de complexa dieta por toda sua vida, 0
gue caracteriza que o individuo é portador de uma doenca crbnica. A partir da auto -
percepcdo, ap6s a aplicacdo de um questionario sobre qualidade de vida em 67
individuos adultos, pareados a um grupo de pessoas tipicas, a andlise do status
social revelou pobre percepcdo de qualidade de vida, tendéncia a atraso ou baixa
autonomia, o que resultou, como conseqiiéncia, em problemas na estruturacéo
social, refletindo nas relagbes interpessoais, educacionais e profissionais, quando
comparado a seus pares. Entretanto, a PKU, apesar de ser uma doenca crénica,
qguando diagnosticada, tratada e acompanhada durante as varias etapas da vida,

nao impossibilita 0 desenvolvimento de ajustes emocionais.

Bercovich et al. (2008) realizaram pesquisa sobre gendétipo -fenétipo e
mutacbes na PHA. Descreveram que existem mais de quinhentas diferentes
mutacbes com variaveis consequéncias fenotipicas na PKU. Essas mutacfes sao
uniformemente distribuidas ao longo dos exons do gene PHA. Existe grande
variabilidade quanto a correlagdo entre o fenétipo e o espectro da mutacao, sendo
dificil estabelecer correlagdo entre o genétipo e fendtipo. Foram obtidas 180
amostras de DNA de pacientes com PKU, que foram divididos em grupos conforme
a classificacdo do nivel de Phe no plasma, ou seja, PKU classica, PKU leve, PKU
moderada, Hiperfenilcetondria. Foi analisado o DNA dos pacientes para muta ¢oes
em todo o exon 13 do gene PHA. Foram encontradas 48 diferentes mutagdes. Na
PKU classica, foram detectadas mutacdes em 148 dos 154 alelos, enquanto que, na

hiperfenilcetonuria, foram detectados em 55 dos 72 alelos.
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2.5 REVISAO DOS TRABALHOS BRASILE IROS COM O TESTE DE SCREENING
DE DESENVOLVIMENTO DE DENVER II (TSDD -II)

O Teste Screening de Desenvolvimento Denver foi publicado pela primeira
vez em 1967 (FRANKENBURG; DODDS, 1967), revisado e publicado com novos
itens em 1992, como Teste de Screening de Desenvolvimento Denver Il
(FRANKENBURG et al., 1992a; FRANKENBURG et al., 1992b).

O Teste de Screening de Desenvolvimento Denver Il (TSDD-II) ainda néo
esta padronizado para a populacdo brasileira, mas vem sendo muito utilizado no
Brasil, como instrumento de triagem do desenvolvimento infantil, por diversos
profissionais da area da saude. A seguir, serdo apresentados estudos brasileiros

que utilizaram, em sua metodologia, 0 TSDD -ll.

Halpern et al. (1996) realizaram estudo para identificar criangas que
apresentavam fatores de risco para atrasos de desenvolvimento neuropsicomotor,
relacionando 0 peso ao nascimento e a situagdo soécio-econémica familiar. Apos o
parto, foram entrevistadas 5.304 mées de criangas que residiam na zona urbana. As
informac6es foram coletadas por meio de questionario, enfocando variaveis
reprodutivas, demogréficas, sécio-econdémicas e ambientais. Uma amostra aleatéria
de 20% das criancas foi visitada aos 12 meses de idade, e o desenvolvimento foi
avaliado por meio do TSDD-II. Das 1.362 criancas avaliadas durante o primeiro ano
de vida, 463 (34%) apresentaram teste sugestivo para atraso no desenvolvimento.
Os resultados indicaram que o baixo peso ao nascimento e situagcbes soOci o-
econdmicas estavam fortemente associados com potenciais atrasos no

desenvolvimento de criangas aos 12 meses de idade.

Fisberg et al. (1997) utilizaram o TSDD-Il com o objetivo de comparar o
desenvolvimento de 130 criangas subnutridas, com idade cronolégica variando de
dois a seis anos, vindas de nivel socio econdmico baixo. Os procedimentos de
avaliacdo ocorreram em dois momentos. Um inicial e o segundo, apds seis meses
de intervencao nutricional com suplemento alimentar enriquecido com ferro. A maior
parte das criancas teve desempenho normal, tanto na primeira aplicacdo (70,8%),
como na segunda (80,8%). Na comparagao dos resultados, 76,9% nao modificaram

0 desempenho e 18,4% melhoraram significativamente. Nao foram encontradas
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diferencas significantes quanto ao sexo, mas houve melhora significante entre as
criancas de quatro a seis anos. Concluiram que, além do aspecto nutricional, fatores
como prontiddo para aprendizagem, organizagdo familiar e orientagdo
psicopedagodgica favoreceram o desenvolvimento, mesmo considerando-se o baixo

nivel socioeconémico da populacdo estudada.

Coelho et al. (1998) realizaram um estudo para avaliar o conhecimento de
pais de criancas recém-nascidas de alto risco a respeito do desenvolvimento infantil
dos filhos, a fim de conhecer o nivel de informacao a ser oferecido a esses pais e de
sistematizar um servigo de orientacdo familiar. A casuistica foi composta por trés
grupos: Grupo A: pais de criancas de alto risco; Grupo B: pais de criancas de pré -
escola particular; e Grupo C: pais de criangas de pré -escola publica. Os pais foram
entrevistados, utilizando-se 12 itens extraidos do TSDD-II, abrangendo areas do

desenvolvimento pessoal-social, de linguagem, motor fino e motor grosso.

Magalhaes et al. (1999) realizaram um estudo para verificar a validade do
TSDDII para um grupo de criancas pré-termo, que participavam de um programa de
acompanhamento de recém-nascidos de alto risco. A casuistica incluiu 29 criancas
com idade gestacional abaixo de 32 semanas e/ou peso inferior ou igual a 1.500
gramas. As criancas foram acompanhadas por meio da utilizacdo do TSDD-II,
realizando avaliagBes aos 12, 18 e 24 meses. As respostas das criancas pré -termo
foram comparadas aos dados da amostragem normativa do instrumento. Dos 53
itens examinados, 22% apresentaram respostas diferenciais entre as criancas pré -
termo e os dados da amostragem normativa. Houve diferenca estatisticamente
significante entre o desempenho das criancas pré -termo e os dados normativos. Os
resultados apontaram para a necessidade da validac&o des se teste para a realidade
brasileira, pois aspectos culturais e sociais estdo envolvidos e podem influenciar no

desempenho das criangas brasileiras.

Cunha (2000) avaliou o desenvolvimento de 132 criangas de zero a 12
meses de vida por meio do TSDD-II, considerando as variaveis sexo, peso ao
nascimento, estado nutricional e condicfes sécio-econdmicas. Das 132 criangas
avaliadas, 60% tiveram o desempenho normal e 39,4%, desempenho alterado. Os
dados revelaram que o peso ao nascimento e a prematuridade foram variaveis
significantes para o atraso do desenvolvimento no primeiro ano de vida. Nesse

estudo, as variaveis, a condi¢cdo nutricional, o nivel sécio-econdmico e o grau de
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instrucdo escolar das maes nao foram estatisticamente significantes em relagdo ao

desempenho das criangas nas habilidades de desenv olvimento.

Bruck et al. (2001) realizaram um estudo com o objetivo de detectar
anormalidades neurologicas em criancas infectadas pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV). Foram avaliadas 43 criancas infectadas pelo HIV (grupo 1); 40
criangas soro revertidas (grupo 2); e 67 criangas do grupo controle (grupo 3), por
meio de Exame Neurolégico, TSDD-ll, Teste de Adaptacado Clinica, Escala
Linguistica e Desenvolvimento Auditivo (CAT/CLAMS). Nas criancas do grupo 1 e 2,
foram encontrados sinais de hiperatividad e, irritabilidade e hipotonia, ndo havendo
correlacdo estatisticamente significante entre as criancas infectadas e as soro
revertidas. Alteracbes do desenvolvimento foram mais frequentes no grupo de

criancas infectadas pelo virus da imunodeficiéncia humana.

Gontijo et al. (2001) realizaram estudos, comparando caracteristicas do
desempenho neuromotor de criangas HIV positivo com criangas soro negativas. A
casuistica foi constituida por 28 criangas na faixa etaria entre zero e trés anos, 14
com HIV positivo e 14 HIV negativo. A avaliagdo do desenvolvimento ocorreu por
meio da escala Bayley Infant Neurodevelopment Screener (BINS) e do TSDD-II.
Foram observadas diferencas significativas entre os dois grupos, principalmente nas
habilidades motora grossa e de linguagem. O sentido dessas diferencas indica
desempenho inferior do grupo de criancas HIV positivo quando comparado com o
grupo HIV negativo nas fun¢des motoras e de linguagem.

Halpern et al. (2002) verificaram a prevaléncia de suspeita de atraso no
desenvolvimento neuropsicomotor em criancas aos 12 meses, por meio do TSDD-II.
Foram avaliadas 1363 criangas e houve suspeita de atraso no desenvolvimento
naquelas que apresentaram falhas em um ou mais itens do TSDD-Il. Verificou-se
gue as criangas que apresentaram maiores riscos de suspeita de atraso em seu
desenvolvimento foram: as mais pobres, com mais baixo peso, as que apresentaram
idade gestacional inferior a 37 semanas, as que tinham mais de trés irmaos e as que
haviam recebido leite materno por menos de trés meses ou ndo haviam sido
amamentadas. As criancas que apresentaram um indice peso/idade, aos seis
meses, menor ou igual a 2 desvios-padrdo da referéncia tiveram risco dez vezes
maior de suspeita de atraso no desenvolvimento . Houve diferengas importantes nas

quatro areas avaliadas: a escala do desenvolvimento motor mostrou 0 maior
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percentual de suspeita (15%), seguida pela escala pessoal-social (5,5%) e, em
propor¢do bem menor, pelas escalas de motricidade fina (1,6%) e de linguagem

(menos de 1%).

Bruck et al.,, (2002) verificaram se a avaliacdo do desenvolvimento
neuropsicomotor por meio dos testes de triagem de desenvolvimento aos dois anos
poderia prever o desenvolvimento das criangas aos cinco anos. Foram avaliadas 57
criangas aos dois e cinco anos de idade, por meio do Teste de QI e TSDD-II. Das 57
criancgas, 25 tiveram duas ou mais reprovagdes nos testes de triagem aos dois anos
e, destas, 20 apresentaram QI abaixo do normal, ou seja, 80% das criancas que
tiveram duas ou mais reprovacdes aos 2 anos apresentaram desempenho
insatisfatério no teste de QI. Aos 5 anos de idade, 22 dos 57 pacientes ti veram duas
ou mais reprovagOes nos testes e, destes, 90% obtiveram desempenho abaixo do
normal no teste de QI, o que demonstrou que houve relagdo e dependéncia na
avaliagdo do desenvolvimento neuropsicomotor aos dois anos e desenvolvimento
cognitivo aos cinco anos. Além disso, demonstrou que duas ou mais reprovacées
nos testes de triagem representam risco estatisticamente significativo de

rebaixamento cognitivo aos cinco anos.

Caon et al. (2003a) observaram o desempenho neuropsicomotor de trés
pares de gémeos, matriculados em creches da rede municipal de ensino. A
avaliacdo constou do instrumento TSDD-Il. O par A foi constituido por meninos de
10 meses (nove meses por idade corrigida), nascidos de parto cesariana,
prematuros de 34 semanas, ambos com peso e comprimento baixos ao nascimento
e historia de morbidade neonatal. O par B foi composto por meninas de 13 meses,
também nascidas de parto cesariano, a termo. Uma das criangcas apresentou baixo
comprimento ao nascer e morbidade neonatal. No par C, estavam criangas
discordantes no género, com 16 meses de idade, nascidas de 37 semanas
gestacionais, de parto normal, ambos com peso e comprimento baixos ao nascer.
Uma das criangas, a do sexo masculino, apresentava histéria de morbidade
neonatal. Os resultados, numa andlise intra-pares, indicaram diferencas entre as
areas avaliadas, com unanimidade na suspeita de atraso. No par A, ambas as
criancas apresentaram desenvolvimento questionavel na area da linguagem, e uma
delas apresentou, ainda, suspeita de atraso na area pessoal-social. No par B, ambas

apresentaram desenvolvimento questionavel na area da linguagem e pessoal -social,
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enquanto uma delas (B2) revelou, como suspeito de atraso, o desenvolvimento
motor fino-adaptativo. No par C, a menina apresentou suspeita de atraso nas quatro
areas avaliadas, e 0 menino, em trés areas, excetuando-se a area motora grosseira.
Na pesquisa, ficou evidente a discordancia qualitativa intra -par de fatores de risco

para atraso no desenvolvimento e a marcada suspeita de atraso.

Caon et al. (2003b) realizaram um estudo para verificar a incidéncia de
suspeita de atraso nas areas de linguagem e de sociabilidade, em criancas
institucionalizadas, em idade precoce. Foram avaliadas 65 criancas de zero a dois
anos, matriculadas em oito creches, por meio do TSDD-Il. As idades extremas dos
participantes foram de quatro e 17 meses, com média de 10,5 meses. Na area do
desenvolvimento da linguagem, a incidéncia de suspeita ocorreu para 31
participantes. Conjuntamente com suspeita de atraso na conduta pessoal -social, a
incidéncia aumentou consideravelmente, somando 52 criangas. O atraso isolado na
area pessoal-social foi encontrado em duas criangas. Os resultados revelaram a

importancia da estimulagéo do desenvolvimento infantil no ambiente das creches.

Caon et al. (2003c) verificaram a incidéncia de suspeita de ADNPM e seus
possiveis determinantes, em 110 criancas de ambos o0os sexos, matriculadas em
creches municipais, da faixa etéria de zero a dois anos, por meio do TSDD-Il. O
desenvolvimento neuropsicomotor encontrou -se dentro da normalidade para 13,8%.
Foi evidenciado como questiondvel o ADNPM em 56 criancas (86,2%), com
predominio absoluto de prejuizo na area da linguagem (94,6%), seguida pela area
pessoal-social (41%), motor fino-adaptativo (12,5%) e motor grosseiro (8,9%). As
variaveis que se mostraram estatisticamente significativas foram: o peso ao
nascimento, a ocorréncia de gemelaridade, o estado nutricional e o aleitamento
materno. Os resultados encontrados nesse estudo requerem andlise mais
aprofundada em termos de padronizacédo e validacdo do TSDD-Il, em vista da alta
incidéncia de alteracdo do desenvolvimento na area da linguagem e na inter-relagéo
entre as variaveis para a determinagao etiolégica de atrasos e o embasamentos de

acoes para intervencoes.

Rezende et al. (2003) avaliaram 33 criangas de zero a 36 meses que
freqientavam creches da cidade de Sao Paulo, por meio do TSDD-II, enfocando as
habilidades de linguagem e pessoal-social. Destas, 18 eram do sexo masculino e 15

do feminino. Todos foram avaliados em dois momentos, num intervalo de cinco
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meses entre eles. As criangcas eram de nivel sécio-econdmico homogéneo. Os
resultados foram ndo-significantes na area de linguagem e significante s na pessoal-
social. Concluiram que a creche pode ter contribuido para a obtencdo des ses

resultados

Silva et al. (2004) realizaram um estudo para verificar a existéncia de
ADNPM em 15 individuos com cardiopatia congénita ndo-corrigida. A média de
idade das criancas foi de 6,7 meses. A avaliagdo do desenvolvimento foi realizada
por meio do TSDD-II. A suspeita de atraso foi evidenciada em 14 criangas (93%). O
pior desempenho entre os dominios avaliados foi na motricidade grosseira, seguido
de linguagem e motricidade fina. O pessoal-social estava adequado em quase todos

os individuos.

Levy e Rech (2004) compararam as influéncias de um programa
fisioterapéutico ambulatorial ou domiciliar no desenvolvimento neuropsicomot or de
11 criangas nascidas pré-termo. Onze criancas e seus familiares participaram do
estudo. Os familiares responsaveis assistiram a uma palestra de instrucdo e a um
video de demonstracdo do protocolo de exercicios e responderam a um
questionario. As criangas foram divididas em grupo ambulatorial, com seis
participantes e grupo domiciliar, com cinco participantes. Os grupos foram
acompanhados por 12 semanas, e todas as criancas foram avaliados pelo TSDD-II
no inicio e no final do programa. O grupo ambulato rial era atendido no ambulatério
de fisioterapia motora, duas vezes na semana, com terapia motora individual,
durante 30 minutos. O grupo domiciliar recebeu a orientagdo de realizar o protocolo
de exercicios por seus familiares, também duas vezes na semana, em suas
residéncias. Os responsaveis de ambos os grupos foram orientados para que
pudessem realizar o protocolo de exercicios nos outros dias da semana, se assim
desejassem. Os resultados do TSDD-Il, na primeira e na ultima avaliacdo,
mostraram decréscimo dos itens de atencdo e falha na maioria das categorias
propostas. Essa tendéncia de decréscimo dos itens de atengdo e falha é sugestiva
da resposta positiva ao programa de intervencdo motora em ambos 0S grupos

pesquisados.

Barichello e Rech (2004) realizaram um estudo para verificar a influéncia da
pneumopatia crénica sobre o desenvolvimento motor e cognitivo de criangas de zero

a seis anos de idade, comparando-as com criancas tipicas. Foram avaliadas 48
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criancas, 24 destas, pneumopatas (GA) e 24 criancas tipicas (GB). Os dois grupos
foram avaliados e reavaliados num intervalo minimo um més e 15 dias e, no
maximo, em trés meses. O desenvolvimento motor e cognitivo foi avaliado por meio
do TSDD-Il. Nado houve diferencas significativas em relacdo a idade, sexo, cor,
indice de massa corporal (IMC), tipo de parto, escolaridade do chefe da familia, nivel
sécio-econdbmico e fumo domiciliar entre os grupos. As criancas pneumopatas
apresentaram maior niumero de internagdes do que as tipicas. Na primeira avaliacao
do TSDD-Il, no GA, foram encontradas 22 criangas com suspeita de atraso no
desenvolvimento e, no GB, cinco criangas. Na segunda avaliacdo, no grupo GA,
foram encontradas 19 criangas com suspeita de atraso no desenvolvimento e, no
GB, cinco criancas apresentaram suspeita de atraso no desenvolvimento. Concluiu -
se, portanto, que a doenca pulmonar crénica pode estar relacionada com o atraso no

desenvolvimento motor e cognitivo.

Klausing et al. (2004) buscaram identificar dificuldades encontradas na
aplicacdo do TSDD-Il por alunos do Curso de Medicina. As principais dificuldades
foram: inexperiéncia/desconhecimento do teste, clareza dos itens da tabela,
dispersdo das criancgas, tabelas de dificil leitura pela ma qualidade, auséncia dos
pais ou responsaveis e pouco tempo para a aplicacdo dos testes. Os autores
concluiram que a aplicacdo adequada desse teste exige a associacdo entre
conhecimento e pratica do protocolo, habilidades individuais do aplicador, espaco e

tempo adequados.

Amador e Condino-Neto (2004) analisaram, prospectivamente, o0
desenvolvimento por meio do TSDD-Il de dois grupos de criangas: o primeiro,
constituido por sete criancas com displasia broncopulmonar (DBP) e o segundo, por
15 criangas sem DBP, todas nascidas com peso inferior a 1.500g. Os resultad os
indicaram que todas as criancas do grupo com DBP apresentaram algum tipo de

alterac&o; no grupo controle, somente uma apresentou alteracao.

Rezende et al. (2005a), utilizando o TSDD-II, realizaram um estudo com o
objetivo de observar, de modo sistematizado, habilidades motoras de criancas
consideradas normais, que freqientam creches da cidade de Sdo Paulo. A amostra
foi composta por 30 criancas da faixa etaria de zero a quatro anos, que foram triadas

em trés momentos distintos, ao longo de dois anos. Analisando-se as triagens,
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observaram que as criancas melhoraram seu desempenho motor apos terem
ingressado nas creches.

Rezende et al. (2005b) utilizando o TSDD-II, realizaram um estudo com o
objetivo de observar, de modo sistematizado, habilidades das area s de linguagem e
pessoal-social de uma corte de criangas consideradas normais, que freqientavam
creches de bom padrdo de qualidade da cidade de S&o Paulo. A amostra foi
composta por 30 criancas da faixa etaria de zero a quatro anos, com nivel s6cio
econdémico homogéneo (baixa superior), que foram triadas em trés momentos
distintos: o intervalo entre as duas primeiras avaliacdes foi de, aproximadamente,
seis meses e, entre a segunda e a terceira, foi de aproximadamente um ano. O
grupo foi formado por 17 meninos e 13 meninas. Na primeira avaliagao,
considerando-se a area pessoal-social, 80% apresentaram resultados adequados e
20% apresentaram atencdo ou atraso. Na segunda avaliagdo, 100% estavam
adequadas. Na terceira avaliacdo, 93% obtiveram resultados adequad os e 6,7%
apresentaram atencéo ou atraso. Na avaliacdo da area da linguagem, na primeira
avaliacdo, 76,7% obtiveram resultados adequados e 23,3%, apresentaram atencgao
ou atraso. Na segunda, 83,33% estavam adequados e 16,67% apresentaram
atencdo ou atraso. Na terceira avaliagdo, 73,33% obtiveram resultados adequados e
26,67% apresentaram atengdo ou atraso. Os autores concluiram que,
provavelmente, as habilidades das criancas na area pessoal -social tenham sido
incrementadas pelas condigbes das instituicbes, o que ndo ocorreu na area da
linguagem. Quanto as habilidades de linguagem, aparentemente, ndo houve
gualquer modificagdo por freqientarem as creches. Isto pode ser interpretado de
dois modos: ou ja estavam em um bom patamar ao comecar a frequenta -las, ou as
instituicdes ndo estdo favorecendo o desenvolvimento maximo das potencialidades
das criancas. Infere-se que a primeira hipétese ndo seja de toda verdadeira, pois
criangas apresentavam atencdo e atrasos para esse desenvolvimento. Relataram
que a proporcdo adulto/crianca diminui apds as criangcas completarem 3 anos de

idade e que esta é uma variavel que deve ser mais aprofundada em outros estudos .

Rezende et al. (2005c), utilizando o TSDD-II, realizaram um estudo, triando
as habilidade do desenvolvimento de 66 criangas (37meninos e 29 meninas) de dois
a trés anos, que frequientavam quatro instituicbes publicas de educacédo infantil. A

maior parte das familias desta amostra (62,74%) ganhava até cinco salarios minimos
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por més. As adequacdes de cada area do desenvolvimento foram: pessoal-social
(N=54; 81,8%), motor fino (N=53; 80,3%), motor grosso (N=53, 80,3%) e linguagem

(N=49; 74,2%). Na area de linguagem, as criangas obtiveram os piores resultados .

Chermont et al. (2005) avaliaram o desenvolvimento de 20 criangas com
idades entre um e dois anos, prematuras ao nascimento e com peso até 2.500g.
Destas, 90% das criangas manifestaram alteracdo em, pelo menos, uma das quatro
areas avaliadas, antes dos trés anos de idade; 20% das criancas apresentaram
alteracdo no desenvolvimento motor-grosseiro, todas com um ano de idade; 65%
tiveram alteracdo na linguagem, a maioria com dois anos e 65% apresentaram
alteracdo no comportamento pessoal-social. Ressaltaram a necessidade de
acompanhamento rigoroso de recém-nascidos prematuros por meio de programas
de seguimento, composto por equipes multidisciplinares, no sentido de prevenir e

detectar, precocemente, os desvios no desenvolvimento global des sas criangas.

Affonso et al. (2005) compararam o desempenho de areas motoras e de
linguagem em 135 criancas, de ambos os sexos, de quatro anos de idade,
frequientadoras de escola publica de ensino infantil, por meio do TSDD -ll. As
criancas falharam mais em provas da area da linguagem; porém, essas criancgas,
gue sdo de risco para o desenvolvimento, apresentaram forte associacdo entre
desenvolvimento motor e o de linguagem. Concluiram que a area motora e a area de
linguagem, quando avaliadas juntas, permitem melhor diagnéstico de atrasos no

desenvolvimento.

Beteli e Rezende (2006) descreveram o perfil de desenvolvimento, por meio
do TSDD-II, especialmente da linguagem, de 150 criancas de quatro meses e 23
dias até cinco anos e sete meses, com renda média familiar de 7,6 salarios minimos
e que freqlentavam trés instituicdes de educacdo infantil consideradas de boa
qualidade. Nao houve associagdo estatistica dos resultados em relacdo ao sexo. Em
termos de resultado global, houve melhora estatisticamente significante ao longo das
cinco avaliagbes para as areas avaliadas, exceto para a linguagem. O desempenho
da linguagem se manteve igual ao longo dos cinco momentos. Com este resultado,
apresentaram as seguintes possibilidades para explicar seus achados: as trés
instituices ndo estavam conseguindo aperfeicoar as condi¢des, de modo a propiciar
as criancas o pleno desenvolvimento de suas habilidades de linguagem, e/ou o

instrumento utilizado ndo possibilitou a triagem adequada das criangas nesta area. A
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favor da primeira possibilidade, ha o fato de que as habilidades de linguagem
parecem declinar quando as criangas alcancam trés anos de idade, melhorando
mais tarde. Exatamente neste periodo, o médulo educadora/criangas esta abaixo do
nivel recomendado. Quanto a segunda possibilidade, tem -se que o TSDD-Il ainda
ndo esta validado para a Lingua Portuguesa empregada no Brasil. Concluiram que
freqUentar as creches pode ter sido benéfico para o desenvolvimento das criancas
no que tange ao desenvolvimento global. No caso das habilidades de linguagem , ha

necessidade de novas pesquisas.

Schirmer et al. (2006) avaliaram a influéncia da idade gestacional (IG) e do
peso ao nascimento na aquisi¢cdo da linguagem e no neurodesenvolvimento em 69
criancas de trés anos de idade, que nasceram prematuras, com peso >1.500g e
entre 1.500-2.500g. As avaliagbes constaram de exame neuroldgico clinico, TSDD-
Il, Escala Bayley Il e avaliagdo da linguagem. Concluiram que criangcas nascidas
prematuras e com baixo peso ao nascimento apresentam maiores risco de terem
atraso no desenvolvimento da linguagem. As criangas com atraso no
desenvolvimento de linguagem apresentaram desempenho cognitivo e psicomotor

inferior ao das com desenvolvimento tipico.

Kreling et al. (2006) ressaltaram que o TSDD-Il foi adequado para a
avaliacdo do desenvolvimento de recém-nascidos de baixo peso e com fatores de
risco neonatais para atraso do desenvolvimento neuropsicomotor. Participaram do
estudo 87 recém-nascidos de muito baixo peso. Dos 87 lactentes, avaliados aos 12
meses de idade corrigida: 54 (62,1%) apresentaram respostas normais ao teste
TSDD-II; 33 (37,9%) respostas alteradas; e 14 (16,1%) tinham paralisia cerebral. O
grande percentual dos recém-nascidos de baixo peso apresentou alteracbes do
desenvolvimento neuropsicomotor, intensas para alguns, aos 12 meses de idade
corrigida. O pior desenvolvimento esté associado a altera¢cdes adquiridas no sistema
nervoso central, a insuficiéncia respiratéria e possivelmente, a imaturidade e/ou ao
reduzido peso ao nascimento, como observado em outros estudos. Os autores
destacaram que o TSDD-Il ndo estabelece um prognostico definitivo quanto a
evolucdo neuropsicomotora, especialmente nos casos em que o0 numero de
respostas inadequadas é pequeno. Uma parcela desses casos pode apresentar boa

evolucédo ao longo do tempo.
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Cachapuz et al. (2006) determinaram a prevaléncia de suspeita de atraso de
linguagem e possiveis associa¢gfes entre fatores ambientais e bioldégicos em 204
criancas de até seis anos. Foi aplicado um questionario as mées das criangas,
contendo questbes que contemplavam o histérico gestacional, neonatal e o
desenvolvimento ao longo da infancia. A aquisicdo da linguagem foi avaliada por
meio do TSDD-Il. A énfase do estudo foi nas variaveis ambientais, considerando -se
aquelas relativas a linguagem, como: estimulo familiar em casa, brinquedos,
caracteristicas pessoais e interacionais da crianca. Os resultados mostraram uma
prevaléncia de suspeita de atraso de linguagem em 26%. Os fatores ambientais e
biol6gicos, que se associaram ao desfecho no modelo final da regressao logistica,
foram: renda familiar, escolaridade materna, intervalo interpartal, interesse da
crianca e estimulo a linguagem. Esse estudo mostrou que situacdes estressantes
vividas por criangas de baixa renda e criadas por maes com baixa escolaridade
afetam, sobremaneira, a estrutura familiar e o estimulo a linguagem infantil,

comprometendo a aquisicdo e o desenvolvimento da linguagem.

Gurgel et al. (2006a) correlacionaram o desenvolvimento de 48 criancas, de
um a cinco anos de idade, ao grau de desnutricdo que apresentavam. As criangas
foram agrupadas segundo os critérios do nivel de desnutricdo. Foram analisados os
dados referentes ao seu desempenho final na aplicacdo do instrumento em cada
area e 0 numero de areas com alteracdo. Da populacdo estudada 31,3% das
criancas ndo foram submetidas a avaliacdo. Dentre as 33 criangas que compuseram
a amostra, 15,15% foram classificadas como desnutridas moderadas e 84,85%
como leves. Em relacdo ao desempenho final no teste, 32% das criancas
desnutridas leves apresentaram desenvolvimento normal, e nenhuma crianca
desnutrida moderadamente obteve tal classificacdo. Ao analisarem o desempenho
de cada area, encontraram diferenca estatistica na area motora fina. Em relagcédo ao
namero de areas alteradas, ndo houve relacdo significante. Concluiram que é
necessario buscar acdes em saldde que visem nao somente ao fim da desnutricao,

mas também a minimizagdo de sua amplitude.

Gurgel et al. (2006b) avaliaram habilidades de desenvolvimento de 66
criancas pré-escolares, destas, 37 eram meninos e 29 meninas, de idade
cronolégica variando de dois a trés anos, por meio do TSDD-II, atendidas em

creches e pré-escolas municipais localizadas na regido de Campo Limpo, da cidade
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de S&o Paulo. Os resultados obtidos mostraram que, na &rea da linguagem e na
area pessoal-social, mas especialmente na area da linguagem, as criancas
apresentaram mais atrasos e sinais de atencdo e menos alteracdes nas areas
motora grossa e fina. Concluiram que, em instituicbes de bom padrdo de
atendimento, os resultados tendem ser diferentes, ou seja, as criancas sdo mais
adequadas nas areas de linguagem, pessoal-social e motora fina e bem pior na
motora grossa. Nestas, as familias apresentam condi¢cdes sociais e econdémicas
melhores. Percebe-se, deste modo, o quanto o desenvolvimento infantil é afetado
pelas condicdes em que as criangas estdo submetidas na relagédo familia, creche e

pré-escola.

Pilz e Schermann (2007) verificaram a prevaléncia de suspeita de atraso no
desenvolvimento neuropsicomotor e possiveis associacfes a fatores ambientais e
biol6gicos, bem como a competéncia materna, em 197 criancas de até seis anos.
Foi aplicado um questiondrio as maes, contendo perguntas sobre fatores
socioecondmicos, reprodutivos, condicbes da criangca ao nascer, patologia da
crianca, estrutura familiar, atencdo a crianca e componentes da competéncia
materna. A suspeita de atraso do desenvolvimento neuropsicomotor das criangas foi
avaliado por meio do TSDD-II. Os resultados mostraram prevaléncia de suspeita de
atraso no desenvolvimento neuropsicomotor de 27%. As andlises multivariadas
mostraram que os fatores associados a suspeita de atraso no desenvolvimento
foram: baixa renda familiar, gestacdo materna com intervalo interpartal inferior a 18
meses e o fato de as maes ndo terem recebido apoio dos pais da crianca. Os
resultados afirmam a importancia de programas de geracéo de renda, educacdo em
saude e planejamento familiar para a prevencado de atraso no desenvolvimento

infantil.

2.6 TRABALHOS BRASILEIROS COM ESCALA DE DESENVOLVIMENTO
COMPORTAMENTAL DE GESELL E AMATRUDA (EDCGA)

A seguir serdo apresentados estudos brasileiros que utilizaram a EDCGA em

sua metodologia.
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Paine e Pasquali (1982) realizaram estudo longitudinal, avaliando o
crescimento e o desenvolvimento psicomotor de 123 criangas nascidas a termo , com
peso apropriado para a idade gestacional (BIG) e de 60 criangas a termo, porém
pequenas para a idade gestacional (PIG), dos quatro aos 18 meses de idade. Tanto
0 aumento de altura, quanto o desenvolvimento psicomotor medido pelo E DCGA
mostraram relacdo significativamente com status socioecondmico no grupo BIG.
Adicionalmente, a altura mostrou-se significativamente correlacionada com o
desenvolvimento psicomotor dos oito aos 18 meses, somente no grupo PIG. Tais
resultados apontam para associacdo precoce do ambiente socioe condmico com 0
desenvolvimento psicomotor nas criangas PIG e indicam a importancia da nutricao
pos-natal refletida pela altura no desenvolvimento psicomotor, em criangcas nascidas
PIG. A influéncia do status socioecondmico sobre a altura e o desenvolvimento
psicomotor no grupo PIG sado hipoteticamente considerados como ocorrendo, pelo
menos em parte, pela interagdo entre nutricAo pos-natal e deficiéncias no

crescimento intra-uterino.

Méio et al. (1992) discutiram as possiveis repercussdes das alteracdes nas
habilidades psicomotoras, baseados no estudo com 100 criangas, 53 prematuros,
sobreviventes de uma Unidade de Cuidado Intensivo Neonatal. As criancas foram
testadas entre as idades de 12 e 72 meses. A maioria dos participantes , com o0 peso
abaixo de 1.500g ao nascimento, mostrou alteragdes significativas nas provas da

EDCGA, especialmente nas areas adaptativas, motor a fina e linguagem.

Sobolewski et al. (1996), com o objetivo de identificar as alteragdes
neurologicas em recém-nascidos (RN) de baixo peso (inferior a 2.500g9) e 0s seus
fatores de risco, acompanharam 75 criangas nascidas por dois anos. Foram
realizadas comparagdes com modelos propostos por Gesell (EDCGA) e avaliacao
com ultra-sonografia de cranio, realizada no primeiro semestre de vida e
considerada alterada quando apresentasse sinais de hemorragia intracraniana,
dilatagdo ventricular, imagens cisticas e aumento de hipercogenicidade. Esse exame
foi repetido semestralmente, quando observado qualquer uma dessas alteracdes, ou
se diagnosticada alguma alteracéo clinica. Na aplicacdo da EDCGA, foi considerado
anormal quando a crianca apresentasse, pelo menos, uma avaliacdo alterada entre
0S quatro setores (motor, adaptativo, linguagem e pessoal -social). A incidéncia de
alteracdo de desenvolvimento neuropsicomotor (DNPM) foi de 34,6%, sendo que
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92,3% deste indice estava associado com Apgar de primeiro minuto <=7. Nessa
pesquisa, no seguimento de dois anos, das 26 criangas classificadas pela EDCGA
como apresentando alteracdes, 70% foram consideradas normai s ao final do periodo
estudado. Os autores ressaltaram que as alteracdes clinicas do DNPM séo variaveis
e dependentes dos fatores peri-natais. Criancas com fatores de risco, considerados
marcadores clinicos (como, por exemplo, prematuridade, muito baixo pe so, etc.)
devem ser monitorizadas, pois sao potencialmente sujeitas as alteracbes

neuroldgicas futuras.

Méio et al. (1999) revisaram, retrospectivamente, os prontuarios de 119
criangas internadas no Bercario de Alto Risco. Os fatores de risco peri -natais foram
correlacionados com a evolugdo das criangas, e o resultado do Quociente de
Desenvolvimento (QD), avaliado pelo EDCGA, foi realizado entre os 12 e os 24
meses de idade. Observaram que o peso do nascimento, a ventilagdo mecéanica e a
sepse se associaram a EDCGA anormal. Os autores ressaltaram a importancia de
priorizar o acompanhamento dos RN com esses fatores de risco no periodo peri-

natal.

Hage et al. (2004) verificaram o desempenho de 25 (GE) criangas de trés a
seis anos, com diagndstico de alteracdes especificas da linguagem (AEDL), em
comparagdo com 50 (GC) criangas normais, da mesma faixa etéria, por meio da
EDCGA. As criancas do GC apresentaram desempenho satisfatorio e melhor do que
as criancas do GE em todos os campos da escala. O valor da mediana do GE foi
limitrofe nos comportamentos adaptativo e social -pessoal, ja no de linguagem, foi
extremamente rebaixado. Concluiram que as alteragBes de linguagem interferiram

na avaliagdo dos outros campos do desenvolvimento (adaptativo e pessoal -social).

Contesini et al. (2006) descreveram o desenvolvimento global e de
vocabulario em sujeitos, na faixa etaria de dois anos e seis meses a dois anos e oito
meses, nascidos grandes para a idade gestacional (GIG). Foram aplicados os
seguintes desenvolvimentos: Escala de Desenvolvimento de Gesell, para avaliar o
desenvolvimento global; o teste de Linguagem Infantil — ABFW, para verificacdo da
competéncia lexical. Foi encontrado um perfil diferenciado entre os sujeitos: o sujeito
1 apresentou desenvolvimento normal; o sujeito 2 apresentou defasagem nas areas
adaptativa e de linguagem; e o sujeito 3, defasagem especifica na area de

linguagem. O desenvolvimento global e linglistico nos casos avaliados apontou
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diversidade nas performances, com um quadro de normalidade e d ois quadros de
defasagens em graus distintos. Embora o numero de sujeitos tenha sido peque no,
os dados obtidos indicaram a necessidade de acompanhamento da populagéo GIG

com maior atencgdo, visando ao estabelecimento de condutas preventivas.

Lamobnica et al. (2007b) apresentaram um estudo com o objetivo de
descrever habilidades linguisticas e comportamentais em irmdos com Transtorno
Global do Desenvolvimento, diagnosticados de acordo com os critérios do DSM -IV.
ApOs cumprir os aspectos éticos de Pesquisa com Seres Humanos, foram avaliados
dois irméos, um do género masculino (13 anos - C1) e outro do feminino (6 anos -
C2). A avaliacao fonoaudioldgica constou d a observacdo comportamental, aplicacao
EDCGA, do Inventario Portage Operacionalizado (IPO) e da ADIR. Na avaliacdo
comportamental, C1 apresentou atividade simbdlica restrita, intengdo comunicativa
assisteméatica, producdo de frases com até quatro elementos, realizou troca de
turnos comunicativos e manteve contato ocular assistematico para iniciar a atividade
comunicativa em seus turnos. Observaram-se comportamentos repetitivos e de auto-
estimulacdo, como bater os dedos em objetos, além de momentos agressivos e
labilidade de humor e fala descontextualizada. C2 ndo apresentou brincadeira
simbdlica, nem intengdo comunicativa, seja por gestos, ou oralmente. Observou-se
balbucio indiferenciado e comportamentos repetitivos como balanceio de cabeca e
pescoco e flapping. Solicitou, freqiientemente, para bater palmas, juntando as méos
do examinador. Na EDCGA, quanto ao comportamento adaptativo, C1 apresentou
escore compativel com 36 meses; quanto a motor grosseiro e delicado, 60 meses;
guanto a linguagem e ao comportamento pessoal e social, 36 meses. C2
apresentou, quanto ao comportamento adaptativo, escore referente a 13 meses;
guanto a motor grosseiro, 24 meses; referente a delicado, 15 meses; e quanto ao
comportamento de linguagem e comportamento pessoal-social, 6 meses,
respectivamente. No IPO, C1l apresentou desenvolvimento motor, cogni¢cdo e
linguagem compativel com 24 meses e socializacéo e autocuidados compativel com
12 meses. C2, nesta escala, apresentou desenvolvimento motor compativel a 13
meses e, em socializagdo, linguagem, autocuidados e cognicdo obteve escore
compativel a 6 meses. C1 e C2 ndo conseguiram teto para a realizacao do TVIP. Na
descricdo das habilidades linguisticas e comportamentais desses irmaos, € possivel

observar alteragbes graves nas habilidades comunicativas, nos comportamentos
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motores, de autocuidados e de socializagdo, que deverdo ser observadas no

processo de reabilitagao.

Ferreira et al. (2007c) apresentaram um estudo, com o objetivo de relatar os
achados da avaliacdo fonoaudiologica em um individuo que apresentava
malformacdo de Dandy-Walker, com cisto intratentorial e hipoplasia do vermis
cerebelar. O participante do estudo é uma crianga do género masculino com trés
anos e trés meses de idade. Realizou-se entrevista detalhada com os pais e
aplicaram-se 0s seguintes procedimentos de avaliagdo: Observacdo do
Comportamento Comunicativo; Early Language Milestone Scale (ELM); EDCGA e
TVIP. Na histéria clinica, houve relato de prematuridade, ADNPM e da linguagem,
refluxo gastroesofégico, estrabismo, irritabilidade e sinais de ataxia. O laudo da
ressonancia magnética confirma malformacdo de Dandy-Walker, com cisto
intratentorial e hipoplasia do vermis cerebelar. Ao observar o comportamento
comunicativo, verificaram-se raros momentos de intencdo comunicativa; funcao
comunicativa instrumental e de protesto; raras vocalizacbes nao articuladas;
auséncia de gestos simbdlicos; compreensdo de ordens situacionais,
acompanhadas ou ndo de gestos; dificuldade de imitagc&o; exploragcéo de objetos por
meio de poucas agles, referente a fase sensorio-motora; e seriacdo e uso
convencional de objetos de acordo com as diferencas, seguindo um critério. Na
aplicagdo da ELM, verificou-se defasagem significante na fungcdo auditiva
expressiva. A funcdo auditiva receptiva e a fungdo visual também estavam
prejudicadas. Observaram-se, na aplicacdo da EDCGA, desempenho de linguagem
compativel com 13 meses; comportamento motor adaptativo e delicado entre 15-17
meses; e comportamento motor grosseiro e pessoal -social entre 18-20 meses. No
TVIP, ndo atingiu o escore base do teste. A crianca avaliada apresenta alteracdes
nas habilidades comunicativas, motoras, cognitivas e de socializagao,
caracterizando Disturbio Global do Desenvolvimento, como parte da malformacao de
Dandy-Walker, com cisto intratentorial e hipoplasia de vermis cerebelar, conforme
descrito na literatura. Enfatizaram, assim, a importancia das correlacdes anatémicas
da malformacdo de Dandy-Walker como fator de risco para alteracbes das

habilidades comunicativas.
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Ferreira et al. (2007d) realizaram um estudo, com o0 objetivo de verificar
habilidades comunicativas de irmaos do género masculino (C1: 23 meses; C2: 49
meses), diagnosticados com Sindrome Alcodlica Fetal (SAF). Realizou-se entrevista
detalhada com a responsavel legal pelas criancas e aplic aram-se os procedimentos
de avaliacdo adequados a idade cronolégica de cada crianca: Observacdo do
Comportamento Comunicativo; Early Language Milestone Scale (ELM); ABFW -
Teste de Linguagem Infantil - Parte de Fonologia; e EDCGA. Na historia clinica de
C1, foi relatado o uso de bebida alcodlica pela mae durante toda a gestacao;
prematuridade; baixo peso; Apgar 5 e 8; relato de fenétipo tipico para SAF; atraso no
desenvolvimento neuropsicomotor e da linguagem. Na avaliagcdo do comportamento
comunicativo, observaram-se predominio de gestos com raras producdes orais;
vocalizagbes ndo articuladas e articuladas; alternancia de turnos comunicativos;
brincar simbdlico; imitacdo de gestos e brincadeiras; boa compreensdo de ordens
simples. Na aplicacdo da ELM, verificou-se defasagem na funcdo auditiva
expressiva e que a funcdo auditiva receptiva e a fungéo visual estavam dentro do
esperado para a idade cronolégica. A EDCGA evidenciou defasagem no
desempenho de linguagem e motor adaptativo, compativeis com a faixa etaria de
18-20 meses. Na historia clinica de C2, foram relatados, também, ing estédo alcodlica
pela mde durante toda a gestacdo; prematuridade; baixo peso; Apgar 8 e 9;
necessidade de incubadora; preferéncia por objetos que giram (ventilador e maquina
de lavar roupa); impulsividade; forma de brincar estranha e inteligibilidade de fal a.
Na avaliacdo do comportamento comunicativo, observaram-se predominio de
producdes orais com até 6 elementos, jargdo, alternancia de turnos comunicativos,
brincar simbdlicos, imitacdo de gestos e dificuldades de compreensao de ordens
simples. O vocabulario apresentou-se aquém do esperado para a idade cronolégica
e, no inventario fonolégico, observou-se a ocorréncia de processos nao esperados
para a idade. Na EDCGA, observaram-se comportamento motor grosseiro, fino e
pessoal-social referente a 42-47meses e comportamento linguistico e adaptativo a
30-35 meses. Conforme verificado nesse estudo, a SAF é capaz de comprometer a
adaptacdo social desses individuos pela influéncia marcante do quadro clinico nas

habilidades de linguagem, aprendizagem, coordenacdo motora e cognicao.
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2.7 TRABALHOS BRASILEIROS COM TESTE DE VOCABULARIO POR IMAGENS
PEABODY (TVIP)

A sequir, serdo apresentados estudos brasileiros que utilizaram, em s ua
metodologia, o TVIP.

Lamonica et al. (2006) realizaram um estudo, com o objetivo de descrever 0s
achados fonoaudiolégicos de uma familia com diagndstico clinico e genético da
Sindrome Saethre-Chozen. Foram avaliados trés membros da mesma familia: a mée
(42 anos) e dois filhos, um do género masculino (13 anos) e outro do feminino (11
anos). Foram aplicados os testes: TVIP, o Teste lllinois de Habilidades
Psicolinglisticas, Teste de Desempenho Escolar (TDE) e Token Test. No TDE, a
mae e a filha apresentaram escores inferiores nas habilidades de escrita, leitura e
aritmética e o filho, escore na média apenas na aritmética; estando as demais
inferiores. No TVIP, mée e filha apresentaram pontuacdo baixa inferior e o filho,
baixa superior. No Token Test, mae e filha apresentaram comprometimento
moderado e o filho, comprometimento leve. No ITPA, a genitora e a filha
apresentaram comprometimento em todos o0s subtestes avaliados, evidenciando
comprometimento das habilidades auditivas e visuais; o filho apresentou melhor
desempenho nas habilidades visuais. Os individuos acometidos pela Sindrome
Saethre-Chotzen avaliados nesse estudo apresentaram altera¢cdes nas habilidades

psicolingliisticas, caracterizando quadro de disturbio de linguagem e aprendizagem .

De-Vitto et al. (2006) realizaram um estudo com 25 individuos de ambos os
géneros, com idade cronoldgica entre trés e dez anos, constituido de 48% de
diplégicos e 52% de quadriplégicos. A avaliacdo clinica constou de amostra de
linguagem espontanea gravada em fita de video e depois transcrita e analisada ,
considerando-se os niveis linglisticos e tendo como parametro o desenvolvimento
da linguagem normal segundo Bishop. Foram aplicados o TVIP e o Teste lllinois de
Habilidades Psicolinguisticas - ITPA. As alteracdes motoras orais foram classificadas
em 4 graus de intensidade, segundo Sanclemente (2001). As alteragbes motoras
orais foram: normal 8%, boa inteligibilidade 16%, inteligibilidade prejudicada 36%.
Do total de participantes, 88% realizaram o TVIP, e 80% foram submetidos ao ITPA,

por critérios especificos exigidos pelos testes. Os resultados no TVIP indicaram que
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32% obtiveram classificagdo extremamente baixa; 12%, moderadamente baixa;
16%, média baixa, 24%), média; 4%, média alta e 12% nao realizaram o TVIP. Todos
os individuos avaliados apresentaram; comprometimento na maioria dos 12
subtestes do ITPA, evidenciando alteracbes nas habilidades psicolinguisticas
auditivas e visuais. Com a avaliacdo clinica e formal, constatou-se que 56% dos
individuos paraliticos cerebrais, apresentaram desempenho comunicativo compativel
com o diagnéstico de disturbio de linguagem; 12%, distarbio fonoldgico; e 32% nao
apresentaram alteracdes de linguagem oral. Nos participantes com distarbio de
linguagem, as habilidades perceptivas visuais e auditivas estavam acometidas,
sugerindo correlagdo entre 0s processos perceptivos e as habilidades linglisticas.
Nos casos com maior comprometimento motor, observou-se desempenho inferior
tanto na avaliagdo clinica, quanto na formal, o que evidencia a influéncia das
habilidades motoras no desenvolvimento comunicativo e linglistico dos

participantes.

Gejao et al. (2007) realizaram um estudo para verificar o de sempenho
semantico em criangas com Sindrome de Down (SD). Foram avaliadas, por meio do
TVIP, 12 criangas com SD, de ambos os géneros, com idades variando de quatro a
seis anos e sete meses. Verificou-se o numero de vocabulos reconhecidos e
realizou-se comparacdo entre as categorias semantica, para verificar qual(is)
categoria(s) de maior indice de acertos. Os participantes apresentaram mais
facilidade em reconhecer as figuras correspo ndentes aos vocabulos de seu cotidiano
familiar, escolar e social. O desempenho agquém do esperado no teste proposto
mostra que alteracdes semanticas, no que se refere a linguagem receptiva e ao
reconhecimento semantico, podem fazer parte do quadro de alteracdes
fonoaudioldgicas, previstas em criancas com SD. A facilidade em reconhecer figuras
relacionadas ao cotidiano demonstra que o conhecimento lexical de criangas com
SD é expandido com o aumento da idade cronolégica, das experiéncias vividas e do

grau de interacdo social.

Ferreira et al. (2007b) avaliaram habilidades motoras, adaptativas e
linguisticas de irm&os com Distrofia Muscular Classica do género masculino (C1 -7
anos e 1 més; C2 — 2 anos e 9 meses), por meio de instrumentos compativeis com
suas idades cronoldgicas: Avaliacio do Comportamento Comunicativo; Early

Language Milestone Escale (ELM); ABFW - Teste de Linguagem Infantil - Parte de
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Fonologia; (TVIP); Teste lllinéis de Habilidades Psicolinglisticas (ITPA) e a EDCGA.
Na avaliagdo comportamental, observaram participacao ativa em atividade dialégica;
funcdo comunicativa narrativa; relato de experiéncias ndo imediatas; compreenséo
de ordens complexas, solicitacbes ou comentarios e atuacdo de maneira
diversificada sobre objetos. Na avaliacdo fonética e fonoldgica, observou-se
inventario fonolégico totalmente adquirido. No TVIP, obteve classificacdo alta
superior. Observaram na EDCGA, comportamento adaptativo, motor delicado e de
linguagem compativeis com 7 anos; comportamento pessoal-social com 6 anos; e
motor grosseiro com 6 meses. C2 obteve diagndstico de Distrofia Muscular Classica
com 1 ano de idade. Na avaliagdo comportamental, observaram participacdo ativa
em atividade dialogica; funcdo comunicativa narrativa; relato de experiéncias
imediatas; compreensdo de ordens com trés ou mais acdes; atuacao diversificada
sobre objetos, relacionando-os; imitagdo de contextos verbais e gestuais. Seu
desempenho nas func¢des auditiva expressiva, auditiva receptiva e visua | da Escala
ELM foi compativel com 36 meses. No TVIP, obteve classificacio média alta.
Verificaram, na EDCGA, comportamento adaptativo, motor delicado, linguistico e
pessoal-social compativel com 2 anos e 9 meses e comportamento motor grosseiro
referente a 14 meses. Concluiram que as criancas avaliadas apresentavam apenas
alteracbes no desempenho de habilidades motoras grosseiras. Ressaltaram a
importancia do acompanhamento fonoaudiologico longitudinal, considerando a
influéncia da sintomatologia progressiva no desempenho motor, afetando

habilidades respiratérias e de comunicagdo expressiva.

2.8 TRABALHOS BRASILEIROS COM O INSTRUMENTO AVALIAGAO DO
DESENVOLVIMENTO DA LINGUAGEM (ADL)

Menezes (2003) realizou um estudo com a finalidade de construir um
instrumento chamado Avaliagcdo do Desenvolvime nto da Linguagem (ADL), a fim de
ser utilizado como instrumento clinico, para avaliar a aquisicdo e o desenvolvimento
do conteldo da estrutura da linguagem de criancas na faixa etaria de um a seis anos

e onze meses. A primeira etapa do estudo se constitui na constru¢cdo da ADL. A
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segunda etapa se refere ao estudo-piloto para a padronizacdo e a validacdo. A
padronizacgéo foi obtida a partir da sua aplicagdo numa populagédo de 266 criangas,
sendo 140 criangas do sexo masculino e 126 do sexo feminino, advindas de
unidades de ensino de educacdo infantil, bercarios e creches no municipio de
Niter6i, sem alteracdo no desenvolvimento da linguagem, (grupo controle). Para
validagdo do instrumento, dois grupos foram avaliados: grupo 1 composto por trinta
criancas na faixa etaria de 5 anos a 5 anos e 11 meses de idade, que obedeceram
aos critérios de inclusdo para o estudo -piloto para a padronizacdo da ADL; e o grupo
2, composto por trinta criancas nas faixas etarias 1 ano e 5 meses a 6 anos e 11
meses, que ndo obedeceram aos critérios de inclusdo, ou seja, o grupo de criangas
com fatores de risco e/ou queixa de distarbio de linguagem. A terceira etapa foi
transformar o escore bruto global da ADL dos dois grupos em escore padrdo. A
guarta etapa classificou o escore padrdo da linguagem global, obtido por cada
crianca do grupo 1 e 2, com os critérios de classificacdo dos resultados da ADL. A
avaliacéo de confiabilidade da ADL foi realizada pela sua aplicacéo repetidamente.
Primeiramente pela autora, em um grupo de vinte criang as e, apdés uma semana, em
cinco criangcas do mesmo grupo por pesquisadoras participantes do estudo. Os
resultados da pontuacdo, em ambas as aplicagdes, foram iguais, indicando que o0s
procedimentos estavam sendo realizados com o0s cuidados previamente
estabelecidos. Os resultados da aplicacdo da andlise estatistica e da avaliacdo da
validade da ADL, em uma amostra de 326 criancas, demonstraram que as tarefas
propostas nas escalas séo estatisticamente viaveis e a sua validagdo comprovada.
Os resultados foram utilizados no desenvolvimento de normas por faixa etaria para a

escala compreensiva e de linguagem.

Menezes et al. (2006) apresentaram a andlise parcial de um estudo
longitudinal sobre desenvolvimento de linguagem de criangas nascidas prematuras e
com baixo peso, acompanhadas em um centro de referéncia para criangas
consideradas de risco. Participaram do estudo 49 criangas, 29 meninos e 20
meninas, prematuros (gestacdo menor do que 37 semanas) e de baixo peso (menor
do que 2500gr), com idade entre 18 a 72 meses. Os resultados da aplicacdo da
Escala de Avaliagcdo do Desenvolvimento da Linguagem (ADL) foram comparados
com grupo controle composto por 211 criangas na mesma faixa etaria, sem histoérico

de fatores de risco para alteragdes do desenvolvimento da lingua gem. Os resultados
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parciais indicaram que o desenvolvimento da linguagem das criangas com idade
cronologica compreendida entre 18 a 23 meses foi equivalente ao das criangas do
grupo controle. Verificaram que, nas faixas etarias acima de 24 meses, 0s result ados
foram inferiores quando comparados ao desempenho das criangas do grupo

controle, tanto na linguagem compreensiva, quanto na expressiva.

Apesar de esta escala estar padronizada e validada para a populacdo

brasileira, ndo foram encontrados mais estudos com a utilizagdo desse instrumento.
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3 PROPOSICAO

Considerando-se as possiveis alteragdes no desenvolvimento de individuos

com fenilcetondria, este estudo foi delineado com os objetivos de:

- Caracterizar o perfil das habilidades comu nicativas de criangas com
fenilcetonuria diagnosticadas e tratadas precocemente, enfocando as
habilidades do desenvolvimento nas areas motoras, adaptativa, de

linguagem e pessoal-social;

- Correlacionar os niveis de Phe sanglineos com as habilidades do
desenvolvimento nas areas motoras, adaptativa, de linguagem e pessoal-

social.
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4 MATERIAL E METODOS

Inicialmente o projeto de estudo foi submetido ao Comité de Etica em
Pesquisa em Seres Humanos da Faculdade de Odontologia de Bauru, da
Universidade de S&o Paulo (FOB/USP), protocolo numero 116/2007. Apos
aprovacgdo, o projeto foi encaminhamento a APAE -Bauru e ao Laboratério do Teste

do Pezinho da APAE-Bauru para ciéncia.

O presente estudo foi desenvolvido no Departamento de Fonoaudi ologia da
FOB/USP, em parceria com PTN do Laboratério e Ambulatorio de Screening
Neonatal “Teste do Pezinho” da Associacdo de Pais e Amigos dos Excepcionais de

Bauru (Laboratorio do Teste do Pezinho da APAE -Bauru).

Como a PKU é a alteragdo metabdlica de interesse deste estudo serdo
descritos apenas o0s procedimentos realizados pelo PTN do Laboratério de
Screening Neonatal — “Teste do Pezinho” da APAE-Bauru referente a TN, ao

diagndstico, ao tratamento e ao acompanhamento da PKU.

A Associacao de Pais e Amigos dos Excepcionais de Bauru (APAE-Bauru)
possui, desde 1998, o Programa de Triagem Neonatal (PTN) implantado no
Laboratério e Ambulatério de Screening Neonatal “Teste do Pezinho”. O PTN é
credenciado pelo Ministério da Saude e oferece triagem, diagnostico, tratamento e
acompanhamento para individuos com fenilcetontria (PKU), hipotiroidismo
congénito e hemoglobinopatias. Sua cobertura se estende a popula¢ do de parte da
regido do centro-oeste paulista, com, aproximadamente, 371 postos de coleta em
206 cidades do interior do estado de S&o Paulo, com distancia maxima de 350 km
da cidade de Bauru. Realiza cerca de 5.500 exames/més e & um dos seis cen tros de
referéncia credenciados pelo Sistema Unico de Satde (SUS) do Ministério da Satde

do estado de Sao Paulo.

As criancas diagnosticadas com as alteragcbes metabdlicas realizam o
tratamento e recebem acompanhamento endocrinoldgico, pediatrico, psicolégico,

neurolégico, social, nutricional, hematoldgico e bioquimico.

Embora o Programa Nacional de Triagem Neonatal do M inistério da Saude

nao inclua a atuacéo fonoaudioldgica como parte da rotina de acompanhamento de
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criangas com distirbios do metabolismo, estudos tém observado alteragdes do
desenvolvimento geral e do desenvolvimento das habilidades de comunicagdo em
criancas com inicio do tratamento tardio e até precoce.

7

Este trabalho, portanto, é parte de um projeto maior que vem sendo
desenvolvido entre a PTN da APAE-Bauru e o Departamento de Fonoaudiologia da
FOB-USP, desde 2005, visando desenvolver conhecimento acerca dos distarbios do
metabolismo e interferéncia no processo de desenvolvimento da comunicagao

desses individuos.

Serdo apresentadas, a seguir, informacdes referentes a rotina de
atendimento do PTN, realizado pelo Laboratério do Teste do Pezinho da APAE-

Bauru, visando a compreensao do estudo.

Para a realizagédo da TN, séo coletadas amostras de sangue em papel filtro,
por puncdo do calcanhar e analisado o nivel de Phe. O Laboratério do Teste do
Pezinho da APAE-Bauru realiza coleta, analise e/ou orienta equipes d os postos de
coleta da cidade de origem da crian¢a sobre técnicas de coleta, armazenamento da
amostra e idade ideal para a realizacdo da TN, correspondente ao periodo da
primeira semana de vida do neonato. A amostra de sangue coletada € enviada ao
PTN da APAE-Bauru para andlise.

O diagnéstico laboratorial para PKU classica se baseia na concentracéo de
Phe e tirosina no plasma (concentracdo de Phe na circulagdo maior do que
10mg/dL, acompanhada de concentracao de tirosina menor do que 118 pmol/L). Os
niveis sangliineos de Phe considerados adequados para os fenilcetonaricos, no
primeiro ano de vida, devem situar-se entre = a 2mg/dL <4 mg/dL (BRASIL, 2002).

Quando a alteracdo metabdlica € detectada, a familia recebe o resultado do
diagndstico da TN e é convocada para novo exame comprobatoério. Caso confirmado
o diagnostico, a familia recebe instrucdes para participar do programa de tratamento

e acompanhamento da PKU no Laboratério do Teste do Pezinho da APAE -Bauru.

Na primeira consulta, a familia é esclarecida quanto ao resultado do exame
confirmatério, a PKU, a forma de tratamento e possiveis consequéncias decorrentes
da ndo adesdo e/ou adesdo inadequada. Nesse momento, € estabelecido o

cronograma de tratamento e de acompanhamento adequado para cada crianga.
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O acompanhamento clinico e laboratorial das criangas com PKU é realizado
mensalmente para as criancas com até seis meses de idade; bimestralmente para
as criangas entre seis a dezoito meses; e trimestralmente para as criangas com
idade superior aos dezoito meses, a menos que seja constatado que os niveis de
Phe néo estejam controlados, mesmo com o tratamento em curso. Nesses casos, a
crianca pode ser convocada para controle semanal, com amostras sanguineas
coletadas em seu proprio municipio de origem e enviadas ao laboratorio da APAE de

Bauru, para nova definicdo de condutas e tratamento.

Todas as criancas com PKU do PTN da APAE de Bauru séo avaliadas por
endocrinologista para acompanhamento bioquimico; por assistente social para
verificacdo  socioeconbémica; por psicélogo para acompanhamento do
desenvolvimento global; por neurologista e pediatra para acompanhamento do

DNPM e por nutricionista para definicdo de dietas.

4.1 CASUISTICA

A selecao e a caracterizacdo da casuistica foram realizadas por meio da
analise dos prontuarios e Banco de dados do PTN do Laboratério do Teste do

Pezinho da APAE-Bauru, seguindo- se os critérios de inclusao:

a) Possuir o diagnostico de fenilcetonuria classica — PKU, obtido até o

sétimo dia de nascimento;
b) Apresentar idade entre trés a seis anos e 11 meses;

c) Realizar tratamento e acompanhamento precoce para PKU no PT N do
Laboratério do Teste do Pezinho da APAE -Bauru, com adesdo adequada, segundo
os critérios das diretrizes nacionais, ou seja, sem nenhuma falta aos agendamentos
solicitados, realizagdo dos exames periddicos, conforme sua faixa etaria e dieta

proposta;

d) Nao apresentar outras alteracdes congénitas ou adquiridas; sindromes
genéticas e/ou neuroldgicas comprovadas, as quais ndao fazem parte do quadro

especifico da PKU.
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Na época da coleta de dados, cumprindo os critérios de elegibilidade,
constavam, no banco de dados do referido laboratério, 11 criangas na faixa etaria de
trés a seis anos e 11 meses; entretanto, por questdes de ordem pessoal, uma

familia ndo se disp6s a participar do estudo.

Desta forma, foram incluidas dez criangcas com PKU, cinco (50%) do género
feminino e cinco (50%) do masculino, na faixa etaria de 3 a 6 anos e 11 meses e

com nivel socioecondmico baixo.

O grupo controle foi composto por dez criangas com desenvolvimento tipico,
cinco (50%) do género feminino e cinco (50%) do masculino, na faixa etéaria de trés a
seis anos e 11 meses. Ressalta-se que as criangas foram pareadas quanto ao sexo,
nivel sécio econdmico e idade, ou seja, a idade da crianca do grupo controle nao

deveria exceder trés meses da idade de seu par.

4.1.1 Caracteristicas da Casuistica

O quadro 1 apresenta a caracterizagéo dos participant es do grupo com PKU

e do grupo tipico quanto a sexo, idade em meses e grau de escolaridade.

Participante Sexo Idade em meses Escolaridade

PKU Tipico PKU Tipico
1 F 36 38 Pre li Creche
2 F 58 57 Pre li Prell
3 M 58 60 Jardim | Jardim |
4 M 74 76 12 série 12 série
5 M 39 36 Nao freq. Nao freq.
6 F 75 75 12 série 12 série
7 F 76 78 Pré il Pré lll
8 M 81 78 12 série 12 série
9 F 74 71 Pré il Pré lll
10 M 51 51 Creche Pré lll

Quadro 1 - Casuistica do estudo quanto ao sexo e idade em meses e grau de
escolaridade




4 Material e Métodos 139

Todas as criangas avaliadas (grupos com PKU e tipico) eram de familias de
nivel sdcio-econbmico baixo-superior e freqlientavam escola publica (exceto o par 5,

gue nao frequentava escola).

Ressalta-se que 80% das maes entrevistadas relataram queixas quanto ao
desenvolvimento de seus filhos. Essas queixas estavam relacionadas a: atraso do
desenvolvimento  neuropsicomotor, distirbios de comportamento, como
hiperatividade, falta de atencédo, impulsividade, ndo permanecer sentado por longo
periodo de tempo, ndo conseguir se concentrar nas atividades, problemas de sono e

irritabilidade. Nenhuma crianga apresentou crises convulsivas.

Na analise dos prontuarios da area de P sicologia, observou-se que nenhum
dos participantes teve o diagndstico de deficiéncia intelectual; entretanto foi
observado que os participantes do grupo experimental (com PKU) 1, 2, 7 e 10 foram
descritos como desatentos e com dificuldade para concentrar-se nas atividades
propostas. O participante 5 foi descrito como hiperativo, desatento e com dificuldade

para concentrar-se nas atividades propostas.

4.2 PROCEDIMENTOS

A coleta de dados foi realizada no Laboratorio do Teste do Pezinho da
APAE-Bauru. Anteriormente aos procedimentos de coleta de dados, os responsaveis
legais pelas criancas foram esclarecidos a respeito dos objetivos propostos neste
estudo. Em seguida, os responsaveis pelas criancas foram orientados a realizar a
leitura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo A) e, apés

esclarecimentos de dividas e concordancia, assinaram o referido termo.

Para caracterizar o perfil das habilidades comunicativas de criangas com

PKU, foram utilizados os seguintes procedimentos:

Andlise do prontuario institucional, com o objetivo de coletar as seguintes

informacdes:

e historia clinica;
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idade na época da TN, ao receber o diagnéstico e ao iniciar o tratamento

para a PKU,

comparecimento a todos os agendamentos propostos pela equipe do PTN
da APAE-Bauru;

resultado das avaliagbes médica, psicoldgica e social;

niveis de Phe sanguineos.

Preenchimento da Ficha de Anamnese Fonoaudiolégica,: mediante relatos

dos responséveis legais pelas criangas durante entrevista estruturada (Anexo B).

4.2.1 Instrumentos utilizados na avaliagdo da casuistica

A Avaliacdo constou da aplicagdo de quatro instrumentos: Escala de
Desenvolvimento Comportamental de Gesell e Amatruda (EDCGA) (KNOBLOCH,;
PASSAMANICK, 1990), Teste de Screening de Desenvolvimento de DENVER-II
(TSDD-II) (FRANKENBURG et al., 1992b), Escala de Avaliagcdo do Desenvolvimento
da Linguagem — ADL (MENEZES, 2004) e o Teste de Vocabulario por Imagem
Peabody (TVIP) (DUNN et al., 1986). A utilizacdo desses instrumentos teve como
objetivo tracar o perfil comunicativo da populacdo estudada e verificar a sua
sensibilidade para detectar anormalidade no comportamento comunicativo € no
desenvolvimento das &reas pessoal-social, motora fina e grossa e adaptativa. O
primeiro teste selecionado foi a EDCGA, por ser uma escala ampla, tradicional e
muito utilizada na populagéo brasileira e por relacionar a idade de desenvolvimento
obtida com a idade cronolégica. O segundo instrumento, TSDD -ll, € de uso
multidisciplinar, de facil e rapida aplicacdo, embora ndo tenha o carater de forne cer o
diagnostico. O terceiro instrumento, a ADL, classifica a linguagem receptiva e
expressiva, embora seja um instrumento novo e ainda pouco utilizado. O quarto
instrumento, o TVIP, avalia a linguagem receptiva. A seguir, serdo apresentados 0s

instrumentos utilizados no estudo.
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4.2.2 Teste de Screening de Desenvolvimento de DENVER Il (TSDD-II) (Anexo C)

O TSDD-ll (FRANKENBURG et al.,, 1992b) trata-se de uma escala de
desenvolvimento que avalia o desempenho nas seguintes habilidades: pessoal-
social, linguagem, motor fino-adaptativo e motor grosso. O objetivo da aplicacdo
deste instrumento é avaliar criancas na faixa etaria de zero a seis anos de idade
cronolégica, sendo assim, um screening para prevencdo de alteracbes do

desenvolvimento e monitoramento i nfantil.

Sua aplicagéo foi realizada de modo ludico, por meio de teste direto das
habilidades, de observacdo do comportamento e de consideracdo do histérico

relatado pelos responsaveis legais pelas criangas.

O Denver Il consiste em 125 itens distribuidos na forma de teste em quatro

habilidades para avaliar areas de cada funcao.

Pessoal-Social — Obter junto com a criangca e/ou cuidadores sobre as

necessidades pessoais-sociais;

e Motor fino-adaptativo: coordenacdo méo-olho, manipulacdo de

pequenos objetos e resolucéo de problemas;
e Linguagem: escutar, compreender e usar a linguagem;

¢ Motor grosso: sentar, andar, pular e avaliagdo geral dos musculos em

movimento.

Além disso, inclui um quinto item “avaliacdo do comportamento” para ser
completado apdés a administracdo do teste. Essa avaliacdo do comportamento da
crianca ajuda o avaliador estimar, subjetivamente, o comportamento geral e obter

informagdes de como a crianga usa suas habilidades.

Na aplicacdo do teste, calcula-se a idade da crianca e, em seguida, traca-se
uma linha horizontalmente no protocolo especifico do teste e aplicam-se o0s

procedimentos relativos a essa faixa etaria para todas as habilidades.

Os resultados sdo assim anotados:
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e Avancado (AV): quando a crianga passa na habilidade que ultrapassa

totalmente a linha da idade;
e Passou (P): quando a criangca desempenha adequadamente a atividade;

e Atencdo (A) quando a linha da idade encontra-se na area azul da barra
da prova a ser aplicada, e a crianga falha ou se recusa a fazer a

atividade proposta;

e Falha (F): quando a criangca falha em qualquer atividade proposta,

podendo isto ser considerado atraso ou atencéo;

e Atraso (Atr) quando a linha da idade ultrapassa a marca azul, e a

crianca nao realiza ou se recusa a fazer a tarefa proposta.

e Nao oportunidade (NO), se os pais relatarem que a crianga néo teve
oportunidade para realizar a tarefa, devido a restricbes dos cuidadores

ou por outras razoes;

e Recusa (R) se a crianga se recusa a realizar a tarefa proposta.

O resultado final do teste foi interpretado segundo critérios do manual:

- Normal: quando a crianga ndo apresenta nenhum “atraso” e, no maximo,
uma “atencao”;

- Risco: quando apresenta duas ou mais “atencdo” e/ou um ou mais “atrasos”;

- Nao testavel: Marcacdes de “recusas” em um ou mais itens com a linha da

idade completamente a direita ou em mais do que um item com a linha da idade na
area 75%- 90%.

4.2.3 Escala de Desenvolvimento Comportamental de Gesell e Amatruda
(EDCGA) (2000)

Avalia aspectos do desenvolvimento infantil de criancas de zero a seis a nos

de idade cronolégica, em cinco campos do comportamento infantil:
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¢ Comportamento adaptativo: Observa-se a capacidade da crianga quanto
a organizacao dos estimulos, a percepcao de relagdes, a decomposicao

do todo nas partes e a reintegracao dessas partes;

e Comportamento motor grosseiro: Observa-se equilibrio da cabeca,

reacOes posturais, ficar de pé, sentar e andar;

¢ Comportamento motor delicado: Observa-se a capacidade de utilizagédo

das méos e dedos na manipulacdo de objetos;

e Comportamento da linguagem: Observam-se o0s padroes
caracteristicos que fornecem indicios de organizagdo do sistema
nervoso central da criangca. Englobam-se, nesta observacao, todas as
formas visiveis e audiveis de comunicagdo, por meio de expressdes
faciais, gestos, movimentos posturais, vocalizacdes, palavras,
expressoes ou frases, incluindo, também, a capacidade de imitacao e

compreensdo das comunicag¢des de outras pessoas;

¢ Comportamento pessoal-social: Observam-se as reagfes pessoais da
criangca frente ao ambiente social em que vive, mesmo estando o
comportamento pessoal-social particularmente sujeito as metas

sociais e as variagdes individuais.

A escala faz uso de tabelas que permite obter o “quociente de
desenvolvimento” (QD) em cada um dos cinco campos avaliados e um QD geral. O
QD é a relacdo entre a idade maturacional (derivada do desempenho
comportamental da crianca nas provas) e a idade real (cronolégica). As tabelas sédo
usadas para checar a presenca ou auséncia de comportamentos significativos,
representados por sinais de positivo (+) e negativo (-), respectivamente. Tais dados
sdo comparados a uma escala elaborada a partir dos comportamentos padréo

apresentados por criancas em determinadas faixas etarias, fornecidas pela escala.

O instrumento descreve o QD em escala; assim, escores entre 86 a 100 sdo
considerados dentro da média populacional e neste estudo classificados como
adequados. Valores entre 85 e 68 sdo considerados inferiores e tém implicacdes em
termos de acompanhamento. Valores abaixo de 68 indicam atraso significativo

(inferior) em uma ou mais areas do desenvolvimento e, na presenca desses
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resultados, a area foi classificada como inferior. Valores acima de 100 foram

considerados na categoria superior.

O manual do EDCGA apresenta que os QDs ndo medem, mas estimam o
grau de desenvolvimento da crianga. Os materiais necessarios para o exame do
desenvolvimento para a faixa etaria abrangida pelas tabelas utilizadas foram
confeccionados, considerando-se as especificacbes e os modelos descritos para a

aplicacédo dessa escala.

4.2.4 Teste de Vocabulario por Imagem Peabody (TVIP)

Foi utilizada a versao hispano-americana (DUNN et al., 1986). Este teste tem
por objetivo avaliar o desenvolvimento lexical, no dominio receptivo, de sujeitos
entre dois anos e seis meses até 18 anos de idade, fornecendo informacdes
objetivas e precisas sobre o vocabulério receptivo -auditivo em uma ampla variedade
de areas. As areas incluem: pessoas, acodes, qualidades, partes do corpo, tempo,
natureza, lugares, objetivos, animais, ferramentas e instrumentos e termos

matematicos.

O teste é organizado de acordo com um modelo de mdltipla escolha. Néao
requer que o examinado leia, escreva ou vocalize. A tarefa do examinado é
selecionar a alternativa que melhor representa a palavra falada pelo examinador. O
TVIP € utilizado para completar informacdes sobre o aproveitamento escolar e
inteligéncia verbal. E também indicado para avaliar o nivel de desenvolvimento da
linguagem receptiva em pré-escolares e em criancas ou adultos que nédo léem, que

nao escrevam e que nao falem.

O TVIP consiste de cinco pranchas de teste, organizadas em ordem
crescente de dificuldades. Cada prancha é composta por quatro desenhos de linha

preta em fundo branco.

E solicitado que o examinado aponte para uma figura de acordo com o

estimulo verbal fornecido. Por exemplo, em uma prancha com quatro figuras
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diferentes, fala-se a palavra alvo e a crianga deve apontar a figura correspondente

ao solicitado.

Na andlise dos dados, foram consideradas as regras propostas no manual

de instrucdes do teste, para o estabelecimento da base e do teto das respostas.

Para a base, sdo consideradas oito respostas corretas consecutivas mais
altas, e o teto, oito respostas consecutivas mais baixas, que contém seis erros nao
consecutivos. Assim, a pontuacao direta é obtida por meio da subtracdo do namero
total de itens solicitados e o nUmero de erros, ou seja, considera-se a margem critica
do individuo. Para obter a pontuacdo Standard (ou derivada), foram utilizadas as
tabelas de normas para converter a pontua¢do obtida na margem critica do

participante, derivadas do apéndice A do manual do examinador.

Como o TVIP foi padronizado para grupos de referéncia por idade, é
possivel converter a pontuacdo direta de um individuo em pontuacao derivada.
Assim, ap0s a obtencado do valor do participante, este valor é classificado a partir de
intervalos de confianca propostos pelo teste, nos quais sdo encontradas as
categorias de acordo com a pontuacdo obtida e assim classificada : baixa inferior,

baixa superior, baixa, média, alta, alta inferior e alta superior.

Para a analise, também se considerou abaixo da média quando os valores
obtidos estavam nas categorias baixa inferior, baixa superior e baixa; média
guando os valores obtidos estavam nas categorias média baixa e média alta; e
foi considerada a categoria alta quando os valores obtidos estavam nas

categorias alta inferior e alta superior.

4.2.5 Escala de Avaliacdo do Desenvolvimento da Linguagem (ADL)

A ADL proposta por Menezes (2004) tem como objetivo avaliar a linguagem
receptiva e expressiva de criancas na faixa etaria de um a seis anos e onze meses.
A preocupacdo central é verificar elementos e dominios da linguagem quanto a

relacdo entre os elementos semanticos, morfoldégicos e sintaticos, nocodes
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estritamente relacionadas ao contetido e a estrutura da linguagem e a correlagdo da

linguagem receptiva e expressiva.

Na area da linguagem receptiva, a escala verifica habilidades béasicas, como:
aspectos da atencdo e da memoria, conteddo (semantico), conceitos e estrutura
morfoldgica e sintatica. A escala de linguagem expressiva € utilizada para avaliar as
areas da emissdo oral, do conteddo (seméantico — conceitos), da estrutura

(morfologia e sintaxe), sem considerar as alteragdes da articulagéo.

s

O material para a aplicacdo da ADL é constituido por: manual do
examinador, material concreto (bolsa, sino, carrinhos, boneca, cachorro, bolas,
colher, pratos e canequinha), caderno de figuras com 75 folhas, contendo ilustragdes
coloridas relativas as habilidades de linguagem avalia das e protocolo para aplicacao

da ADL, contendo as frases estimulos.

Para a analise foram seguidas as tabelas que se encontram no manual da

escala levando-se em consideragao o escore global da linguagem, ou seja:
- Faixa de normalidade: entre o escore padrdo 115 e 85;
- Disturbio leve: entre o escore padréo 84 e 77;
- Disturbio moderado: entre escore padrdao 76 e 70;

- Distarbio severo: igual ou abaixo 69.

4.3 METODO ESTATISTICO

Para a apresentacdo dos resultados referentes ao perfil das habilidades do
desenvolvimento, utilizou-se estatistica descritiva com valores de frequéncia

absoluta e relativa e a aplicagdo de testes estatisticos ndo parametricos.

Foi utilizado o teste ndo paramétrico Mann Whitney para a comparacao da
meédia de variaveis ndo paramétricas entre dois grupos independentes e o teste de

Correlacédo de Spearman para verificar correlacéo entre duas variaveis (ZAR, 1996).

Os indices de fenilalanina foram apresentados em forma de graficos,

considerando-se todos os valores de Phe obtidos nos exames laboratoriais
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sanglineos, realizados durante o acompanhamento longitudinal dos participantes, a
partir do diagndéstico. A média dos niveis de Phe sangtiineos foi calculada a cada
ano de vida do participante e apresentada em forma de tabelas. Também foram
consideradas as medidas de Phe sangiineo no dia da avaliacdo. Vale ressaltar que
0 numero de exames bioquimicos para mensurar o nivel de Phe no plasma
sanguineo variou de individuo para individuo, conforme os critérios de idade, nivel
de Phe no plasma e a proposta de tratamento, tracada pela equipe do PTN — APAE-

Bauru.
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5 RESULTADOS

A Tabela 1 e a Tabela 2 apresentam a distribuicdo da casuistica quanto ao
desempenho nas habilidades: pessoal-social, motor fino-adaptativo, linguagem e
motor grosso do Teste de Screening de desenvolvimento de Denver I, para o grupo

de criangas com PKU (Tabela 1) e para o grupo tipico (Tabela 2).

Tabela 1 - Desempenho nas habilidades avaliadas no TSDD-II dos participantes com

PKU
Habilidades do TSDD-II
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PKU 6 ° °
PKU 7 ° ° 2e
PKU 8 ° °
PKU 9 ° °
PKU 10 ° ° ° ° °

Observacao: Os participantes 5 e 7 apresentaram 3 e 2 atengdo ao comportamento,
respectivamente



152 5 Resultados

Tabela 2 - Desempenho nas habilidades avaliadas no TSDD-Il dos participantes

tipicos
Habilidades do TSDD-II
Criancgas = = E .g é - 9
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A Tabela 3 apresenta, em valores relativos (porcentagem) de atencao (A),
recusas (R) e atraso (atr), quanto ao desempenho nas habilidades pessoal-social
(PS), motor fino-adaptativo (MFA), linguagem (Lgg) e motor grosso (MG) do Teste
de Screening de Desenvolvimento de Denver Il (TSDD- Il) para o grupo com PKU e

para o grupo tipico e o valor de p obtido por meio do teste estatistico Mann Whitney.

Tabela 3 - Porcentagens Atencéo (A), Recusas (R) e Atrasos (Atr) nos subtestes do
TSDD- Il, para o grupo PKU e grupo tipico e valor de p (Mann Whitney)

Desempenho Grupo

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

Legenda: PS = Pessoal- social; MFA = Motor Fino Adaptativo; Lgg = Linguagem; MG =
Motor grosso; A = atencdo; R = recusa; Atr = atraso; * = Estatisticamente
significante.

A Tabela 4 e a Tabela 5 apresentam a distribuicdo da casuistica quanto ao
desempenho nas habilidades: pessoal-social (PS), comportamento adaptativo
(Adap), linguagem (Lgg), motor grosseiro (MG) e motor delicado (MD), na Escala de
Desenvolvimento Comportamental de Gesell e Amatruda (EDCGA) , para o grupo de

criancas com PKU (Tabela 4) e para o grupo tipico (Tabela 5).
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Tabela 4 - Desempenho nas habilidades avaliadas no EDCGA dos participantes com

PKU
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Tabela 5 - Desempenho nas habilidades avaliadas no EDCGA dos participantes

tipicos
Funcdes da EDCGA
T . c
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A Tabela 6 apresenta, em valores relativos (porcentagem) de adequada
(Ad), inferior (Inf) e Superior (Sup), quanto ao desempenho nas funcbes pessoal-
social (PS), adaptativo (Adap), linguagem (Lgg), motor grosseiro (MG) e motor
delicado (MD) da Escala de Desenvolvimento Comportamental de Gesell e
Amatruda (EDCGA), para o grupo PKU e grupo tipico e o valor de p obtido por meio

do teste estatistico Mann Whitney.
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Tabela 6 - Porcentagens Adequagdo (Ad), Inferior (Inf) e Superior (Sup) nos
Subtestes EDCGA, para o grupo PKU e grupo tipico e valor de p (Mann

Whitney)
Desempenho Grupo
EDCGA PKU TiPICO Valor de P
Ad Inf Sup Ad Inf Sup
PS 10% 90% 0% 90% 0% 10% 0,00*
Adap 30% 70% 0% 90% 0% 10% 0,00*
Lgg 0% 100% 0% 90% 0% 10% 0,00*
MG 100% 0% 0% 80% 0% 20% 0,48
MD 60% 40% 0% 80% 0% 20% 0,05

Legenda: PS = Pessoal social; Adap = Adaptativo; Lgg = Linguagem; MG = Motor
grosseiro; MD = Motor delicado; Ad = Adequada; Inf = inferior; Sup = superior ;
* = Estatisticamente significante.

A Tabela 7 e a Tabela 8 apresentam a distribuicdo da casuistica quanto aos
valores obtidos individualmente pelos participantes do grupo com PKU (Tabela 7) e
do grupo tipico (Tabela 8) no Teste de Vocabulario por Imagem Peabody (TVIP),
apresentando os valores individuais, considerando a idade cronologica (em
meses), a pontuacdo obtida e o diagndstico, considerando as normas do

manual do teste, com a classificacdo: baixa, média e alta.

A Tabela 9 apresenta, em valores relativos (porcentagem), a classificacéo
do TVIP para o grupo PKU e grupo tipico e o valor de p obtido por meio d o teste

estatistico Mann Whitney.
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Tabela 7 - Desempenho das criangas com PKU no TVIP

Criancas Idade Pontuacao Diagnostico
PKU 1 36 86 Baixa
PKU 2 58 90 Baixa
PKU 3 58 103 Média
PKU 4 74 97 Média
PKU 5 39 84 Baixa
PKU 6 75 95 Média
PKU 7 76 80 Baixa
PKU 8 81 99 Média
PKU 9 74 73 Baixa
PKU 10 51 72 Baixa

Tabela 8 - Desempenho das criangas tipicas no TVIP

Criancas Idade Pontuacéo Diagndstico
Tipica 1 38 118 Alta
Tipica 2 57 110 Alta
Tipica 3 60 117 Alta
Tipica 4 76 109 Alta
Tipica 5 36 108 Alta
Tipica 6 78 107 Alta
Tipica 7 78 104 Média
Tipica 8 78 125 Alta
Tipica 9 71 98 Média

Tipica 10 51 112 Alta
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Tabela 9 - Classificacdo do TVIP em porcentagens para o grupo PKU e grupo tipico
e o valor de p obtido por meio do teste estatistico Mann Whitney

Classificacao PKU (%) Tipico (%)
Baixa 60% 0%
Média 40% 20%
Alta 0% 80%
Valor de p 0,00*

*Estatisticamente significante.

A Tabela 10 e a Tabela 11 apresentam os valores obtidos na Escala de
Avaliacdo do Desenvolvimento de Linguagem (ADL), quanto ao Escore Padrdo da
Linguagem Receptiva (EPLggREC), ao Escore Padrdo da Linguagem Expressiva
(EPLggEXPre), ao Escore Padrdo da Linguagem Global (EPLggGlob) e a
classificacdo diagnéstica, conforme o manual da escala, classificado em normal,
disturbio leve, disturbio moderado e distirbio severo para o grupo com PKU (Tabela

10) e o grupo tipico (Tabela 11).

A Tabela 12 apresenta os valores relativos (porcentagens) quanto a
classificacdo (normalidade, disturbio leve, distarbio mo derado e disturbio severo) da
Escala de Avaliagdo do Desenvolvimento de Linguagem (ADL), considerando-se o
diagnostico e o intervalo de confianca proposto no manual do instrumento, para o
grupo PKU e grupo tipico, e o valor de p obtido por meio do teste es tatistico Mann
Whitney.
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Tabela 10 - Desempenho das criancas com PKU na ADL, considerando-se os
valores obtidos na EPLggRec, EPLggEXPre, EPLggGlob e a
classificacao diagnéstica para o grupo com PKU

Criancas EPLggRec EPLggExpre EPLggGlob Diagndstico
PKU 1 89 78 82 Dist. Leve
PKU 2 81 82 80 Dist. Leve
PKU 3 100 104 102 Normal
PKU 4 92 93 92 Normal
PKU5 73 78 73 Dist. Moderado
PKU 6 92 104 98 Normal
PKU 7 82 82 80 Dist. Leve
PKU 8 102 104 103 Normal
PKU 9 85 84 83 Dist. Leve
PKU 10 86 85 84 Dist. Leve

Legenda: EPLggRec = Escore padrdo da area de linguagem receptiva; EPLggExpre =
Escore padréo da area de linguagem expressiva; EPLggGlob = Escore padrédo da
linguagem Global; Dist = Distarbio.

Tabela 11 - Desempenho das criancas tipicas na ADL, considerando os valores
obtidos na EPLggRec, EPLggExPre, EPLggGlob e a classificacdo
diagnéstica para o grupo tipico

Criancas EPLggRec EPLggExpre EPLggGlob Diagndstico
Tipica 1 116 100 109 Normal
Tipica 2 117 122 122 Normal
Tipica 3 112 118 117 Normal
Tipica 4 112 116 116 Normal
Tipica 5 93 92 92 Normal
Tipica 6 122 116 121 Normal
Tipica 7 102 116 110 Normal
Tipica 8 122 116 121 Normal
Tipica 9 109 93 101 Normal
Tipica 10 107 101 105 Normal

Legenda: EPLggRec = Escore padrdo da area de linguagem receptiva; EPLggExpre =
Escore padréo da area de linguagem expressiva; EPLggGlob = Escore padrdo d a
area de linguagem global.
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Tabela 12 - Porcentagens e classificagdo da ADL para o grupo PKU e grupo tipico e
o valor de p obtido por meio do teste estatistico Mann W hitney

ADL Intervalo PKU (%) Tipico (%)
Normalidade Entre 115 e 85 40% 100%
Dist. Leve Entre 84 e 77 50% 0%
Dist. Moderado Entre 76 e 70 10% 0%
Dist. Severo =<69 0% 0%
Valor de p 0,02*

Legenda: Dist = disturbio. * Estatisticamente significante.

A Tabela 13 apresenta a andlise estatistica, realizada por meio da
Correlacdo de Spearman, entre o0s instrumentos de avaliacdo aplicados,
considerando-se as habilidades avaliadas para o grupo com PKU e o grupo tipico.
As éareas correlacionadas foram: Pessoal-Social TSDD-lIl e Pessoal-Social da
EDCGA (TSDD-IIPS X EDCGA-PS); Motor Fino Adaptativo do TSDD-Il e Motor
Delicado EDCGA (TSDDII-MFA X EDCGA-MD); Linguagem do TSDD-Il e
Linguagem EDCGA (TSDDII-Lgg X EDCGA-Lgg); Motor Grosso do TSDD-Il e Motor
Grosseiro EDCGA (TSDDII-MG X EDCGA-MG); Linguagem do TSDD-Il e TVIP
(TSDDII-Lgg X TVIP); Linguagem da EDCGA e TVIP (EDCGA-Lgg X TVIP); TVIP
e ADL (TVIP X ADL); TVIP e Recepgédo da ADL (TVIP X ADLREC); Linguagem da
EDCGA e ADL (EDCGA-Lgg X ADL); e Linguagem do TSDD-Il e ADL (TSDDII-Lgg
X ADL).
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Tabela 13 - Valor de r e valor de p (Correlacdo de Spearman) nas correlagbes entre
os instrumentos aplicados

Correlactes Valorder Valor de P
TSDDII-PS X EDCGA-PS 0,88 0,00*
TSDDII-MFA X EDCGA-MD 0,62 0,00*
TSDDII-Lgg X EDCGALgg 0,86 0,00*
TSDDII-MG X EDCGA-MG 0,11 0,64
TSDDII-Lgg X TVIP 0,81 0,00*
EDCGALgg X TVIP 0,83 0,00*
TVIP X ADL 0,80 0,00*
TVIP X ADLREC 0,70 0,02*
EDCGALgg X ADL 0,62 0,00*
TSDDII-Lgg X ADL 0,70 0,00*

Legenda: Pessoal-Social TSDDII = TSDDII-PS; Pessoal-Social da EDCGA= EDCGA-PS;
Motor Fino Adaptativo do TSDDIlI = TSDDII-MFA; Motor Delicado EDCGA =
EDCGA-MD; Linguagem do TSDDII = TSDDII-Lgg; Linguagem EDCGA =
EDCGALgg; Motor Grosso do TSDDII = TSDDII-MG; Motor Grosseiro EDCGA =
EDCGA-MG; Recepcao da ADL= ADLREC; * Estatisticamente significante.

Os Gréficos 1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8, 9 e 10 apresentam os valores individuais do
acompanhamento dos niveis de Phe sangtineo (mg/dL), considerando-se todas as
medidas obtidas no acompanhamento das criancas, durante os controles
laboratoriais, realizados desde o diagnéstico. Em cada gréafico, os valores de
referéncia para normalidade e controle de Phe sangiineo (= a 2mg/dL <4 mg/dL)

estéo sinalizados entre as linhas paralelas, grafadas na cor vermelha.

As Tabelas 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22 e 23 apresentam o0s valores
referentes a média dos indices de Phe sanglineos, considerados nos padrdes acima
(>4mg/dL), abaixo (<2mg/dL) ou na média (= 2mg/dL <4 mg/dL) por ano e a medida no
dia da avaliagao.

Serdo apresentados, também, de maneira descritiva, 0s indices anuais, obtidos
pelos participantes, individualmente, nos exames laboratoriais e o indice de Phe no dia da
avaliacao, considerados nos padrdes acima (>4mg/dL), abaixo (<2mg/dL) ou na média (=
a 2mg/dL <4 mg/dL) de referéncia (BRASIL, 2002) e um resumo dos resultados finais,
obtidos nas avaliaces pelos instrumentos TSDDII, EDCGA, TVIP e ADL.
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Gréfico 1 - Exames laboratoriais referentes aos niveis de Phe sanguineos do
participante 1 com PKU

Analisando-se as medi¢des dos niveis plasmaticos de Phe do participante 1
e tomando-se como referéncia os valores = 2mg/dL e <4 mg/dL, recomendados para
bom um desenvolvimento, obtiveram-se 13 medi¢des (44,8%) acima do valor de
4mg/dL, 9 medi¢cbes (31%) abaixo de 2mg/dL e apenas 7 medigbes (24,2%) dentro
dos niveis recomendados, totalizando 29 medi¢cGes desde seu nascimento até a data
da avaliacdo. O participante 1 obteve, no decorrer de sua vida, o valor minimo de
nivel plasmatico de Phe 0,2mg/dL e o valor maximo 33,6mg/dL. Desta forma,
observou-se que, em sua maioria, inclusive na época da avaliacdo (11,3mg/dL), o
participante esteve com niveis de Phe acima do recomendado.

Em outra analise desses dados, observando-se o Grafico 1 e considerando-
se o0s valores plasmaticos de Phe obtidos anualmente (2004 a 2007), verificou -se
gue, em 2004, o participante ndo apresentou indices de normalidade nas medidas
realizadas. Em 2005, apresentou somente uma medi¢cdo com indice de normalidade ,
em 12 realizadas. Em 2006, foram realizadas nove medi¢0es, das quais, em quatro,

obteve indices de normalidade. Em 2007, das cinco medi¢des, uma apresentava -se
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com indice normal. A Tabela 14 apresenta a média dos indices de Phe sangiiineos

por ano e a medida no dia da avaliagéo.

Tabela 14 - Valores referentes a média dos indices de Phe sanglineos, por ano e a
medida no dia da avaliagcdo do participante 1 com PKU

Ano < 2mg/dL > 2 e <4 mg/dL > 4mg/dL
2004 0,5 - 26,6
2005 0,81 2,5 7,42
2006 1,1 3,47 7,35
2007 1,8 3,35 8,35
Dia da avaliagao 11,3

O participante 1 obteve os seguintes resultados nas avaliacdes propostas:
TSDD II: Atraso na area pessoal-social e na area da linguagem.

EDCGA: Resultado inferior a idade cronolégica nas areas pessoal-social e
linguagem.

TVIP: O escore obtido foi classificado como abaixo da média.

ADL: Disturbio leve da linguagem receptiva e expressiva.
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Gréfico 2 - Exames laboratoriais referentes aos niveis de Phe sangiineos
do participante 2 com PKU

Analisando-se as medi¢des dos niveis plasmaticos de Phe do participante 2
e tomando-se como referéncia os valores = 2mg/dL e <4 mg/dL, recomendados para
um bom desenvolvimento, obtiveram-se 51 medi¢bes acima do valor de 4mg/dL
(80,9%); 5 medicOes abaixo de 2mg/dL (7,9%); e apenas 7 medicbes dentro dos
niveis recomendados (11,2%), totalizando 63 medi¢cdes desde o diagndstico até a
data da avaliacdo. O participante 2 obteve, no decorrer de sua vida, o valor minimo
de nivel plasmatico de Phe 1,4 mg/dL e o valor maximo 17,9mg/dL. Desta forma,
observou-se que; em sua maioria, inclusive na época da avaliagdo (17,9 mg/dL), o

participante esteve com niveis acima do recomendado.

Em outra analise desses dados, observando-se o Grafico 2 e considerando-
se os valores plasmaticos de Phe obtidos anualmente (2002 a 2007), verific ou-se
que, em 2002, o participante ndo apresentou indices de normalidade nas medidas
realizadas. Em 2003, apresentou trés medicbes com indice de normalidade em 14

realizadas. Em 2004, apresentou 3 indices de normalidade em dezesseis medicdes
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de Phe. Em 2005, nenhum indice de Phe sanglineo foi obtido nos critérios de
normalidade, em 12 medi¢Bes realizadas. Em 2006, um indice em 10 medicdes
estava na faixa de normalidade. Em 2007, todas as sete medi¢Oes apresentaram
valores fora das normativas de normalidade. A Tabela 15 apresenta a média dos

indices de Phe sangiineos por ano e a medida no dia da avaliacéo.

Tabela 15 - Valores referentes a média dos indices de Phe sanglineos, por ano e a
medida no dia da avaliagéo do participante 2 com PKU

Ano < 2mg/dL > 2 e <4 mg/dL > 4mg/dL
2002 - - 7,7
2003 1,64 2,3 6,55
2004 - 2,1 7,55
2005 - - 7,24
2006 - 3,3 8,41
2007 - - 12,9
Dia da Avaliacdo 17,9

O participante 2 obteve os seguintes resultados nas avaliagdes propostas:

TSDD IlI: Atraso na area pessoal-social, atencdo na da linguagem e na area

motora fina.

EDCGA: Resultado inferior a idade cronolégica em todas as areas avaliadas

por este instrumento.
TVIP: O escore obtido foi classificado como abaixo da média.

ADL: Disturbio leve da linguagem receptiva e expressiva.
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Gréfico 3 - Exames laboratoriais referentes aos niveis de Phe sanglineos
do participante 3 com PKU

Analisando-se as medi¢cGes dos niveis plasmaticos Phe do participante 3 e
tomando-se como referéncia os valores = 2mg/dL e <4 mg/dL > 2, recomendados
para um bom desenvolvimento, obtiveram -se 56 medi¢des acima do valor de 4mg/dL
(75,6%); 5 medicdes abaixo de 2mg/dL (6,8%); e 13 medi¢Bes dentro dos niveis
recomendados (17,6%), totalizando 74 medicdes desde seu nascimento até a data
da avaliagdo. Observou-se que, em sua maioria, inclusive na época da avaliacdo
(10,9), o participante esteve com niveis acima do recomendado. O participante 3
obteve, no decorrer de sua vida, o valor minimo de nivel plasmético de Phe

1,4mg/dL e o valor maximo 24mg/dL.

Analisando-se os achados anualmente observando-se no Grafico 3 e
considerando-se os valores plasmaticos de Phe obtidos de 2002 a 2007, verificou-se
gue, em 2002, o participante apresentou 3 medicGes dentro da normalidade, em 14
realizadas. Em 2003, obteve escores normais em quatro medi¢cdes de quinze

realizadas. Em 2004, o indice de Phe sangiineo normal foi obtido em duas
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medicOes de treze realizadas. Em 2005, houve apenas um indice de normalidade
em onze medicbes realizadas. Em 2006, foram obtidas trés medidas normais em
doze realizadas. Em 2007, n&o foi obtido indice de normalidade dentre as nove
medicdes realizadas. A Tabela 16 apresenta a média dos indices de Phe

sanguineos por ano e a medida no dia da avaliagao.

Tabela 16 - Valores referentes a média dos indices de Phe sanglineos, por ano e a
medida no dia da avaliagéo do participante 3 com PKU

Ano < 2mg/dL > 2 e <4 mg/dL > 4mg/dL
2002 1,6 3,13 11,1
2003 15 3,65 7,03
2004 14 3,05 7,53
2005 15 3 8,01
2006 - 2,93 8,66
2007 - - 9,12
Dia da Avaliagdo 10,9

O participante 3 obteve os seguintes resultados nas avaliagdes propostas:
TSDD II: Atencao na area da linguagem e na area motora fina adaptativa.
EDCGA: Resultado inferior a idade cronolégica na area da linguagem.
TVIP: O escore obtido foi classificado como na média.

ADL: Linguagem receptiva e expressiva normal.
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Gréfico 4 - Exames laboratoriais referentes aos niveis de Phe sanglineos
do participante 4 com PKU

Analisando-se as medi¢des dos niveis plasméaticos de Phe do participante 4
e tomando-se como referéncia os valores = 2mg/dL e <4 mg/dL, recomendados para
um bom desenvolvimento, o participante obtiveram -se 35 medi¢gbes acima do valor
de 4mg/dL (79,5%); 5 medicdes abaixo de 2mg/dL (11,4%); e 4 medi¢des dentro dos
niveis recomendados (9,1%), totalizando 44 medi¢cdes desde seu nascimento até a
data da avaliagdo. O participante 4 obteve, no decorrer de sua vida, o valor minimo
de nivel plasmético de Phe 0,4mg/dL e o valor maximo 24,6mg/dL. Observou -se
que, em sua maioria, inclusive na época da avaliagdo (9,4mg/dL), o participante

esteve com niveis acima do recomendado.

Analisando-se os indices plasmaticos de Phe anualmente, no Gréfico 4,
(2001 a 2007), verificou-se que, em 2001, o participante apresentou uma medicao
dentro da normalidade, em 7 realizadas. Em 2002, 2004, 2005, 2006 e 2007,
nenhuma medicdo foi obtida dentro dos indices de normalidade. Em 2003, trés

indices de normalidade foram obtidos em oito exames realizados. A Tabela 17
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apresenta a média dos indices de Phe sangiineos por ano e a medida no dia da

avaliagao.

Tabela 17 - Valores referentes a média dos indices de Phe sanglineos, por ano e a
medida no dia da avaliagdo do participante 4 com PKU

Ano < 2mg/dL > 2 e <4 mg/dL > 4mg/dL
2001 1,96 3,38 14,1
2002 1,46 - 4,67
2003 0,4 2,8 5,85
2004 - - 7,08
2005 - - 7,14
2006 - - 7,97
2007 - - 7,07
Dia da Avaliacao 9,4

O participante 4 obteve os seguintes resultados nas avaliagdes propostas:
TSDD II: Atencdo nas areas pessoal-social e atraso na area da linguagem.

EDCGA: Apresentou resultado inferior a idade cronoldgica nas areas

pessoal-social, adaptativa e da linguagem.
TVIP: O escore obtido foi classificado como na média.

ADL: Linguagem receptiva e expressiva normal.
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Gréfico 5 - Exames laboratoriais referentes aos niveis de Phe sangiineos
do participante 5 com PKU

Analisando-se as medicfes dos niveis plasmaticos de Phe do participante 5
e tomando-se como referéncia os valores entre > 2mg/dL e <4 mg/dL,
recomendados para bom desenvolvimento, obtiveram-se 24 medicbes (55,8%)
acima do valor de 4mg/dL; 8 medi¢cdes (18,6 %) abaixo de 2mg/dL; e 11 medi¢cdes
(25,6%) dentro dos niveis recomendados, totalizando 43 medicdes desde o seu
nascimento até a data da avaliacdo. O participante 5 obteve, no decorrer de sua
vida, o valor minimo de nivel plasmatico de Phe 0,3mg/dL e o valor maximo 15,5
mg/dL. Desta forma, observou-se que, em sua maioria, inclusive na época da
avaliacao (5,7mg/dL), o participante esteve com niveis de Phe acima do

recomendado.

Em outra analise desses dados, observando -se o Gréfico 5 e considerando-
se os valores plasmaticos de Phe obtidos anualmente (2004 a 2007), verificou-se
que, em 2004, o participante apresentou um indice de normalidade em trés medidas

realizadas. Em 2005, apresentou cinco indices de Phe normais em 15 medi¢des. Em
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2006, trés medi¢des foram obtidas com indices normais, em 17 exames realizados.
Em 2007, de oito medicdes realizadas, em duas, apresentou indice de normalidade.

A Tabela 18 apresenta a média dos indices de Phe sangiiineos por ano e a medida
no dia da avaliagéo.

Tabela 18 - Valores referentes a média dos indices de Phe sanglineos, por ano e a
medida no dia da avalia¢do do participante 5 com PKU

Ano < 2mg/dL > 2 e <4 mg/dL > 4mg/dL
2004 1,2 2 15,5
2005 1,12 3,32 5,66
2006 1,1 3,63 8,3
2007 - 2,8 8,08
Dia da Avaliacéo 57

O participante 5 obteve os seguintes resultados nas avaliagdes propostas:

TSDDII: Atencdo nas areas pessoal-social. Pela classificacao utilizada, a
area de linguagem foi considerada com atraso, pois 0 participante apresentou trés
sinais de atencdo nesta area, Assim, neste instrumento, o participante apresentou

atraso na area motora fina-adaptativa e na area de linguagem.

EDCGA: Apresentou resultado inferior a idade cronoldgica nas areas

pessoal-social, adaptativa, da linguagem e motor delicado.
TVIP: O escore obtido foi classificado como abaixo da média.

ADL: Disturbio moderado da linguagem receptiva e expressiva.



172 5 Resultados

Caso 6:
PKU 6
30
25
= 20
)
g
15
8
o
10
g Z
5 - > == %/ //
L = =
0 . — \
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Qtde Amostras
2001 ==2002 2003 e 2004 == 2005 2006 2007

Gréfico 6 - Exames laboratoriais referentes aos niveis de Phe sanglineos
do participante 6 com PKU

Analisando-se as medi¢des dos niveis plasmaticos de Phe do participante 6
e tomando-se como referéncia os valores = 2mg/dL e <4 mg/dL, recomendados para
bom desenvolvimento, obtiveram-se 26 medi¢gbes acima do valor de 4mg/dL
(47,3%); 15 medicdes abaixo de 2mg/dL (27,3%); e 14 medi¢des (25,4%) dentro dos
niveis recomendados, totalizando 55 medi¢ces desde o seu nascimento até a data
da avaliacdao. O participante 6 obteve, no decorrer de sua vida, o valor minimo de
nivel plasmético de Phe 0,4mg/dL e o valor méximo 24mg/dL. Foi possivel observar
gue, em sua maioria, inclusive na época da avaliacdo (9,1mg/dL) o participante

esteve com niveis acima do recomendado.

Em outra andlise desses dados, observando-se o Grafico 6, e considerando-
se os valores plasmaticos de Phe obtidos anualmente (2001 a 2007), verificou-se
que, em 2001, o participante apresentou duas medicdes dentro dos critérios de
normalidade, em 10 realizadas. Em 2002 houve uma medicdo normal em quatro
exames realizados. Em 2003, houve uma medicdo normal em seis realizadas. Em

2004, ocorreu uma medicdo normal em seis exames realizados. Em 2005, duas
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medidas com indices normais em 10 exames realizados e e m 2006, duas medidas
com indices normais em onze exames realizados. Em 2007, das oito medicfes
realizadas, cinco apresentavam-se com indice normal. A Tabela 19 apresenta a

média dos indices de Phe sangliineos por ano e a medida no dia da avaliacéo.

Tabela 19 - Valores referentes a média dos indices de Phe sanglineos, por ano e a
medida no dia da avalia¢do do participante 6 com PKU

Ano < 2mg/dL > 2 e <4 mg/dL > 4mg/dL
2001 1,75 2,1 13,55
2002 1,25 2,3 6
2003 1,13 3,9 7,2
2004 - 2,7 10,56
2005 1,05 2,1 7,41
2006 0,86 3,65 6,38
2007 - 3,05 8,45
Dia da Avaliacdo 9,1

O participante 6 obteve os seguintes resultados nas avaliagdes propostas:
TSDD II: Atraso na area pessoal-social e atencado na area de linguagem.

EDCGA: Apresentou resultado inferior a idade cronolégica nas areas

pessoal-social e da linguagem.
TVIP: O escore obtido foi classificado como na média.

ADL: Linguagem receptiva e expressiva normal.
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Gréfico 7 - Exames laboratoriais referentes aos niveis de Phe sangiineos
do participante 7 com PKU

Analisando-se as medi¢des dos niveis plasmaticos de Phe do participante 7
e tomando-se como referéncia os valores = 2mg/dL e <4 mg/dL, recomendados para
bom desenvolvimento, obtiveram-se 26 medigdes acima do valor de 4mg/dL
(96,3%); uma medicdo abaixo de 2mg/dL (3,7 %); e nenhuma medi¢cdo dentro dos
niveis recomendados, totalizando 27 medi¢cbes desde o seu nascimento até a data
da avaliacdo. O participante 7 obteve, no decorrer de sua vida, o valor minimo de
nivel plasmético de Phe 1,4mg/dL e o valor maximo 26,3mg/dL. Observou -se que,
em sua maioria, inclusive na época da avaliacdo (21mg/dL), o participante esteve

com niveis de Phe sangiiineos acima do recomendado.

Analisando-se os indices plasmaticos de Phe obtidos anualmente (2001 a
2007), no Gréfico 7, verificou-se que o participante ndo apresentou indices de
normalidade durante o seu desenvolvimento. A Tabela 20 aprese nta a média dos

indices de Phe sangliineos por ano e a medida no dia da avaliacao.
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Tabela 20 - Valores referentes a média dos indices de Phe sanglineos, por ano e a
medida no dia da avalia¢do do participante 7 com PKU

Ano < 2mg/dL > 2 e <4 mg/dL > 4mg/dL
2001 - - 25
2002 1,42 - 6,13
2003 - - 15,3
2004 - - 18,55
2005 - - 16,32
2006 - - 15,12
2007 - - 18,96
Dia da Avaliacao 21

O participante 7 obteve os seguintes resultados nas avaliacdes propostas:

TSDD II: Atengdo na area motora fina. Pela classificacdo utilizada, a area de
linguagem foi considerada com atraso, pois o participante apresentou do is sinais de

atencdo nesta area. Atraso, na &rea pessoal-social e area da linguagem.

EDCGA: Apresentou resultado inferior & idade cronolégica nas areas

pessoal-social, adaptativa e da linguagem.
TVIP: O escore obtido foi classificado como abaixo da média.

ADL: Disturbio leve da linguagem receptiva e expressiva.



176 5 Resultados

Caso 8:

PKU8
14

10

Valores mg/dL

Qtde Amodtras

2003 === 2004 = 2005 2006 2001

Gréfico 8 - Exames laboratoriais referentes aos niveis de Phe sangliineos
do participante 8 com PKU

Analisando-se as medicbes dos niveis plasméticos de Phe do participante 8
e tomando-se como referéncia os valores = 2mg/dL e <4 mg/dL, recomendados para
um bom desenvolvimento, observaram-se uma medicdo acima do valor
recomendado (2,2%); 38 medicbes abaixo de 2mg/dL (84,5%); e 6 medicdes
(13,3%) dentro dos niveis recomendados, totalizando 45 medi¢cdes desde o seu
nascimento até a data da avaliagdo. O participante 8 obteve, no decorrer de sua
vida, o valor minimo de nivel plasméatico de Phe 0,2mg/dL e o valor maximo
13,1mg/dL. Foi possivel observar que a maioria dos resultados, inclusive na época

da avaliacdo, estiveram abaixo (1,4mg/dL) dos niveis recomendados.

Em outra andlise desses dados, considerando-se os valores plasméaticos de
fenilalanina obtidos anualmente (2003 a 2007), verificou-se que o participante em
2003 obteve um indice de normalidade em 5 medicdes realizad as. Em 2004, dois
indices de Phe encontravam-se na normalidade, em onze realizadas. Em 2005,

todos os indices de Phe estavam abaixo dos valores de referéncia para
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normalidade. Em 2006, dois indices em dez encontravam -se na faixa de referéncia e
os demais, abaixo de 2mg/dL. Em 2007, um indice de normalidade foi obtido em oito
medicdes. A Tabela 21 apresenta a média dos indices de Phe sanguineos por ano e

a medida no dia da avaliacao.

Tabela 21 - Valores referentes a média dos indices de Phe sangliineos, por ano e a
medida no dia da avaliagéo do participante 8 com PKU

Ano < 2mg/dL > 2 e <4 mg/dL > 4mg/dL
2003 1,1 2 13,1
2004 1,17 2,45 -
2005 1,05 - -
2006 0,97 3,1 -
2007 1,3 2 -

Dia da Avaliacéo 14

O participante 8 obteve os seguintes resultados nas avaliagdes propostas:
TSDD II: Atraso na area pessoal-social e atencdo na da linguagem.

EDCGA: Apresentou resultado inferior a idade cronologica nas éareas

pessoal-social, adaptativa e da linguagem.
TVIP: O escore obtido foi classificado como na média.

ADL: Linguagem receptiva e expressiva normal.
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Gréfico 9 - Exames laboratoriais referentes aos niveis de Phe sangiineos
do participante 9 com PKU

Analisando-se as medi¢des dos niveis plasmaticos de Phe do participante 9
e tomando-se como referéncia os valores = 2mg/dL e <4 mg/dL, recomendados para
um bom desenvolvimento, obtiveram-se 25 medi¢cdes acima do valor de 4mg/dL
(89,3%); 1 medicao abaixo de 2mg/dL (3,6 %); e 2 medicdes (7,1%) dentro dos niveis
recomendados, totalizando 28 medicbes desde o seu nascimento, até a data da
avaliacdo. O participante 9 obteve, no decorrer de sua vida, o valor minimo de nivel
plasmatico de Phe 0,8mg/dL e o valor maximo 20mg/dL. O bservou-se que 0
participante esteve com niveis acima do recomendado na maioria das medi¢cfes dos

niveis de Phe, no decorrer de sua vida, inclusive na época da avaliagédo (13,1%).

Em outra analise desses dados, observando-se o Grafico 9 e considerando-
se os valores plasmaticos de Phe obtidos anualmente (2002 a 2007), observou-se
que o participante em 2002, 2003, 2004 e 2007, ndo obteve indice de normalidade
nos exames realizados. Em 2005, o indice de normalidade foi obtido em um exame,

de quatro realizados. Em 2006, um indice de normalidade foi obtido em dez
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medicOes realizadas. A Tabela 22 apresenta a média dos indices de Phe

sangulineos por ano e a medida no dia da avaliacao.

Tabela 22 - Valores referentes a média dos indices de Phe sangliineos, por ano e a
medida no dia da avaliagéo do participante 9 com PKU

Ano < 2mg/dL =22 e <4 mg/dL > 4mg/dL
2002 - - 18,8
2003 0,8 - 13,85
2004 - - 10,85
2005 - 2,6 7,76
2006 - 2,6 9,32
2007 - - 10,95
Dia da Avaliacéo 13,1

O participante 9 obteve os seguintes resultados nas avaliagdes propostas:
TSDD II: Atraso na area pessoal-social e da linguagem

EDCGA: Apresentou resultado inferior a idade cronolégica nas areas

pessoal-social, adaptativa, da linguagem e motor delicado.
TVIP: O escore obtido foi classificado como baixo.

ADL: Disturbio leve da linguagem receptiva e expressiv a.
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Gréfico 10 - Exames laboratoriais referentes aos niveis de Phe sanglineos
do participante 10 com PKU

Analisando-se as medi¢des dos niveis plasméaticos de Phe do participante 10
e tomando-se como referéncia os valores = 2mg/dL e <4 mg/dL, recomendados para
um bom desenvolvimento, obtiveram-se 61 medi¢cdes acima do valor de 4mg/dL
(75,4%); 10 medi¢bes abaixo de 2mg/dL (12,3%); e 10 (12,3%) medi¢cdes dentro dos
niveis recomendados, totalizando 81 medi¢c6es desde o seu nascimento, até a data
da avaliagdo. O participante 10 obteve, no decorrer de sua vida, o valor minimo de
nivel plasmético de Phe 0,1mg/dL e o valor méaximo 25,4mg/dL. O bservou-se que,
na maioria das medi¢des, inclusive na época da avaliacdo (10mg/dL), esteve com
niveis de Phe acima do recomendado.

Em outra andlise desses dados, observando -se o Grafico 10, considerando-
se os valores plasmaticos de Phe obtidos anualmente (2003 a 2007), verificou-se
gue o participante, em 2003, apresentou um indice de normalidade e m doze
medicdes realizadas. Em 2004, quatro medi¢des tiveram resultados com indices
normais, em dezesseis medi¢cles realizadas. Em 2005, trés indices de normalidade
foram obtidos em treze exames realizados. Em 2006, das vinte e duas medicoes,

somente um escore de normalidade foi obtido. Em 2007, um indice de normalidade
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foi obtido em dezoito medi¢des realizadas. A Tabela 23 apresenta a meédia dos

indices de Phe sanguineos por ano e a medida no dia da avaliagéao.

Tabela 23 - Valores referentes & média dos indices de Phe sangiineos, por ano e a
medida no dia da avaliagéo do participante 10 com PKU

Ano < 2mg/DlI >2e<4mg/dL > 4mg/dL
2003 0,75 3,7 14,87
2004 0,8 2,65 7,87
2005 - 3,46 11,77
2006 - 2,6 7,60
2007 - 34 9,74
Dia da Avaliacao 10

O participante 10 obteve os seguintes resultados nas avaliagdes propostas:

TSDD II: Atencdo nas areas pessoal-social, motora fina adaptativa,

linguagem e motora grossa. Atraso na area da linguagem.

EDCGA: Apresentou resultado inferior a idade cronolégica nas areas
pessoal-social, adaptativa, linguagem e motor delicado.

TVIP: O escore obtido foi classificado como baixo.

ADL: Disturbio leve da linguagem receptiva e expressiva.
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6 DISCUSSAO

Com o objetivo de caracterizar o perfil das habilidades comunicativas de
criancas com PKU, diagnosticadas e tratadas precocemente, enfocando-se as
habilidades do desenvolvimento nas areas motora fina e grossa, pessoal-social,
adaptativa e de linguagem e correlacionar os niveis de Phe sangliineo com as
habilidades, foram avaliadas criangas com PKU Classica que realizavam tratamento
e acompanhamento no Laboratério do Teste do Pezinho da APAE - Bauru,
seguindo-se os critérios do PNTN (BRASIL, 2002).

Cumprindo os critérios de que todas as criangcas com PKU deveriam estar
em acompanhamento e em tratamento com adesdo adequada, a casuistica foi
constituida por 10 criancas na faixa etaria de trés a seis anos e onze meses. Este
critério € de extrema relevancia para responder ao primeiro objetivo, pois a literatura
descreve que criancas que atrasam o inicio do diagndstico e que ndo fazem
tratamento adequado apresentam riscos para déficit intelectual, atrasos globais do
desenvolvimento e outras manifestagdes, incluindo, ADNPM, irritabilidade, falta de
atencdo, hiperatividade, crises convulsivas, hiperreflexia, microcefalia, incontinéncia
esfincteriana, tremores, comportamentos extrapiramidais, comportamentos mal
adaptativos e/ou autisticos (KNOX, 1972; DENNIS et al., 1999; SULLIVAN; CHANG,
1999; LEUZZI et al., 2000; BURGARD, 2000; MIRA; MARQUES, 2000, ACOSTA,;
YANNICELLI, 2001; VAN BUGGENHOUT et al., 2001; WHITE et al., 2002; GASSIO,
2005; STAHL; PRY, 2005; MONTEIRO; CANDIDO, 2006; KALBIYE et al., 2006;
SILVA et al.,, 2007; STEINER et al.,, 2007). Entretanto, mesmo fazendo o
acompanhamento e o tratamento iniciado em idade precoce, foi relatado por 80%,
dos familiares, especificamente pelas maes, sintomas relacionados a ADNPM, a
disturbios de comportamento, como hiperatividade, falta de atencéo, impulsividade,
ndo parar sentado, ndo conseguir se concentrar nas atividades, problemas de sono
e irritabilidade. Os distirbios de comportamento, como os relatados acima, séo
observados pela literatura, mesmo em criancas com adesdo ao tratamento
(SCHIMIDT et al.,1996; GRIFFITHS et al.,, 1998; SULLIVAN; CHANG, 1999;
WEGLAGE et al., 2000; WHITE et al., 2001; HUIJBREGTS et al., 2002; ANTSHEL;
WAISBREN, 2003; LEUZZI et al., 2004; ARNOLD et al., 2004), principalmente
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naquelas criangas que, mesmo com a dieta, ndo conseguem manter os niveis de
Phe dentro dos limites adequados (ANTSHEL; WAISBREN, 2003; DINIZ-MALLOY et
al., 2004; LEUZZI et al., 2004; SILVA et al., 2007). Nenhuma criangca apresentou
comportamentos autisticos, previstos, principalmente, na auséncia de tratamento ou
no inicio do tratamento tardio (DENNIS et al., 1999; SULLIVAN; CHANG, 1999;
MIRA; MARQUES, 2000; VAN BUGGENHOUT et al., 2001; WHITE et al., 2002;
GASSIO et al., 2005; STAHL; PRY, 2005). Cabe ressaltar que as criangas do grupo
com PKU, 1, 2, 7 e 10, no prontuario psicoldgico, foram descritas como desatentas,
e com dificuldade para concentrar-se nas atividades propostas, e o participante 5 foi
descrito como hiperativo, desatento e com dificuldade para concentrar -se nas

atividades propostas.

Nas Tabelas 1 e 2, foram apresentados dados a respeito do desempenho
individual dos participantes com PKU (Tabela 1), do grupo tipico (Tabela 2) e as
porcentagens (Tabela 3) de atencao, recusa e atraso para cada habilidade avaliada
no TSDD-II, conforme as normas propostas no manual deste teste. Na Tabela 3,
para o grupo com PKU, o item atencgéao foi encontrado em 40% da casuistica para a
habilidade pessoal-social; 50% para a habilidade motora fina adaptativa; 70% para a
area da linguagem; e 10% para a area motora grossa. Na Tabela 3, para o grupo
tipico, o item atencgéo foi encontrado em 20% na area motora fina adaptativa; e 10%
para as habilidades, pessoal-social, linguagem e motora grossa. Quando uma
crianga apresenta uma atengdo a um comportamento avaliado, significa, segundo os
critérios propostos pelo manual do TSDD-II, que o profissional deve ficar atento a
evolucdo desse comportamento. Se a crianca obtiver mais de duas atengbes na
mesma area avaliada, ela devera ser reavaliada apoOs orientacdo familiar e/ou
estimulacdo, mas, nestes casos, considera-se que a crianca esta apresentando
atraso na referida area (FRANKBURG et al., 1992a e FRANKBURG et al., 1992b).
Entretanto, conforme o manual do teste, esse atraso deve ser anotado de forma
diferente, como atencéo, pois a crian¢a pode estar em fase de aq uisicdo do mesmo,
uma vez que o instrumento foi desenvolvido, considerando -se a faixa de ocorréncia
do comportamento. Assim, por exemplo, se, na faixa etaria em questao, 75% a 90%
das criancas desta faixa realizam o comportamento, e a crian¢a alvo ndo real iza, isto
significa uma atencdo e ndo um atraso propriamente dito. Mas, a ocorréncia de mais

de uma ateng¢@o na mesma area avaliada € considerado atraso. Isto ocorreu para 0s
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participantes 5 e 7 na area de linguagem (Tabela 1). Nao foi observado o item
recusa para os dois grupos. Quanto ao item atraso (Tabela 3), 60% dos participantes
com PKU apresentaram-no na area pessoal-social; 40%, na &rea de linguagem e
10%, na motora fina-adaptativa. Nao foram observados atrasos na area motora
grossa, neste grupo. O grupo tipico ndo apresentou nenhum atraso nas habilidades

avaliadas.

A comparagcdo entre os grupos por meio do teste Mann Whitney foi
estatisticamente significante nas areas pessoal-social e de linguagem. Cabe
ressaltar, entretanto, que, na area motora fina-adaptativa, o valor obtido foi 0,05.
Apesar de nao ter sido estatisticamente significante, corresponde exatamente ao
valor de referéncia de significancia, indicando cautela na interpretacdo desta
habilidade, visto o tamanho da casuistica avaliada. A liter atura apresenta que
individuos com baixa adeséo ao tratamento ou que ndo conseguem manter 0s niveis
de Phe nos niveis recomendados podem apresentar dificuldades na coordenacgéo
motora fina (BRUMM et al., 2004; FERREIRA et al., 2007a; GASSIO et al., 2008). N a
area motora grossa, o valor obtido ndo foi estatisticamente significante. Problemas
motores sao freqlientemente relatados, principalmente para aqueles individuos que
apresentam diagnostico tardio de PKU (SULLIVAN; CHANG, 1999; MIRA;
MARQUES, 2000; HENNERMANN et al., 2005; KALBIYE et al., 2006; MOYLE et al.,
2007, SILVA et al., 2007). Os achados deste estudo sdo compativeis com varios
descritos na literatura nos quais sdo relatados que criangas com diagnostico e
tratamento precoces para PKU, tendem a ndo ap resentar comprometimento na area
motora grossa (MICHEL et al., 1990; GRIFFITHS et al., 1998; BRUMM et al., 2004;
GIOVANINI et al., 2007).

Verificando-se as habilidades avaliadas no TSDD-II, as criangas do grupo
com PKU apresentaram piores desempenhos nas areas pessoal-social, seguida da
area da linguagem e motora fina considerando a categoria atraso, entretanto, 50%
dos participantes da casuistica apresentaram atencao na area motora fina. Estudos
apresentaram que criangas com PKU séo de risco para alteragfe s na habilidade
pessoal-social (BURGARD, 1997, SULLIVAN; CHANG 1999; WEGLAGE et al.,
2000; STERMERDINK et al., 2000; BOSH et al., 2007), principalmente pelas
alteracbes de comportamento mal adaptativos, que também refletem nas demais

habilidades, como nas habilidades comunicativas e de aprendizagem (BURGARD,
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1997; SULLIVAN; CHANG 1999; PI-NIAN et al., 2000; STEMERDINK et al., 2000;
WHITE et al.,, 2001; KALBIYE et al., 2006; VANZUTPHEN et al., 2007 ). Poucos
trabalhos enfocaram especificamente os niveis lingli sticos semantico, sintatico e
pragmatico (BRUMM et al., 2004; KALBIYE et al., 2006; VANZUTPHEN et al., 2007),
mas ha varios estudos que se preocuparam com as habilidades verbais, ndo -verbais
e psicolinglisticas (DIAMOND et al., 1997; GRIFFTHS et al., 1998; SULLIVAN;
CHANG, 1999; STEMERDINK et al., 2000; PI-NIAN et al., 2000; WHITE et al., 2001;
HUJBREGTS et al.,, 2002; ANTSHEL; WAISBEN, 2003; BRUM et al., 2004;
ARNOLD et al., 2004; LEUZZI et al., 2004; WEGLAGE et al., 1996b; SCHIMIDT et
al., 1996; ANDERSON et al., 2007; CHANON et al., 2007).

Cabe ressaltar que o TSDD-Il, mesmo ainda n&o padronizado para a
realidade brasileira, tem sido amplamente utilizado (HALPERN et al., 1996;
FISBERG et al., 1997; COELHO et al., 1998; MAGALHAES et al., 1999; CUNHA,
2000; BRUCK et al., 2001; GONTIJO et al., 2001; HALPERN et al., 2002; BRUCK,
2002; CAON et al., 2003a; CAON et al., 2003b; CAON et al., 2003c; REZENDE et
al., 2003; SILVA et al.,, 2004; LEVY; RECH 2004; BARICHELLO; RECH, 2004;
KLAUSING et al., 2004; AMADOR; CONDINO-NETO, 2004; REZENDE et al., 2005a;
REZENDE et al., 2005b; REZENDE et al., 2005c; CHERMONT et al., 2005;
AFFONSO et al.,, 2005; BETELI; REZENDE, 2006; SCHIRMER et al., 2006;
KRELING et al., 2006; CACHAPUZ; HALPERN et al., 2006; GURGEL et al., 20064,
PILZ et al., 2007). Este instrumento foi utilizado para avaliar criangas frequientadoras
de creches e pré-escolas (CAON et al., 2003b, REZENDE et al., 2003, REZENDE et
al., 2005a; REZENDE et al., 2005b; GURGEL et al., 2006b), criancas de risco para
atraso do desenvolvimento como, prematuros e nascidos de baixo peso
(MAGALHAES et al., 1999; CHERMONT et al., 2005; SCHIRMER et al., 2006;
KRELING et al., 2006), criangas com HIV+ (GONTIJO et al., 2001; BRUCK et al.,
2001) e criangcas com problemas pulmonares (BARICHELLO; RECH, 2004;
AMADOR; CONDINO-NETO, 2004).

Nas Tabelas 4 e 5, foram apresentados dados a respeito do desempenho
individual dos participantes com PKU (Tabela 4), dos participantes do grupo tipico
(Tabela 5) quanto ao desempenho na EDCGA e as porcentagens (Tabela 6) das
categorias de respostas adequadas, inferiores e superiores, para cada habilidade

avaliada, conforme critérios da escala. A classificacdo de respostas adequadas para
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o grupo com PKU foi obtida por 10% das criangcas na area pessoal-social; 30% na
adaptativa; 60% na motora delicada e 100% na motora grossa. Ressalta -se que
nenhuma crianca do grupo com PKU apresentou adequacao na area de linguagem,
ou seja, 100% apresentaram a categoria inferior. A categoria inferior foi obtida por
90% das criancas na area pessoal-social, 70% na adaptativa e 40% na motora
delicada. Nenhuma crianca deste grupo obteve escores superiores. Para 0 grupo
tipico, foram observados 90% das criangas na categoria de respostas adequada nas
areas pessoal-social, da linguagem e adaptativa; 80%, na motora grossa e delicada.
A categoria superior foi obtida por 20% das criangas na area motora grossa e
delicada e 10% na é&rea pessoal-social, adaptativa e de linguagem. Nenhuma
crianca do grupo tipico obteve escores na categoria inferior. Verificando-se as
categorias avaliadas no EDCGA, as crian¢gas do grupo com PKU apresentaram 0s
piores desempenhos nas areas de linguagem, seguida da pessoal-social e motor
delicado. A EDCGA tem sido amplamente utilizada como um instrumento de triagem
e acompanhamento de criancas brasileiras por diversos profissionais da area da
satde (PAINE; PASQUALI, 1982; MEIO et al., 1992; SOBOLEWSKI et al., 1996;
MEIO et al., 1999; HAGE et al., 2004; CONTESINI et al., 2006; LAMONICA et al.,
2007a; FERREIRA et al., 2007a e b).

Nas Tabelas 7 e 8, foram apresentados os desempenhos individuais dos
participantes com PKU (Tabela 7), tipicos (Tabela 8) na aplicagdo do TVIP e a
classificacdo obtida pelos participantes no TVIP (Tabela 9). No grupo com PKU, 60%
dos individuos apresentaram a classificacdo baixa e 40% média. No grupo tipico,
20% apresentaram pontuacao média e 80% pontuacéo alta (Tabela 9). O tratamento
estatistico indicou significancia. De fato, enquanto nenhuma crianca do grupo com
PKU obteve a classificagdo alta, no grupo tipico, nenhuma crianca obteve a

classificacao baixa.

Conforme observado na literatura compilada, a aquisicdo e o desempenho
de habilidades linglisticas e comunicativas em individuos com PKU né&o tem sido
muito enfocadas nos estudos. Infere-se que isto deva ocorrer pela preocupacao
primaria dos reflexos da PKU no desenvolvimento cerebral e na prevencdo da
deficiéncia intelectual. Entretanto, ndo se pode negar a influéncia das habilidades
intelectuais no desenvolvimento da linguagem. Conforme a literatura, a PKU pode

ocasionar comprometimentos cerebrais graves (CLEARY et al., 1994; ULLRICH et
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al., 1994; THOMPSON et al., 1993; PIETZ et al.,, 1996; DIAMOND et al., 1997
WEGLAGE et al.,, 1997; PIETZ et al., 1998, HUNTTENLOCHER, 2000; LEUZZI et
al., 2000; HUJBREGTS et al., 2002; KOCH et al., 2002; WEGLAGE et al., 2002;
SENER, 2003; BRUMM et al., 2004; STAHL; PRY, 2005; ANDERSON et al., 2007;
SIRRS et al.,, 2007; MOYLE, 2007), interferindo em todo o desenvolvimento e,
principalmente, no desenvolvimento da linguagem, que é uma funcdo mental
superior e depende da integridade do SNC, dos processos sensoriais, perceptuais,
cognitivos, maturacionais e da influéncia do ambiente. As consequéncias de um
acometimento cerebral quando o cérebro esta em pleno desenvolvime nto podem
constituir problemas, ndo somente aqueles inicialmente previstos em uma
determinada entidade clinica particular, mas também os efeitos secundarios que sao
significativos e interferem no desenvolvimento global da pessoa, ou seja, na
capacidade de agir, aprender e integrar-se socialmente (LAMONICA; FERRAZ,
2007).

A literatura apresenta a influéncia da Phe e da TIR que, em excesso,
interferem na sintese protéica cerebral, na formacdo da mielina, nos
neurotransmissores, prejudicando, particularmente, as vias dopaminérgicas das
regides do cortex pré-frontal (DIAMOND, 1996; WELSH, 1996; GRIFFTHS et al.,
1998; SURTESS; BLAU, 2000; ACOSTA; YANNICELLI, 2001; WHITE et al., 2001,
ANDERSON et al., 2007). Individuos com PKU podem apresentar alteracbes na
substancia branca cerebral, com reflexos nas fun¢gbes neuropsicolégicas e de
aprendizagem (KOCH et al., 2002; SENER, 2003; BRUMM et al., 2004; ANDERSON
et al., 2007; SIRRS et al., 2007; MOYLE, 2007; DING et al., 2008). Influéncias das
perturbagcBes bioquimicas que interferem no desenvolvimento e no funcionamento
do SNC tém sido estudadas, tendo como alvo a desordem genética, envolvendo o
gene 12022.24.1 e mutagcbes (LIDSKY et al., 1985; GULDBERG et al., 1998;
WAISBREN, 2000; BRANDALIZE; CZERESNIA, 2004; ALDERETE et al.,, 2006;
LEUZZI et al., 2007; STEINER et al., 2007; SPRONSEN; BURGARD, 2008,
BERCOVICH et al.,, 2008). Gulberg e colaboradores (1998) sugeriram alta
vulnerabilidade dos fen6tipos metabdlicos, correlacionando-0s com 0s gendétipos da
PHA. Apresentaram que o0s resultados genéticos mostraram 105 diferentes
mutacgdes, que foram atribuidas a categorias fenotipicas diferentes e indicaram que

0 gendtipo da mutacdo da PHA é o determinante principal do fenétipo bioquimico.



6 Discusséao 191

Estudos sobre esta tematica confirmaram que h& uma complexa combinacdo de
fatores que irdo determinar o desempenho e desenvolvimento dos individuos com
PKU (ALDERETE et al.,, 2006; LEUZZI et al., 2007; STEINER et al., 2007,
SPRONSEN-VAN; BURGARD, 2008; BERCOVICH et al., 2008).

Nas Tabelas 10 e 11, foram apresentados os valores individuais e o
diagnostico obtidos pelos participantes com PKU (Tabela 10) e grupo tipico (Tabela
11) quanto ao desempenho na ADL. Na Tabela 12, foram apresentadas a
porcentagem e a classificacdo dos escores dos participantes nas categorias
normalidade, disturbio leve, moderado e severo, seguindo o manual do instrumento.
Do grupo com PKU, 40% dos participantes apresentaram escores compativeis com
normalidade; 50% distarbio leve; e 10% distirbio moderado. O grupo tipico
apresentou 100% de escores compativeis com normalidade. Na comparacdo entre
0S grupos, a andlise estatistica indicou significancia. Cabe ressaltar que este
instrumento, desenvolvido por Menezes (2004, 2006), faz parte da tese de seu
doutorado e, até o momento, ndo h& muitos trabalhos publicados que o utilizaram
em pesquisas, apesar de ser um instrumento de facil aplicabilidade e que foi
estruturado, pensando-se na populacdo da Lingua Portuguesa falada no Brasil.
Considerando-se este instrumento, metade das criancas com PKU avaliadas
apresentou disturbio leve de linguagem. O estudo de White et al. (2001) apresentou
gue criangcas com PKU, mesmo diagnosticadas e tratadas precocemente, apesar de
apresentarem habilidades basicas de linguagem verbal e néo -verbal compativeis
com escores dentro de espectro de normalidade, quando comparadas a um grupo
controle, apresentavam piores escores. A diferenca entre os grupos relacionava -se a
reducdo do uso de estratégias de organizagdo semantica, atraso na velocidade das
respostas e na aprendizagem de novas informacdes verbais. Outros estudos
apresentaram que as criangas com PKU demonstram dificuldades nas habilidades
neuropsicoldgicas, destacando-se a dificuldade de atencdo, concentragdo e
memoria, trazendo reflexos para a aprendizagem da linguagem (GRIFFITHS et al.,
1998; MICHEL et al., 1990; DENNIS et al.,1999; VANZUTPHEN et al., 2007).

Na Tabela 13, foram apresentadas as correlagdes entre os instrumentos
aplicados, respeitando-se as categorias de habilidades. Houve significancia nas
correlacdes entre TSDDII-PS X DCGA-PS; TSDDII-Lgg X EDCGALgg; TSDDII-Lgg X
TVIP; TSDDII-Lgg X ADL; EDCGALgg X TVIP e TVIP e ADL; TVIP X ADLREC;
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EDCGALgg X ADL; TSDDII-MFA X EDCGA-MD; TSDDII-MG X EDCGA-MG. Isto
significa que as criangas que falharam em um dos testes aplicados, naquela
determinada habilidade, também apresentaram falhas nas habilidades
correlacionadas de outro teste, significando que ambos foram sensiveis para

detectar o perfil das habilidades avaliadas.

Na habilidade pessoal-social houve, significAncia nas correlagbes entre
TSDDII-PS X EDCGA-PS. O TSDDII-PS avalia habilidade pessoal-social. A
habilidade pessoal-social observa as reagbes pessoais da criangca frente ao
ambiente social que vivencia, quanto a realizacdo, com independéncia, das tarefas
cotidianas, envolvendo a organizag¢éo dos estimulos, o manuseio, o traquejo social e
a compreensao do contexto. O EDCGA-PS avalia comportamentos adaptativos. O
comportamento adaptativo observa a capacidade da crianga quanto a organizacao
dos estimulos, a percepcado de relacbes, a decomposicao do todo nas partes, sua
reintegracdo e o uso dessas habilidades nas tarefas cotidianas. Ambas sé&o
habilidades que envolvem o desenvolvimento da linguagem, pois, para que a crianca
possa resolver problemas, planejar suas acdes e interar-se no ambiente social, a
linguagem € o mediador dessas atividades. Assim, alteragBes no desenvolvimento
ou no desempenho da linguagem, receptiva ou expressiva, interferem em outros
campos do desenvolvimento, principalmente nos campos ada ptativo e pessoal-
social, assim como esses campos tém interferéncia no desenvolvimento da
linguagem. Hage et al. (2004) apresentaram estudo apontando esta questdo, ou
seja, relataram que o comprometimento na area da linguagem traz consequéncias
em outras esferas do desenvolvimento. Outros estudos também apontaram
correlagBes entre desempenho nas areas pessoal-social, comportamento adaptativo
e linguagem (CAON et al., 2003b; REZENDE et al., 2005b e 2005c).

Na habilidade de linguagem, houve significancia nas correlacdes entre
TSDDII-Lgg X EDCGALgg; TSDDII-Lgg X TVIP; TSDDII-Lgg X ADL; EDCGALgg X
TVIP; TVIP X ADL; TVIP X ADLREC e EDCGALgg X ADL. Esta habilidade envolve
competéncias pragmaticas morfolégicas e sintdticas e sociolinguisticas,
sensibilidade ao registro, naturalidade e referéncias culturais (MENEZES, 20 03).
Mesmo com o0 uso de diversos instrumentos que avaliaram a mesma habilidade de
modo diferente, ou seja, 0s instrumentos se diferenciaram nas provas requisitadas,

enfocando diferentes componentes da linguagem, as correlacdes foram
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estatisticamente significantes. Ressalta-se que o0s instrumentos utilizados, com
excecdo do ADL, ainda ndo foram padronizados para a realidade brasileira, mesmo
com seu extenso uso em pesquisas brasileiras (PAINE; PASQUALI, 1982; MEIO et
al., 1992; HALPERN et al., 1996; SOBOLEWSKI et al., 1996; FISBERG et al., 1997;
COELHO et al., 1998; MEIO et al., 1999; MAGALHAES et al., 1999; CUNHA, 2000;
BRUCK et al., 2001; GONTIJO et al., 2001; HALPERN et al., 2002; BRUCK, 2002;
MENEZES, 2003; CAON et al., 2003a; CAON et al., 2003b; CAON et al., 2003c;
REZENDE et al., 2003; SILVA et al., 2004; LEVY; RECH, 2004; HAGE et al., 2004;
BARICHELLO; RECH, 2004; KLAUSING et al., 2004; AMADOR; CONDINO-NETO,
2004; REZENDE et al., 2005a; REZENDE et al., 2005b; REZENDE et al., 2005c;
CHERMONT et al., 2005; AFFONSO et al., 2005; BETELI; REZENDE, 2006;
MENEZES et al 2006; SCHIRMER et al., 2006; KRELING et al., 2006; CONTESINI
et al., 2006; CACHAPUZ; HALPERN, 2006; GURGEL et al., 2006b; PILZ et al.,
2007; LAMONICA et al., 2007b; FERREIRA et al., 2007c; FERREIRA et al., 2007d).
As criancgas tipicas apresentaram padrées de normalidade em todos os instrumentos
gue avaliaram a linguagem, o que ndo aconteceu com as criangas com PKU. Para o
desenvolvimento da linguagem, diversos fatores estdo envolvidos, dentre os quais
as habilidades de atencdo, concentracdo, memodria, analise, sintese e outros
aspectos perceptuais, que estdo na dependéncia do funcionamento adequado do
SNC. A literatura apresenta que criancas com P KU, mesmo com diagnostico
precoce e acompanhamento adequado, podem apresentar alteracdes no
funcionamento do SNC, justificando os achados nesta area (WELSH, 1996;
DIAMOND et al., 1997; BURGARD, 1997; OUNAP et al., 1998; WAISBREN, 2000;
WHITE et al.,, 2001; VAN-BUGGENHOUT et al., 2001; DINIZ-MALLOY, 2004,
GASSIO et al, 2005, CHANONN et al., 2007; VANZUTPHEN et al., 2007;
ANDERSON et al., 2007).

No motor delicado, houve significancia nas correlagdes entre TSDDII-FA X
EDCGA-MD. Motricidade fina refere-se a capacidade de controlar um conjunto de
atividades de movimento de certos segmentos do corpo, com emprego de forca
minima, a fim de atingir uma resposta precisa a tarefa (KNOBLOCH; PASAMANICK,
1990). No desenvolvimento infantil, ocorrera um sequenciamento da aquisicdo de
habilidades motoras, de acordo com a faixa etéria, sendo assim, sdo caracteristicas

do desenvolvimento da faixa etaria pré-escolar, por exemplo, a aquisi¢do rapida das
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habilidades perceptivo-motoras com a continua aprendizagem da consciéncia
corporal, direcional, temporal e espacial. Estudos realizados com individuo com
PKU, em diferentes faixas etarias, tém se preocupado com o desempenho motor
(MICHEL et al., 1990; GRIFFIHTS et al., 1998; BRUMM et al., 2004; KALBIYE et al.,
2006; MOYLE et al., 2007; GIOVANNINI et al., 2007; GASSIO et al., 2008). O
desenvolvimento da funcdo motora fina envolve a exploragdo continua tanto do
espaco, quanto dos objetos, que proporcionardo o aprendizado das caracteristicas
dos objetos e de suas relacbes com o ambiente e, em alguma extensdo, de si
mesmo. Nesta perspectiva, é possivel compreender a dimensdo desta funcao.
Individuos com PKU, mesmo diagnosticados e tratados, podem apresentar
alteracbes nessas habilidades, pois elas estdo diretamente relacionadas a algum as
das funcdes executivas. As funcdes executivas referem-se a capacidade do sujeito
de engajar-se em comportamento orientado a objetivos, realizando acfes
voluntarias, independentes, auto-organizadas e direcionadas a metas especificas
(CAPOVILLA et al., 2007). Essas ag¢bOes envolvem organizacdo, manutencao,
planejamento de tarefas, memdria de trabalho, manejo de tempo e controle das
emocodes (DINIZ-MALLQOY et al., 2004; CHANNON et al., 2005; CAPOVILLA et al.,
2007).

Na comparagéo de provas envolvendo motor grosso, ndo houve significancia
nas correlagbes entre TSDDII-MG X EDCGA-MG. A sequéncia de aquisicdo de
habilidades motoras €, geralmente, invariavel na primeira infancia, mas o ritmo de
aquisicao difere de crianca para crianca. Este fato permite a reflexdo de que o inicio
do desenvolvimento motor, na auséncia de lesdes nos centros motores, nédo se deve
apenas a maturagdo neurologica, mas também a um sistema auto -organizado que
congrega a tarefa, o ambiente e o individuo (KNOBLOCH; PASAMANICK, 1990;
BETELI; REZENDE, 2006). A habilidade motora global envolve a habilidade de
controlar as contragdes dos grandes musculos corporais na geragdo de movimentos
amplos (KNOBLOCH; PASAMANICK, 1990). Estudos apresentaram que as criancas
com PKU, quando nédo diagnosticadas e tratadas precocemente, podem apresentar
atraso no desenvolvimento neuropsicomotor (MARTINS et al, 1995; DIAMENT,
1996; KNOX, 1972; GRIFFITHS et al., 1998; KALBIYE et al., 2006; SILVA et al.,
2007). Os achados deste estudo estdo compativeis com varios descritos na

literatura, nos quais sdo relatados que criancas com diagnostico e tratamento
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precoces para PKU, tendem a nédo apresentar comprometimento na area motora
grossa (MICHEL et al., 1990; GRIFFITHS et al., 1998; BRUMM et al., 2004,
GIOVANINI et al., 2007).

Os Gréficos de 1 a 10, apresentaram os indices de Phe sanglineo obtidos
no decorrer da vida dos participantes, segundo protocolo individual de tratamento
proposto pela equipe do PTN da APAE -Bauru, para cada participante. A analise das
médias dos indices de Phe obtidos anualmente e o valor de Phe no dia da avaliacdo
sdo apresentados nas Tabelas 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22 e 23.

A apresentacdo dos valores de Phe sanglineo obtidos pelos individuos no
decorrer de todo tratamento, como sédo apresenta dos nos Gréficos de 1 a 10, tem o
objetivo de mostrar, visualmente, os niveis individuais e, assim, verificar qual o perfil
desses niveis obtidos no decorrer do desenvolvimento da crianga, levando -se em
consideracdo o tratamento individual proposto e a resposta a esse tratamento.
Também foi considerado importante informar os valores minimos e maximos de Phe
obtidos e a porcentagem de vezes que estes valores se mantiveram acima, abaixo
ou dentro dos niveis recomendados (BRASIL, 2002), para que se tenha uma i déia
da extensa variabilidade desses perfis, verificados em todos os graficos, que na
grande maioria, mesmo seguindo o protocolo proposto de tratamento, afastaram -se

muito do ideal, considerando-se os niveis bioquimicos de normalidade.

Vérias dificuldades foram verificadas para a realizacdo da analise da
correlagdo entre os niveis de Phe sangliineo e os escores obtidos nas habilidades
avaliadas. Buscando-se os procedimentos utilizados na literatura, foi observado que
ndo houve procedimento padrdo ou procedimento mais utilizado que pudesse
nortear este estudo. Varios estudos apresentaram protocolos diferentes para esta
analise. Stemerdink et al. (2000) utilizaram as médias dos indices de Phe nos dois
primeiros anos de vida e nos dois ultimos anos que anteceder am o estudo. White et
al. (2001); Huijbregts et al. (2002) utilizaram indices de Phe obtidos anteriormente a
aplicacdo dos procedimentos experimentais. Antshel e Waisbren (2003) utilizaram a
média dos indices de Phe obtidos nos ultimos cinco exames e o val or obtido apds a
aplicacdo dos procedimentos experimentais. Diniz-Malloy et al. (2004) utilizaram a
média dos indices de Phe obtidos nas dltimas seis semanas que antecederam ao
procedimento experimental e a média de todo periodo de vida dos participantes.

Leuzzi et al. (2004) e Brumm et al. (2004) utilizaram indices de Phe obtidos nos
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tltimos seis meses que antecederam o estudo. Wiersema et al. (2005) utilizaram
indices de Phe obtidos nos udltimos trés anos e Ultima testagem sangtinea obtida no
dia da avaliacdo. Feldmann et al. (2005) e Gassio et al. (2008) utilizaram as médias
de todos os indices de Phe obtidos durante a vida dos participantes e a média do dia
apos a aplicacdo dos procedimentos experimentais. Para a analise individual dos
casos (Tabelas 14 a 23), foi pontuada a média dos valores de Phe obtidos
anualmente, classificadas como < 2mg/dL, entre 2mg/dL a 4mg/dL e > 4mg/dL e o
valor de Phe obtido no dia da avaliacdo. Channon et al. (2005), apresentaram que,
na literatura, ha dificuldades metodolégic as para medir, com exatidao, a influéncia
dos niveis de Phe no desempenho dos individuos. Apesar das diferentes
metodologias utilizadas e dos diferentes objetivos propostos nos estudos sobre PKU
e dos desempenhos em diferentes habilidades avaliadas nesses estudos, os autores
foram unanimes em afirmar que os altos niveis de Phe sanglineo trouxeram
diferencas nos desempenhos desses individuos, interferindo de maneira negativa
para a qualidade de vida. Como sugeriram Kono et al. (2005), os valores de Phe
devem se manter nos limites de normalidade para proteger o SNC das agressoes
bioquimicas provocadas pelo PKU. Outros autores apontaram esta condicao
(COSTELLO et al., 1994; PIETZ et al., 1996; GRIFFTHS et al., 1998; HUIJBREGTS
et al., 2002; LEUZZI et al., 2004; CHANNON et al., 2007; VANZUTPHEN et al.,
2007). Waisbren (2000) discutiu a necessidade de os futuros estudos nesta tematica
apresentarem maior controle de variaveis para que seja possivel identificar os
efeitos deletérios das alterac6es dos niveis de Phe no decorrer da vida desses
individuos, pois tanto os niveis acima, quanto abaixo dos valores de referéncia
trazem reflexos para o desenvolvimento da pessoa com PKU. Outra consideragéao
apresentada diz respeito ao tempo de exposi¢cdo e época de ocorréncia de niveis
nao normativos da Phe. Parece haver diferencas quando os niveis de Phe séo altos
e quando o SNC ainda esta em fase de pleno desenvolvimento, como apontaram
Pietz et al. (1996) e Griffiths et al. (1998). Channon et al. (2007) apresentaram que 0
controle dos niveis plasmaticos deve ocorre durante toda a vida, pois a
descontinuidade da dieta na adolescéncia e na vida adulta trard conseqiiéncias
desastrosas, pois estes individuos podem perder em rendimento escolar,

profissional e interferir na sua qualidade de vida.
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Outra restricao para a realizacao da analise dos niveis de Phe sangliineo e o
desempenho dos individuos nas habilidades avaliadas diz respeito ao préprio
conhecimento dos efeitos deste erro inato do metabolismo no desenvolvimento do
SNC. Leuzzi et al. (1998) apresentaram que a Phe, ao longo da vida, pode ter efeito
cronico nas funcdes exercidas pelo SNC. Surtess e Blau (2000) apresentaram que
as consequéncias neurologicas dos efeitos bioquimicos no SNC ainda sado pouco
conhecidas. Enfatizaram que os efeitos bioquimicos podem ndo sO estar
correlacionados aos altos niveis de Phe no plasma, mas a outros fatores, como 0s
efeitos dos aminoacidos livres no cérebro, os efeitos da sintese protéica e mielinica
e a influéncia dos neurotransmissores, dentre 0s quais citaram a dopamina. Leuzzi
et al. (2000) também apresentaram que o indice de Phe no plasma pode ser fraco
indicador de Phe no cérebro e, desta forma, enfatizaram a importancia de estudos

da fisiologia neuroldgica na presenca desta alteracdo metabdl ica.

Outras questbes importantes apontadas pelos autores se referem as
alteracbes no cortex pré-frontal e frontal, pela alteracdo no processamento
integrativo entre o cortex pré-frontal e as regifes distais do cérebro (WELSH et al.,
1990; WELSH, 1996; PAANS et al., 1996; DENNIS et al., 1999; WHITE et al., 2001),
mesmo em criangas com diagnéstico e tratamento precoce, a qual pode estar
associada a deficiéncia da dopamina (WELSH et al., 1990; WIERSEMA et al., 2005).
Vérios estudos encontraram, em seus achados, alteracfes na substancia branca,
que podem ser justificadas ndo s6 pelo acumulo intracelular dos efeitos dos
metabolitos gerados pela PKU, mas também pela influéncia da severidade da
deficiéncia da PHA e do tempo de exposicao aos niveis anormais de Phe. Essas
alteracbes trazem reflexos nas funcdes neuropsicolégicas e aprendizagem
(THOMPSON et al., 1993; CLEARY et al., 1994; ULRICH et al., 1994; WEGLAGE et
al., 1997; PIETZ et al., 1996; PIETZ et al., 1998; LEUZZI et al.,, 2000,
HUNTLENLOCHER, 2000; KOCH et al.,, 2002; WEGLAGE et al.,, 2002; SENER,
2003; BRUMM et al., 2004; KONO et al., 2005; ANDERSON et al., 2007; LEUZZI et
al., 2007; SIRRS et al., 2007). As alteracdes previstas nos cortex pré -frontal e frontal
podem ser justificadas pela diminuicdo de neurotransmissores, que sdo essenciais
ao desenvolvimento das funcdes corticais nessas areas (PAANS et al.,1996;
WELSH, 1996; DENNIS et al., 1999), resultando assim, em déficits das funcdes
executivas (WELSH et al., 1990; WELSH, 1996; DIAMOND et al., 1997; WHITE et
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al., 2001; DINIZ-MALLOY et al.,, 2004; BRUMM et al., 2004; ANDERSON et al.,
2007; VANZUTPHEN et al., 2007), com importantes reflexos para o desempenho
académico (BURGARD, 1997; PI-NIAN et al., 2000; STEMERDINK et al., 2000;
WHITE et al., 2001).

Embora a literatura aponte para uma alta probabilidade de alteragbes no
SNC, mesmo em individuos com PKU diagnosticados e tratados precocemente, a
maioria dos estudos investigados reportou que as criancas com diagndstico e
tratamento precoce ndo apresentavam deficiéncia intelectual; entretanto, quando
comparadas com criangas tipicas, apresentavam menores escores de Ql, (WELSH
et al., 1990; MICHEL et al., 1990; HILLIGES et al., 1993; COSTELLO et al., 2004;
WEGLAGE et al.,, 1996a, BURGARD, 2000; BRUMM et al., 2004; G IOVANNINI et
al., 2007). Neste estudo, conforme analise do prontuario, nas avaliagbes

neurolégicas e psicoldgicas, nenhuma crianga apresentava déficit intelectual.

De qualguer modo, mediante a alta probabilidade de alteragcbes
neuroldgicas, diversos estudos enfatizaram a importancia das investigacfes das
alteracbes do SNC por meio de exames por imagens como, por exemplo, RMI e/ou
RME (CLEARY et al., 1994; ULLRICH et al., 1994; PIETZ et al., 1996; LEUZZI et al.,
1998; LEUZZI et al., 2000; KONO et al., 2005; LEUZZI et al., 2007; SIRRS et al.,
2007; DING et al., 2008). Cabe ressaltar que, no Brasil, o protocolo de tratamento
previsto pelo Ministério da Saude e recomendado aos PTNs ndo prevé a realizacéo

de exames por imagens para diagnostico complementar.

Outros sintomas amplamente descritos na literatura, mesmo em criangas
com PKU com diagnéstico e tratamento precoce, referem -se os transtornos do déficit
de atencao, impulsividade e hiperatividade (SCHIMIDT et al., 1996; WEGLAGE et
al., 1996b; GRIFFIHTS et al., 1998; SULLIVAN; CHANG, 1999; STEMERDINK et al.,
2000; WHITE et al., 2001; HUIJBREGTS et al., 2002, ANTSHEL; WAISBREN, 2003;
ARNOLD et al., 2004; BRUMM et al., 2004; LEUZZI et al., 2004; FELDMAN et al.,
2005; WIERSEMA et al., 2005; ANDERSON et al., 2007; GASSIO et al., 2008).
Como ja apresentado, queixas quanto aos comportamentos de déficit de atencao,
hiperatividade, dificuldade em permanecer sentado, impulsividade e irritabilidade
ocorreram e foram confirmadas nas avaliacbes médicas, psicologicas e na

observacao fonoaudiolégica.
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De uma maneira geral, todos os participantes com PKU, exceto o de numero
8, apresentaram, no decorrer do desenvolvimento, a maioria das medi¢cdes de Phe
sanguineos acima de 4mg/dL. Ao correlacionarmos com as habilidades avaliadas, a
area mais afetada foi a pessoal-social, seguida da area da linguagem e motora -fina,
0 que vai ao encontro aos achados de outros estudos (DENNIS et al., 1999;
SULLIVAN; CHANG, 1999; WEGLAGE et al., 2000; WHITE et al., 2001; BRUMM et
al., 2004, FELDMAN et al.,, 2005; KALBIYE et al., 2006; BOSH et al., 2007;
FERREIRA et al., 2007a; MOYLE et al., 2007; SILVA et al., 2007; VANZUTPHEN et
al., 2007; BURGARD et al., 1997), confirmando a interferéncia dos altos niveis de
Phe no sangue no desenvolvimento dessas criangas (WELSH et al.,, 1990;
HILLIGES et al., 1993; SCRIVER et al., 1995, SCHIMIDT et al., 1996; WEGLAGE et
al.,, 1996; BURGARD et al., 1997; DIAMOND et al., 1997; GRIFFITHS et al., 1998;
OUNAP et al., 1998; DENNIS et al., 1999; STEMERDINK et al., 2000; BURG ARD,
2000; WAISBREN et al.,, 2000; VAN-BUGGENHOUT et al., 2001; WHITE et al.,
2001; HUIJBREGTS et al., 2002; ANTSHEL; WAISBREN, 2003; LEUZZI et al., 2004;
DINIZ-MALLOY et al., 2004; FELDMAN et al., 2005; GASSIO et al., 2005;
WIERSEMA et al.,, 2005; AGOSTINI et al., 2006; ANDERSON et al., 2007,
CHANNON et al.,, 2007; MOYLE et al., 2007; VANZUTPHEN et al., 2007;
WAISBREN et al., 2007; DING et al., 2008 ). O participante de niUmero 8 apresentou,
em sua maioria, medi¢cdes abaixo de 2mg/dL e baixo desempenho nas habilidades
pessoal-social e de linguagem, Pode-se inferir, baseando-se nos estudo de Acosta e
Yannicelli (2001) que baixos niveis de Phe no sangue também interferem nas
habilidades de desenvolvimento. Por outro lado, o participante 5 obteve os niveis de
Phe com menores variagbes dos valores plasmaticos do que os demais
participantes. Entretanto, apresentou os piores desempenhos em todas as areas
avaliadas. Varias sdo as consideracfes que devem ser feitas para explicar este
fendmeno. Pode-se inferir que haja influéncia genética nos mecanismos envolvendo
o nivel de TIR no sangue, a susceptibilidade na barreira hemato -encefélica e o
desempenho dos neurotransmissores. Na PKU, combinac¢des nas mutacdes do gene
podem significar diferencas na tolerancia de Phe e contro le precoce metabdlico, que
afeta o tratamento, dai a importancia do estudo genético para a compreensao
desses casos e para gerenciar o tratamento desses individuos (GULDBERG et al.,
1998; WAISBREN, 2000; LEUZZI et al., 2007; STEINER et al., 2007; BERCOVICH

et al., 2008). Cabe ressaltar que, no Brasil, o protocolo de tratamento previsto pelo
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Ministério da Saude e recomendado aos PTNs n&o prevé a realizacdo de exames

genéticos para diagndstico complementar.

Apesar da maioria dos participantes apresentarem grandes variagbes nos
niveis de Phe sanglineo e atraso nas fungfes avaliadas, com destague nas areas
pessoal-social, linguagem e motor-fino, ndo € possivel afirmar qual a influéncia
desses altos niveis no desenvolvimento do SNC dos participantes, tanto pela
auséncia dos exames por imagens, quanto pelos achados da literatura, ou seja,
conforme a afirmacéo de Leuzzi et al. (2000), os niveis de Phe no sangue séao fracos
indicadores dos niveis de Phe no cérebro. Desta forma, deve-se considerar a
importancia do uso de exames por imagens e exames genéticos para
monitoramento das criangas, além de outras investigacdes como o efeito dos
aminoécidos livre no cérebro, o efeito da dopamina e de outros neurotransmissores,
o efeito da sintese protéica no cérebro e o efeito da mielinizacdo, bem como a
susceptibilidade de cada individuo quanto a passagem dos aminoacidos pela

barreira hematoencefalica.

As atividades desenvolvidas pelo Programa de Triagem Neonatal de Bauru
seguem todas as especificacbes do PNTN. Ressalta-se a importancia no
acompanhamento multidisciplinar das criancas com PKU, incluindo o profissional
fonoaudiologo, possibilitando o acompanhamento do desenvolvimento adequado da
comunicacdo. Assim, é possivel proporcionar, além da prevencao da deficiéncia
mental, o acompanhamento do desenvolvimento das criancas nas areas de
linguagem, pessoal-social e motora fina-adaptativa, visando a integracdo social, no
ambito familiar e escolar, contribuindo para a melhoria da qualidade de vida das

criangas.
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7 CONCLUSOES

Na avaliagdo das habilidades das criancas com PKU diagnosticadas e
tratadas precocemente desta casuistica, foi observado prejuizo nas areas pessoal -
social, de linguagem e motora fina-adaptativa. Tais alteracdes comprometem sua
comunicagao, interferindo na sua integragéo social e na aprendizagem.

Quanto as correlagcdes dos niveis de Phe e as habilidades avaliadas,
observou-se que as criangas avaliadas ndo conseguiram manter 0s niveis para
normalidade de Phe sangiineo, embora realizassem a die ta recomendada. Infere-se
gue a dificuldade na manutencéo dos indices de PKU tenha trazido influéncias nas
areas pessoal-social, de linguagem e motora fina-adaptativa, comprometendo as
habilidades comunicativas.
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ANEXO A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Universidade de S&o Paulo
Faculdade de Odontologia de Bauru
Al. Dr. Octavio Pinheiro Brisolla, 9-75 — Bauru/SP, CEP 17012-
101, CP. 73
PABX (0XX14)235-8000 — FAX (0XX14)223-4679
Clinica de Fonoaudiologia
E-mail: clifono@fob.usp.br — Fone: (0xx14) 235-8460

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Pelo presente instrumento que atende as exigéncias legais, o Sr. (a)

portador da cédula de identidade , apos leitura
minuciosa da CARTA DE INFORMAQAO AO SUJEITO DA PESQUISA,
devidamente explicada pelos profissionais em seus minimos detal hes, ciente dos
servicos e procedimentos aos quais sera submetido, ndo restando quaisquer
davidas a respeito do lido e explicado, firma seu CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO concordando em participar da pesquisa proposta.

Fica claro que o sujeito da pesquisa ou seu representante legal, pode a
gualquer momento retirar seu CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO e
deixar de participar desta pesquisa e ciente de que todas as informagodes prestadas
tornaram-se confidenciais e guardadas por forca de sigilo profissional (Art. 9° do
Cadigo de Etica Odontolégica ou Art. 29° do Cédigo de Etica do Fonoauditlogo).

Por estarem de acordo assinam o presente termo.

Bauru-SP, de de

Assinatura do Sujeito da Pesquisa Greyce Kelly da Silva
Assinatura do Autor


clifono@fob.usp.br

228 Anexos

Universidade de Sao Paulo
Faculdade de Odontologia de Bauru
Al. Dr. Octavio Pinheiro Brisolla, 9-75 — Bauru/SP, CEP 17012-101,
CP. 73
PABX (0XX14)235-8000 — FAX (0XX14)223-4679

Clinica de Fonoaudiologia
E-mail: clifono@fob.usp.br — Fone: (0xx14) 235-8460

Carta de Informacé&o ao Sujeito da Pesquisa

Esta sendo desenvolvido pela fonoaudiéloga Greyce Kelly da Silva, sob a supervisao da
Profa Dra Dionisia Aparecida Cusin Lamdnica um projeto de pesquisa intitulado
“Habilidades Comunicativas de criangas com fenilcetondria tratadas desde o nascimento”
por meio de parceria entre o Departamento de Fonoaudiologia da Faculdade de
Odontologia de Bauru da Universidade de Sao Paulo e o Laboratério e Ambulatério de
Screening Neonatal “Teste do Pezinho” da APAE de Bauru projeto este aprovado pelo
Comité de ética em Pesquisas com seres humanos.

Este estudo é importante porque a fenilcetonlria pode resultar em atraso no
desenvolvimento fisico e mental da crianga. Diante disso, queremos caracterizar as
condicbes de desenvolvimento da comunicacdo das criangas com fenilcetonudria. Para
tanto, necessitamos de um grupo controle com criangcas normais para efeito de comparacao
dos dados encontrados. A Escola Criarte foi escolhida por ser uma escola de referéncia em
ensino, portanto sera aplicado testes de linguagem de forma ladica (com brinquedos) nos
alunos na faixa etaria de 3 a 6 anos de idade para verificar como a crianga se comunica e
se as habilidades de linguagem e fala estdo de acordo com o esperado para a idade
cronolégica da crianca.

Garantimos que a crianga ndo passara por desconforto ou correra risco durante a
realizacdo das avaliacGes, e se benificiara com a obtencdo de informacdes sobre os
aspectos avaliados e sobre expectativas do desenvolvimento comunicativo e orientacdes a
escola. Garantimos ainda, o seu direito de receber respostas a qualquer pergunta ou
esclarecimento a qualguer davida sobre os procedimentos, riscos, beneficios e outros
assuntos relacionados com a pesquisa.

Os dados de identificacdo pessoal da crianca, como nome, cidade e nome dos pais
ndo serdo divulgados.

Vocé tem a total liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e
deixar de participar do estudo. Os dados de identificacdo pessoal da crianga, como nome,
cidade, nome dos pais, ndo seréo divulgados.

Caso os pais ou responsaveis pelas criancas da pesquisa queira apresentar
reclamacdes em relagcdo a sua participacdo na pesquisa, podera entrar em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos, da FOB-USP, pelo endereco da Al. Dr.
Octavio Pinheiro Brisolla, 9-75 (sala no prédio da Biblioteca, FOB/USP) ou pelo telefone
(14)3235-8356.

Para esclarecimento de possiveis dlvidas, os responsaveis pelo paciente poderéo
entrar em contato com a pesquisadora Greyce Kelly da Silva na Clinica de Fonoaudiologia
da Faculdade de Odontologia de Bauru - USP, pelo telefone (14) 3235-8460.


clifono@fob.usp.br
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ANEXO B — Anamnese Fonoaudioldgica- Fenilcetonuria

Identificacdo

Nome:

Datadenasc: _ / [/ Idade:
Escolaridade:

Filiagdo:
Mée:
Datadenasc: _ / / Idade:
Escolaridade:

Profisso:
Pai:
Datadenasc: /| [ Idade :
Escolaridade:
Profissao:
Composi¢ao familiar:
Endereco:
Cidade: Telefone:
Rendimento familiar:

Consaguinidade parental: () sim () ndo

Datada entrevista:
Dados obtidos com:

Gravidez e Nascimento:
A gravidez foi bemvinda? ( ) sim ( ) ndo

Idade da mée |dade do pai
Foi uma gravidez agradavel? ()sm ( ) ndo
A mée gozava de boa salide? ()sm () ndo

Fez pré-natal? ( ) sm( ) ndo
A mée esteve hospitalizada ou acamada durante agravidez? ( )sm () ndo

Por qué?

A mée ficou deprimida durante agravidez? () sSim ( )ndo

Por qué?

Quando sentiu 0 bebé& mexer pelaprimeira vez?

Houve diminui¢do na atividade fetal antes do nascimento? ( ) sm ( )néo
Explique:

O bebé nasceu em um hospital? ( )sm  ( ) ndo
Nasceu atermo? ( )sm ( ) ndo
Tipo de parto:
Teve algumaintercorréncia?

Nascimento
Peso: Comprimento:
Perimetro Cefalico Apgar

Nascimento individual? ( ) sm () ndo

Condic¢éo do bebé ao nascer foi normal? ( )sm () néo

() Choro fago ao nascer () Batimentos cardiacos rapidos
( ) Moleeinativo () Ictericia

() Problemarespiratério ( ) Defeito congénito

() Faltade oxigénio () Fezesno liquido aminidtico
() Bebéazul () Transf usdo Sanguinea

() Colocado naincubadora:

NUmeros de dias no hospital: mae bebé

O pediatra suspeitou de algum problema? ( )sm ( )néo
Recebeu algum diagndstico médico? ( ) ssm () ndo
Qual?

Redlizou testedo Pezinho? ( )sm ( )nd0  Quantos meses:
Loca?
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Resultado:

Foi repetido o exame? ( ) sim ( )ndo Onde?

Resultado:

Qual orientacéo recebida:

Qual areacdo frente ao diagnostico:

Outro membro da familia apresenta fenilcetondria? ( ) sim ( ) ndo
Quem?

Quando iniciou o tratamento?

Qual nivel de fenilalanina atual ?

Qual sua opinido sobre o problema de seu filho?

Primeira Inféncia
Durante as primeiras semanas o0 bebé apresentou algumas das condicdes abaixo:

() sucgéo fraca () Outro problema de choro () Codlicas

() Problemarespiratério () Problemasintestinais (' )Problemade sono
() dificuldade em aumentar peso () Vomito projétil () Choro fraco
() Problemas Cardiacos () Convulsbes () odor fétido
() Hipotonia () problemade pele

Especifique:

Quando erabebé choravamuito? ( )sm () ndo
Dormiamuito? ( ) sim( ) ndo e atualmente?

Apresentava reagdes de susto ou espanto com estimul os auditivos ou visuais?
()sm( )néo
Erauma crianga afetuosa? ( ) sim () ndo

Sorria quando chegava aguém dafamilia? ( )sm ( )néo

Fazia ou faz movimentos repetitivos? ( )sm () néo
Apresentava maneirismo (Flapping, balanceios....) ( )sm ( )néo
Apresentava dificuldade paraimitar? () sim ( ) ndo

Realizou algum tratamento?

Realizou exame da audi¢do? ( )sim () ndo Resultado

O bebéfoi dimentado pelamée? ( ) sm ( ) néo_
Teve crescimento e aumento de peso norma? ( )sme( ) ndo

Estagios de desenvolvimento

No primeiro més de vida chorava de modo diferente quando tinha fome ou dor?
( )sm ()néo

Reconheciaamée: ( ) sim( ) néo

Respondia a sons?

Demonstrava interesse por pessoas e objetos? () sim () ndo
Quais brinquedos tém preferéncia?

Sabe cantar?( ) sim () ndo

Desenvolvimento

Equilibrio de pescocgo: Virar:

Agarrou objetos: Sentou com apoio:

Engatinhou: Sentou sem apoio:

Engatinhou: Ficou em pé:

1° dentinho: Andava napontados pés ( )sim ( )nao
Caiacom frequéncia? ( ) sim ( ) ndo Transferia 0 peso de um lado a outro?

Primeiras palavras:
Usa gestos significativos mostrando o que desgja? ( ) sim () ndo
A crianca apresenta algum problemadefala? ( ) sim( ) ndo

Alguma vez a crianga parou de falar aposter comecado? ( )sm () ndo
A criangaentende alinguafaada? ( )sm ( )néo
Acataordenssimples? ( ) sim ( ) ndo

Tem falapeculiar?( ) sm ( ) néo

Usa grunhidos ou sons especiais () sm () ndo

Repete sons, palavras ou sentengas () sim () ndo

Narra?( )sim ( ) ndo

Fala demais com objetos, animais ou amigosimaginarios? ( ) sm ( ) ndo
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Apresentafalasem significado (jargdo) ( )sm () ndo

Ecoldia ()sm ( )ndo

Usagestos? ( )sm ( )ndo

Usa agum artefato alternativo paracomunicagdo? ( ) sim ( ) ndo
Iniciadidlogos? ( )sm ( )néo

Apresenta dificuldade para perceber perigosreais? ( )sim ( ) ndo
Usa as pessoas como instrumento? ( ) sim ( ) ndo

Tem auto-estimulagdo? ( )sim( ) ndoqua?
Reage amudancaderotina? () sm ( ) ndo
Eimpulsivo? ~ ( )sim ( ) ndo

Apresenta algum problema de comportamento? ( )sim () ndo
Qual?
Forma de brincar de modo estranho? ( )sim ( ) ndo
Como €?

Gosta de toques, beijose carinhos? () sim ( ) ndo
Alguma vez teve infecgdo cronicano ouvido? () sim () ndo
Com que idade?
A criancagagueja? ( )sm ( )ndo

A criangatem problemaparase comunicar ( )sim ( ) ndo
Tipo:
A criangateve ou tem problemas com osolhosou comoouvido ( )sim ( ) ndo
A criangatem controle de bexiga? ( )sm ( )ndo

Comecou e completou com que idade:
A criangatem controle deintestinos? ( )sim ( ) ndo
Comecou e completou com que idade?
Tem hébitos esfincterianos peculiares? ( ) sim ( ) ndo
A criancaseaimentasozinha? ( )sm ( )ndo
Comegou com que idade?
Usacolher? ( ) usagarfo?( ) usafaca? ( )

Tem dificuldade parase alimentar? ( ) sim ( ) ndo
Mastigagdo: ( )sm () ndo

Degluticdo: ( )sm ( ) ndo

Engasga? ( )sm ( ) ndo

Como é sua alimentag&o:

Café damanha

Lanche
Almogo
Lanche:
Janta:
Lanche:
Em algum momento houve suspensdo dadieta? ( ) sim ( ) ndo
Por qué?
A crianga se veste sozinha?

Tem problema com:

() Equilibrio () andar () correr () vestir

() fdar () cortar com atesoura () segurar colher
() fazer amizades () segurar lapis

Acriancaé ( )destra ( )Canhota ( )Ambidestra ( ) ndosabe

A crianga possui algum habito ou maneirismo? ( )sm ( )néo

A criancase dabem com osirmdosouirmds? ( )sim ( ) nado

A criancafaz amizade? ()sm () ndo
A crianca dorme so ()sm ( )ndo
Problemas de sono? ()sm ( )ndo

Houve acidente que parecem ter sido trauméticos ou aterrorizantes para acrianca?

Como a crianga reage frente a sua necessidade de dieta?
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Antecedentes Familiares

Alteragdes metabdlicas? ( )sim () na
Problema genético? ()sm ( )ndo
Problema Mental ? ()sm ( )na
Problema auditivo? ()sm ( )ndo
Escola

A crianga freglienta escola?

Tipo:

A criangateve freguentes mudancas de escola?

A criangateve frequentes mudancgas de professores?

A escolatem alguma gqueixa quanto ao comportamento ou aprendizagem da crianga?
Como é aratina de alimentagéo na escola?

Infor macéo Médica
A crianga toma algum medicamento atual mente? ( )sm ( )ndo

Que espécie?

Quantidade?

Para que?

Por quanto tempo?

A crianca é alérgicaaagum medicamento? ( ) sim ( ) ndo

A criangateve algumadoencasé&ria? ( )sm ( )néo

Cirurgias? ( )sm ( ) nédo

A criangateve algum ferimento ou acidente significativo? ( )sm ( ) néo
A criangajaesteve hospitalizada? ( )sm ( )néo

Quando e por qué?

Descreva como é o seu filho
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ANEXO C — Teste de Triagem de Desenvolvimento Denver I

PERSONAL - SOCIAL

FINE MOTOR - ADAPTIVE

LANGUAGE

GROSS MOTOR

Denver

Examiner: Name:
DDM, INC. 1-800-419-4729 B Bk
CATALOG #2115 ID Mo.:
MONTHS YEARS
4 ] ) 12 15 18 24 3 | 5 6
1 1 L ] 1 il i ] 1 1 1 1 1 L L 1 L | ] | L Il 1 I ] L ] ] Il ] | 1
FAEPARE CEREAL
BAUISH TEETH, NO HELP
Percant of children passing FLAY BOARIVCARD GAVES
25 5 kil % ORESS, NO HELR
el dialbon B L1 PLT OK T-SHIRT
{582 back of fares) MAME FRIEND 6%
COFY I
WASH & DRY HANDS :
ORAW PERSOK B FARTS
BRUSH TEETH WITH HELP
COPY 0 DEMONSTR
FUT DM CLOTHING
PICK LONGER LINE
FEED DOLL
COPY +
L1 1
EE SAa M DRHN PERSON 3 P15
R
USE SPOONFO v Q)
o
icadfocbincis THUME WIGELE Pevavs smetery =
DRINK FROM CLIP +ower 08 5 tUNE Ao
IWITATE ACTIVITIES. MITATE VEETIOALUNE OFFOSITES-2
PLAY BALL WITH EXAMINER I COUNT 21 J
KW 3 ADECTIVES
e e 8 TOWER OF 4 CUSES
INDICATE WANTS TOWER OF 2 CU8ES RERNERIe
NAME 4 COLORS
LAY PAT-A-CARE TUMP RAISIN, DEMOHSTRATED
FEED SELF prp—y UMDERSTAND 4 PREPOSTTIONS
= SPEECH ALL LNDERSTANDABLE
WOR FOA TOY PLIT BLOCK IN 1P
KNIV 4 ACTIONS
REGARD (K HAND BANG 7 CLBES
e HELD 1N HAADS USE OF 3 OBECTS
SPUNTANEQUSLY THUME-FINGER COUNT 1 BLOGK
Rl ind U OF 2 OBJECTS
TAKE 2 CUBES
SIVELY NAME 1 COLER
REGARD PASS CLBE
FAE KNOW 2
FAKE RAISIN ADJEGTIVES
LK FOR i 2 A BALANCE EACH FOOT & SECONDS
REAGHES PN+ PIELERS HEELT0-TOE WALK
AEGARID RSN ‘SPESCH HALF UNDERSTANTABLE e B oo
FOLLOW 180 POINT4 PRERES BALMICE EAGH FOOT 4 6ECS,
N ::;\“ :I:; BALANCE EAGH FOCT 3 SECONDS
QRSP HOPS
RATTLE GOMENE WORDS AN EAGH
FOLLOW PAST PUINI 2 PR IURES P BECIR
MIDLINE i
EALANCE EATH
fouo b RO 1 SEGHD
MIDLINE R0 SHOAD JUMP
bidainid THROW BALL INERHAKD
THE WORD E
DATAMAMA SPECEFIC R
JBBERS
WALK UP STERS
COMEINE SYLLABLES ey TEST BEHAVIOR
%ﬁﬁ-’;‘:ﬁf& WALK BACKWARDS (Check boxes for 1st, 2nd, or 3rd test)
IATATE SFEEGH SOLNDS (MK WEL Typical 1 2 3
SINGLE SYLLABLES 2TOOF AND RECIVER Yes !
TURN TOWIICE SERMALCME No
STAND-2 SEDS, :
TN T
Tuanrn _— Compliance (See Mot 31) 1 2 3
SR SITTNG Always Cornpli_es
LAUGHS BULL T Usually Complies i =
STRHD; Rarely Complies
TN il
VDCALIZES: HOLOING G Interest in Surroundings i1 2 3
FESPOND TO BELL SIT-R0) Alert
SLPPORT s
L e Somewhat Disinterestes
Seriously Disinter d
AOLL OVER
s Fearfulness 1 2 3
i None
BEAR WEIGHT O LEGS Mild
SIT-HEAD 5TEADY | Extreme
HEAD L9 20 | 3
Attention Span
HEAD P 45° - pa r 2 3
s Appropriate |
HEADY Somewhat Distractable |
i Very Distractable [
MOVEMENTS
| P ) S | B () T T P [ e ) e P T R ) ) [ U O e DO DY (T
MONTHS 2 4 6 9 12 15 18 24 3vEARs 4 5 6

1969, 1989, 1990 W. K. Frankenburg and J. B. Dodds @1978 V. K. Frankenburg
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DIRECTIONS FOR ADMINISTRATION

1. Try to get child to smile by smiling, talking or waving. Do not touch him/her.

2. Child must stare at hand several seconds.

3. Parent may help guide toothbrush and put toothpaste on brush.

4. Child does not have to be able to tie shoes or button/zip in the back.

5. Move yamn slowly in an arc from one side to the other, about 8 above child’s face.

6. Pass if child grasps ratile when it is touched to the backs or tips of fingers.

7. Pass if child tries to see where yam went. Yamn should be dropped quickly from sight from tester's hand without arm movement,

8.  Child must transfer cube from hand to hand without help of body, mouth, or table.

9. Pass if child picks up raisin with any part of thumb and finger.

10. Line can vary only 30 degrees or less from tester’s line. [/

11, Make a fist with thumb pointing upward and wiggle only the thumb. Pass if child imitates and does not move any fingers other
than the thumb.

12. Pass any enclosed 13. Which line is longer? 14. Pass any lines 15. Have child copy first.
form. Fail continuous {Not bigger.) Turn paper crossing near If failed, demonstrate.
round mations. upside down and repeat. midpaoint.

(pass 3 of 3or 5 0f 6)
When giving items 12, 14, and 15, do not name the forms. Do not demonstrate 12 and 14.

16. When scoring, each pair (2 arms, 2 legs, etc.) counts as one part.

17. Place one cube in cup and shake gently near child’s ear, but out of sight. Repeat for other ear.

18. Point to picture and have child name it. (No credit is given for sounds only.)

If less than 4 pictures are named correctly, have child point to picture as each is named by tester.
X \
g (N A \

19. Using doll, tell child: Show me the nose, eyes, ears, mouth, hands, feet, tummy, hair. Pass 6 of 8.

20. Using pictures, ask child: Which one flies?...says meow?.. talks?...barks?...gallops? Pass 2 of 5, 4 of 5.

21. Ask child: What do you do when you are cold?..tired?...hungry? Pass 2 of 3, 3 of 3.

22. Ask child: What do you do with a cup? What is a chair used for? What is a pencil used for?

Action words must be included in answers.

23. Pass if child correctly places and says how many blocks are on paper. (1,5).

24, Tell child: Put block on table; under table; in front of me, behind me. Pass 4 of 4.
(Do nat help child by pointing, moving head or eyes.)

25. Ask child: What is a ball?...lake?...desk?...house?...banana?...curtain?...fence?...ceiling? Pass if defined in terms
of use, shape, what it is made of, or general category (such as banana is fruit, not just yellow). Pass 5 of 8, 7 of 8.

26, Ask child: If a horse is big, a mouse is ___ 7 If fire is hot, ice is ___? If the sun shines during the day, the moon shines
during the __ 7 Pass 2 of 3.

27. Child may use wall or rail only, not person. May not crawl.

28, Child must throw ball overhand 3 feet to within arm's reach of tester.

29. Child must perform standing broad jump over width of test sheet (8 1/2 inches).

30. Tell child to walk forward, =2 a2 a=2G# heel within 1 inch of toe. Tester may demonstrate.

Child must walk 4 consecutive steps.
31. Inthe second year, half of normal children are non-compliant.
OBSERVATIONS:

Denver Developmental Materials, Inc.
P.0. Box 371075

Denver, Colorado 80237-5075

Tele. #: (303) 355-4729

(800) 419-4729

Calalog #2115 TO REORDER CALL: (800) 419-4729
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( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao
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Baixar livros de Defesa civil
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Baixar livros de Direitos humanos
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Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas



http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1

Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica
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Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC
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Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica
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