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FENILCETONURIA E HABILIDADES
DE LEITURA E ESCRITA

Phenylketonuria and reading and writing skills

Dionisia Aparecida Cusin Lamoénica™, Mariana Germano Gejao®,
Fernanda da Luz Anastacio-Pessan®

RESUMO

Objetivo: verificar o desempenho de individuos com fenilcetonuria, diagnosticados e tratados pre-
cocemente, quanto a leitura e escrita e correlacionar este desempenho com vocabulario receptivo e
Quociente Intelectual. Métodos: participaram 17 individuos com idade cronoldgica entre 7 € 14 anos.
Todos cursavam escolas publicas do 2° ao 7° ano. Foram coletados dados dos prontuarios sobre
diagndstico, tratamento, nivel socioecondmico e escores do Quociente Intelectual e aplicados os
instrumentos: Teste de Vocabulario por Imagem Peabody e Teste de Desempenho Escolar (subtestes
de escrita e leitura). Os pais responderam questdes sobre o contexto escolar. A analise estatistica
foi inferencial e foi aplicado o Teste de correlagao de Pearson (p< 0,05). Resultados: analisando os
prontuarios verificou-se que nenhum participante conseguiu manter os niveis de fenilalanina em indi-
ces normativos ao longo da vida; 29,41% foram diagnosticados com Transtorno do Déficit de Atencao
e Hiperatividade, 41,17% apresentavam problemas de sono e 64,70% irritabilidade e negativismo.
Nos subtestes de leitura e escrita, 23,53% obtiveram escores compativeis com seu grau de escolari-
dade, em niveis médios ou acima; 41,18% obtiveram classificacéo inferior a média baixa na avaliagao
do vocabulario receptivo por meio do Teste de Vocabulario por Imagem Peabody. Houve correlagao
entre o desempenho nas provas de leitura e escrita e os escores de quociente intelectual e o desem-
penho no teste de vocabulario receptivo. Conclusao: embora os participantes tenham obtido escores
normativos em quociente intelectual, apresentaram dificuldades no desempenho dos subtestes de
leitura e escrita. Estudos adicionais sdo necessarios para a real compreensédo das necessidades
académicas de individuos com fenilcetonuria.

DESCRITORES: Fenilcetonurias; Leitura; Aprendizagem; Transtorno do Déficit de Atengdo com
Hiperatividade; Linguagem

INTRODUGCAO

A Fenilcetonuria (PKU) é uma desordem
autossOmica recessiva, resultante da mutagdao do
gene localizado no cromossomo 12qg22.24.1'2,
Caracteriza-se pela deficiéncia parcial ou total da
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enzima hepatica fenilalanina hidroxilase (PHA) que,
em excesso, interfere na sintese proteica cerebral
e acarreta alteragbes difusas no sistema nervoso
central (SNC)3. A incidéncia pode variar de 1:2.600
até 1:26.000, com média de 1:10.000%.

Afenilalanina (Phe) interfere no desenvolvimento
e nas fungdes do SNC por diferentes mecanismos.
Os altos niveis de Phe no cérebro podem provocar
diminuicdo dos neurotransmissores e dificultar a
conexao entre as células e/ou resultar em processos
de desmielinizagdo. A Phe inibe a captagdao do
precursor do aminoacido tirosina e triptofano no
cérebro e pode resultar em diminuigdo da dopamina
e da serotonina, provocar diminuigdo dos neuro-
transmissores, dificultar a conex&o entre as células
e/ou promover processos de desmielinizagao®.
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A deficiéncia intelectual € a mais importante
sequela desta doencga, que pode ser evitada com
tratamento adequado por meio de dieta restrita
de Phe®. Outras manifestacdes sdo relatadas na
literatura, como hiperatividade, tremor, falhas no
crescimento, comportamentos autisticos e/ou
transtornos de conduta®®. As criangas nao tratadas
ndo atingem marcos necessarios iniciais de desen-
volvimento, podendo apresentar comprometimento
progressivo das fungdes cerebrais, desenvol-
vendo sintomas além da deficiéncia intelectual,
de disturbios comportamentais e comportamentos
autisticos, tais como: irritabilidade, dificuldade de
aprendizado, déficit de atengdo, hiperatividade e
crises convulsivas®'0,

Devem-se manter  valores fisiologicos
sanguineos normais da Phe entre 2-4mg/dL, princi-
palmente nos primeiros anos de vida. E aceitavel
a manutengédo dos niveis até 6 mg/dL na idade
escolar, e abaixo de 10 mg/dL, durante os anos
subsequentes de tratamento'? que deve durar por
toda a vida do individuo.

Criangas com diagndstico e inicio do tratamento
precoce também podem apresentar alteragbes no
seu desenvolvimento global com reflexos impor-
tantes para seu crescimento fisico, emocional,
neuropsicomotor e linguistico, cominterferéncia para
a aprendizagem geral e qualidade de vida'. Podem
estar presentes, mesmo com o tratamento, déficits
nas fungbes executivas, redugdo na velocidade
de processamento de informacgdes, hiperatividade
e déficits de atengdo com reflexos para o desem-
penho académico destes individuos'-2,

A manutencdo da dieta ao longo da vida é
uma preocupagao, pois a PKU é uma doenga
cronica'®61421.25 Estudos afirmaram que a falta de
controle e a descontinuidade da dieta na adoles-
céncia e na vida adulta trara consequéncias desas-
trosas, uma vez que estes individuos podem perder
em rendimento escolar e profissional interferindo
no desempenho destas areas'%. A dificuldade na
manutencao dos indices de Phe em critérios norma-
tivos também tem explicagbes genéticas’ 52022, Ha
criangas 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 padrdes de
normalidade.

Estudos relataram alteragcbes na substancia
branca, que podem ser justificadas ndo s6 pelo
acumulo intracelular dos efeitos dos metabdlitos
gerados pela PKU, mas também pela influéncia
da severidade da deficiéncia da PHA e do tempo
de exposigcdo aos niveis anormais de Phe. Estas
alteragdes trazem reflexos nas funcdes neurop-
sicolégicas e aprendizagem?°®. As alteragdes
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previstas nos coértex pré-frontal e frontal podem
ser justificadas pela diminuicdo de neurotransmis-
sores, que sao essenciais ao desenvolvimento
das fungdes corticais nessas areas®, resultando
assim, em déficits das fungdes executivas?6.15-17:23.25,
com importantes reflexos para o desempenho
académico®” 11151725 Qs substratos neurais ainda
nao estado totalmente esclarecidos e € de extrema
relevancia conhecer quem € a crianga e os efeitos
deletérios da PKU.

Diante o exposto, o objetivo deste estudo foi
verificar o desempenho de individuos com PKU,
diagnosticados e tratados precocemente quanto a
leitura e escrita.

METODOS

Trata-se de estudo transversal, prospectivo e
exploratério.

Projeto aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa em Seres Humanos da Faculdade de
Odontologia de Bauru, da Universidade de Sao
Paulo (FOB/USP), (Protocolo 073/2010). Foram
cumpridos todos os procedimentos éticos conforme
a resolugdo 196/96 do Conselho Nacional de Etica
em Pesquisa (CONEP).

Procedimentos:

Analise do prontuario institucional, com o objetivo
de coletar as seguintes informacdes: histéria
clinica; idade do diagndstico e inicio do tratamento
para a PKU; comparecimento aos agendamentos;
resultados dos exames quanto aos niveis de Phe
sanguineos; resultado das avaliagbes médica,
psicologica (Escala Wechsler de inteligéncia)?” e
social (Critério de Classificagdo Socioecondmica
Brasil —- CCSEB)? e entrevista com os pais.

Avaliagcdo fonoaudiolégica voltada para as
habilidades de leitura e escrita e desempenho
académico, por meio dos seguintes instrumentos:

» Questionario com os responsaveis legais com
questdes sobre o contexto do cotidiano escolar,
como por exemplo: Seu filho vai bem na escola?
Esta acompanhando a classe? A professora tem
queixa quanto a aprendizagem? Tem problemas
de comportamento? Recebeu algum outro
diagnostico médico? Realiza atendimentos
terapéuticos nas areas de fonoaudiologia ou
psicologia?

- Teste de Vocabulario por Imagem Peabody
(TVIP)?® seguindo a classificagdo proposta pelo
instrumento: avaliacdo do vocabulario receptivo;

» Teste de Desempenho Escolar-TDE?°, seguindo
a classificacdo proposta pelo instrumento:
avaliagéo da leitura de 70 palavras (subteste
de leitura) e da escrita de 34 palavras ditadas



acompanhadas de frases de apoio, além da
escrita do proprio nome do participante (subteste
de escrita).

Foi realizada a analise estatistica inferencial e
aplicado o Teste de Correlagédo de Pearson (nivel de
significancia p< 0,05) para verificar a correlacdo do
QI e do vocabulario receptivo com o desempenho
nas provas de leitura e escrita.

Casuistica:

A selecéo da casuistica foi realizada por meio
da analise dos prontuarios do banco de dados
do Programa de Triagem Neonatal (PTN) do
Laboratério do Teste do Pezinho da APAE, seguindo
os critérios de incluséo:

» Possuir o diagnostico de PKU classica, obtido
até o sétimo dia apds o nascimento;

» Apresentar idade entre sete e 14 anos e ser
estudante matriculado regularmente em escolas
publicas ou particulares;

e Realizar tratamento e acompanhamento
precoce para PKU com adesdo, segundo os
critérios das diretrizes nacionais, ou seja, sem
faltas aos agendamentos, realizagdo de exames
periédicos e tratamento proposto pela equipe do
PTN;

» Na&o apresentar outras alteragées congénitas ou
adquiridas; sindromes genéticas e/ou neurolo-
gicas comprovadas, as quais nao fazem parte
do quadro especifico da PKU.

Participaram do estudo 17 individuos que
cumpriram todos os critérios de incluséo (64% do
género masculino e 36% do feminino). A idade
cronoldgica variou de sete a 14 anos (média de 10
anos e dois meses). Quanto a escolaridade, todos
eram estudantes de escolas publicas da 12 a 62
seérie.
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RESULTADOS

Quanto ao nivel socioecondmico (CCSEB)?%,
avaliado por assistente social (dados do prontuario),
23,52% era de classe social B2, 52,94% da C1 e
23,52% da classe C2. Todos os participantes eram
usuarios do Sistema Unico de Saude.

Embora todos tivessem diagndstico de PKU
classica obtido até o sétimo dia do nascimento,
23,53% iniciaram o tratamento apds o primeiro més
de vida (dados do prontuario). Nenhum participante
conseguiu manter todos os niveis normativos de Phe
durante o acompanhamento (dados do prontuario).

Nenhum participante apresentou atraso do
desenvolvimento neuropsicomotor, nem alteragdes
de crescimento fisico, entretanto, seus repre-
sentantes legais descreveram 58,83% como
desatentos, 29,41% como hiperativos e desatentos
e 11,76% néo relataram queixas. As observacoes
encontradas no prontuario confirmaram estes
indices. Vale ressaltar que 29,41% desta casuistica
foram diagnosticados como tendo Transtorno do
Déficit de Atencédo e Hiperatividade (TDAH) por
neurologista da equipe do PTN. Problemas de sono
foram relatados por 41,17% dos responsaveis e
irritabilidade e negativismo por 64,70%.

Quanto a queixas escolares, 58,83% dos
representantes legais relataram que seus filhos
ndo estdao acompanhando a escola e que frequen-
temente recebem queixas da escola quanto a
dificuldades com comportamento e aprendizagem.
Destes, 41,17% estado realizando reforco escolar
no contra turno das aulas. Nenhum participante
faz atendimentos terapéuticos (psicologia e/ou
fonoaudiologia). No questionario com os pais, estes
relataram dificuldade no controle da dieta dos filhos,
principalmente apds a entrada da crianga na escola.

ATabela 1 apresenta a Média, Mediana e valores
Minimo e Maximo quanto a idade cronoldgica (IC) e
Quociente Intelectual (Ql).

Tabela 1 - Valores da Média, Mediana, Minimo e Maximo quanto a Idade Cronolégica e Quociente

Intelectual
Média Mediana Minimo Maximo
IC 122,18 84 168
Ql 88,94 89,2 70 118

Legenda: IC: Idade Cronoldgica; Ql: Quociente Intelectual.
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Verificou-se que nenhuma crianga apresentou
QI abaixo de indices normativos.

A Tabela 2 apresenta o resultado do TDE, nas
provas de leitura e escrita quanto a classificagao
do instrumento (Inferior, Média, Média superior e
Superior) quanto ao N e porcentagens.

Verificou-se na prova de leitura que 76,47%
apresentaram classificagéo inferior, 17,65% médio
e 5,88% médio superior. Na prova de escrita
76,47% apresentaram classificagao inferior, 5,88%
médio e 17,65% médio superior. Nenhuma crianga
apresentou desempenho superior ao esperado
para sua série escolar.

Tabela 2 - Classificagao no Teste de Desempenho Escolar

Classificagao

Provas Inferior Média Média superior Superior
N % N % N % N %

Leitura 13 76,47 3 17,65 1 5,88 0 0

Escrita 13 76,47 1 5,88 3 17,65 0 0

ATabela 3 apresenta os resultados obtidos pelos
participantes quanto a classificagdo do TVIP (baixa
inferior; baixa superior; média baixa; média; média
alta; alta inferior; alta; alta superior) quanto ao N e
porcentagens.

Tabela 3 - Classificagdo no Teste de Vocabulario

Verificaram-se escores na média ou acima para
58,52% e classificagao inferior a média baixa para
41,18%.

por Imagem Peabody

Classificagao do TVIP N %

Baixa Inferior 3 17,65
Baixa Superior 1 5,88
Média Baixa 3 17,65
Média 3 17,65
Média Alta 3 17,65
Alta Inferior 2 11,76
Alta 1 5,88
Alta Superior 1 5,88

Legenda: TVIP: Teste de Vocabulario por Imagem Peabody

A Tabela 4 apresenta a analise estatistica, por
meio do Coeficiente de Correlacdo de Pearson,
da correlagdo do desempenho encontrado no
TVIP com a prova de leitura e escrita do TDE e da
correlagéo do QI com o desempenho nas provas de
leitura e escrita do TDE.
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Verificou-se correlagdo significante entre o
vocabulario receptivo e o desempenho dos partici-
pantes nas provas de leitura e escrita. Houve corre-
lacao significante também entre os valores obtidos
na prova de QI e os escores obtidos nas provas de
leitura e escrita.
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Tabela 4 - Teste de correlagao entre Teste de Vocabulario por Imagem Peabody e Leitura e Escrita; e

entre Quociente de Inteligéncia e Leitura e Escrita

N CCP p-level
TVIP & Escrita 17 0,52 0,032 *
TVIP & Leitura 17 0,61 0,009 *
Ql & Escrita 17 0,66 0,004 *
Ql & Leitura 17 0,76 0,001 *

Legenda*: Estatisticamente significante; CCP: Coeficiente de Correlagcdo de Pearson; Ql: Quociente de Inteligéncia; TVIP: Teste de

Vocabulario por Imagem Peabody

DISCUSSAO

A PKU é uma doenga crénica e o tratamento
deve ocorrer por toda a vida. Neste sentido, os
individuos com PKU e seus familiares necessitam
estar cientes das consequéncias previstas, caso
nao tenham adeséo adequada ao tratamento, pois,
mesmo com diagndstico precoce e tratamento
adequado, individuos podem apresentar sequelas,
caso nao consigam manter os niveis de Phe em
indices normativos?.

A literatura apresenta que o diagnéstico precoce
da PKU é fundamental para prevenir deficiéncia
intelectual®'°. De fato, os participantes deste
estudo (Tabela 1) apresentavam indices de QI =
70. Varios estudos abordaram que a deficiéncia
intelectual é a principal sequela, caso a crianga nao
seja tratada®8'", mas outras varidveis devem ser
levadas em conta pelos efeitos deletérios, caso nao
haja o controle dos niveis de Phe durante toda a
vida do individuo.

Diversos estudos relataram que mesmo com
habilidades intelectuais em indices normativos,
individuos com PKU podem apresentar desem-
penho incompativel com criangcas do seu grau
escolar, e problemas psicossociais?61%16.1820-23.25
Nesta casuistica, foram encontradas queixas
referentes a dificuldades escolares, problemas de
comportamento, disturbios do sono, irritabilidade e
negativismo. Os resultados nas provas de leitura e
escrita (Tabela 2), obtidos neste estudo, corroboram
com os dados da literatura.

O sucesso em habilidades escolares € uma
grande preocupagao para individuos com PKU.
A literatura vem sustentando que mesmo reali-
zando o tratamento, estes individuos podem
apresentar dificuldades escolares?'®. Normalmente
as habilidades intelectuais apresentam-se dentro
da média e ha dificuldades académicas, as quais
podem estar relacionadas ao TDAH, aos déficits
da funcdo executiva e a deficiéncia na velocidade
do processamento de informacdes®. E necessario
verificar os fatores que sido fundamentais para

que a aprendizagem ocorra, principalmente no
que diz respeito a influéncia nos processos de
aprendizagem das fungbes executivas, memoria
de trabalho, velocidade de processamento da
resposta, controle inibitério, planejamento e
organizagcado de atividades. Medidas em labora-
tério podem nao representar o que ocorre no dia
a dia, nos ambientes escolares, sendo portanto o
acompanhamento escolar de extrema relevancia'®.

Outros sintomas amplamente descritos na
literatura, mesmo em criangcas com PKU com
diagnostico e tratamento precoce, referem-se ao
TDAH?S8141822 Nesta casuistica, foram relatados
pelos familiares, queixas quanto ao comportamento
de déficit de atencao e diagndstico de TDAH. Estes
dados foram confirmados nas avaliagbes médicas
(prontuarios analisados).

Estudos tém relacionado o déficit de atencéo
em individuos com PKU as alteragdes metabdlicas
provenientes dos complexos mecanismos neuro-
quimicos envolvidos®'1823, Ha um desequilibrio
neuroquimico, provocado pela produgdo insufi-
ciente dos neurotransmissores dopamina e noradre-
nalina, nas regides do cérebro que possuem maior
relacdo com o processamento da atengao, com as
emogdes e com o ciclo de vigilia e sono (sistema
ativador reticular ascendente, sistema limbico, lobo
frontal, regido parietal posterior e inferior). Quando
o TDAH estéa associado com depressao ha também
alteragdes da producado de serotonina?. Os profis-
sionais devem ficar atentos, pois estas manifes-
tacbes (desatengdo, hiperatividade ou TDAH),
podem fazer parte das sequelas causadas por esta
alteracdo metabdlica, e, assim, parte do quadro da
PKU.

Uma variavel que aparece frequentemente
relacionada as dificuldades de aprendizado de
individuos com PKU, refere-se ao controle dos
niveis séricos da Phe, indicando que quanto
maior a adesdo da dieta e niveis normais de
Phe melhores os escores académicos. Estudos
realizaram medidas dos niveis de Phe para
comparar com desempenho académico destes
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individuos®'316.182325  Nestes estudos, a concluséo
foi que os niveis normativos de Phe favorecem a
protecdo das agressdes bioquimicas provocadas
pela PKU e que parece haver diferengas quando os
niveis de Phe s&o altos quando o SNC ainda esta
em fase de pleno desenvolvimento.

Estes dados séo relevantes, pois, diante de
criangas com dificuldades de aprendizagem, a
avaliagcdo da inteligéncia pode fornecer respostas
sobre quais habilidades estdo prejudicadas e,
assim, ajudar no planejamento de estratégias
pedagogicas. Além destes indices gerais, existe
uma série de habilidades cognitivas especificas que
s80 necessarias para a realizagao dos subtestes
deste instrumento, como por exemplo, habilidade
atencional, conhecimento lexical, memodria de
curto prazo e longo prazo, compreensao verbal
e percepg¢do. Uma limitacdo deste estudo foi ter
utilizado somente as medidas do QI total.

Apesar das correlagdes entre o desempenho em
leitura e escrita e os escores de Ql e o desempenho
no vocabulario receptivo, vale ressaltar que o desen-
volvimento da linguagem envolve inumeros fatores
que devem ser analisados para a compreensao de
como o processo desta aquisicdo se desenvolve.
Em linhas gerais, estes fatores dizem respeito a
integridade geral do SNC, ao processo matura-
cional, a integridade sensorial, as habilidades
cognitivas e intelectuais, ao processamento das
informacgbes ou aspectos perceptivos, aos fatores
emocionais e a propria influéncia do ambiente.

N&o se deve negar a influéncia do ambiente na
aquisicdo e desenvolvimento da linguagem, seja
ela oral ou escrita. Melhores desempenhos em Ql
podem estar associados ao controle dos niveis de
Phe e ao melhor nivel socioecondbmico, entretanto,
também podem se correlacionar a responsividade
dos pais e outras caracteristicas do ambiente
socio educacional™. Os participantes deste estudo
apresentaram nivel socioecondmico relativo as
classes sociais B e C, eram usuarios do Sistema
Unico de Salde, estudantes de escola publica e
apesar das dificuldades apresentadas no percurso
escolar, ndo realizavam processos terapéuticos
para acompanhamento destas dificuldades, apesar
de 41,17% estarem realizando reforgo escolar no
contra turno das aulas.
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Este estudo proporcionou uma sondagem inicial
dos problemas escolares dos individuos com PKU.
Estudos enfocando habilidades especificas como
memoria, processamento de informagdes, habili-
dades atencionais e fungdes executivas sdo impor-
tantes, visto que a literatura aponta para a ocorréncia
de prejuizos nestes processos, principalmente para
aqueles individuos que nao conseguem manter os
indices de Phe em critérios normativos?® 15162325,

O diagnéstico precoce e o tratamento por meio
de controle dietético foi suficiente para prevenir
deficiéncia intelectual, uma vez que todos os partici-
pantes deste estudo obtiveram escores normativos
em provas de QIl. Estudos adicionais sao neces-
sarios para a real compreensao das necessidades
académicas de individuos com PKU. Além disto, o
acompanhamento longitudinal, quanto ao processo
de alfabetizacdo e desempenho académico sao
essenciais para que estes possam ter minimizados
os efeitos deletérios desta alteragdo metabdlica.

Nesta casuistica, 0s responsaveis legais
relataram a maior dificuldade no controle do trata-
mento, por meio da realizagdo da dieta, apds a
entrada do participante na escola. Estudos'®?
também relataram que a adolescéncia € uma fase
critica para a continuidade do tratamento por meio
do controle de dieta com baixos teores de Phe,
informaram que esta fase é particularmente dificil
para o controle da dieta, pela maior autonomia e por
ficarem mais tempo na escola.

CONCLUSAO

Apenas 23,53% dos participantes obtiveram
escores compativeis com seu grau de escolaridade,
em niveis médios ou acima nas provas de leitura
e escrita, embora todos tenham obtido escores
normativos em provas de QIl. Houve correlagao
entre 0 desempenho nas provas de leitura e de
escrita e os escores de Ql e o desempenho no teste
de vocabulario receptivo.
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ABSTRACT

Purpose: to verify the performance of individuals with phenylketonuria diagnosed and treated early,
at reading and writing performance and to correlate this with receptive vocabulary and Intellectual
Quotient. Methods: participants were 17 individuals with chronological age between 7-14 years. All of
them were attending public schools, from second to seventh grade. Data were collected from medical
records on diagnosis, treatment, socioeconomic status, and scores of Intellectual Quotient and applied
instruments: Peabody Picture Vocabulary Test and Academic Performance Test (subtest of writing
and reading). Parents also answered questions about the context of everyday school life. Statistical
analysis was inferential and applied the Pearson correlation test (p < .05). Results: analyzing the
records it was found that no participant was able to maintain the levels of phenylalanine in normative
indices lifelong; 29.41% were diagnosed with Attention Deficit Disorder and Hyperactivity, 41.17% had
sleep problems and irritability and negativism 64.70%. At reading and writing subtests, 23.53% had
scores consistent with their level of education, at average levels or above, 41.18% was classified as
below average in the assessment of receptive vocabulary by Peabody Picture Vocabulary Test. It was
found correlation between performance on tests of reading and writing and Intellectual Quotient scores
and performance in receptive vocabulary test. Conclusion: although participants obtained normative
scores in 1Q, they presented difficulties in the performance at reading and writing subtests. Additional
studies are needed to real understanding of the academic needs of individuals with phenylketonuria.

KEYWORDS: Phenylketonurias; Reading; Learning; Attention Deficit Disorder with Hyperactivity;

Language
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