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FUNCOES EXECUTIVAS EM CRIANCAS FENILCETONURICAS

VariacOes em relacéo ao nivel de fenilalanina

Leandro Fernandes Malloy-Diniz*, Claudia Cardoso-Martins?, Karina Cunha Carneiro®, Marcia Maria
Magrille Cerqueira®, Ana Paula Almeida Ferreira®, Marcos José B. de Aguiar®, Ana Licia Starling®

RESUMO - Este estudo investiga a hip6tese de um déficit especifico das fungdes executivas em criangas com fenilcetondria (PKU)
cujo nivel de fenilalanina encontra-se entre 360 e 600 pumol/l. Participaram do estudo 21 criangas fenilcetonricas de nove meses
de idade, tratadas precoce e continuamente, e 18 criangas normais de mesma idade. As criangas com PKU foram divididas em dois
grupos em fungéo do nivel médio de fenilalanina antes do estudo: o grupo de criangas cujo nivel encontrava-se entre 120 e 360
umol/l e o grupo de criancas cujo nivel encontrava-se entre 360 e 600 pmol/l. Embora os trés grupos de criangas tenham apresentado
desempenho semelhante em um teste que avalia o desenvolvimento mental global, as criangas com alto nivel de fenilalanina
apresentaram desempenho significativamente pior do que as demais criangas em um teste que avalia as fungfes executivas.

PALAVRAS-CHAVE: fenilceton(ria, fungdes executivas, nivel de fenilalanina.

Executive functions in children with phenilketonuria: variations as a function of phenilalanine plasm level

ABSTRACT - The present study investigates the hypothesis of a specific executive function deficit in children with Phenilketonuria
(PKU) whose Phenilalanine level is between 360 and 600 pumol/l. Participants were 21 early and continuously treated 9-month-old
children with PKU and 18 9-month-old controls. The children with PKU were divided into two groups on the basis of their mean
phenilalanine level prior to the study: the group of children whose level was between 120 and 360 pmol/l, and the group of children
whose level was between 360 and 600 pmol/l. Although the three groups did not differ with regard to performance on a test of
global mental development, the PKU children with high phenilalanine performed significantly worse than both the low phenilalanine

PKU children and the control children on a task that assesses executive functioning.

KEY WORDS: PKU, executive functionining, plasm phenilalanine level.

Entre os transtornos bioquimicos, a fenilcetonuria (PKU)
é considerada a causa mais frequente de retardamento mental®.
Trata-se de patologia genética, decorrente de alteragdo em um
gene do cromossomo 122 Essa alteragdo impede a sintese da
enzima hepatica fenilalanina-hidroxilase (PHA), responsavel
pela conversdo do aminoacido fenilalanina (phe) em um outro
aminoécido, a tirosina (tyr). Nos individuos fenilcetontricos ndo
tratados, os niveis de phe podem atingir concentracges 10 ve-
zes superiores ao valor considerado normal, provocando

comprometimento cerebral difuso®**. O principal tratamento
da fenilcetonuria consiste em uma dieta pobre em alimentos
que contém phe. Quando a dieta é iniciada nas primeiras
semanas de vida e mantida continuamente, individuos com
fenilcetondria desenvolvem-se normalmente?. Déficits nas
funcdes executivas tém, no entanto, sido observados mesmo
em criangas cujo tratamento é iniciado precocemente e mantido
continuamente®. As fungdes executivas compreendem
habilidades necessarias para a solucéo de problemas como,
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por exemplo, 0 planejamento, a memdria operacional e a
inibicdo e auto-regulacdo do comportamento. Existe evidéncia
de que essas habilidades estdo associadas ao funcionamento
das porcodes dorsolaterais do lobo pré-frontal®s-.

Segundo Diamond et al.2, o déficit nas fungbes executivas
de criancas com PKU ja € observado no primeiro ano de vida.
No estudo de Diamond et al., 25 bebés fenilcetonuricos, entre
9 e 12 meses de idade, foram submetidos a uma tarefa que
avalia a habilidade da crianca de inibir uma agéo habitual ou
prepotente - a tarefa AB. A crianga observa um objeto ser
escondido debaixo de uma coberta A, por exemplo. A crianca
retira a coberta A e alcanga o objeto. Em seguida, 0 mesmo
objeto é escondido debaixo de uma coberta B, colocada ao
lado da coberta A. Criancas entre 8 e 12 meses de idade
freqlientemente cometem o erro AB, ou seja, continuam
buscando o objeto em A, apesar de haverem observado o
objeto ser escondido em B, sobretudo quando ndo podem
buscar o objeto imediatamente ap6s ele ter sido escondido.
De acordo com Diamond et al., as criancas fenilcetondricas
que apresentavam niveis de phe entre 360 e 600 pmol/l
cometeram o erro AB com intervalos de espera
significativamente menores do que as criangas fenilcetondricas
com niveis de phe entre 120 e 360 pumol/l e as criangas do
grupo de controle. O desempenho das criangas com nivel
relativamente baixo de phe foi semelhante ao desempenho
das criancas do grupo controle. Ao contrario desses resultados,
o0s trés grupos de criancas ndo diferiram em relagdo ao
desempenho em tarefas de discriminacdo espacial e visual,
comumente relacionadas ao funcionamento do lobo temporal.

Aexplicacio para a especificidade das disfun¢des executivas
em individuos fenilcetonuricos com nivel relativamente elevado
de phe baseia-se na relagdo entre as concentragBes de phe e
tyr e a sintese de neurotransmissores, particularmente a sintese
de dopamina® Por causa da necessidade de proteina, a phe
néo pode ser completamente eliminada da dieta de criancas
com fenilcetondria. Como resultado, o nivel de phe usualmente
excede o nivel de tyr até mesmo em individuos mantidos em
uma dieta estrita. A essa desvantagem quantitativa da tyr em
relacdo a phe, acrescenta-se o fato de que a phe apresenta
maior afinidade com as proteinas carreadoras, responsaveis
pela passagem dos amino&cidos pela barreira hemato-
encefalica. A tyr apresenta papel importante na sintese das
catecolaminas como, por exemplo, a norepinefrina e a dopa-
mina. A enzima tirosina hidroxilase converte a tyr em L-dopa,
que é a base para a produgdo da dopamina® Segundo Diamond
etal., o nivel relativamente reduzido de tyr no sistema nervoso
em individuos fenilcetonuricos com nivel de phe entre 360 e
600 umol/l é particularmente prejudicial as vias dopaminérgicas
das regides dorsolaterais do cortex pré-frontal®® Isso ocorre
porque 0s neurdnios dopaminérgicos associados as porcdes
dorsolaterais do cortex pré-frontal apresentam um “turn over”
dopaminérgico mais rapido do que os neurdnios

dopaminérgicos em outras regides cerebrais'®

O presente estudo investiga a generalizacdo dos resultados
de Diamond et al. para um grupo de criangas brasileiras. Assim
como Diamond et al., avaliamos a hip6tese de uma correla¢do
entre o nivel de phe e 0 desempenho na tarefa AB. Em particular,
0 estudo avalia a hipotese de que, ao contrario de criancas
fenilcetondricas com niveis de phe entre 120 e 360 pmol/l,
criangas fenilcetondricas com nivel de phe entre 360 e 600
pmol/l devem apresentar o erro AB em intervalos de espera
significativamente menores do que criangas normais.

Ao contrério do estudo de Diamond et al., 0 nosso estudo
ndo incluiu tarefas que avaliam habilidades relacionadas a
outros sistemas cerebrais. No entanto, a maioria das criancas
foi submetida a escala mental do teste de Bayley. Isso nos
permitiu avaliar a possibilidade de o déficit nas fun¢des
executivas decorrer de um atraso no desenvolvimento geral.
Esse controle nos parece fundamental, tendo em vista a
evidéncia de que o desenvolvimento mental global de criangas
com fenilcetondria varia em funcdo do nivel de phe, com
criancas com nivel de phe entre 360 e 600 umol/l apresentando
indices de desenvolvimento mental significativamente inferio-
res aos indices apresentados por criangas normais®**? Uma
vez que as tarefas que avaliam as fungdes executivas séo em
geral mais dificeis do que as tarefas que avaliam habilidades
relacionadas a outras regides cerebrais, ndo é possivel descartar
a hipotese de que o déficit nas fungdes executivas observado
entre criangas com niveis de phe entre 360 e 600 pumol/l seja
mediado por um atraso no desenvolvimento mental global.

METODO

Sujeitos

Dois grupos de criangas participaram do estudo, sendo um grupo
de criangas fenilcetondricas e um grupo de criangas normais. Vinte
e trés criangas com fenilcetondria (15 meninas e 8 meninos), nascidas
entre julho de 1998 e abril de 2000, foram avaliadas, mas apenas
21 criangas foram incluidas no estudo: uma crianga foi excluida por
estar gripada no dia da avaliagdo e outra por ser prematura. Todas
as criangas estavam sendo acompanhadas pelo Programa Estadual
de Triagem Neonatal de Minas Gerais. Com excecéo de trés criangas,
todas as criangas que participaram do estudo iniciaram a dieta no
primeiro més de vida (média = 27,5 dias de idade; dp = 15,4). A média
do nivel de phe antes do tratamento era de 1226,5 umol/l (dp = 504,7).
Em todos os casos, 0 diagnéstico foi confirmado por um teste de
sobrecarga aos 6 meses de idade. Na data do exame, as criangas
tinham, em média, 274 dias (dp = 8 dias).

Vinte e uma criancas (13 meninas e 8 meninos), sem fenil-
cetonlria ou qualquer outra patologia evidente, também foram
avaliadas. No entanto, relatamos os resultados de apenas 18 criangas:
duas criangas foram excluidas das analises por serem prematuras e
uma foi excluida por ter ficado muito irritada durante a tarefa AB,
ndo conseguindo completa-la. Na data do exame, as 18 criangas
incluidas no estudo tinham, em média, 274 dias de idade (dp = 6
dias). Essas criangas foram recrutadas no servigo de Pediatria Geral
do Hospital das Clinicas de Belo Horizonte, estando saudaveis no dia
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do exame.

Os dois grupos de criancas ndo diferiam em relagéo ao nivel sécio-
econdmico. Em sua maioria, as criangas pertenciam a familias de classe
baixa inferior, baixa superior e média inferior, segundo critérios
baseados no rendimento financeiro da familia e na escolaridade e
profissdo dos pais'®. Os pais e/ou responsaveis pelas criancas assinaram
um termo de consentimento informado autorizando a sua participacdo
no estudo.

Todos as criangas foram examinadas no Ambulatdrio Sao Vicente
do Hospital das Clinicas da UFMG. A avaliagéo foi realizada por uma
equipe composta por 4 examinadores, 0s quais desconheciam os niveis
de phe das criangas fenilcetondricas examinadas.

Medidas

Nivel de phe - O nivel de phe foi avaliado semanalmente até o
sexto més de vida e de 15 em 15 dias posteriormente. A andlise dos
niveis de phe foi realizada no Laboratério de Triagem Neonatal do
NUPAD — Ndcleo de Pesquisa em Apoio Diagnéstico da Faculdade
de Medicina da UFMG — através do método ultra-micro-fluorimétrico

Escala Bayley de Desenvolvimento Infantil - A Escala Bayley de
Desenvolvimento Infantil*® foi utilizada para avaliar o desenvolvimento
mental dos sujeitos. Todas as criangas foram submetidas a escala,
mas devido a um erro metodolégico na aplicacdo da escala, 8 criangas
fenilcetondricas e 3 criangas do grupo controle ndo completaram a
administracdo do teste.

Uma vez que ndo existem normas brasileiras para a Escala
Bayley, 0 indice de desenvolvimento mental (IDM) das criancas foi
calculado com base nas normas da populagéo norte-americana.

Tarefa AB - A tarefa AB*® foi utilizada com o objetivo de avaliar
o0 desenvolvimento das fungdes executivas. Para a realizagdo da
tarefa, foi utilizada uma caixa retangular de madeira, com 90 cm de
comprimento, 30 cm de largura e 20 cm de altura. Na caixa havia
duas cavidades com 9 cm de raio e 20 cm de profundidade. Os
centros de cada cavidade estavam separados por um espago de 30
cm. Para ocultar os objetos dentro das cavidades, foram utilizados
dois panos alaranjados em forma de um quadrado, com 20 cm em
cada lado.

Inicialmente, a crianca era colocada diante da caixa, sentada no
colo da mée (ou responsavel). Um dos panos alaranjados era, entéo,
colocado ao alcance da crianga. Esse procedimento visava familiarizar
a crianga com os pedagos de pano que seriam usados posteriormente
na tarefa. Em seguida, eram colocados alguns brinquedos pequenos
sobre a caixa, com o intuito de observar o interesse da crianga por
eles. Durante o teste, foram utilizados apenas os brinquedos que
haviam despertado o interesse da crianca.

Tendo sido escolhido um brinquedo, esse era colocado ao alcance
da crianca. O examinador cobria parcialmente o objeto permitindo
que a crianga 0 buscasse. Caso a crianca pegasse 0 objeto parcialmente
escondido, esse procedimento era repetido com o objeto totalmente
coberto. Apenas as criangas que conseguiam encontrar o objeto
totalmente coberto eram submetidas a tarefa AB.

0 examinador colocava o brinquedo dentro de uma das cavidades
e, em seguida, cobria simultaneamente as 2 cavidades da caixa com
0s panos. A crianga era entdo encorajada a procurar o brinquedo. Se
ela obtivesse sucesso em alcancar o brinquedo na mesma cavidade
em dois ensaios consecutivos, era entdo realizado um ensaio de

inversdo. Esse ensaio consistia em esconder o brinquedo na outra
cavidade. Caso a crianga errasse 0 ensaio de inversdo, 0 mesmo
procedimento era repetido, ou seja, o0 brinquedo era novamente
escondido em uma das cavidades em duas tentativas consecutivas
e, em seguida, na outra cavidade.

No inicio da tarefa, a crianca podia buscar o objeto imediatamente
apds os panos terem sido colocados sobre as cavidades. Caso a
crianga acertasse o primeiro ou 0 segundo ensaio de inversdo, o
procedimento era repetido com um intervalo de espera (isso é, 0
intervalo entre 0 momento em que o examinador escondia o objeto
e 0 momento em que a crianga era encorajada a buscé-lo) de 2
segundos. Esse intervalo era cronometrado pelo examinador. A cada
acerto no primeiro ou segundo ensaio de inversdo, o intervalo de espera
no ensaio subseqtiente era aumentado em 2 segundos. Durante o
intervalo de espera, 0 examinador chamava a crianga pelo nome ou
contava em voz alta, com a finalidade de desviar sua atencdo da
cavidade em que o objeto havia sido escondido. A mée (ou responsavel)
era instruida a segurar os bracos da crianga com firmeza, para que
ela ndo buscasse o objeto antes do término do intervalo.

Nos ensaios em que a crianga buscava o brinquedo na bandeja
correta, ela podia brincar com ele por alguns segundos. Caso contrério,
o0 examinador Ihe mostrava onde 0 objeto estava escondido, mas ndo
Ihe era permitido brincar com ele. O teste era descontinuado quan-
do a crianca errava duas vezes em um ensaio de inversao com 0 mesmo
intervalo, e o intervalo de espera utilizado durante esse ensaio era
considerado o intervalo onde havia ocorrido o erro AB da crianca.

Procedimentos para analise dos resultados

Nosso objetivo era comparar as criangas fenilcetonuricas com
niveis de phe entre 120 e 360 pmol/l, as criangas fenilcetonuricas
com niveis de phe entre 360 e 600 pmol/l e as criangas normais, quanto
ao desempenho na tarefa AB e na sub-escala mental da Escala Bay-
ley. Em vista disso, as criancas fenilcetonricas foram classificadas
em dois grupos em fungéo do seu nivel de phe. Duas medidas de phe
foram utilizadas:

1) média de phe nas seis semanas que antecederam a
administracdo da tarefa AB; e

2) média de phe em todo o periodo anterior a administracéo da
tarefa AB.

Para cada uma dessas medidas, as criancas cuja média de phe
estava entre 120 e 360 umol/l foram designadas para o grupo “nivel
baixo de phe” e as criangas cuja média de phe estava entre 360 e
600 pumol/l foram designadas para o grupo “nivel alto de phe”.

De acordo com a primeira medida (média de phe nas 6 semanas
que antecederam a tarefa AB), 11 criangas foram designadas para o
grupo “nivel baixo de phe” e 7 criangas foram designadas para o
grupo “nivel alto de phe”. Trés criangas apresentaram um nivel
médio de phe abaixo de 120 umol/l. Uma vez que essa condicdo tam-
bém pode prejudicar o desenvolvimento cognitivo de criangas
fenilcetondricas,® essas criancas foram excluidas das anélises
envolvendo o nivel médio de phe nas 6 semanas anteriores ao exame.

De acordo com a segunda medida (média de phe até a data de
administracéo da tarefa AB), 11 criangas foram designadas para o
grupo “nivel baixo de phe” e 10 para o grupo “nivel alto de phe”.

Os dois grupos de criangas fenilcetonuricas nao diferiram
significativamente em relacdo a idade em que a dieta havia sido
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iniciada. As criangas designadas para o grupo com baixo nivel de phe
iniciaram a dieta com 25 dias de idade, em média, independentemente
do critério utilizado, i.., nivel médio de phe nas 6 semanas anterio-
res ao teste ou nos 9 primeiros meses. As criangas designadas para
0 grupo com alto nivel de phe com base no nivel de phe nas 6
semanas anteriores ao teste tinham, em média, 27 dias de idade no
inicio da dieta. Quando o critério foi o nivel médio de phe nos 9
primeiros meses, a idade média no inicio da dieta das criancas
designadas para o grupo com alto nivel de phe era de 30 dias.

Tendo em vista o tamanho reduzido da amostra, optamos pela
utilizacdo de dois testes ndo-paramétricos. O teste Kruskal-Wallis foi
utilizado para comparar os trés grupos estudados, em relagdo a cada
uma das varidveis de interesse. Quando os resultados foram
significativos ou marginalmente significativos, o teste Mann-Whitney
foi utilizado para avaliar quais grupos diferiam significativamente entre
si.

RESULTADOS

Avaliagdo das fungGes executivas em fungdo do nivel

médio de phe nas 6 semanas anteriores ao exame

As criancas fenilcetondricas designadas para o grupo com
alto nivel de phe apresentaram o erro AB quando o intervalo
de espera era, em média, apenas 2 segundos (dp = 1,15). Ja
as criangas com nivel baixo de phe e as criangas do grupo
controle apresentaram o erro AB quando o intervalo de espe-
ra era, em média, 3,82 (dp = 2,09) e 4,00 (dp = 2,06) segundos,
respectivamente.

O teste de Kruskall-Wallis revelou que os trés grupos
diferiram significativamente entre si (p < 0,05). A comparacdo
entre pares de grupos atraves do teste Mann-Whitney indicou
que o grupo de criangas fenilcetondricas com phe entre 360
e 600 umol/l apresentou o erro AB em intervalos de espera
significativamente menores que as crian¢as do grupo controle
(p< 0,05, teste bilateral). Elas também tenderam a apresentar
0 erro AB em intervalos significativamente menores que as
criancas fenilcetondricas com nivel de phe entre 120 e 360
pmol/l (p < 0,08, teste bilateral). Por outro lado, nédo foi
observada uma diferenca significativa entre o grupo de criangas
fenilcetondricas com nivel de phe entre 120 e 360 pumol/l e
0 grupo de criangas normais (p = 0,71, teste bilateral).

Conforme ja mencionado, 3 criangas fenilcetondricas foram
excluidas da analise, em virtude de haverem apresentado
nivel médio de phe abaixo de 120 umol/l. Essas criancas
apresentaram o erro AB com intervalo de espera de 1,33
segundos, em média. Ou seja, seu desempenho foi inferior ao
desempenho das criangas normais e das criangas fenil-
cetondricas com nivel médio de phe entre 120 e 360 pmol/l,
tendo sido entretanto semelhante ao desempenho das criangas
fenilcetonuricas com nivel médio de phe entre 360 e 600
pmol/l.

Avaliagdo das fungdes executivas em fungéo do nivel

médio de phe nos 9 primeiros meses

Resultados semelhantes foram obtidos quando as criancas
fenilcetondricas foram designadas para os grupos com alto ou
baixo nivel de phe em fungdo do nivel médio de phe até a data
do exame. Em média, as criangas com alto nivel de phe apre-
sentaram o erro AB com intervalo de espera de 2,6 segundos
(dp=2,12), enquanto as criangas com baixo nivel de phe
apresentaram o erro AB com intervalo de espera de 3,09
segundos (dp= 1,87). Conforme observamos anteriormente,
as criangas do grupo controle apresentaram o erro AB com um
intervalo médio de 4 segundos (dp = 2,06).

O teste Kruskall-Wallis revelou que a diferenca entre os
trés grupos tendia a ser significativa (p = 0,07). Comparagdes
pareadas através do teste Mann-Whitney indicaram que o grupo
de criangas fenilcetondricas com phe entre 360 e 600 mmol/l
apresentou o erro AB com intervalos de espera signi-
ficativamente menores que as criangas do grupo controle (p<
0,05, teste bilateral). Entretanto, aquelas crian¢as ndo diferiram
significativamente das criangas com nivel de phe entre 120 e
360 umol/l (p = 0,43, teste hilateral). Tampouco foi observada
uma diferenca significativa entre o grupo de criancas
fenilcetondricas com nivel de phe entre 120 e 360 umol/l e o
grupo de criangas normais (p = 0,26, teste bilateral).

Desenvolvimento das fungbes executivas vs. desen-

volvimento mental global

Os resultados que acabamos de descrever replicaram 0s
resultados de Diamond e seus colaboradores de que criancas
fenilcetondricas cujo nivel de phe é superior a 360 umol/l e
inferior a 600 pmol/l apresentam desempenho inferior ao de
criancas normais na tarefa AB. As andlises descritas a seguir
foram realizadas com o objetivo de avaliar se o déficit nas
funcdes executivas de criancas fenilcetondricas cujo nivel de
phe é superior a 360 pmol/l e inferior a 600 pmol/l pode ser
explicado em funcdo de um atraso no desenvolvimento mental
em geral.

As Tabelas 1 e 2 apresentam os resultados médios na
tarefa AB e na escala mental do teste de Bayley para as
criangas que completaram o teste de Bayley. Conforme
procedemos anteriormente, as criangas fenilcetondricas que
completaram a escala mental do teste de Bayley foram divididas
em dois grupos em funcdo do nivel médio de phe. A Tabela 1
apresenta os resultados para as andlises envolvendo o nivel
médio de phe nas seis semanas anteriores ao exame. Nessa
tabela ndo constam os resultados de duas das criancas
fenilcetondricas cujo nivel sérico de phe esteve abaixo de 120
pmol/l. Os resultados para as andlises envolvendo o nivel
médio de phe em todo o periodo anterior ao exame séo
apresentados na Tabela 2.

Conforme pode ser visto nessas tabelas, essencialmente
0s mesmos resultados obtidos para a amostra total foram
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Tabela 1. Intervalo médio na tarefa AB e IDM médio para as criangas com
fenilcetondria classificadas em fungdo do nivel médio de phe durante as 6
semanas anteriores ao exame e para as criangas do grupo controle (desvio
padrdo em parénteses).

Tabela 2. Intervalo médio na tarefa AB e IDM médio para as criangas com
fenilcetondria classificadas em fungdo do nivel médio de phe durante os 9
primeiros meses de vida e para as criangas do grupo controle (desvio padrdo
em parénteses).

PKU PKU
Baixo nivel Alto nivel Baixo nivel Alto nivel
de phe de phe Controle de phe de phe Controle
NUmero de NUmero de
sujeitos 5 6 15 sujeitos 6 7 15
AB 4,40 (1,67) 2,00 (1,26) 4,13 (2,20) AB 3,67 (2,34) 2,00 (1,15) 4,13 (2,20)
IDM 111,00 (6,36) 108,67 (3,20) 107,07 (7,53) IDM 109,17 (3,60) 108,86 (6,23) 107,07 (7,53)

IDM, indice de Desenvolvimento Mental; AB, intervalo, em segundos, em que ocorreu 0
erro na tarefa.

obtidos para as criancas que completaram a escala mental do
teste de Bayley. Ou seja, as criangas fenilcetondricas cujo nivel
de phe era superior a 360 e inferior a 600 pimol/l apresentaram
desempenho inferior ao desempenho das criangas do grupo
controle. Isso ocorreu independentemente de as criancas
fenilcetondricas terem sido classificadas em funcéo do nivel
médio de phe nas 6 semanas anteriores ou em todo o perio-
do anterior ao exame (em ambas as condicdes, p<0,05, testes
bilaterais). Por outro lado, ndo foram observadas diferencas
entre as criangas do grupo controle e as criangas fenilcetondricas
cujo nivel de phe estava entre 120 e 360 umol/l, independente-
mente do critério de classificacdo das criangas fenilcetondricas.
Finalmente, as criangas fenilcetonUricas com alto nivel de phe
nas 6 semanas anteriores ao exame tenderam a apresentar
desempenho pior do que as criangas com baixo nivel de phe
no teste AB.

Conforme pode ser observado nas Tabelas 1 e 2, é pouco
provavel que essas diferencas possam ser explicadas em
funcdo de diferencas no nivel de desenvolvimento mental
global. Com efeito, a escala mental do teste de Bayley ndo
revelou diferenca significativa entre os trés grupos de criangas,
independentemente das crian¢as com fenilcetondria terem
sido classificadas como tendo alto ou baixo nivel de phe em
funcéo do nivel de phe nas Ultimas seis semanas ou em todo
o0 periodo anterior ao exame (ambos o0s p>.10).

DISCUSSAO

No presente estudo o desenvolvimento das fun¢des
executivas foi avaliado atraves da tarefa AB. As criancas
fenilcetondricas com nivel de phe entre 360 e 600 umol/l
apresentaram desempenho significativamente inferior ao das
criancas do grupo controle nessa tarefa. Por outro lado, as
criangas fenilcetondricas cujo nivel de phe estava entre 120
e 360 pmol/I ndo diferiram significativamente das criangas do
grupo controle na tarefa AB. Isso ocorreu para as duas medidas
de phe utilizadas, isto é, a média de phe nas seis semanas que

IDM; indice de Desenvolvimento Mental; AB, intervalo, em segundos, em que ocorreu 0
erro na tarefa AB.

antecederam a aplicagdo da tarefa AB e a média de phe até
a data do exame.

Como os resultados obtidos por Diamond et al.,®, 0s nossos
resultados sugerem a existéncia de um déficit nas fungdes
executivas de criangas fenilcetondricas cujo nivel de phe
encontra-se entre 360 e 600 pmol/l. Conforme descrevemos
anteriormente, os bebés que participaram do estudo de Dia-
mond et al.® foram submetidos a uma tarefa de discriminacéo
espacial e a uma tarefa de comparacéo visual, além da tarefa
AB. Ao contrario do desempenho deficitario na tarefa AB, as
criangas fenilcetondricas com nivel médio de phe entre 360 e
600 pmol/l ndo diferiram das criancas do grupo controle nas
tarefas de discriminago espacial e comparacéo visual. Diamond
baseou-se nesses resultados para argumentar que o déficit nas
funcdes executivas de criancas fenilcetondricas com nivel de
phe entre 360 e 600 pmol/l é especifico. Segundo Diamond,
essa especificidade resulta do fato de que o nivel reduzido de
tyr no sistema nervoso presente naquela condicao €
particularmente prejudicial para as vias dopaminérgicas das
regides dorsolaterais do cortex pré-frontal.

Diamond et al. ndo avaliaram o nivel de desenvolvimento
mental global das criancas que participaram do seu estudo.
Uma vez que as tarefas que avaliam o funcionamento executivo
sdo, em geral, mais dificeis do que as tarefas que avaliam a
habilidade de discriminacéo visual e espacial, ndo é possivel
descartar a hipotese de que o desempenho deficitario na
tarefa AB das criancas com niveis de phe entre 360 e 600 pmol/l
tenha sido ocasionado por atraso no seu desenvolvimento
mental global. Alguns estudos tém encontrado correlacdo
significativa entre o nivel de phe e o QI de individuos fenil-
cetondricos'?. Com efeito, embora as criangas fenilcetonuricas
com nivel de phe entre 360 e 600 mmol/l apresentem QI
dentro dos limites da normalidade, elas tendem a apresentar
resultados significativamente inferiores aos de criangas
normaist”8,
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Em nosso estudo, o desenvolvimento mental global foi
avaliado na mesma ocasido em que as criancas foram
submetidos a tarefa AB. Nao foi verificada diferenca significativa
quanto ao desenvolvimento mental global entre as criancas
normais, as criancas fenilcetondricas com nivel de fenilalanina
entre 120 e 360 mmol/l e as criangas fenilcetondricas com nivel
de phe entre 360 e 600 pmol/l. Esses resultados sugerem,
portanto, que o déficit nas funcdes executivas entre as criancas
com alto nivel de phe ndo pode ser explicado em funcdo de
dificuldades no desenvolvimento mental global.

Os resultados do nosso estudo s&o importantes nao apenas
do ponto de vista tedrico, mas também apresentam relevancia
do ponto de vista clinico. Na medida em que fica mais uma
vez evidenciada a existéncia de um déficit nas funcdes
executivas quando os niveis plasmaticos de phe estdo entre
360 e 600 pumol/l, os esforcos no sentido de manter as criangas
fenilcetondricas dentro de uma dieta pobre em phe devem ser
redobrados.

Uma questdo importante para a pesquisa futura consiste
em determinar até que ponto as funcdes executivas
permanecem independentes da inteligéncia geral na
fenilcetondria. Faz sentido pensar que as funcdes executivas
— em particular, a atencdo seletiva e a memdria operacional
— desempenhem um papel importante na aquisicdo de
conhecimentos. E possivel, portanto, que, com o desenvol-
vimento, os dois fatores tornem-se mais interligados. 1sso
explicaria porque as criangas fenilcetondricas mais velhas,
com nivel de phe entre 360 e 600 mmol/l, apresentam
resultados significativamente inferiores aos de criangas normais
em testes de inteligéncia geral.

Este estudo baseia-se nos resultados de Dissertacdo de
Mestrado submetida pelo primeiro autor ao Programa de Pds-
Graduacdo em Psicologia da UFMG. A pesquisa foi possivel
gracas a um financiamento concedido & segunda autora pela
Fundacdo de Amparo a Pesquisa de Minas Gerais (FAPEMIG)
e pelo Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e
Tecnoldgico (CNPq). Agradecemos também a Coordenagéo de
Aperfeicoamento de Nivel Superior (CAPES) e ao Nucleo de
Pesquisa em Apoio Diagnéstico da Faculdade de Medicina da
UFMG, pelo seu apoio. Finalmente, somos gratos as criangas
e as suas familias, pela sua participagdo. A pesquisa foi
aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais.
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