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Vamos falar de uma doenga cronica com sintomas moderados,
mas com exigéncia de cuidados persistentes:

a fenilcetonuria (PKU) diagnosticada e tratada precocemente.

O Seguimento de uma Doenga Cronica: a Fenilcetonuria.



A fenilcetonuaria (PKU),

doenca hereditaria de transmissdo
autossomica recessiva,

PaH
Phenylketonuria

Cromossoma 12

foi a primeira alteragéo metabolica a ser considerada como
factor etiologico de atraso mental.

Esta associada a muta¢ées no cromossoma 12,
(12q22 - 12q924.1), que codifica a fenilalanina hidroxilase.
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A inactividade parcial ou completa da enzima resulta

na acumulagdo de Phe nos tecidos,
sangue (hiperfenilalaninemia) e
outros fluidos corporais.

Assim,

enquanto que os niveis normais de Phe no sangue sdo de,
aproximadamente, 0.6 a 1.7 mg/di,

os niveis de Phe plasmadtica em doentes nédo tratados

chega até aos 30 mg/dl e,

por vezes, ultrapassa estes valores.
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A alteracdo genética debilita o desenvolvimento pos-natal do
cérebro resultando, quase sempre,

(

em atraso mental grave e irreversivel.

E necessdria a implementagdo de uma dieta pobre em Phe
tdo precocemente quanto possivel, no periodo neonatal,
para prevenir défices mentais subsequentes

A dieta é calculada para manter os niveis de Phe
dentro do intervalo considerado aceitavel

(2-6 mg/dl)

para prevenir os sintomas.
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Mas,

a realidade actual do tratamento nos diferentes centros, na

adolescéncia e vida adulta é bem diferente

Niveis de | Phe ( mg/dl)
Idade UK Alemanha USA Franca Holanda
0 meses — 6 anos 2-6 0,6 - 4 2-6 2-5 2-6
7 -9 anos 2-8 0,6 -4 2-6 2-5 2-8
10 - 12 anos 2-8 @ 2-6 <15 2-8
13 - 15 anos 2-12 0,6 - 15 2-10 <15 2-8
16 - 18 anos 2-12 0,6 - 20 2-15 <15 2-10
18 + anos 2-12 0,6 - 20 2-15 <25 2-10

(Albrecht J, Garbada SF, Burgard P, 2009. Neurocience and Behavioral Reviews)
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No C.G.M.
a qualidade de controlo dietético (Q.C.D.), calculada a partir das
medianas anuais de Phe considera:

até aos 12 anos a partir dos 12 anos

2 — 6 mg/dl (bom controlo) 2 - 8 mg/dl (bom controlo)

6 — 8 mg/dl (controlo razodvel) 8 —10 mg/dl (controlo razodvel)
> 8 mg/dl (mau controlo) > 10 mg/dl (mau controlo)

>

O Seguimento de uma Doenga Cronica: a Fenilcetonuria.



Varias investigagcées sobre doencas cronicas referem
uma percentagem significativa de familias que falham em aderir
a tratamentos médicos prescritos.

6 Também no caso da PKU,
muitos pacientes tendem a relaxar a dieta restrita em Phe
no inicio da adolescéncia.

O Seguimento de uma Doenga Cronica: a Fenilcetonuria.



* 0 niimero e a natureza das restricoes ,

e as mudancas de comportamento alimentar necessarias,

* a natureza preventiva do tratamento, e

e g auséncia de sintomas visiveis

-

fazem com que o tratamento da fenilcetonuria tenha
uma alta probabilidade de nédo adeséo.
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O quociente intelectual (Ql) sempre foi utilizado como
uma das medidas chave para avaliar o resultado da PKU

tratada.
No inicio dos anos 70, estava ja suficientemente comprovado

que o tratamento dietético prevenia o atraso mental.

Os dados da avaliagéo do nivel intelectual global,
realizados em varios paises, revelavam na sua maioria

uma distribuigdo normal das capacidades intelectuais (Q.l. global)
em criangas e jovens adolescentes diagnosticados e tratados
precocemente com uma dieta restrita em Phe.
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No entanto, as avaliagoes de desenvolvimento efectuadas ao longo
dos anos revelaram que

¢ apesar do inicio precoce do tratamento (no 1° més de vida),
e da implementacdo de uma dieta restrita em Phe
prevenirem o atraso mental,

criangas, adolescentes e jovens adultos fenilcetonuricos com

- niveis actuais de Phe elevados e
- um mau controlo dietético a longo termo,

revelam

e alteragoes em fung¢des neuropsicologicas especificas, e

e um padrdo diferente de alteragoes psiquiatricas.
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Hipoteses explicativas sugerem que
um desequilibrio no

metabolismo dos neurotransmissores
pode levar a estes défices:

a competicdo entre
os niveis elevados de Phe e niveis baixos de tirosina na PKU

inibe a entrada de tirosina no cérebro
atraveés da barreira hematoencefdlica, levando a

uma deficiéncia relativa de dopamina,
particularmente,
nos neuronios dopaminérgicos do cortex pré-frontal.

(Lou et al., 1995; Surtees and Blau, 2000)
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Sabemos agora que niveis elevados de Phe

podem ter efeitos adversos em pacientes com PKU,
podendo levar, para além do atraso mental,
a défices cognitivos e psicologicos evidentes

Capacidade de atencao e inibicao diminuidas

Dificuldades em fun¢des executivas Dificuldades de aprendizagem

Atraso de linguagem Depressao

Velocidade de processamento reduzida | Fobias

Memoria de trabalho diminuida Ansiedade
Controlo motor afectado Irritabilidade
Tempos de reacc¢ao diminuido Baixa auto-estima
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Avaliar os resultados do tratamento é um dos objectivos
importantes no seguimento destes doentes.
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Caracterizagdo da populacdao sequida no C.G.M.

Distribuicao da amostra de criangas com PKU seguidas no C.G.M.

Local de Tratamento Precoce Tardio Total
CGM 138 23 161
75 C 63 Q 8

Idades (04 meses — 31.07 anos) \ X / Idades (16.01 — 47.04 anos)
Adultos 770
Idade 2 18 anos = 78

g 47 Q
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Protocolo da consulta de psicologia clinica

Informagcdo a familia sobre a fenilcetonuria e o prognostico de
desenvolvimento na PKU diagnosticada e tratada precocemente;

’ Avaliacdo periodica do desenvolvimento global de 3 em 3 meses até ao ano,
de 6 em 6 meses até aos 3 anos e a partir dai, anualmente;

0 Incentivo e colaborag¢do, aos 3 anos, na integragdo no ensino pré-primdrio
com informagdo, junto da instituicdo educativa, acerca desta situagdo clinica;

Q Acompanhamento no processo de integra¢do e progressdo nos restantes
ciclos de ensino;

’ Avaliacdo do modo como se processa a adaptacdo ao contexto escola ndo
apenas em termos cognitivos, mas também em termos de adaptag¢do socio-
afectiva;

0 Orientagdo escolar e/ou profissional: caracterizacio em termos de
desenvolvimento cognitivo e socio-afectivo da populac¢do de adultos.
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A avaliagdo de desenvolvimento
até aos 7 anos é

uma avaliagdo de nivel de desenvolvimento psicomotor (QD),

a partir de uma escala (Griffiths) que avalia:

- drea motora global (motricidade ampla),

- sociabilidade/autonomia,

- audi¢do/fala,

- coordenacdo olhos —mdos (motricidade fina),

- realizacgéio (planeamento/orientagdo para a tarefa/rapidez de execugéo) e

- raciocinio pratico.
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Pretende-se, sobretudo, avaliar

como se esta a processar o desenvolvimento global e

se estdo a ser desenvolvidos

os pré-requisitos de desenvolvimento cognitivo e socio-afectivo
necessdrios para uma adaptacdo com éxito ao contexto escolar
futuro.
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Idade Cronologica: 3 anos 1 més 21 dias

Idade de Desenvolvimento: 44.7 meses
0.G.: 1185

(Maria)

Graficamente, os seus resultados distribuem-se da seguinte forma:

140 133
122 = 122

120 +

101

100

127

106

== Q.Desenvolvimento

80
60
40
20

—o— Q.Normal (acima de 85)

Q.A. - Quociente de desenvolvimento na Escala
Motora

Q.B. - Quociente de desenvolvimento na Escala
Autonomia/Sociabilidade

Q.C.. - Quociente de desenvolvimento na Escala
Audi¢do/ Fala

Q.D. - Quociente de desenvolvimento na Escala
Coordenagdo Olhos - Mdos (motricidade fina)
Q.E. - Quociente de desenvolvimento na Escala

Realizacdo (manipulagdo, velocidade, precisdo)

Q.F. - Quociente de desenvolvimento na Escala

Raciocinio Prdtico

Valor de rastreio: 16.0 mg/dl; valor de confirmag¢ao: 30.0 mg/dl
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Idade Cronologica: 5 anos 11 més 7 dias (Leandro)

Graficamente, os seus resultados distribuem-se da seguinte forma:

120 +

100 +

80 T

60 +

20 +

E===3Q.Desenvolvimento

—o— Q.Normal (acima de 85)

Q.A. - Quociente de desenvolvimento na Escala
Motora

Q.B. - Quociente de desenvolvimento na Escala
Autonomia/Sociabilidade

Q.C.. - Quociente de desenvolvimento na Escala
Audicdo/ Fala

Q.D. - Quociente de desenvolvimento na Escala
Coordenagdo Olhos - Mdos (motricidade fina)

Q.E. - Quociente de desenvolvimento na Escala
Realizagdo (manipulagdo, velocidade, precisdo)
Q.F. - Quociente de desenvolvimento na Escala

Raciocinio Prdtico

Valor de rastreio: 25.2 mg/dl; valor de confirmagao: 43.4 mg/dl
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Idade: 11 anos 5 meses (Leandro)
Ql Global: 76

Ql Verbal: 84

Ql Realizagdo: 76

—e— Scaled Scores —e—Mean —o—Mean + 3 —o—Mean -3

indice Factorial “Compreenséo verbal”: 92
indice Factorial “Organizacéo Perceptiva”: 78
indice Factorial “Velocidade de Processamento”: 81



A partir dos 7 anos é
uma avaliagdo de nivel intelectual global (QIG),
a partir das escalas de Wechsler (WISC-Ill, até aos 16 anos e 11 meses
e depois a WAIS-III)
que avaliam dois dominios, Verbal e de Realizacéo.

O Ql global é a média de 10 subtestes,

sendo a Escala Verbal constituida por 5 subtestes e
a Escala de Realizagcdo também por 5 subtestes
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Idade: 15 anos 5 meses (Vasco)
da avaliagdo de desenvolvimento intelect
informO resultado agdo:

- Nivel de desenvolvimento mental global

ual realizada com a WISC - lll, da-nos a seguinte

comum Q.l. Verbal de 112 e um Q.I. Realizagdo ! e 96.

A andlise do seu perfil psicométrico reflec

te o que acabamos de referir:
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Valor de rastreio: 14.5 mg/dl; valor de

confirmagao: 40.0 mg/dl
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Idade: 16 anos 7 meses (Liicia)

O resultado da avaliacdo de desenvolvimento intelectual realizada com a WISC - I11,

dd-nos a seguinte informagdo:

- Nivel de desenvolvimento mental global - Q.1.G.:77,
com um Q.l. Verbal de 86 e um Q.l. Realizacéo de 77.

A andlise do seu perfil psicométrico reflecte o que acabamos de referir:
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Valor de rastreio: 21.0 mg/dl; valor de confirmag¢ao: 27.4 mg/dl|
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No geral, e em relagdo ao perfil psicométrico obtido na WISC-III,
verificamos

¢ diferencas significativas, em relacio a norma em ambas as
Escalas em quase todos os subtestes.

*Significativamente abaixo da norma de 10

Escala Verbal Escala de realizacao

=
o

As diferencas significativas aparecem em
subtestes que avaliam

atengdo sustentada (sustained attention),
capacidades de planeamento, e
competéncias visuo-espaciais.
Os resultados nestes subtestes mostram
correlagoes negativas significativas com os
niveis diagnosticos de Phe e
com os niveis actuais de Phe.

Resultados padronizados
o - n w £ (6, (2] ~ [ee] ©

(\Q x\°° \o“ s’é A
“‘o“(\ﬁq “‘e\“ﬁ N\\‘(\eqooa \) Q‘ee“ \a God\g ae Q‘ \)“Oe\e\a‘ Ob . i
¥ 00‘“0 e T o Este perfil é observado mesmo em
(¢) %) . 0 0 P
o individuos com niveis altos de QI Global
(> 115). Um nivel elevado de realizagéo
Subtestes da WISC-III

nos subtestes verbais é o oposto daquilo
que normalmente encontramos na
populagdo portuguesa.

O Seguimento de uma Doenga Cronica: a Fenilcetonuria.



Como se reflectem estes resultados
na adaptacao cognitiva e socio-afectiva ao contexto academico:
resultados escolares, auto-controlo e auto-estima.

Os defices observados em dominios especificos do funcionamento
cognitivo condicionam

@ a realizacao escolar da nossa populacao:
52% revela dificuldades em dominios curriculares especificos
necessitando muitas vezes de curriculos adaptados e
apoio pedagogico individualizado.
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O insucesso escolar é mais frequente

@ em doentes com “mau” controlo dietético
(niveis de Phe >10 mg/dl), sendo significativa no grupo
com valores de Phe > 15 mg/dl [x? (4 df) = 17,615, p < .001].

Considerando a adaptac¢do ao contexto escolar no que se refere a
competéncias comportamentais, igualmente importantes para o
sucesso no dominio academico,

encontramos diferencas significativas entre os doentes com um
“bom” controlo dietético (niveis medianos de Phe < 6mg/dl)
e
os doentes de outros grupos
em dominios relacionados com comportamento orientado para a
tarefa, nomeadamente criatividade, organizagcdo do trabalho

individual, persisténcia e autonomia.
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¢ Em individuos com “mau” controlo dietético (medianas de Phe >
10 mg/dl), dificuldades nestes e noutros dominios, como

¢ memoria de trabalho (concentragdo)
e

¢ uma menor velocidade de processamento de informagéo
(evocacdo e processamento de informagédo)

surgem, de um modo mais sifgnificativo, a partir do 22 ano de
escolaridade quando estas competéncias estdo na base de um
grande numero de tarefas de aprendizagem e realizagéo escolar.
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A avaliagdo feita pelos professores das suas competéncias socio-
afectivas

< ndo mostram diferencgas significativas entre grupos
no modo como se adaptam ao contexto escolar
em dominios como

g relacoes afectivas com pares e professores,
cooperagcdo com pares e
participagdo em trabalhos de grupo.

Podemos dizer que, os nossos doentes podem ter contactos sociais
mais limitados em termos quantitativos, mas ndo em termos
qualitativos: os contextos nos quais tém que se integrar fazem-no
de uma forma adequada.
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Considerando a auto-estima, uma variavel que podemos saber
interferir com o sucesso escolar e ser um indicador da adaptagdo
individual ao contexto académico, verificamos que:

@ as criangas e adolescentes com niveis elevados de Phe,
tém uma auto-estima global e académica mais baixa,
sendo menos competitivos em situagoes de avaliagdo.
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Toda esta informacdo nos alerta para a necessidade de uma
orientagdo escolar e mesmo profissional antes da entrada no
ensino secunddrio (102 a 122 anos) para decidir por uma drea
especifica de estudos ou formacgdo profissional.

Esta decisdo devera ter sempre em conta o perfil individual de
dificuldades especificas.
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Em qualquer doenca cronica a inclusé@o na instituicdo educativa é um
dos objectivos.

A partilha de informacgdo entre
a equipa clinica e a comunidade escolar

é feita com o objectivo de
adaptar o potencial de desenvolvimento individual e
os recursos humanos e institucionais disponiveis,

e devera ter em atencgdo,

ndo apenas os objectivos de desenvolvimento cognitivos ,
mas também
objectivos de desenvolvimento socio-emocional.
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O contacto é sempre estabelecido,

informando sobre a doenca e obtendo informacgdo
sobre o modo como se processa a adaptagdo da crianga
em termos cognitivos e socio-afectivos.

Sempre que se avalie como necessdrio,

@ é proporcionado a crianca apoio e/ou
orientag¢do pedagogica e psicoterapéutica especificas.

A elaboracdo de material informativo (folhetos informativos/
filmes) sobre a doen¢a devem ser realizados.
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Nos adultos,

a recolha de informag¢do sobre a profissGo e o modo como e
adaptam a vida profissional, sdo dados constantes d a nossa base
de dados.

O estudo da qualidade de vida esta a ser realizado, pela primeira
vez em Portugal, em relagdo a esta populagédo.

A colaboragdo com a consulta de Obstetricia da Maternidade Julio
Dinis no seguimento de jovens com fenilcetonuria e no
acompanhamento da fenilcetonuria materna continua a ser feito.

Continua a ser realizada a actualizagdo do ficheiro de dados da
consulta de psicologia clinica a partir do qual tem sido realizada
muita da investigacgdo feita sobre esta populacgdo.
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