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Introducao

A fenilcetonudria é decorrente da mutacao do gene localizado no cromossomo
12q 22.24.1" resultando em defeito metabélico na transformacéo do amino&cido
fenilalania em tirosina pelo figado®.

Com o diagnéstico precoce e tratamento com dieta restrita em fenilalanina é
possivel a prevencdo de sua maior sequela, a deficiéncia intelectual®®. O tratamento
deve ocorrer durante toda a vida, permitindo a manuteng&o dos niveis de fenilalanina
entre 2-6mg/dL, principalmente nos primeiros anos de vida®, ja que, niveis altos
podem alterar funcdes cognitivas e executivas®'".

Estudos referem que as perturbagdes bioquimicas interferem nos mecanismos
neuroquimicos dos neurotransmissores (dopamina e serotonina), e também alteragbes
na substancia branca cerebral, trazendo reflexos para as fungdes neuropsicolégicas e
executivas, consistentes com disfungdo pré-frontal e/ou disfungdo do hemisfério
esquerdo’®'®.  Baixo desempenho escolar, falta de atencdo, distarbios
comportamentais, alteracdes nas fungdes cognitivas, executivas e de linguagem tém
sido observados em criangas com fenilcetondria mesmo diagnosticadas e tratadas
precocemente!’ 101316,

Diante o exposto, o objetivo foi acompanhar o desenvolvimento de linguagem
em gémeos com fenilcetonuria diagnosticados precocemente e acompanhados desde
periodo neonatal em um Programa de Triagem Neonatal (PTN) credenciado pelo

Ministério da Saude.

Método

Participou do estudo irmaos gémeos (G1 e G2) com fenilcetondria,
diagnosticados e tratados desde o periodo neonatal, com adesdo esperada ao
tratamento.

Os gémeos nasceram com 38 semanas de gestacdo e 2480g (G1) e 2085¢g
(G2). Nao houve intercorréncias durante a gestacdo e parto. Foram diagnosticados
com fenilcetonuria com 11 dias (niveis sanguineos de fenilalanina em G1: 32,8 mg/dL;
em G2: 28,4 mg/dL) e entdo iniciaram tratamento e acompanhamento com equipe
multiprofissional no PTN da APAE-Bauru credenciado pelo Ministério da Saude.

Receberam aleitamento materno até o 22 més.



A Tabela 1 mostra os niveis sanguineos de fenilalanina nas 28 coletas
realizadas durante o tratamento, considerando 2-4 mg/dL como parametro de
normalidade.

Tabela 1 - Niveis sanguineos de fenilalanina durante o tratamento.

Niveis de fenilalanina N° de coletas
(mg/dL) G1 G2
0-2 10 15
2-4 2
4-10 11
Acima de 10 5

O desenvolvimento neuropsicomotor ocorreu nas seguintes idades: equilibrio
cervical: 4 meses; sentar com apoio: 7 meses; sentar sem apoio: 8 meses; inicio da
marcha em G1: 14 meses e em G2: 16 meses; surgimento das primeiras palavras: 18
meses.

Aprovagdo do Comité de Etica: protocolo nimero: 14/2005. Foi realizada
entrevista com avé e acompanhamento longitudinal do desenvolvimento dos 5 aos 28
meses, por meio da aplicagdo do Inventario Portage Operacionalizado (IPO)"'" —
comportamentos motor, de linguagem, socializagdo, autocuiados e cognigcdo, e da
Early Language Milestone Scale (ELMS)!"® — fungdes auditiva expressiva, auditiva
receptiva e visual, nas idade de 5, 18, 20, 24 e 28 meses.

Resultados:
A Tabela 2 apresenta o desempenho dos gémeos no IPO e na ELMS nas 5

avaliacoes.

TABELA 1 - Desempenho no IPO e na ELMS nas 5 avaliagdes

Desempenho
Procedimentos de avaliacao

5m 18m 20m 24 m 28 m

IPO G1  Adeq Adeq Adeq Adeq  Adeq
Motora

G2 Adeq Adeq Adeq Adeq Adeq

Gl  Adeq Adeq Adeq Adeq 12-24m
Linguagem

G2  Adeq Adeq Adeq Adeq 12-24m




Gl Adeq Adeq Adeq Adeq 12-24m

Socializacao
G2  Adeq Adeq Adeq Adeq 12-24m

G1  Adeq Adeq Adeq Adeq 12-24m
Autocuidados

G2 Adeq Adeq Adeq Adeq 12-24m

G1  Adeq Adeq Adeq Adeq 12-24m

Cognicao
G2  Adeq Adeq Adeq Adeq 12-24m
A. Expressiva G1 Adeqg Adeqg 18m  18m 18m
A. Expressiva G2 Adeqg Adeg 18m 18m 18m
A. Receptiva G1 Adeq Adeqg 18m 18m 18m
ELMS

A. Receptiva G2 Adeq Adeq Adeq 20m 20m
Visual G1 Adeq Adeq Adeq Adeq Adeq
Visual G2 Adeq Adeq Adeq Adeq Adeq

m: meses; a: anos; A.: funcao auditiva; Adeq: adequado.
Discussao

Os resultados da ELMS demonstram que os irmaos apresentaram
desempenho nas fungdes auditiva expressiva e receptiva dentro do esperado até os
18 meses. Nas avaliagbes seguintes (20, 24 e 28 meses) G1 manteve seu
desempenho equivalente a 18 meses nas fung¢des auditiva expressiva e receptiva e
G2 apresentou desempenho na fungao auditiva expressiva equivalente a 18 meses e
na fungcdo receptiva equivalente a 20 meses. A funcdo visual esteve dentro do
esperado em todas as avaliagdes para as duas criangas.

A aquisicdo de linguagem ocupa papel central no desenvolvimento nos
primeiros anos de vida. Assim, seria esperado que funcionasse como um indicador
sensivel de integridade geral de desenvolvimento. A dificuldade da crianga em adquirir
a linguagem nos padrdes normais € quase sempre um indicio de algum tipo de
problema de desenvolvimento subjacente. Criancas com fenilcetondria mesmo
diagnosticadas e tratadas precocemente sdo consideradas de risco para atraso do
desenvolvimento, mesmo com o0 nao desenvolvimento da deficiéncia intelectual,
quadro previsto para individuos néo tratados!'®'" ' 19,

Pelos resultados da EDCGA, observou-se que o desempenho no
comportamento motor esteve adequado nas 5 avaliagcdes realizadas para ambas

criangas. Entretanto, o desempenho nos demais comportamentos manteve-se



equivalente a faixa etaria de 12 a 24 meses, mesmo quando as criangas estavam com

28 meses. O atraso de linguagem observado neste procedimento vem ao encontro
com o obtido na ELMS e pode ter interferido no desenvolvimento das habilidades
cognitivas, de socializagdo e autocuidados, uma vez que a realizacdo de muitas das
atividades avaliadas nestas habilidades necessitam principalmente da linguagem
expressiva.

O tratamento precoce e adequado da fenilcetonuria nestes irmaos permitiu a
prevencdo de prejuizos graves do desenvolvimento infantil, porém nédo foi capaz de
prevenir atrasos no desenvolvimento de habilidades comunicativas importantes para o
desenvolvimento de habilidades mentais, da aprendizagem e socializagao.

Os niveis de fenilalanina ndo foram mantidos dentro do esperando durante o
tratamento, mesmo com a dieta alimentar. A literatura® discute a importancia de
estudos identificando os efeitos deletérios dos niveis de fenilalanina alterados no
decorrer da vida destes individuos, pois tanto os niveis acima quanto abaixo dos
valores de referéncia trazem reflexos para o desenvolvimento destas pessoas. Outra
consideragao diz respeito ao tempo de exposicdo e época de ocorréncia de niveis ndo
normativos da fenilalanina, pois parece haver diferengcas quando estes estao altos no
periodo em que o sistema nervoso central ainda estd em fase de pleno

desenvolvimento*'®.

Conclusao

Os gémeos apresentaram atraso no desenvolvimento de linguagem ap6s 18m
com reflexos no desenvolvimento cognitivo, social e de autocuidados. Mesmo com a
realizacdo da dieta recomendada, os niveis sanglineos de fenilalanina ndo foram
mantidos dentro dos parametros de normalidade ao longo do tratamento, o que pode

trazer influéncias no desenvolvimento das habilidades avaliadas.
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