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RESUMO
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As sindromes genéticas de Williams (SW), do X-Frégil (SXF) e de Prader-Willi (SPW)
apresentam déficit cognitivo geral que varia do grau leve ao moderado. Apesar de
compartilharem rebaixamento da inteligéncia como um todo, prejuizos e potencialidades
em habilidades cognitivas especificas dessas sindromes sdo amplamente descritos na
literatura internacional, mas ndo tdo enfaticamente no Brasil. Este estudo teve por objetivo
investigar, descrever e comparar o perfil cognitivo de criancas e adolescentes com SW,
SXF e SPW. Trinta e quatro criangas e adolescentes de seis a 16 anos, de ambos 0s sexos,
com diagndstico confirmado para a SW (n = 10), a SXF (n = 13) e a SPW (n = 11),
pacientes dos ambulatdrios de Psiquiatria da Crianca ou Adolescente e/ou Genética Geral 11
do Hospital de Clinicas (HC) da Unicamp participaram deste estudo. Os sujeitos foram
avaliados em suas fungdes cognitivas por meio da Escala de Inteligéncia Wechsler para
Criancas (WISC-III). Dados sdcio-culturais, exames citogenéticos € os sintomas e
diagndsticos psiquidtricos associados aos participantes foram coletados nos prontuarios
médicos e também por meio de entrevistas com 0s responsdveis por cada crianga ou
adolescente. O QI total (QIT), o QI verbal (QIV), o QI de execucdo (QIE) e os escores
ponderados de cada subteste da escala WISC-III, assim como os dados pessoais dos sujeitos
de pesquisa, foram transpostos para o software estatistico SPSS, versdo 17 para Windows.
Nao foram encontradas diferencgas significativas em relagdo a idade, a classe social e ao
tipo de escola que cada participante freqiienta entre as trés sindromes. Por outro lado, houve
diferenca significativa quanto ao género dos participantes (p < 0,05). Foram encontradas
diferencgas significativas em relacdo ao QIV, aos subtestes verbais Informagdo, Vocabulério,
Compreensdo e em relagio aos subtestes de execugdo Cubos e Armar Objetos. O teste post
hoc de comparagdes multiplas de Dunn (a = 0,05) apontou um escore significativamente
superior nos subtestes de linguagem verbal e no QIV para o grupo com SW e um escore
significativamente superior nos subtestes visuo-espaciais para o grupo com SPW. Estes
resultados dao suporte a noc¢ao do perfil cognitivo especifico para estas sindromes genéticas,
constituido por “picos e vales” de rendimento, apesar do déficit intelectual geral destas
condicdes, contrariando a concepg¢do do fator g em criangas e adolescentes com SW, SXF e

SPW.
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Genetic syndromes such as Williams (WS), Fragile X (FXS) and Prader-Willi syndrome
(PWS) present general cognitive impairment ranging from mild to moderate. Despite
sharing a diminishment of intelligence as a whole, strengths and weakness in specific
cognitive abilities of each syndrome are well described in international literature, but not
so emphatically in Brazil. This study aimed to investigate, describe and compare the
cognitive profile of children and adolescents with WS, FXS and PWS. Thirty-four children
and adolescents, aged between 6 and 16, of both genders, with a confirmed diagnosis of
either WS (n = 10), FXS (n=13) or PWS (n= 11), from the outpatient clinics of Child
and Adolescent Psychiatry or from the General Genetics II clinic, located at the Hospital
das Clinicas (HC), participated in this study. The subjects cognitive functions
were evaluated using the Wechsler Intelligence Scale for Children (WISC-III). Socio-
cultural, cytogenetic tests and associated psychiatric symptoms and diagnoses were
collected from the participants medical records and through interviews with those
responsible for each child or adolescent. The Full-Scale 1Q (FSIQ), Verbal
1Q (VIQ), Performance IQ of (PIQ) and the standard scores of each subtest in the WISC-
IIT scale, as well as the personal data of research subjects, were entered in version 17 of the
SPSS statistical software for Windows. No significant differences were found between
the three syndromes regarding age, social class or the type of school (private or public)
each participant attends. On the other hand, there were significant differences in gender of
the participants (p <0.05). Significant differences were found with respect to VIQ,
and the verbal subtests Information, Vocabulary and Comprehension, and also in relation to
the performance subtests Block Design and Object Assembly. The Dunn’s multiple
comparison test showed a significantly higher score on the verbal subtests and VIQ for the
group with WS and a significantly higher score onthe visuospatial subtests for the
group with PWS. These results support the notion that there are specific cognitive profiles
for these genetic syndromes, consisting of "peaks and valleys" in performance, despite
the general intellectual deficit of these conditions, contrary to the g factor concept in

children and adolescents with WS, FXS and PWS.
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A presente pesquisa se refere as especificidades do perfil cognitivo de criancas e
adolescentes com sindrome de Williams (SW), sindrome do X-Frégil (SXF) e sindrome de
Prader-Willi (SPW).

A dimensao cogni¢do é um conceito muito amplo que abrange capacidades mentais
diversas, como por exemplo, o raciocinio, o pensamento, a memoria, a percep¢do, a
atencdo, a linguagem, a aprendizagem, a resolucdo de problemas, a compreensdo, a
consciéncia, a velocidade no processamento de informacdes, o julgamento moral, a
criatividade e o desempenho em habilidades especificas (habilidades aritméticas, montar
quebra-cabecgas, etc.).

O desenvolvimento cognitivo estd intimamente relacionado ao crescimento fisico e
emocional (1) como por exemplo, o desenvolvimento cerebral e a motivagdo para realizar
alguma acao.

As sindromes genéticas de Williams (SW), do X-Fragil (SXF) e de Prader-Willi
(SPW) compartilham, quase na totalidade dos casos, o diagndstico de um transtorno do
desenvolvimento da infancia que afeta o funcionamento cognitivo de maneira geral: o
retardo mental (RM), segundo terminologia da décima edicdo da Classificacao
Internacional de Doencas — CID-10 (2).

O retardo mental (RM), conhecido em outros paises e idiomas como deficiéncia
intelectual, deficiéncia do desenvolvimento ou deficiéncia do aprendizado, antigamente
chamado de deficiéncia mental, debilidade mental, oligofrenia e idiotia, ¢ um dos
transtornos do desenvolvimento na infincia mais comuns, com prevaléncia estimada de 1%
da populagdo no Reino Unido (3).

Segundo o Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais da Associacdo
Americana de Psiquiatria, o DSM-IV-TR (4), o RM caracteriza-se por um funcionamento
intelectual significativamente inferior a média, sendo identificado antes dos 18 anos de
idade, acarretando prejuizos na comunicagdo, nos auto-cuidados, nas relacdes interpessoais,
na auto-suficiéncia, no lazer, no trabalho, na saide e na seguranca da pessoa acometida.

O RM pode ser classificado em quatro niveis de gravidade: RM leve, RM
moderado, RM grave e RM profundo. Além dos prejuizos variados na adaptagdo social,
esses quadros distintos do RM diferenciam-se principalmente pelo grau de prejuizo no

funcionamento intelectual geral (2,4).
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O quociente intelectual (QI) € utilizado para mensurar a inteligéncia geral. Ele é
obtido por meio de testes de inteligéncia padronizados, também conhecidos como testes de
QI, como por exemplo, a Escala de Inteligéncia Wechsler para Criancas, o WISC-III (5).

Um QI de aproximadamente 50 até 70 sugere um funcionamento intelectual tipico
de um RM leve; de 35 até 50 um RM moderado; de 20 a 35 um RM grave; e abaixo de 20
um RM profundo (2).

As pessoas com a SW possuem um RM leve na maioria dos casos (75%), podendo
apresentar variagdes desde o RM de grau leve até o de grau moderado (6). As pessoas com
SPW também apresentam um RM que pode variar do grau leve ao grau moderado (7). Ja os
individuos com SXF podem ter um RM que varia do grau leve ao grave (8).

Apesar do prejuizo significativo na cogni¢cao geral nestas trés sindromes genéticas,
os pesquisadores tém relatado padrdes cognitivos distintos que denotam pontos fortes e
fracos em certas habilidades cognitivas, contrastando com o prejuizo intelectual como um
todo. E o caso, por exemplo, do bom desenvolvimento da linguagem expressiva na SW,
apesar do RM associado (6); ou da notdvel habilidade em certas atividades visuo-espaciais
na SPW, como montar quebra-cabecas (9); ou da dificuldade mais acentuada no raciocinio
abstrato e na linguagem pragmatica na SXF (8).

O contraste de diferentes aspectos cognitivos nestas sindromes genéticas sugere que
a cognicdo humana talvez possa ser compreendida como uma soma de habilidades
cognitivas especificas que funcionariam de maneira autonoma, decorrentes de circuitos e
areas cerebrais subjacentes que se especializaram ao longo de nossa evolugdo. Essa teoria é
conhecida como modularidade da mente (MM) (10).

Em 1983, o fil6sofo e cientista da cogni¢do Jerry Fodor, inspirado pelas idéias de
Noam Chomsky (11) sobre o aprendizado universal e inato da linguagem nos seres
humanos, propds a teoria da MM (10), hipdtese que influenciou drasticamente os estudos
posteriores sobre o funcionamento cognitivo em seres humanos.

Segundo Fodor (10), nossa mente funcionaria por meio de médulos independentes
processados por um sistema central. Os médulos seriam componentes inatos distintos que
foram desenvolvidos ao longo da evolu¢do do Homo sapiens, de acordo com diferentes
necessidades adaptativas, sendo especializados em capacidades cognitivas especificas como

a linguagem e a percepg¢do espacial.
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No mesmo ano que Fodor (10) escreveu seu trabalho sobre a MM, Howard Gardner
(12), psicélogo cognitivista de Harvard, introduziu um questionamento importante sobre a
existéncia exclusiva da capacidade intelectual geral nos seres humanos (também chamada
de fator g, ou simplesmente g) conforme postulou Charles Spearman nos primérdios do
século XX (13).

Para Gardner (12), ao invés de uma capacidade intelectual geral, haveria sete tipos
de inteligéncias autonomas: as inteligéncias lingiiistica, l6gico-matemadtica, musical,
espacial, corporal-cinestésica, interpessoal e intrapessoal. A funcao de cada uma estaria
relacionada ao préprio nome, ou seja, a inteligéncia légico-matemdtica representaria a
destreza em habilidades matemdticas, a inteligéncia musical, a habilidade musical, a
inteligéncia lingiifstica, as habilidades com a lingua falada e escrita, sendo que as trés
ultimas inteligéncias seriam as mais dificeis de intuir somente por sua denominacao.

A inteligéncia corporal-cinestésica refere-se aos movimentos € a coordenagdo
motora excepcionais de dancarinos profissionais ou atletas renomados como Pelé, Michael
Jordan e Tiger Woods. A inteligéncia interpessoal diz respeito ao relacionamento social e a
habilidade de desenvolver lacos com outras pessoas. Ja a inteligéncia intrapessoal refere-se
a capacidade de compreensao de si proprio e daquilo que pensamos e sentimos (12).

A teoria das inteligéncias multiplas proposta por Gardner (12) ndo apresenta, no
entanto, suporte de pesquisas empiricas. Uma tUnica pesquisa que investigou a existéncia
dos sete tipos de inteligéncias de Gardner em 200 adolescentes e adultos verificou que os
testes e atividades padronizadas para cada tipo de inteligéncia demonstraram correlacdes
significativas entre si, dando suporte ao fator g em detrimento das inteligéncias multiplas
(14).

Apesar de Gardner (12) ter definido uma arquitetura da mente, considerando que
diferentes partes do cérebro seriam dedicadas aos sete tipos de inteligéncia, ao contrario de
Fodor (10), ele acreditava que o desenvolvimento dessas inteligéncias era fortemente
influenciado pelo contexto cultural do individuo.

Assim como Fodor (10), John Tooby e Leda Cosmides (15), dois importantes
psic6logos evolucionistas da década de 1990, também acreditavam que a cogni¢do humana

consiste em uma série de mecanismos de processamento de informacgdo especializados, que
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foram desenvolvidos pelo processo de selecdo natural, como conseqiiéncia de necessidades
adaptativas diversas.

Para Tooby e Cosmides (15), a crianga, ao nascer, ja possui modulos mentais
especificos que sdo destinados a diferentes tarefas, como a aquisi¢do de linguagem, a
compreensdo de leis espaciais € o reconhecimento de faces. Para os autores, sem estes
modulos cognitivos pré-programados, teriamos dificuldades significativas na aprendizagem
e na adaptacao social.

Inspirado pelas proposi¢des de Darwin (16) sobre a origem das espécies e a selecao
natural, e pelas contribui¢des de Chomsky (11) e Fodor (10), Steven Pinker (17), psicélogo
canadense, lingiiista e cientista da cognicdo, descreveu em seu livro “Como a Mente
Funciona” trés pontos fundamentais sobre a constitui¢do de nossa mente: os conceitos de
computacao, especializacdo e evolugao da mente.

Para Pinker (17), o cérebro humano processa as informagdes de maneira equivalente
a um hardware de um computador. Segundo ele, terfamos armazenado em nosso cérebro
uma espécie de software mental, no qual padrdes de funcionamento cognitivo que foram
aprendidos ao longo de nossa evolugdo e que teriam nos ajudado a sobreviver até os dias
atuais estariam presentes para nos auxiliar assim que nascemos.

Da mesma forma que Tooby e Cosmides (15), Pinker (17) acredita que a mente
seria composta de subsistemas que foram aprimorados evolutivamente, assim como outros
orgdos de nosso corpo, para lidarmos com demandas adaptativas especificas. Estes
subsistemas seriam especializados em tarefas e objetivos diversos, como por exemplo, o
raciocinio visuo-espacial, a linguagem, a percepc¢ao e a expressdao das emogoes.

Os criticos da teoria da MM e da teoria das inteligéncias multiplas de Gardner (12)
argumentam que o desempenho em diferentes inteligéncias ou habilidades cognitivas
especificas estdo altamente correlacionados (14,18,19), o que confirmaria a existéncia do
fator g.

Esta associacdo entre inteligéncias ou capacidades cognitivas a que os criticos se
referem, poderia ser verificada, por exemplo, em pessoas com inteligéncia normal ou acima
do normal, como o génio Leonardo da Vinci, que demonstrou ter conhecimentos avancados

sobre matemdtica, fisica, engenharia, arte e anatomia humana. Esta correlagdo também
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poderia ser encontrada, eventualmente, em pessoas com RM que apresentam dificuldades
em diferentes matérias escolares, como portugués, matemadtica, historia, ciéncias.

Atualmente, os defensores da inteligéncia geral tém relacionado o fator g ao
funcionamento integrado de areas especificas de nosso cérebro (19). Um estudo de revisdo
extenso de Jung e Haier (20) sobre as variacdes individuais em testes cognitivos € 0s
resultados de exames de neuroimagem estrutural e funcional (RMf, PET, ERM, DTI e
VBM) postulou uma localizagdo para o fator g no cérebro humano, dando origem a teoria
da integracao Parieto-Frontal.

Segundo esta teoria, as dreas que estariam relacionadas a inteligéncia geral humana
seriam: o cortex dorsolateral pré-frontal inferior e superior, o lobo parietal, o cingulado
anterior e regides especificas do cértex temporal e do cértex occipital. Estes autores
acreditam que as variacdes na pontuagdo dos testes cognitivos estdo altamente associadas
ao funcionamento destas areas cerebrais (20).

Por outro lado, as especificidades no perfil cognitivo de diferentes sindromes
genéticas que cursam com o RM tém despertado a ateng¢do de inimeros pesquisadores,
sobre as possiveis conexdes entre a predisposicdo genética, o desenvolvimento e
funcionamento cerebral e a expressdo de comportamentos e caracteristicas cognitivas
particulares destas condi¢des (21), reacendendo o debate sobre a MM. Mesmo assim, as
pesquisas sobre as capacidades cognitivas diferenciais de cada uma dessas condicdes sdo
escassas (22).

De maneira geral, acredita-se que a discussdo acerca da MM € fundamental para a
compreensdo da constituicdo da cognicdo humana, sendo um assunto recorrente nos estudos
sobre o perfil cognitivo de pessoas com a SW, a SXF e a SPW. Além disso, a MM ainda é

tema de intensos debates (23), mesmo entre aqueles que defendem sua existéncia (24).

1.1-Sindrome de Williams

A sindrome de Williams (SW) foi primeiramente descrita em 1961, na Nova
Zelandia, pelo cardiologista John Williams e seus colaboradores (25), e, posteriormente, em

1962, pelo Dr. A. J. Beuren e seus colaboradores (26) na Alemanha. Na ocasido, Williams
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et al. (25) descreveram quatro criangas com estenose adrtica supra-valvar, caracteristicas
faciais especificas e RM associado.

A SW tem prevaléncia que varia de 1/25000 (27) a 1/7500 nascimentos (28).
Também conhecida como sindrome de Williams-Beuren, trata-se de uma doenga genética
rara causada por uma delecdo hemizigética em aproximadamente 25 genes, na banda
7q11.23, do cromossomo 7 do pai ou da mae de pessoas com SW (29).

A SW pode ser identificada por um procedimento citogenético denominado
Hibridizacao in situ por Fluorescéncia (Fluorescent in situ Hybridization - FISH) (30). Este
procedimento € especialmente util para confirmar o diagndstico da SW, ja que a ampla
variacdo fenotipica desta sindrome pode dificultar a realizacdo de seu diagndstico,
principalmente no primeiro ano de vida (31).

Atualmente, a SW também pode ser confirmada por outro procedimento
citogenético chamado de Hibridizagdo Gendmica Comparativa (32). Essa técnica permite
detectar duplicacdes ou pequenas delecdes em qualquer parte do genoma, superando até
mesmo o teste de FISH para a identificacao da delecao (32).

Uma cépia do gene responsavel pela produgdo da elastina (ELN) estd suprimida em
aproximadamente 96% dos individuos com SW, prejudicando a elasticidade dos vasos
sangiiineos, dos pulmdes, dos intestinos e da pele (30).

Pelo estudo da regidao 7g/1.23, por meio do FISH, € possivel verificar se o gene
ELN foi deletado nos pacientes com SW. Ainda que este gene ndo esteja presente na
maioria das pessoas com SW, mesmo quando a sua delecio ndo € identificada, o
diagndstico da SW pode ser feito pela anédlise dos sinais clinicos tipicos desta condi¢do, e
também por outras técnicas moleculares destinadas a verificar outros genes relacionados a
SW (33).

Além do gene ELN, os genes LIMKI, CYLN2, GTF2I e GTF2IRD1 também foram
relacionados a SW, principalmente as habilidades cognitivas ndo verbais desta sindrome
(34).

O diagnéstico clinico da SW baseia-se principalmente em alteracdes cardiacas, em
caracteristicas faciais tipicas, sobretudo na primeira infancia, além de aspectos da cognigao,
da linguagem e do comportamento especificos a sindrome (33). A SW apresenta ainda

anormalidades no desenvolvimento cerebral e hipercalcemia no primeiro ano de vida (35).
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As manifestacOes cardiacas mais comuns na SW sdo a estenose adrtica supra-valvar
e a estenose da artéria pulmonar periférica. A estenose adrtica supra-valvar € uma anomalia
congénita rara que provoca o estreitamento da aorta ascendente ou anel fibroso (36).

As caracteristicas faciais principais, descritas como élficas ou fdcies de duende,
incluem a assimetria cranio-facial, a depressdo bitemporal, as sobrancelhas amplas, a ponte
nasal plana, o nariz curto e arrebitado, o queixo pequeno, o padrdo estrelado da iris, o
estrabismo, a prega epicantica, as fendas palpebrais pequenas, o filtro longo, a boca larga
com labios cheios e a denti¢do irregular (37,38).

As pessoas com a SW costumam ter o pesco¢o longo, os ombros retraidos e a pele
pode parecer envelhecida com a perda do tecido subcutaneo. Os cabelos costumam ficar
grisalhos prematuramente em adultos (36).

Os transtornos mentais e comportamentais e os aspectos emocionais mais freqiientes
nas pessoas com SW sdo a desatencdo (39), o transtorno do déficit de atengdo e
hiperatividade (TDAH), a ansiedade, o pessimismo e eventualmente o isolamento social
(40). Podem apresentar, ainda, um comportamento nao adaptado, por conta do baixo QI, da
impulsividade, da ansiedade, das preocupacdes e dos comportamentos obsessivos, além da
teimosia (8).

Por outro lado, freqiientemente os individuos com SW sdo também descritos como
altamente socializdveis, simpdticos e comunicativos (41). Eles apresentam um bom
desenvolvimento da linguagem verbal e geralmente desenvolvem boa habilidade musical
(42).

Com o intuito de criar um novo sistema de escores para auxiliar o diagndstico
clinico da sindrome de Williams e também para informar quando hd a necessidade de se
realizar o FISH, Sugayama et al. (31) relacionaram as caracteristicas clinicas tipicas de
pacientes com SW com o resultado positivo do teste de FISH.

Sugayama et al. (31) propuseram um sistema de escores de 15 critérios: baixo peso
ao nascimento, dificuldades alimentares, obstipacdo, ficies tipico, estenose adrtica supra-
valvar, RM, personalidade extremamente amigavel, estrabismo, atraso no desenvolvimento
neuropsicomotor, dificuldade no ganho de peso, outra doenga cardiaca congénita que nao
seja a estenose adrtica supra-valvar, hipertensdo arterial, contraturas articulares, hiperacusia

e hipoplasia ungueal.
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Os primeiros sete critérios deste sistema proposto por Sugayama et al. (31)
apresentam maior pontuacao e relevancia para o diagnéstico da SW, sendo que a presenca
de todos eles ultrapassaria o ponto de corte de 20 pontos sugerido pelos autores,
estabelecendo o diagnéstico da SW, sendo desnecessdria a realizacao do FISH.

Atualmente, a SW tem sido destacada em trabalhos cientificos por conta de seu
perfil cognitivo peculiar. Na SW hd um perfil cognitivo desigual, marcado por um contraste
entre o desenvolvimento da linguagem praticamente normal ou proxima do normal, apesar
da deficiéncia intelectual geral, e um déficit importante nas habilidades visuo-espaciais
(8,43,44,45,46,47,48).

A especificidade cognitiva da SW também tem motivado pesquisas sobre
anormalidades estruturais e funcionais do cérebro destas pessoas, com intuito de relacionar
habilidades cognitivas especificas, como a linguagem e as tarefas visuo-espaciais, ao
desenvolvimento e funcionamento cerebral.

Em relacdo a SW foram relatadas anormalidades estruturais no corpo caloso (49),
no sulco intraparietal, na amigdala, no giro temporal superior, no cértex cingulado anterior,
no cortex da insula, no cértex pré-frontal, na drea orbito-frontal (50), no tronco encefalico
(51), no cerebelo, no giro fusiforme, no giro cingulado (47), além de anormalidades no
cortex parietal e occipital, sendo que estas duas dltimas alteragdes talvez sejam a base para
explicar o déficit visuo-espacial na SW (52).

Também foram descritas anormalidades funcionais no cértex orbito-frontal (34), no
sulco intraparietal, na amigdala, no hipocampo e no sistema visual dorsal, ou seja, o cortex
occipitoparietal, sistema responsdvel pelo processamento espacial, como a localizacdo de
objetos (53).

Com excecdo do processamento e do reconhecimento de faces, praticamente
preservado na SW (54,55,56), as pessoas com SW apresentam déficits graves na cogni¢ao
espacial geral, na habilidade de contar, de planejar, de resolver problemas, nas tarefas de
percep¢do e organizacdo espacial (42,43,57,58,59,60,61,62); e na habilidade de copiar
figuras geométricas (48). Além disso, as pessoas com SW demonstraram ter uma memdoria

auditiva para palavras superior a memoria espacial (63).
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Quando comparados as pessoas com sindrome de Down (SD) de mesma idade e
sexo, os individuos com SW demonstram mais dificuldade em atividades de organizacdo e
percepg¢ao espacial, como desenhar e montar imagens com cubos de faces coloridas (43).

Na pesquisa de Bellugi et al. (43), as pessoas com SW desenhavam portas e janelas
de uma casa como componentes separados desta, ao contrdrio daquelas com sindrome de
Down (SD). Além disso, em uma atividade equivalente ao subteste Cubos da Escala de
Inteligéncia Wechsler para Criangas, o WISC-III (5), as pessoas com SW ndo conseguiam
organizar os cubos coloridos para formar padrdes de imagens geométricas (43).

Em um estudo longitudinal que verificou a habilidade de quatro criangas japonesas
com SW para copiar figuras geométricas, foi observado que o grupo com SW demonstrou
mais dificuldade quanto a representacdo de figuras tridimensionais ao longo do
desenvolvimento em relagdo aos participantes pareados por idade cronolégica e mental
(48).

Por outro lado, nessa mesma populagdo, as criangas com SW apresentaram uma
melhora na capacidade de copiar figuras dimensionais assim como na reproducgdo do kanji
(caracteres da escrita japonesa). Todos os participantes com SW deste estudo apresentaram
o QI Verbal (QIV) superior ao QI de Execuc¢do (QIE).

O desenvolvimento motor e mental de criangas e adolescentes com SW apresenta-se
gravemente atrasado (64). No entanto, ha a necessidade de se realizar mais estudos que
correlacionem o QI e o desempenho motor, pois o baixo QI pode influenciar a execugao
motora (64).

H4 um atraso no desenvolvimento da linguagem nas criangas com SW, mas, uma
vez que ela € adquirida, revela-se uma forte habilidade destes individuos (43),
principalmente a linguagem expressiva (6).

O bom desenvolvimento e a utilizacdo da prosddia afetiva da fala também foram
descritos na SW (65). Entretanto, uma pesquisa brasileira demonstrou que as criancas e
adolescentes com SW podem apresentar fala ecolalica (39).

Apesar de vérios estudos terem enfatizado que as habilidades lingiiisticas como o
vocabuldrio e a gramética estariam preservadas e bem desenvolvidas na SW, mesmo com
uma deficiéncia cognitiva geral, pesquisas mais recentes apontam que as habilidades

gramaticais estdo apenas de acordo com a idade mental avaliada nesses individuos (66).
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Segundo Carrasco et al. (42) as habilidades lingiiisticas e musicais das criangas com
SW, ressaltadas pela literatura cientifica, ndo se destacaram em seu estudo, o que os fez
concluir que esse conceito nao reflete as habilidades dos portadores da SW de forma
precisa. Acrescentam que o discurso eloqiiente dessas criancas deve-se, provavelmente, ao
uso da linguagem para o contato social constante, hipdtese reforcada por outra pesquisa
realizada recentemente (67).

Um estudo que comparou o comportamento de criancas com SW no Japao e nos
Estados Unidos demonstrou que os participantes com SW eram mais socidveis com
estranhos do que os participantes do grupo controle, apesar das diferencas educacionais
entre esses dois paises, destacando essa caracteristica fenotipica da SW (68).

Doyle et al. (69) investigaram a manifestacdo da hipersociabilidade na SW de
acordo com a idade dos sujeitos. Para isso, entrevistaram os pais de criancas com SW, SD e
de criancgas com o desenvolvimento tipico (DT).

As criangas com SW superaram os outros grupos em todos os aspectos da
sociabilidade considerados, ou seja, comportamentos sociais gerais, aproximacdo de
familiares, aproximacdo de pessoas estranhas e emocdo social (capacidade de avaliar e
comentar as emog¢des de outras pessoas) (69).

Doyle et al. (69) acreditam que a hipersociabilidade é uma caracteristica distinta da
SW, que a diferencia inclusive de criancas com o DT e com RM. Além disso, os autores
sugerem que a sociabilidade acentuada de pessoas com SW nado pode ser explicada pela
deficiéncia intelectual desta condi¢do, uma vez que as criancas com RM do grupo controle
apresentaram resultados significativamente inferiores neste quesito.

Este achado pode ser relevante quando se considera outros transtornos do
desenvolvimento, como por exemplo, o autismo infantil, condicdo em que hd um déficit da
interacdo social marcante ¢ um RM como co-morbidade na grande maioria dos casos (4).

Uma pesquisa investigou a linguagem expressiva, componente essencial para a
interacdo social, em adolescentes e adultos com SW (70). Os participantes foram divididos
em trés grupos: 38 pessoas com SW, 37 com o DT e 36 com RM sem SW.

Os sujeitos da pesquisa foram convidados a descrever uma figura em que havia dois

meninos pegando biscoitos em um pote, enquanto a mae deles lavava louca sem perceber o
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que estava acontecendo. Posteriormente, as produgdes narrativas foram transcritas por
profissionais que ndo tinham conhecimento dos objetivos da pesquisa.

Os autores observaram um padrao diferenciado no uso da linguagem expressiva dos
adultos e adolescentes com SW em relacdo aos grupos controle. As pessoas com SW
utilizaram mais contetdos da fala para inferir estados emocionais, como por exemplo,
descrever que a mae parecia brava na figura. Por outro lado, as pessoas com SW ndo
demonstraram diferencas na prosddia da fala em relacdo aos outros participantes, ao
contrério do que se afirmou em um estudo anterior (65).

H4 poucas pesquisas nacionais sobre o perfil cognitivo de pessoas com SW. Dois
estudos atuais, do mesmo grupo de pesquisadores, investigaram o perfil comunicativo (71)
e a fluéncia da fala (72) na SW. Eles encontraram déficits de linguagem importantes,
contrariando a hipétese da dissociag@o entre a cogni¢ao geral e a linguagem na SW.

No primeiro estudo, Rossi et al. (71) descreveram o perfil comunicativo de 12
individuos com SW, com idade entre 6 e 23 anos, comprando-os com outros 12 individuos
sem problemas de aprendizagem ou de linguagem. Os sujeitos foram filmados em uma
situacdo de conversacdo com o pesquisador e os conteidos coletados foram analisados
linguisticamente. O grupo com SW apresentou diferengas importantes no uso da linguagem
expressiva em relacdo ao grupo controle, denotando déficits de linguagem tdo graves
quanto o prejuizo cognitivo geral nesta sindrome.

O grupo com SW demonstrou maior dificuldade no comprimento de regras para
manter e respeitar os turnos de uma conversa¢do, dificuldades em introduzir novos temas,
bem como manter a conversagdo. Elas apresentaram também fala ecolélica e perseverativa
(71). Embora as pessoas com SW tenham facilidade para se engajar em uma situacdo de
interacdo social, os autores acreditam que os prejuizos da linguagem expressiva podem
estar presentes, independente da idade cronolégica ou mental.

Em um estudo posterior, Rossi et al. (72) investigaram o perfil da fluéncia da fala
nas mesmas 12 pessoas com SW e em 12 pessoas sem dificuldades de aprendizagem e de
linguagem. Os sujeitos foram novamente filmados e o contetido da producdo narrativa foi
analisado segundo os seguintes componentes: nimero de ocorréncia das disfluéncias

comuns (hesitacOes, interjei¢des, revisdes, palavras ndo terminadas) e das disfluéncias
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gagas (pausas, bloqueios, duas ou mais repeticdes de sons e silabas); velocidade da fala
(silabas ou palavras/ minuto); e as freqii€éncias de rupturas da fala.

O grupo com SW teve maior freqiiéncia das disfluéncias de hesitacao e repeti¢ao de
palavras, e maior porcentagem de descontinuidade da fala. Esses déficits na fluéncia da fala
no grupo com SW pode ser explicado, segundo os autores, por um prejuizo no
processamento léxico-semantico-sintatico da informacao verbal nestes sujeitos (72).

Como as pessoas com SW sao consideradas surpreendentemente habeis na interacao
€ na comunicacao social, apesar de terem um déficit cognitivo geral significativo, espera-se
que elas demonstrem um bom desenvolvimento da teoria da mente, isto €, que sejam
capazes de perceber as intengdes e os pensamentos das outras pessoas e assim predizer os
comportamentos destas em situacoes cotidianas (73).

No entanto, a literatura tem apontado que o desenvolvimento da teoria da mente na
SW € muito variado, podendo estar acima, abaixo ou até de acordo com o desenvolvimento
cognitivo destas pessoas (74). Essa controvérsia talvez possa ser explicada pelos métodos
utilizados pelos pesquisadores, ou seja, a forma adotada para se avaliar a teoria da mente, o
fato de que os pesquisadores ndo comparam com grupos de criangas com DT e a prépria
heterogeneidade social e cognitiva da sindrome.

O funcionamento intelectual geral da SW costuma ser baixo, geralmente um QI
abaixo de 50 (27), o que caracterizaria um escore para RM de grau moderado segundo a
CID-10 (2). Outros autores apontam que o RM de pessoas com a SW varia do grau leve ao
grau moderado (6,46). Estima-se que em aproximadamente 75 % dos casos de SW ha um
déficit cognitivo de grau leve (8).

Em uma revisao de 46 estudos que mediam o QI de criancas e adultos com SW, foi
encontrada uma variagdo da média do QI entre 42 e 68 pontos, e raramente um escore
acima de 70 era obtido pelo individuo avaliado (38).

Gongalves et al. (27) estudaram o funcionamento cognitivo € a produgdo narrativa
em uma amostra de 14 sujeitos com SW com idade média de 17 anos, utilizando o WISC-
IIT (75) e a Escala de Intelig€ncia Wechsler para Adultos, o WAIS-III (76). Eles
constataram um grau de rebaixamento intelectual moderado na amostra (Média do QI =

47,29).
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Em relacdo as capacidades intelectuais medidas separadamente pelo WISC-III e o
WAIS-III, ou seja, o QIV e o QIE, ndo houve diferenca significativa no grupo com SW.
Além disso, os participantes em geral tiveram um rendimento baixo nessas medidas,
resultados que estdo de acordo com pesquisas precedentes (57).

Segundo Gongalves et al. (27), os sujeitos do estudo tiveram um déficit profundo da
producdo narrativa, contrariando assim a dissociacdo entre o funcionamento cognitivo geral
e a producdo narrativa, caracteristica da SW descrita vastamente na literatura cientifica.

No entanto, Bellugi et al. (57) encontraram uma dissociacdo importante entre a
linguagem e a cogni¢do geral nos sujeitos com SW quando comparados com controles com
SD, pareados por QI e idade. Além disso, muitos estudos com criangas, adolescentes e
adultos com SW relataram uma superioridade do escore médio do QIV sobre o escore
médio do QIE entre os sujeitos avaliados (47,77,78,79,80,81,82,83), reforcando a hipdtese
da linguagem como um ponto forte do perfil cognitivo da SW, principalmente quando
comparada a cognicdo geral e em relacdo as habilidades visuo-espaciais.

Em outro estudo em que se utilizou o0 WISC-III e o WAIS-III para avaliar o QIV e o
QIE, bem como os escores nos subtestes especificos de cada escala, tanto em criangas como
em adultos com SW, Howlin et al. (58) encontraram uma diferenca significativa entre o
QIV e o QIE.

Em dois subtestes da escala verbal, ou seja, no subteste Semelhancas e no subteste
Vocabulério, a pontuacdo obtida foi significativamente superior aos demais subtestes da
escala (58), favorecendo a hipdtese de um perfil cognitivo constituido por “picos” e “vales”
de rendimento na SW (6,43).

Ao investigar a dissociacdo entre a cognicdo e a linguagem em uma amostra
composta de adolescentes e de adultos com SW (n = 69), em comparagdo a pessoas com
SD e pessoas com DT, Vicari et al. (84) encontraram diferengas significativas no
vocabulario receptivo (compreensdo de palavras de outro enunciador) e na repeticio de
sentencas entre o grupo com SW e o grupo com SD (SW > SD) no fim da infancia e na
adolescéncia.

Segundo Vicari et al. (84), o grupo com SW destacou-se no desempenho da

memoria de curto prazo verbal para materiais e apresentou prejuizos considerdveis em
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habilidades espaciais de construcdo, como por exemplo, no subteste Cubos do WISC
(Wechsler, 1986) em relaciao ao grupo com SD e ao grupo com DT.

Sampaio et al. (85) compararam o perfil cognitivo de 17 pacientes com SW com
outras 17 pessoas com o DT, aproximados por idade e género, com intuito de verificar a
hipétese do perfil cognitivo desigual na SW. Os sujeitos com SW ndo apresentaram uma
diferenca significativa entre o QIV e o QIE dentro do grupo, mas sim em relagdo ao grupo
controle, que superou os sujeitos com SW em todos os escores mensurados, mesmo nos
escores especificos dos subtestes verbais e de execucao do WISC-III (5).

Greer et al. (40) também ndo encontraram uma diferenca significativa entre as
habilidades verbais e as nido verbais quando estudaram 15 sujeitos com SW. Os autores
asseveram que em outras pesquisas realizadas com pacientes com SW também ndo foi
possivel verificar diferengas significativas em habilidades especificas na SW, apesar do
déficit cognitivo geral.

Porter e Coltheart (86) também estudaram a heterogeneidade cognitiva de pessoas
com SW. Eles acreditam que os pesquisadores devem ter cuidado ao considerarem um
unico perfil cognitivo especifico a todos os individuos com SW, ji que nem todos
compartilham os déficits nas habilidades espaciais e o desenvolvimento praticamente
normal da linguagem.

Os autores afirmam que os pesquisadores se esquecem de revelar as variagdes
individuais de cada pessoa avaliada quando estudam fraquezas e potencialidades da SW, o
que poderia mascarar as habilidades especificas de linguagem e as habilidades visuo-
espaciais de cada individuo.

Segundo Mervis et al. (44) ha muitas perguntas a serem respondidas sobre as
pecularidades do perfil cognitivo da SW. A hipétese da dissociagdo entre a linguagem e a
cognicdo geral nesta sindrome ainda € um tema controvertido entre os pesquisadores
(43,71).

Para Bellugi et al. (43), mesmo que a linguagem seja uma forte caracteristica da
SW, sobretudo quando ¢ utilizada para a interagdo social, ainda nao foi esclarecido se ha
realmente uma dissociagdo entre ela e a inteligéncia geral, jd que as pesquisas apontam para

os dois lados.
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Como ressalta Rice et al. (87), as pesquisas costumam focar os aspectos cognitivos
de uma Unica sindrome genética ou transtorno do desenvolvimento, ndo comparando essas
condicdes entre si. Além disso, sdo poucos os estudos que verificaram as semelhangas e as
diferencas no perfil cognitivo entre essas condicdes (87).

Portanto, o estudo do perfil cognitivo de sujeitos com SW torna-se imprescindivel
para a compreensdo das especificidades desta condi¢do, sobretudo quando comparada a

outras sindromes genéticas.

1.2 - Sindrome do X-Fragil

A sindrome do X-Fragil (SXF), doenca genética também conhecida como sindrome
de Martin-Bell, foi primeiramente descrita na Inglaterra, por Martin e Bell (88), quando
estudaram uma familia com véarios homens com RM de heranca materna.

Em 1969, Herbert Lubs (89), ao investigar uma familia com dois irm@os com RM,
descreveu o sitio fragil (marcador X) do cromossomo X. Ele percebeu que na regiao distal
do brago longo do cromossomo X desses irmaos havia uma falha importante.

Lehrke (90) foi um dos primeiros pesquisadores a considerar a influéncia dos genes
localizados no cromossomo X no desenvolvimento intelectual humano. Para ele, uma vez
que os genes ligados a inteligéncia estivessem alterados, eles poderiam causar o RM.

O gene responsavel pela SXF, o FMRI (Fragile X Mental Retardation 1),
localizado no cromossomo X, no lécus Xg27.3, foi seqiienciado por Verkerk et al. (91). O
seqiienciamento genético dos individuos afetados indicou que uma porcdo deste gene
estava anormalmente expandida, tendo de 1000 a 2000 novos nucleotideos. Isto se deve a
uma repeticao na seqiiéncia de trés nucleotideos: citosina, guanina e guanina (CGG).

Na populagao geral, a repeticao das bases nitrogenadas CGG € considerada normal
quando apresenta entre 5 e 50 repeti¢des (92). Os individuos nao afetados podem apresentar
uma variacdo entre 7 e 60 repeticdes, enquanto que as variacOes entre 55 até
aproximadamente 200 repeti¢cdes representam os individuos considerados pré-mutacionais
(PM) para a SXF (93).

A repeticdao de mais de 200 bases nitrogenadas € conhecida como mutacdo plena,

mutacdo total ou mutacdo completa (em inglés, full mutation). As repeticdes de 45 a 55
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bases nitrogenadas podem ou ndo se expandir em algumas pessoas, quando este gene €
transmitido para a geracdo seguinte. Essa faixa particular de repeti¢cdes é conhecida como
“Zona Intermediaria” ou “Zona Cinzenta” (94,95).

H4 ainda um padrdo misto entre a mutacao completa (MC) e a pré-mutagcao (PM)
chamado de mosaicismo. No mosaicismo, os individuos apresentam um déficit cognitivo
mais leve se comparado aqueles com MC (96).

A SXF ¢ a causa mais comum de RM herdado (94,97,98,99,100). Afeta cerca de 1
em cada 1000 nascimentos, tanto homens como mulheres, com um prejuizo intelectual
maior nos homens (101).

Outros autores apontam que a SXF ocorreria em 1/4000 nascimentos (102) e
afetaria 1/4000 homens e 1/6000 mulheres (103). Geralmente, as mulheres sdo menos
prejudicadas por apresentarem um segundo cromossomo X, o qual pode portar um gene
FMRI normal (102,104).

O diagnéstico das pessoas com SXF € feito pelo exame de DNA, para identificar a
alteracdo no gene FMRI. Este procedimento determina com seguranga superior a 99%
quem apresenta PM ou MC do gene FMRI (94).

As caracteristicas faciais e corporais descritas na SXF incluem cabeca e orelhas
largas e longas, baixa estatura, articulagdes hiper extensiveis, hipoplasia da cartilagem
auricular, queixo proeminente, estrabismo, hipotonia muscular e macroorquia em meninos
97).

As caracteristicas comportamentais de pessoas com SXF incluem um contato visual
pobre, estereotipias motoras, como balancar as maos (flapping), fala e comportamento
perseverativos, ecolalia, ansiedade social, hiperatividade e impulsividade (8,97,105).
Deficiéncias na interagdo social e na comunicacdo, a ansiedade social, a fuga do contato
pelo olhar e as estereotipias motoras lembram o autismo infantil (104).

Indmeros estudos associaram o autismo e os comportamentos autisticos a SXF,
relatando uma variacao entre 25% a 45% na prevaléncia deste transtorno na SXF (8,106).
Esses estudos demonstraram que as pessoas com SXF e autismo (SXFA) apresentam
déficits cognitivos mais acentuados, além de maiores problemas para se adaptarem

socialmente (106,107) e para desenvolverem a linguagem (108).
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Em um estudo realizado por Philofsky et al. (107), comparou-se o perfil cognitivo e
a linguagem de criancas com autismo, SXF e SXF com autismo (SXFA). Os autores
verificaram que a linguagem expressiva e a cognicao ndo verbal em criancas com SXFA
estavam mais prejudicadas do que nas criangas apenas com autismo ou somente com SXF.

A linguagem receptiva, por sua vez, mostrou-se como uma potencialidade das
criangas com SXF em relacdo aos outros dois grupos estudados. Os autores acreditam que a
identificacdo das habilidades cognitivas e de linguagem em criancas pequenas com SXF
tem implicacdoes importantes nas estratégias de tratamento, educacdo e até mesmo no
diagndstico da co-morbidade entre a SXF e o autismo (107).

Lewis et al. (109) verificaram que os déficits cognitivos sdo mais proeminentes em
individuos com SXFA se comparado aos com SXF e que essas diferengas estdo presentes
desde a infancia até a vida adulta. Acrescentam que os jovens com SXFA sdo mais
prejudicados do que aqueles com SXF em relacdo ao desenvolvimento da teoria da mente,
da linguagem receptiva e dos componentes gramaticais, 1€xicos e sintdticos, mas nao em
relacdo a linguagem expressiva.

Dois estudos recentes avaliaram longitudinalmente a estabilidade do diagnéstico do
autismo na SXF (103,106). Na primeira pesquisa, Hatton et al. (106) utilizaram a escala
Childhood Autism Rating Scale — CARS (110) para avaliar longitudinalmente a presenca do
diagnéstico de autismo em 116 criangas com SXF. Eles observaram que o escore da escala
aumentou lentamente, mas de maneira significativa, ao longo do tempo.

Ja Hernandez et al. (103) acompanharam por trés anos niao s6 a estabilidade do
diagndstico do autismo, mas também aspectos da cogni¢do e do comportamento social de
56 meninos com SXF com idade média de 13 aproximadamente.

Eles encontraram que o diagndstico do autismo nas pessoas com SXF permaneceu
relativamente estavel ao longo do tempo. O comportamento de comunicacdo adaptativa foi
pior no grupo com SXFA se comparado ao grupo com SXF. Além disso, os autores
relataram que o QI dos meninos com SXFA permaneceu estdvel ao longo do tempo,
enquanto que o escore do QI ndo verbal dos meninos com SXF teve um declinio com o
tempo (103).

Dissanayake et al. (111) pesquisaram o fenétipo cognitivo de criancas, adolescentes

e adultos com autismo idiopatico (sem etiologia estabelecida) e criancgas, adolescentes e
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adultos com SXFA. O grupo com SXFA apresentou um escore significativamente inferior
em relacdo aos participantes com autismo idiopatico no QIT, no QIV, no QIE e, com
excecdo do subteste verbal Compreensdo, em todos os outros subtestes verbais e de
execu¢do do WISC-IV (112) e WAIS-III (76). Além disso, a diferenca entre o perfil
cognitivo dos dois grupos foi mais acentuada no QIE e nas habilidades de execugdo do que
no QIV e nas habilidades verbais (111).

Zingerevich et al. (95) mostraram que as criancas com SXFA tém mais
probabilidade de apresentar prejuizos nas habilidades motoras do que criangas com SXF, e
que o grau de prejuizo cognitivo € um fator de risco maior do que o grau de autismo para
influenciar o déficit da habilidade motora nas criangas com SXFA.

Kover e Abbeduto (113) avaliaram a linguagem expressiva de adolescentes do sexo
masculino com SXF, SXFA e SD. Os autores observaram que as pessoas com SXFA eram
mais dificeis de serem compreendidas que aquelas com SXF. Foram encontradas diferencas
significativas entre a SXF em conjunto a SXFA em comparacdo a SD na loquacidade e na
inteligibilidade do discurso.

Os autores nao encontraram outras diferengas significativas entre os grupos com
SXFA e SXF na loquacidade, na complexidade e diversidade lexical, e nas disfluéncias da
fala, o que os fez concluir que provavelmente ndo ha diferengas qualitativas importantes
entre esses dois grupos em relagdo a linguagem expressiva (113).

Para Estigarribia et al. (114), a SXF estd associada a déficits na linguagem
expressiva, que se acentua com a presenga do autismo como co-morbidade.

Ja para Loesch et al. (104), mesmo que haja uma forte evidéncia de associacdo da
SXF com o autismo, a causa dessa comorbidade ainda ndo esta totalmente esclarecida. Em
um estudo realizado pelos autores foi verificado que o déficit cognitivo, especialmente na
habilidade verbal, foi o melhor indicador para explicar a co-morbidade entre a SXF e o
autismo. Os autores acreditam que estudos futuros que definam o perfil cognitivo
especifico de pessoas com SXF, sobretudo no que diz respeito a compreensdo verbal,
podem ajudar a elucidar as causas subjacentes da associacdo entre a SXF e o autismo.

Além do autismo, ha em pessoas com SXF uma alta taxa de co-morbidade para o
transtorno de déficit de atencdo (TDAH), o RM e os transtornos de aprendizagem

(94,115,116).
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O RM nas pessoas com SXF pode variar do grau leve ao grau grave (8,92). A
maioria dos homens com SXF tétm RM. No caso das mulheres, aproximadamente 50%
delas apresentam RM. As outras 50% podem manifestar uma inteligéncia limitrofe ou até
dentro da faixa de normalidade (97).

A atencdo e as habilidades visuo-espaciais geralmente estdo prejudicadas em
pessoas com SXF (93), mesmo em mulheres com SXF (98,117,118) mesmo aquelas sem
RM (97).

As pessoas com SXF apresentam déficits na abstracio, no raciocinio seqiiencial, no
planejamento e elaboracdo, na resolugdo de problemas e criacdo de estratégias, na
integracdo de informagdes, no componente pragmatico da linguagem, em aritmética, na
memoria de curto prazo, no processamento visuo-espacial (8,94,119), na memoria de
trabalho (120) e no desenvolvimento da linguagem, sobretudo nos meninos (121), sendo
que este ultimo déficit pode ser influenciado pelo grau de RM, pelos disturbios do
comportamento presentes (122) e pela associagdo com o autismo (108).

No que diz respeito ao desenvolvimento especifico dos componentes da linguagem
(Vocabulario, Morfossintaxe e Pragmaética), as pessoas com SXF apresentam, ainda que
com um atraso em relacdo as criangcas com DT (121), um bom vocabuldrio receptivo
(compreensdo das palavras do outro) e vocabuldrio expressivo (nimero de palavras
diferentes ditas pela crianga); um prejuizo no desenvolvimento da morfossintaxe,
especialmente nos homens; e um déficit no componente pragmatico da linguagem
(capacidade de usar a linguagem para a interacdo social), tanto em homens como em
mulheres (108). Além disso, o vocabuldrio e a morfossintaxe receptiva estdo altamente
correlacionados a cogni¢do ndo verbal em pessoas com SXF (108).

Os homens com SXF apresentam déficits em habilidades visuais, abstratas e na
memoria de curto prazo. Eventualmente, podem apresentar potencialidades nas dreas
verbais e quantitativas (123).

As mulheres com SXF, por sua vez, apresentam habilidades cognitivas e QIT
superior aos homens (124). Elas podem apresentar déficits em aritmética (125), nas
habilidades visuo-espaciais, na atencdo, nas habilidades de execugcdo e costumam
apresentar uma linguagem praticamente preservada, com excec¢do da linguagem pragmaética

7).
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O prejuizo em habilidades visuo-espaciais em contraste com a linguagem
praticamente preservada em alguns casos de pessoas com SXF, fez com que alguns autores
sugerissem que o déficit na inteligéncia nao verbal na SXF faria parte do perfil cognitivo
especifico desta sindrome (97).

Bennetto et al. (98) pesquisaram o perfil cognitivo de mulheres adolescentes e
mulheres adultas com SXF e MC, com SXF e PM e em mulheres sem SXF, mas que
cresceram em familias com uma ou mais pessoas com SXF.

As mulheres com SXF e MC apresentaram QIT, QIV e QIE significativamente
inferior aos outros grupos. Além disso, as mulheres com SXF e MC apresentaram um
rendimento significativamente inferior nas funcdes executivas, nas habilidades espaciais, na
memoria visual, no subteste Aritmética, e um rendimento superior no subteste Completar
Figuras (98), da Escala de Inteligéncia Wechsler para Adultos revisada, o WAIS-R (126).

Num segundo momento da pesquisa, Bennetto et al. (98) compararam o perfil
cognitivo das mesmas mulheres com SXF e MC com outras mulheres sem SXF, pareadas
agora por idade e QIE. Apesar dos autores terem encontrado um perfil cognitivo similar
para os dois grupos, as mulheres com SXF apresentaram déficits mais acentuados nas
funcdes executivas.

Fisch (118) também investigou o perfil cognitivo de mulheres com SXF. No
entanto, a amostra deste estudo foi composta por criancas e adolescentes com SXF e MC, e
SXF e PM. Conforme o que era esperado pelo autor, as mulheres com SXF e PM obtiveram
um escore do QIT, do raciocinio matematico, verbal, abstrato-visual e da memoéria de curto
prazo significativamente superior as mulheres com SXF e MC.

Por outro lado, ndo foram encontradas diferencas significativas entre os escores que
envolviam atividades de raciocinio matemdtico (usualmente prejudicado na SXF) e
habilidades verbais dentro dos dois grupos considerados (118), contrariando aquilo que ja
havia sido reportado por outra pesquisa (125).

Van der Molen et al. (127) estudaram o perfil cognitivo de homens com SXF com
uma ampla bateria de testes neuropsicologicos. Os participantes tiveram desempenho
cognitivo particularmente fraco em atividades que envolviam o raciocino abstrato e a
memoria verbal de curto prazo, e forte naquelas que avaliavam o vocabuldrio e o

reconhecimento percepto-visual. Os autores concluiram que o perfil cognitivo na SXF pode
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ser desigual e que no caso dos homens com SXF haveria a indicacdo de um déficit
importante no controle executivo.

Hall et al. (102) realizaram um estudo longitudinal com o intuito de verificar as
mudancas intelectuais em 145 criangas com SXF em comparagdo a outras 145 criancas com
DT que eram irmas destas. Eles utilizaram o WISC-III (128) para avaliar a inteligéncia das
crian¢as em dois momentos distintos.

Hall et al. (102) encontraram, assim como esperavam, que os escores em todos os
subtestes foram significativamente menores nas criangas com SXF, sobretudo nos meninos,
em relacdo ao grupo de irmdos nos dois momentos.

Tanto no caso dos meninos com SXF, como para as meninas com SXF, a maior
diferenca foi percebida nos subtestes Cubos e Aritmética em relagdo ao grupo controle.
Além disso, a diferengca no rendimento do teste entre o grupo com SXF e o grupo controle
aumentou do primeiro momento para o segundo (102).

Outro resultado relevante descrito pelos autores foi que ndo houve diferenca
significativa entre o desenvolvimento intelectual verbal e o desenvolvimento intelectual das
habilidades de execu¢do durante o ano em que o grupo com SXF foi estudado (102).

O déficit na memoria de trabalho € uma das principais caracteristicas do perfil
cognitivo de pessoas com SXF. Poucos pesquisadores investigaram as especificidades desta
habilidade em criangas e adolescentes com SXF (120).

A memoria de trabalho é necessaria para recuperar informacdes guardadas quando
executamos tarefas diversas (129). O conceito de memoria de trabalho apresenta duas
diferengas principais em relacdo ao conceito de memoria de curto prazo. A memoria de
trabalho envolve outros subsistemas ao invés de um modelo unitdrio; e refere-se ao papel
funcional de funcgdes cognitivas importantes, como a aprendizagem, o raciocinio e a
compreensao (129).

A memoria de trabalho pode ser dividida em trés subsistemas: a central de controle
executivo, a alca fonoldgica e a alca visuo-espacial. A central de controle executivo
controla informacdes por meio de operacdes mentais complexas como planejar, manipular e
organizar. Trata-se de uma central regulatéria da memoria de trabalho. A al¢a fonoldgica

estd relacionada a retencdo de informacdes auditivas da fala e de outros sons do ambiente.

Introdugdo
55



Ja a alga visuo-espacial relaciona-se ao armazenamento de curto prazo das informacdes
espaciais e visuais (129).

Cornish et al. (130) estudaram a variacdo na memoria de trabalho em relacdo a
idade de 40 homens com SXF e PM e outros 67 sem o diagndstico da sindrome, pareados
por idade e QIT. Eles consideraram outra varidvel importante no estudo da SXF: a
associacdo da sindrome de tremor-ataxia (STA) nesses participantes.

A STA acontece em cerca de 20% a 30% dos homens com SXF e acomete a
coordenagdo motora, o equilibrio corporal e a musculatura, com aumento gradual de
tremores e ataxia (131).

Os autores observaram uma maior dificuldade das pessoas com SXF e PM com ou
sem sintomas da STA em atividades que demandavam o armazenamento de informacao e
manipulacdo ao mesmo tempo (130), tarefas que estdo sob responsabilidade do controle
executivo da memoria de trabalho.

Cornish et al. (130) perceberam que as pessoas com SXF, PM e STA demonstraram
um prejuizo maior na al¢a fonoldgica e no controle executivo da memoria de trabalho.
Acrescentam ainda que o declinio do funcionamento da memdria de trabalho parece
acontecer no inicio dos 40 anos, de maneira mais acentuada nos homens com SXF, PM e
com sintomas da STA.

Em um estudo anterior Cornish et al. (93) observaram que com o passar da idade as
pessoas com SXF e PM desenvolvem déficits mais acentuados no controle inibitério
(habilidade de inibir comportamentos e respostas competitivas), principalmente nos
individuos com SXF, PM e STA, sendo talvez um indicador do surgimento da STA na
SXF.

Kogan et al. (132) compararam as capacidades cognitivas (dentre as quais a
memoria de trabalho) em 60 adolescentes divididos em quatro grupos: SXF, SD e mais dois
grupos com adolescentes com DT, com idade cronolégica e idade mental verbal
equivalentes. Os grupos com SXF e SD demonstraram mais dificuldades na atividade de
memoria de trabalho visuo-espacial.

Baker et al. (120) também investigaram os subsistemas da memoria de trabalho
propostos por Baddeley (129) em 40 criangas e adolescentes com SXF e outras 40 com DT.

Os resultados mostraram que os individuos com SXF apresentaram um déficit significativo
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na alca fonoldgica e na alca visuo-espacial em relacdo o grupo controle. Além disso, no
grupo com SXF, a utilizacdo da al¢a fonoldgica foi significativamente inferior a alga visuo-
espacial.

Assim como tem sido feito com a SW, a especificidade cognitiva de pessoas com
SXF tém motivado estudos sobre a estruturagdo e o funcionamento cerebral, a associacao
com genes relacionados a SXF e as particularidades cognitivas e comportamentais desta
condicdo.

Em criangas e adolescentes com SXF ha anormalidades estruturais (aumento ou
redu¢do no tamanho) do nicleo caudado, no vérmis cerebelar posterior, na amigdala, no
giro temporal superior (133), nos ventriculos cerebrais laterais, particularmente o IV
ventriculo (134), no hipocampo (135), no giro fusiforme e no lobo da insula (136).

Também foram relatadas anormalidades funcionais no sulco temporal superior, na
insula, no giro lingual e no cerebelo durante atividades de estimulag@o visual com rostos de
pessoas (137), além de anormalidades funcionais no cértex pré-frontal ventrolateral, nos
ganglios da base, no hipocampo, no cértex temporal, no cértex cingulado anterior e
posterior, no giro lingual direito, no giro fusiforme e no cortex pré-frontal dorsolateral
esquerdo durante tarefas de controle inibitério (138). Também foram encontradas
anormalidades na ativagdo do giro frontal inferior e médio, no lobo parietal superior € no
giro supramarginal em tarefas que envolviam a memoria de trabalho (139).

Nos ultimos anos hd uma tendéncia em se estudar a deficiéncia intelectual nas
sindromes genéticas sob um enfoque ndo mais generalista (como o fator g), mas sim
considerando um perfil cognitivo especifico para cada condicdo, destacando seus pontos
fortes e fracos, considerando a etiologia de cada sindrome, assim como tem sido feito com
a SW, a SXF e a SD (132). Isso pode ser particularmente interessante quando as

capacidades cognitivas avaliadas sdo comparadas entre essas condi¢des.

1.3- Sindrome de Prader-Willi

O primeiro artigo a descrever a Sindrome de Prader-Willi (SPW) foi publicado por

Andrea Prader e colaboradores em 1956 (140). Na ocasido, os pesquisadores relataram
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casos de meninos com uma nova sindrome e que apresentavam baixa estatura, obesidade,
hipoplasia escrotal, hipotonia e RM.

A SPW ¢ uma doenca genética rara, decorrente de alteragdes no cromossomo 15, no
16cus g11-q13 (141). Em 70% dos casos, os pacientes t€ém uma dele¢do no cromossomo 15
de origem paterna (DP). Nos outros 25%, a SPW deve-se a uma dissomia uniparental
materna (DUM) do cromossomo 15, ou seja, a pessoa herda dois cromossomos integros da
mae (normalmente estdo inativos), sem os alelos correspondentes do pai. Os 5% restantes,
geralmente menos afetados, apresentam microdelecdes, translocagdes ou mutagdes do tipo
imprinting nas por¢oes das regides 15g11-ql13 (142).

A SPW afeta tanto meninos como meninas. Trata-se de uma das dez condi¢cdes mais
comuns na genética clinica que provoca obesidade (143). A prevaléncia estimada da SPW ¢é
de 1/12.000-15.000 nascimentos (144). Estudos mais recentes, no entanto, apontam que a
prevaléncia de nascimentos na SPW pode chegar a 1/25.000 (145) ou 1/15.000 a 1/30.000
(146).

O diagnéstico da SPW pode ser feito com seguranca pelos testes genéticos de
andlise de metilacdo, FISH e da andlise de DNA utilizando marcadores de microssatélites
(147). A andlise de metilagdo é feita com o DNA gendmico da pessoa com SPW. Esta
técnica pode detectar os trés subtipos especificos da SPW. O FISH pode ser usado para
revelar a delecdo no cromossomo 15. Ja a andlise dos microssatélites pode confirmar uma
dissomia uniparental materna (DUM) (147).

A SPW ¢ caracterizada por um atraso do desenvolvimento psicomotor (148),
hipotonia neonatal, hipogonadismo hipogonatréfico, hiperfagia, obesidade moérbida, tracos
dismorficos craniofaciais, como olhos amendoados, boca triangular e diminui¢do do
diametro biparietal (149,150); além de baixa estatura, hipopigmentacdo e maos e pés
pequenos (149).

Desde 1993, ha um consenso para se realizar o diagndstico clinico da SPW segundo
os critérios propostos por Holm et al. (151). Os autores propuseram critérios clinicos
principais, secunddrios e de suporte para o diagndstico da SPW (Quadro 1).

Gunay-Aygun et al. (147) sugeriram novos critérios diagndsticos para a SPW, re-
organizando os critérios propostos por Holm et al. (151), de acordo com a faixa etéria

(Quadro 2). Os autores acreditam que dessa forma seria possivel realizar uma triagem mais
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adequada das pessoas com hipdtese diagndstica de SPW que deveriam realizar o teste
genético para confirmar a sindrome.

O fendtipo comportamental de criangas e adolescentes com SPW pode incluir
condutas oposicionistas e desafiadoras, dificuldades de socializa¢do, déficit de atencao,
acessos de raiva, ansiedade, agressividade, irritabilidade, labilidade emocional,
comportamento compulsivo e automutilacao da pele (8,115,152).

Na adolescéncia, os problemas com acessos de raiva, discussdes verbais e
irritabilidade tendem a aumentar (153). H4 também relatos de comportamentos autisticos
associados a SPW, como por exemplo, interacdo social prejudicada, estereotipias e
interesses restritos e discursos repetitivos (154).

As pessoas com SPW geralmente apresentam um RM que varia do grau leve ao
grau moderado (7,9,155). Elas costumam apresentar prejuizos na linguagem expressiva
(156), na escrita (157), em matemdtica (157,158), problemas de concentracdo, de
aprendizagem, de interacdo social (159) e frequentemente apresentam um bom desempenho
em certas atividades visuo-espaciais, como montar quebra-cabecas (9,160).

Duas pesquisas com 10 anos de diferenga avaliaram as habilidades de linguagem de
pessoas com SPW. Na primeira delas, Akefeldt et al. (161) estudaram as caracteristicas de
linguagem de 11 pessoas com SPW, desde criangas até adultos, e compraram com outras 11
pessoas com mesma idade, sexo, indice de massa corpérea e QIT. Eles encontraram que a
voz, o discurso e outras habilidades funcionais da linguagem estavam mais gravemente
prejudicados no grupo com SPW.

Na segunda pesquisa, Van Borsel et al. (156) analisaram a linguagem expressiva de
32 pessoas com SPW, sendo 20 homens e 12 mulheres, desde criancas até adultos. O
discurso espontaneo dos participantes foi transcrito e analisado posteriormente. As pessoas
com SPW apresentaram déficits importantes na linguagem expressiva, principalmente nos
seguintes componentes: morfossintaxe, vocabuldrio e pragmadtica. Por outro lado, o bom
desenvolvimento do componente fonolégico nos sujeitos com SPW destoou de outras

caracteristicas da linguagem
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Quadro 1 Critérios diagndsticos para propostos por Holm et al. (151) para a SPW

Critérios Principais (1 ponto cada)

1. Hipotonia neonatal com sucg¢ao fraca, melhorando com a idade

2. Dificuldade alimentar no primeiro ano de vida, com baixo ganho ponderal e falha no
desenvolvimento

3. Ganho de peso rapido ou excessivo entre 12 meses e seis anos de idade

4. Face caracteristica: dolicocefalia na infancia, estreitamento bifrontal, olhos amendoados,
microstomia, comissuras bucais desviadas para baixo (pelo menos trés)

5. Hipogonadismo, incluindo um dos seguintes, dependendo da idade:

a) hipoplasia genital (em meninos, hipoplasia escrotal, criptorquidia, micropénis; em
meninas, auséncia ou hipoplasia acentuada de pequenos ldbios ou clitdris)

b) atraso ou maturacdo gonadal incompleta apds os 16 anos (em meninos, microrquidia, auséncia
de pilificacdo facial e corporal, auséncia de modificacdo no timbre da voz; em meninas,
amenorréia ou irregularidade menstrual)

6. Atraso no desenvolvimento neuropsicomotor antes dos seis anos ou retardo mental leve a
moderado em criancas mais velhas

7. Hiperfagia ou obsessdo por alimentos

8. Delecdo 15q11-13 (citogenética > 650 bandas ou FISH) ou outra técnica molecular
apropriada, incluindo pesquisa de dissomia uniparental materna

Critérios Secundarios (0,5 ponto cada)

1. Diminuicdo de movimentos fetais, letargia ou choro fraco no primeiro ano de vida,
melhorando com a idade

2. Problemas comportamentais caracteristicos, birra, mudangas violentas de humor, obsessao-
compulsdo, tendéncia a argumentar, opor, manipular, ser possessivo, perseverativo, roubar,
mentir (5 ou mais)

3. Disturbio ou apnéia do sono

4. Baixa estatura aos 15 anos de idade

5. Hipopigmentacdo de pele e faneros, em comparagdo com outros membros da familia
6. Maos pequenas (<P25) e (ou) pés pequenos (<P10)

7. Maos curtas e estreitas com retificagao da borda ulnar

8. Anomalias oculares (esotropia, miopia)

9. Saliva viscosa ou crostas nos cantos da boca

10. Defeito na articulacdo da fala

11. Beliscar-se
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Quadro 1 Continuagéo

Critérios de Suporte (sem pontuacio)

. Limiar aumentado para dor

. Diminuic¢ao do vomito

. Instabilidade térmica no 1° ano ou alterag¢do da sensibilidade térmica em criangas e adultos
. Escoliose ou cifose

. Adrenarca precoce (pélos axilares ou pubianos antes de oito anos)

. Osteoporose

. Habilidade especial para montar quebra-cabecas

oI e Y N S R

. Estudo neuromuscular normal

Interpretacdo: Entre o nascimento e trés anos: 5 pontos, dos quais 4 devem ser principais. Apds trés anos de
idade: 8 pontos, dos quais 5 devem ser principais.

Quadro 2 Critérios propostos por Gunay-Aygun et al. (147), de acordo com a faixa etaria

Idade da Avaliacao Caracteristicas para pedir o teste de DNA
0 a2 anos 1. Hipotonia com sucg¢ao fraca
2 a 6 anos 1. Hipotonia e histéria de sucgdo fraca

2. Atraso global do desenvolvimento

6 a 12 anos 1. Histéria de hipotonia com suc¢do fraca
(hipotonia geralmente persiste)

2. Atraso global do desenvolvimento

3. Comer excessivo (hiperfagia, obsessdo por
comida) com obesidade resultante, se ndo
controlada

13 anos até a idade adulta 1. Déficit cognitivo; geralmente um retardo
mental leve

2. Comer excessivo (hiperfagia, obsessdo por
comida) com obesidade resultante, se ndo
controlada

3. Hipogonadismo hipotaldmico e/ou problemas
de comportamento tipico (incluindo birra e
caracteristicas obsessivo-compulsivas)
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Algumas pessoas com SPW podem ter um QIT entre 65 e 70 (8,143) ou mesmo
acima da faixa de corte considerada para o diagndstico do RM (162). Poucas pessoas com
SPW apresentam um RM grave ou profundo (163). Os prejuizos cognitivos na SPW
geralmente sdo notados assim que a crianga entra na escola (148).

Pode haver diferencas nos aspectos cognitivos entre os subtipos da SPW. Roof et al.
(164) descobriram que os individuos com dissomia uniparental materna (DUM)
apresentaram um QIV significativamente superior ao subtipo da SPW com delecao de
origem paterna (DP). Nos escores do QIE e do QIT nao houve diferencgas significativas
entre os dois subgrupos. Em estudo anterior também néo foi encontrada nenhuma diferenca
significativa na média do QIE e do QIT de pessoas com SPW por DUM e SPW por DP
(165).

Curfs et al. (155) estudaram as capacidades cognitivas de 26 adolescentes com
SPW. Eles procuraram por pontos fortes e fracos do perfil cognitivo desses pacientes,
comparando os escores do QIV, do QIE e dos escores de cada subteste do WISC-III (128).

Quase a metade dos participantes obteve pontuacdo maior no subteste de execugao
Cubos, no qual a crianga ou adolescente deve representar figuras em duas dimensodes
utilizando cubos com faces coloridas. Eles encontraram diferencas significativas entre o
QIV e o QIE na metade do grupo com SPW, sendo que na maioria deles o escore do QIE
foi maior que o QIV, sugerindo que as habilidades visuo-espaciais representam um ponto
forte do perfil cognitivo de pessoas com a SPW em detrimento das habilidades de
linguagem verbal (155).

Gross-Tsur et al. (157) avaliaram a cogni¢do e o comportamento de 18 criangas e
adolescentes com SPW, sendo que 10 participantes eram homens e oito eram mulheres, a
maioria com a SPW devido a DP. Os autores verificaram que as médias dos escores do
QIT, QIV e QIE estavam dentro da faixa limitrofe (QI entre 70 e 79), o que ndo é comum
na SPW (162).

Apesar de mais da metade dos participantes apresentarem a média do QIE maior
que a média do QIV, a média desta dltima medida superou a primeira. Todos demonstraram
ter dificuldades em habilidades matemdticas e na escrita. Os autores perceberam que
mesmo com uma inteligéncia dentro da faixa limitrofe, o desempenho académico, social e

comportamental estava prejudicado nos participantes (157).
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Dykens (9) investigou a coordenagdo visual e motora, a organizacdo perceptual e o
planejamento espacial (habilidades visuo-espaciais consideradas bem desenvolvidas na
SPW em comparagdo as outras condi¢des com RM associado) em pessoas com SPW, por
meio de tarefas de montagem de quebra-cabecas (QC), como por exemplo, o subteste de
execucdo Armar Objetos do WISC-III (128).

A autora comparou primeiramente um grupo de 16 pessoas com SPW e um grupo
controle também de 16 pessoas com RM em relacdo a habilidade especifica de resolugdo de
quebra-cabecas (QC).

O grupo com SPW obteve um escore médio 15 vezes maior que o controle na
resolucdo dessas tarefas. Num segundo momento da pesquisa, a autora comparou 21
pessoas com SPW, sendo 10 do primeiro estudo, com outras 21 pessoas com o DT nas
mesmas tarefas propostas anteriormente. Novamente o grupo com SPW superou o grupo
controle referente a atividade de QC (9).

Em uma pesquisa anterior a de Dykens (9), Cassidy et al. (165) encontraram uma
maior freqiiéncia de habilidades de montar QC em sujeitos com SPW e DP, mas ndo em
pessoas com SPW e DUM.

Dykens (9) sugere que a habilidade de montar QC seria um ponto forte do perfil
cognitivo de pessoas com SPW, destoando do déficit cognitivo geral dessas pessoas, ha
exemplo do que pode ser observado em relacdo a linguagem praticamente preservada na
SW, apesar do prejuizo cognitivo geral nesta condigao.

No entanto, outro estudo que comparou pessoas com SPW a pessoas com DT em
atividades de montar QC foi verificado que essa habilidade ndo representa necessariamente
um ponto forte do perfil cognitivo da SPW, que pode apresentar variagdes dependendo da
forma como as atividades de montar QC sdo avaliadas ou das estratégias adotadas pelas
pessoas com SPW (166).

Em um estudo de base populacional, Whittington et al. (167) avaliaram as
habilidades cognitivas de criangas e adultos com SPW no Reino Unido e compararam com
pessoas com RM de diferentes etiologias. Quando os autores relacionaram o grupo com
SPW por DUM, ao grupo com SPW e DP, e o grupo com RM, eles encontraram que as
pessoas com SPW e DUM tiveram um desempenho significativamente superior no subteste

verbal Vocabulédrio e significativamente inferior no subteste de execucdo Cddigos nas
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diferentes versdes das escalas de inteligéncia de Wechsler para criancas e para adultos
(76,128).

O grupo com SPW por DP teve um rendimento similar em quase todos subtestes
verbais e de execucdo em comparagdo ao grupo com RM. As pessoas com SPW sairam-se
pior na habilidade para resolver QC em relacdo aquelas com RM (167), o que de certa
forma contraria aquilo que Dykens (9) e outros estudos t€ém destacado como um ponto forte
do perfil cognitivo da SPW. Os autores acreditam que a habilidade de montar QC bem
desenvolvida na SPW pode estar relacionada ao aumento da pratica nessas pessoas (167).

Bertella et al. (158) realizaram um estudo com o intuito de verificar as habilidades
matemadticas em adolescentes e adultos com a SPW. Eles avaliaram as habilidades
matemadticas em 18 pessoas com SPW (9 homens e 9 mulheres), sendo que 13 tinham DP e
cinco DUM, contra 10 pessoas com RM. Os autores utilizaram o WAIS e outros testes
especificos para a coleta e andlise dos dados. Niao foram encontradas diferencas
significativas entre a média do QIV (68,72) e a média do QIE (70,11) em relagdo aos
participantes com SPW.

De todos os subtestes verbais e de execu¢do do WALIS, somente no subteste
Aritmética houve diferenca significativa entre os escores dos grupos, sendo que as pessoas
com RM tiveram um escore quase duas vezes maior neste subteste em relacdo aos
participantes com SPW (158). Além disso, os autores encontraram déficits importantes na
memoria de curto prazo.

Eles sugerem que o déficit em habilidades matematicas talvez seja a caracteristica
mais marcante do perfil cognitivo da SPW. Os autores acreditam que outros estudos devem
ser realizados comparando esta capacidade da SPW com outras sindromes genéticas (158).

Jauregi et al. (168) também nd@o encontraram uma diferenca significativa entre o
QIV e o QIE em 16 jovens adultos com SPW. Entretanto, mesmo que a maioria dos
participantes tenha apresentado um QIE maior que o QIV, a média do QIV foi maior por
conta da variagdo mais acentuada entre os participantes.

Festen et al. (169) investigaram a cogni¢do e o comportamento em 31 criancas com
SPW. Eles consideraram apenas quatro subtestes do WISC (128), Vocabulério,

Semelhancgas, Cubos e Arranjo de Figuras, sendo dois da escala Verbal e dois da de
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Execu¢do. Em todos os subtestes, as criancas com SPW obtiveram pontuagdo
significativamente inferior a populagdo de referéncia com DT.

Os autores destacaram que 60% das criancas sairam-se melhor nas habilidades
verbais em comparagdo com as de execucdo, algo que normalmente ndo € constatado na
SPW por outros pesquisadores (169).

Outro resultado que contrariou as pesquisas anteriores sobre o bom desempenho de
pessoas com SPW em tarefas visuo-espaciais, como montar QC, diz respeito a média mais
baixa no subteste Cubos do WISC em relagdo aos outros subtestes (169).

Whittington et al. (7) compararam os escores do QIT, QIV e QIE, assim como os
escores de cada subteste das escalas do WISC (128) e do WAIS (170) de um grupo de 33
pessoas com SPW contra um grupo de 38 irmados sem SPW. Os autores procuraram
diferencas significativas entre os dois grupos e correlacdes entre os escores das medidas
avaliadas.

Eles dividiram os participantes com SPW em trés grupos: pessoas com DUM, com
DP do tipo 1 (DP1) e com DP do tipo 2 (DP2). Na DP do tipo 1 (DP1) ha uma delecao
ligeiramente maior do cromossomo na regido /5¢g11-g13 do que na DP do tipo 2 (7).

O QIT dos participantes com SPW e DPI foi significativamente inferior ao dos
participantes com SPW e DP2. No entanto, ndo houve diferenca significativa quando o QIT
dos participantes com dele¢ao foi comparado com os participantes com SPW e DUM. O
QIV foi maior no grupo com DUM e o QIE foi maior no grupo com DP2 (7).

Foi encontrada uma correlacio fraca (r = 0,3) entre o QIT dos sujeitos com SPW e
dos irmdos do grupo controle com DT. O grupo com DUM apresentou uma correlagdao
maior do QIT (r = 0,5) com seus irmaos do que o grupo com DP (r = 0,07). Os autores
acreditam que esses resultados apontam para a influéncia dos genes no cromossomo 15 na
determinacao do perfil intelectual de pessoas com SPW (7).

Whittington et al. (7) destacaram ainda que o subteste que mais influenciou e talvez
pudesse explicar a diferenca entre o QIT no grupo de pessoas com SPW com DP em
relac@o a seus irmaos seria o subteste Aritmética.

No caso do grupo com SPW proveniente de uma DUM, o subteste que melhor

explicaria a variacdo encontrada no QIT foi o subteste Arranjo de Figuras, no qual
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deveriam organizar uma historia l6gica por meio de cartdes com ilustragdes fora de ordem
(7).

Butler et al. (171) também estudaram as diferencas fenotipicas entre os subtipos
genéticos da SPW: DP1, DP2 e DUM. As pessoas com SPW e DP1 obtiveram um escore
maior em relacdo as pessoas com SPW e DP2, mas sem significancia estatistica, no QIV e
nos subtestes verbais Informacdo, Vocabuldrio e Compreensdao do WISC-III (128) e do
WAIS-R (126). Em comparacdo as pessoas com SPW e DUM, o grupo de SPW e DP1
obteve um escore significativamente inferior apenas no subteste verbal Informacao.

As pessoas com SPW e DP2, por outro lado, obtiveram um escore
significativamente superior ao grupo com SPW e DUM no subteste Armar Objetos, no qual
deveriam montar QC dentro de um tempo estipulado. Nos subteste verbais Informacao,
Vocabulédrio, Compreensao ¢ no QIV, o grupo com SPW e DP2 apresentou um escore
significativamente inferior ao grupo com SPW e DUM, mas ndo em relacdo ao grupo com
SPW e DP1 (171).

Chen et al. (172) investigaram o desenvolvimento de vérias caracteristicas, dentre as
quais a inteligéncia, em criancas pré-escolares com SPW, com idade entre 15 meses a seis
anos. Quando as criancas com SPW foram comparadas com criangas com DT, os autores
observaram, conforme o esperado, que os escores do QIV, do QIE e do QIT foram
significativamente inferiores ao grupo controle.

No caso especifico do grupo com SPW, a média do escore do QIV foi maior do que
a média do QIE e o desempenho em atividades que envolviam a linguagem receptiva foi
melhor que o desempenho em atividades de linguagem expressiva neste grupo (172).

Copet et al. (173) reuniram uma amostra de 99 pessoas com SPW, sendo 41
mulheres e 58 homens, com média de idade de 24 anos aproximadamente e estudaram
detalhadamente o perfil cognitivo deste grupo. Tanto no grupo total, como nos subgrupos
de SPW com ou sem DP, as médias do QIT, QIV e QIE ficaram em torno dos 50 pontos,
escores que caracterizam um RM de grau leve.

As pessoas do grupo com SPW e DP obtiveram pontuacdo significativamente
superior ao grupo com SPW sem DP no QIE e em trés subtestes que compdem esta escala:

Arranjo de Figuras, Cubos e Digitos (todos ligados a habilidades visuo-espaciais). Os
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autores ndo encontraram correlacdo entre o perfil cognitivo, a idade, o sexo € a massa
corporal nos sujeitos pesquisados (173).

As caracteristicas fenotipicas comportamentais e cognitivas especificas da SPW
incentivaram os pesquisadores a relacionarem os mecanismos e as estruturas cerebrais as
capacidades cognitivas e ao comportamento de pessoas com SPW.

Poucos estudos de neuroimagem estrutural e funcional foram realizados em pessoas
com SPW. Até o momento, foram encontradas anormalidades estruturais nestes sujeitos na
hipéfise (174), no tecido cerebral do lobo parieto-occiptal, na fissura de Sylvius
(polimicrogiria) ou sulco lateral, no cértex da insula (175), no volume do ventriculo lateral,
no nicleo denteado do cerebelo (176), no tronco cerebral e no cortex frontal (177), além de
uma diminuicdo da substancia cinzenta no cértex orbito-frontal, no nicleo caudado, no giro
temporal inferior, no giro pré-central e pds-central, no cerebelo e na darea motora
suplementar (178).

Foram também encontradas anormalidades funcionais em pessoas com SPW em
areas relacionadas a saciedade, como o hipotdlamo, a insula, o coértex pré-frontal
ventromedial e o nicleo accumbens (179), e em dreas relacionadas a hiperfagia como o
cortex pré-frontal medial, o cortex orbito-frontal, a insula, o hipocampo e o giro para-
hipocampal (180).

Segundo Jauregi et al. (168), ha poucos estudos neuropsicoldgicos que centram a
atencdo em condicdes genéticas de baixa prevaléncia como a SPW. Ainda que o
desenvolvimento cognitivo da SPW tenha sido investigado por diferentes autores nos
ultimos anos, os resultados ainda sdo contraditérios (173), demandando que novas
pesquisas sejam realizadas, sobretudo comparando o perfil cognitivo da SPW com outras

sindromes genéticas (158).

1.4 — Estudos de Comparacio entre a SW, a SXF e a SPW

Os pesquisadores tém investigado a variagdo fenotipica da SW, da SPW e da SXF
individualmente, destacando principalmente caracteristicas comportamentais € o
desenvolvimento fisico, psiquico e cognitivo, sem necessariamente restringir a discussao

aos aspectos cognitivos particulares e subjacentes a estas condi¢des.
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Partindo de uma perspectiva neuropsicoldgica, Pulsifer (22) realizou uma revisao
sobre o0 RM e os déficits cognitivos especificos da SPW, da SXF, da SD, da sindrome de
Angelman (SA) e da sindrome Alcodlica Fetal (SAF).

Em todas estas condi¢des os autores verificaram déficits cognitivos na atencdo, na
memoria de curto-prazo e no processamento seqiiencial de informagdes, além de
anormalidades neuroanatdémicas no hipocampo e no cerebelo em todas as sindromes (22).

Os déficits no componente pragmatico da linguagem e nas habilidades visuo-
espaciais foram mais especificos na SXF. Na SPW e na SD, por outro lado, as habilidades
visuo-espaciais mostraram-se como um ponto forte. Os autores créem que o estudo
comparativo entre condicdes que cursam com RM sdo importantes para os profissionais que
atuam na area clinica (22).

Sarimski (181) comparou o perfil comportamental e cognitivo entre a SW, a SXF e
a SPW. O autor verificou que as pessoas com SW estabeleceram um contato maior com
estranhos, se engajaram mais em atividades sem uma meta especifica, demonstraram mais
sensibilidade aos sons (hiperacusia), falaram mais, demonstraram maior preocupagao e
menor consciéncia de si préprio e apresentaram mais dificuldades de ateng¢do e sintomas
depressivos.

As pessoas com SPW, por outro lado, comiam mais (hiperfagia), apresentaram
menor freqiiéncia do olhar anormal (desvio do olhar tipico do autismo infantil),
apresentaram menor freqiiéncia de comportamentos estereotipados e agressivos, eram mais
teimosas, medrozas, timidas, passivas e apresentaram maiores dificuldades na fala (181).

Ja as pessoas com SXF, em relacdo as outras duas sindromes, apresentaram mais
dificuldades relacionadas a competéncia social, ao controle da hiperatividade, do
comportamento opositor e agressivo, apresentaram mais estereotipias e contato visual
pobre, maior agitacdo, maior freqiiéncia da ecolalia e da fala perseverativa (181).

Van Lieshout et al. (182) compararam as caracteristicas da personalidade de pessoas
com SW, SXF e SPW. Inesperadamente, ndo houve diferenca significativa na extroversao
entre as trés sindromes, ao contrario do que se podia esperar, ja que na SW hd uma busca
acentuadamente maior pelo contato social, principalmente em comparacao a SXF.

Por outro lado, as pessoas com SW demonstraram maior empatia e interesse pelos

outros do que o grupo com SPW. A estabilidade emocional e a abertura a novas idéias e
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experiéncias foram menos observadas nas trés sindromes em comparacdo aos controles de
mesma idade e sexo (182).

As pessoas com SXF obtiveram resultados semelhantes aos controles, além de
resultados superiores a SW e a SPW na atividade motora (atividade fisica, coordenacao
motora, agilidade). As pessoas com SPW demonstraram maior consciéncia, concentracio e
persisténcia na execugdo de atividades em comparacio as duas outras sindromes (182).

Steinhausen et al. (183) investigaram a variacdo no fendtipo comportamental entre a
SXF, a SPW, a SAF e a Esclerose Tuberosa (ET). Tanto a SAF como a SXF apresentaram
maior freqiiéncia de comportamentos e caracteristicas anormais, como por exemplo, 0s
comportamentos disruptivos, 0s comportamentos autisticos, a ansiedade social, a
hiperatividade e os problemas de comunicacao.

Os achados referentes as pessoas com SPW e ET nao foram tdo expressivos. Os
autores relataram comportamentos obsessivos, comportamentos de fuga social e distirbios
da alimentacdo no grupo com SPW. Eles acreditam que as variagdes individuais associadas
as sindromes genéticas devem ser mais estudadas (183).

Graham Jr et al. (184) estudaram as caracteristicas comportamentais e da
personalidade de pessoas com sindrome de Hall-Hittner (SHH), também conhecida como
sindrome de CHARGE, em comparacdo a SW, a SPW e a SD. As pessoas com SPW e
SHH apresentaram maior freqiiéncia de comportamentos de fuga pelo contato social em
relacdo as pessoas com SW e SD. O grupo com SPW apresentou maior freqiiéncia de
comportamentos agressivos, maior interesse por comida e menor nivel de atividade em
relacdo as outras condi¢des. Além disso, as pessoas com SW e SPW buscavam mais a
atencao do outro.

Pérez-Garcia et al. (185) também estudaram as caracteristicas comportamentais de
pessoas com SW. Eles correlacionaram aspectos cognitivos, comportamentais € emocionais
de 25 meninos e meninas com SW, 27 criangas e adolescentes do sexo masculino com SXF
e 24 criancas e adolescentes com RM sem etiologia estabelecida.

Em relacdo ao grupo com SXF, o grupo com SW apresentou mais freqiientemente a
depressdo, a ansiedade e as queixas somadticas. Entretanto, os dois grupos obtiveram

resultados similares quanto aos problemas de aten¢do. Além disso, o grupo com SW
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apresentou menor freqiiéncia de comportamentos agressivos em relacdo as pessoas com
RM (185).

Foi encontrada uma correlagao positiva e significativa entre o QIT e a ansiedade, e
menos significativa entre o QIT e as queixas de soliddo, cansacgo, soliddo e preocupagdes
gerais no grupo com SW (185).

Di Nuovo e Buono (186) estudaram o perfil comportamental e adaptativo de
criangas, adolescentes e adultos com a SD, a SA, a SW, a SXF e a SPW, pareados por idade
mental e idade cronoldogica. A SPW apresentou maior adaptabilidade (capacidade de
comunicac¢do, socializagdo, atividades didrias) além de prejuizos mais acentuados em
atividades motoras em relacdo as outras sindromes, com excecdo da SA.

Em relacdo a SXF, os participantes com SW demonstraram piores habilidades
comunicativas e habilidades motoras e de socializagdo semelhantes (186). Os participantes
com SD se destacaram em relacido a SA, condicao cujos déficits motores, de comunicagdo e
socializacdo foram mais expressivos.

Di Nuovo & Buono (186) acreditam que o estudo do perfil comportamental entre
diferentes sindromes genéticas pode ser relevante para a compreensdo da capacidade de
adaptacgdo, para o estudo da co-morbidade de transtornos psiquidtricos e do perfil cognitivo
especifico de cada sindrome.

Outros pesquisadores dedicaram-se quase que exclusivamente as caracteristicas
particulares do perfil cognitivo entre a SW, a SXF e/ou a SPW. Ly e Hodapp (187), por
exemplo, verificaram o desempenho em montar QC de criancas com SW e SPW sem
diferencas significativas de idade, no QIT, no QIV e no QI ndo verbal.

O grupo de criangas com SPW completou mais do que o dobro das pecas do quebra-
cabeca, com ou sem ajuda dos pais, em relagcdo as criangas com SW. Entretanto, os autores
descreveram uma variacao consideravel na habilidade de montar QC entre os participantes
de cada grupo, ou seja, mesmo no grupo de SPW hd pessoas que tiveram rendimento
abaixo do que outras com SW (187).

Os pais das criangas com SPW relataram com maior freqiiéncia que seus filhos
possuem habilidades para montar QC similares a de criangas com o DT. Ja os responsaveis

pelas criangas com SW ajudaram mais ativamente seus filhos durante a atividade proposta.
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De maneira geral, o comportamento dos pais durante a atividade de montar QC foi
influenciado pelo diagnéstico e pelo nivel de habilidade do filho (187).

Em outra pesquisa que se comparou as habilidades visuo-espaciais de criancas e
adolescentes com SPW, SW e DT foi encontrado que os sujeitos com SPW e SW
apresentaram déficits visuo-espaciais semelhantes, especialmente na memodria visuo-
espacial (188).

Para Foti et al. (188), anormalidades no circuito fronto-parietal retratadas
anteriormente em pessoas com SPW podem ser a base do déficit em habilidades visuo-
espaciais observado em sua pesquisa.

Fisch et al. (189) encontraram semelhancgas no perfil cognitivo de pessoas com SW
e SXF. Eles relacionaram as habilidades cognitivas a idade de criangas e adolescentes com
SXF, SW e Neurofibromatose tipo 1 (NF1).

Inicialmente, ndo encontraram diferenca significativa no QIT entre as pessoas com
SXF e SW, mas sim em relacdo aquelas com NF1. Tanto os individuos com SW como os
com SXF apresentaram média do QIT que corresponde ao RM de grau leve. Os autores
descobriram uma forte correlagdo negativa entre o QIT e a idade para os participantes com
SW e SXF, ou seja, com o aumento da idade € possivel que haja um declinio no QIT dessas
pessoas. Alem disso, eles descobriram que o aumento da idade foi responsavel por 47% da
varia¢do do QIT nos individuos com SXF e por 43% da variagdo no QIT nas pessoas com
SW (189).

Os trés grupos apresentaram déficits em habilidades visuo-espaciais e na memoria
de curto prazo e um bom desempenho em atividades verbais e de raciocinio quantitativo.
Dentro dos grupos com SXF e SW houve diferencas significativas entre as habilidades
verbais e as visuo-espaciais, sendo que as habilidades verbais se destacaram em ambos os
grupos (189).

Posteriormente, Fisch et al. (190) voltaram a relacionar as habilidades cognitivas a
idade de criangas e adolescentes com SXF, SW e NFI1. Novamente nao houve diferenca
significativa entre o QIT do grupo com SXF e o grupo SW, mas sim em relagdo a essas
duas condicdes e a NF1.

Os autores relataram um declinio no QIT ao longo do desenvolvimento para as trés

sindromes. No entanto, Fisch et al. (190) perceberam que o declinio no QIT foi bem maior
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nos homens do que nas mulheres nas trés sindromes. Além disso, o QIT inicial das
mulheres foi superior ao dos homens. Dessa forma, além da evolug¢do da idade, os autores
destacaram mais uma varidvel que provavelmente determinaria o QIT na SXF, na SW e na
NFI1: o género.

Ao avaliar a inteligéncia de criancas e adolescentes com SXF e SPW, Woodcock et
al. (191) encontraram diferencas significativas entre as pessoas com SPW em relagcdo as
pessoas com SXF nos subtestes verbais Vocabulario e Semelhangas, e nos subtestes de
execugao Cubos e Armar Objetos do WISC-III (75).

O grupo com SPW teve um escore significativamente superior ao grupo com SXF e
significativamente inferior as criancas com DT em todos os subtestes mencionados. A
diferenca entre os grupos com SPW e com SXF foi mais acentuada nos subtestes
Vocabulério, Semelhancas e Cubos (191).

Recentemente, Yim et al. (192) investigaram o perfil cognitivo de criancas com
SW, comparando-as com outras criangas com SPW e SD. Eles utilizaram uma versao
Coreana do WISC-III para avaliar a inteligéncia nesses grupos.

Nao foram encontradas diferencas significativas entre o QIV e o QIE em relacdo as
sindromes. Com excecdo do subteste de execucdo Armar Objetos, ndo houve diferenca
significativa entre os subtestes quando as sindromes foram comparadas entre si (192).

As criangas com SPW obtiveram um escore significativamente superior no subteste
Armar Objetos em relacdo SW e a SD. Além disso, nas criangas com SPW a pontuagao foi
superior a das criancas com SW no QIV, no QIE e nos demais subtestes verbais. As
criancas com SW superaram as criangas com SD nos escores do QIV e do QIE, mas sem
significancia estatistica (192).

Para Yim et al. (192), a hipdtese do perfil cognitivo da SW marcado por um ponto
forte na linguagem, apesar do RM, ndo foi confirmada. Os autores acreditam que as
criancas com SW podem demonstrar um pior rendimento nas habilidades de execucdo
quando comparadas as criangas com SPW. Entretanto, deve-se ressaltar que a amostra deste
estudo foi relativamente limitada, com apenas 5 sujeitos para SW, 5 para a SPW e 7 para a
SD.

As pesquisas que compararam o perfil cognitivo de sindromes genéticas que

apresentam RM como co-morbidade sdo raras (22), sobretudo quando sdo comparadas entre
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si. Até o momento, ndo hd estudos que tenham investigado especificamente os aspectos
cognitivos de criancas e adolescentes com SW, SPW e SXF.

Apresenta-se a seguir dois quadros resumindo os aspectos comparativos entre a SW,
a SXF e a SPW apresentados na introducao desta pesquisa: o primeiro indicando os “pontos
fracos” dessas sindromes e o segundo os “pontos fortes” do perfil cognitivo-

comportamental dessas trés sindromes.

Quadro 3 Principais “pontos fortes” do perfil cognitivo-comportamental entre as trés sindromes

SwW SXF SPW
Linguagem expressiva Linguagem receptiva Vocabulério (subtipo DUM)
Linguagem geral Linguagem geral (meninas) QIE (subtipo DP)

Qv Vocabulério Habilidades visuo-espaciais
Vocabulério Compreensdo Montar quebra-cabecas
Semelhangas Completar Figuras Cubos

Prosédia afetiva da fala Percepcdo visuo-espacial Armar Objetos
Habilidade musical Arranjo de Figuras

Memodria de curto prazo verbal
Memdria auditiva para palavras

Reconhecimento de faces

Interagdo social

SW, Sindrome de Williams; SXF, Sindrome do X-Fragil; SPW, Sindrome de Prader-Willi; QIV, QI verbal; QIE, QI de
execugdo; DP, Delecdo parental; DUM, Dissomia uniparental materna.
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Quadro 4 Principais “pontos fracos” do perfil cognitivo-comportamental entre as trés sindromes

SW SXF SPW

Habilidades visuo-espaciais RM grave (comum meninos) | Vocabulério (subtipo DP)
Habilidades visuo-construtivas | Linguagem expressiva QIV (subtipo DP)
QIE Componente pragmatico Linguagem expressiva
Cubos Ecolalia Escrita
Armar Objetos Habilidades visuo-espaciais | Aritmética
Fluéncia da fala Habilidades motoras Déficit de atengdo
Contar Abstracdo Hiperatividade
Planejamento Raciocinio seqiiencial Ansiedade
Organizagao Planejamento Teimosia
Resolugdo de problemas Organizacdo Comportamento opositor
Déficit de atengao Resolugido de problemas Acessos de raiva
Hiperatividade Controle executivo Comportamento compulsivo
Ansiedade Aritmética Labilidade emocional
Teimosia Cubos
Comportamento obsessivo Memodria de curto prazo
Preocupacdes e medos Memodria de trabalho

Memodria visual

Déficit de atengdo

Hiperatividade

Ansiedade social

Interagdo social

SW, Sindrome de Williams; SXF, Sindrome do X-Fragil; SPW, Sindrome de Prader-Willi; QIV, QI verbal; QIE, QI de
execucdo; DP, Delecdo parental; RM, Retardo mental.
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2.1- Objetivos Gerais

Investigar, caracterizar e comparar o perfil cognitivo de criancas e adolescentes com

o diagnéstico da SW, da SXF e da SPW.

2.2- Objetivos Especificos

-Descrever e discutir os aspectos cognitivos especificos de cada sindrome,
contrastando com a literatura sobre essa temdtica em diferentes contextos culturais.

-Comparar e correlacionar as médias dos escores do QIT, do QIV, do QIE e dos
subtestes verbais e de execu¢ao do WISC-III para a SW, a SXF e a SPW.

-Discutir a influéncia de varidveis como género, idade, nivel sécio-econdmico e
cultural na determinacdo do perfil cognitivo obtido em cada sindrome.

-Contribuir para o debate sobre a natureza geral ou modular da inteligéncia humana.
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3.1- Desenho

Estudo observacional, analitico, de corte transversal.

3.2- Amostra

Considerando que a SW e a SPW sdo doengas genéticas de baixa prevaléncia e de
dificil acesso, seguiu-se o modelo de amostra intencional, ou seja, todos os casos de SW, de
SPW e de SXF atendidos nos ambulatérios de Psiquiatria da Crianga e do Adolescente e
Genética Geral do Hospital de Clinicas (HC) da Universidade estadual de Campinas
(Unicamp) foram convidados a fazer parte desta pesquisa.

Os critérios de inclusdo considerados foram: pacientes dos ambulatérios de
Psiquiatria da Crianca e do Adolescente ou de Genética do HC da Unicamp, de ambos os
sexos, de seis a 16 anos, com diagndstico clinico e/ou laboratorial para a SW, a SPW e a
SXF.

Os participantes com SW realizaram o cariétipo em linfécitos do sangue periférico
com técnica de bandamento G, complementado pela técnica de hibridizacdo in situ por
fluorescéncia (FISH) com sonda para o gene da elastina.

Os participantes com SPW também realizaram o cariétipo em linfécitos do sangue
periférico com bandamento G, complementado pelo FISH com sonda para lécus especifico
para a regido critica da SPW e da sindrome de Angelman (/5¢gl1-q13) e/ou pelo teste de
metilacdo do gene SNRPN.

Ja os participantes com SXF realizaram, no caso dos mais antigos, o cariétipo em
meio deficiente em &cido félico, com pesquisa do sitio fragil do cromossomo X [fra(x)
(g27.3)], e, no caso dos pacientes diagnosticados recentemente, o estudo molecular para
mutacdo FRAXA pela técnica de Southern Blotting (193).

Os critérios de exclusdo considerados para esta pesquisa foram: o participante ndao
conseguir ou se recusar a completar toda a Escala de Inteligéncia Wechsler para criangas
(5); apresentar o diagnéstico de autismo infantil (2) ou apresentar um prejuizo significativo
da interacdo social ou da linguagem que impossibilite a testagem; apresentar um quadro

psicético; e a desisténcia por parte dos pais ou responsdveis em fazer parte da pesquisa
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durante a coleta de dados. O critério de descontinuacdo dos subgrupos estudados adotado
foi ter, pelo menos, cinco casos para cada sindrome.

No total, fizeram parte desta pesquisa 34 criancas e adolescentes com uma das trés
sindromes. Participaram 10 sujeitos com a SW, sendo sete meninos e trés meninas; 13
sujeitos com a SXF, sendo 12 meninos e uma menina; e 11 sujeitos com a SPW, sendo
cinco meninos e seis meninas. Os participantes ndo haviam passado por avaliacdo
psicoldgica no hospital ou em qualquer instituicao.

Todos os participantes com a SW obtiveram confirmacdo do diagnéstico pelo FISH
(30). Quatro criangas de outras instituicdes foram convidadas a fazer parte da pesquisa no
HC da Unicamp para completar os dez casos com SW. Dois meninos com diagndstico de
SW confirmado pelo FISH eram alunos do Instituto de Pedagogia Terapéutica Prof.
Norberto de Souza Pinto, instituicdo especializada na educagcdo de criancas com
necessidades especiais em Campinas. Duas meninas, também com confirmacdo da SW pelo
FISH, foram convidadas por indicacdo de um profissional da drea da saide em Campinas
vinculado a Associagdo Brasileira da Sindrome de Williams com sede na cidade de Sao
Paulo.

Dentre os 11 participantes com SPW, dois apresentaram somente o diagndstico
clinico para SPW segundo os critérios estabelecidos por Holm et al. (151). Os outros nove
casos obtiveram confirmacdo do diagndstico citogenético/molecular para a SPW, sendo que
a maioria (n = 6 ou 66,6%) apresentou o subtipo DP.

Todos os 13 participantes com SXF apresentaram diagnodstico clinico, citogenético
ou molecular confirmados para a SXF.

A maioria das criangas e dos adolescentes participantes do estudo (n = 26 ou
76,4%) pertence a um ambiente economicamente desfavorecido, definido neste estudo
como classe baixa. Oito criangas (23,6%) possuem condi¢do econdmica melhor que os
demais participantes, sendo considerados da classe média. Para essa classificacdo,
perguntava-se aos responsdveis a que classe eles acreditavam que pertenciam (baixa, média
ou alta), considerando dados como a renda familiar, o acesso a escolas publicas e
particulares, o acesso a outras instituicdes e profissionais especializados, casa propria, carro

proprio, computador e televisdes no domicilio.
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A grande maioria dos participantes (n = 28 ou 82,3%) freqiientava escola para
pessoas com necessidades especiais no momento da avaliagdo. Apenas seis participantes

(17,7%) estavam em uma escola regular no momento do estudo.

3.3- Instrumento

O instrumento utilizado para avaliar o perfil cognitivo dos sujeitos selecionados,
portadores da SW, ou da SXF, ou da SPW foi a Escala de Inteligéncia Wechsler para
Criangas, o WISC-III (5).

O WISCH-III consiste na 3* edicao da Escala de Inteligéncia Wechsler para Criancas,
de David Wechsler, que se propde a avaliar a inteligéncia de criancas e adolescentes de 6 a
16 anos, 11 meses e 30 dias. A terceira versdo dessa escala foi publicada nos Estados
Unidos em 1997, pela The Psychological Corporation e adaptada e padronizada para o
Brasil posteriormente (194).

O WISC-III é um instrumento objetivo, fidedigno e adaptado ao nosso contexto
cultural (195). Trata-se de um dos instrumentos psicométricos mais utilizados no mundo
para se avaliar a inteligéncia de criangas e adolescentes, sendo considerado o padrdo-ouro
da avaliacdo intelectual e neuropsicoldgica de criangas e adolescentes (196).

Este teste, apesar de objetivo e confidvel, estd sujeito a influéncia da subjetividade
do psicologo que o aplica, ja que a correcdo e afericdo dos escores brutos do WISC-III
dependem da habilidade e da experiéncia do psic6logo em relacdo a avaliacdo psicolégica
(197).

A escala é composta por 13 subtestes, sendo trés subtestes suplementares. Os 10
subtestes principais estdo organizados em duas escalas distintas: os subtestes da escala
Verbal e os subtestes da escala de Execucao (5). O tempo de aplicacdo do WISC-III varia
de pessoa para pessoa e depende de varidveis como a idade, o diagndstico e a motivagdo da
crianca. No entanto, conforme estabelecido pelo manual do WISC-III, a aplicacdo deve
variar entre 50 e 70 minutos (5).

Os cinco subtestes da escala Verbal sdo: Informagdo, Semelhancas, Aritmética,
Vocabulario e Compreensdo. Eles avaliam o conhecimento da crianca ou do adolescente

sobre as habilidades lingiiisticas e aritméticas, como por exemplo, definir palavras,
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reconhecer lugares, pessoas e objetos, comparar conceitos, resolver problemas aritméticos e
problemas que exigem o conhecimento de regras e conceitos sociais.

Ja os cinco subtestes da escala de Execucdo sdo: Completar Figuras, Cédigos,
Arranjo de Figuras, Cubos e Armar Objetos. Eles avaliam a habilidade visuo-espacial e a
capacidade percepto-motora da crianga ou adolescente em manusear pecas, resolver
quebra-cabecas, reproduzir padroes geométricos, completar figuras e relacionar figuras e
formas (5).

Os subtestes do WISC-III podem ser utilizados ainda para avaliar a memoria, a
atencdo, a organizacdo, o planejamento, a abstracdo, a praxia construtiva, a capacidade de
andlise e sintese e o reconhecimento de objetos (196).

Os subtestes verbais e de execucdo sdo aplicados em ordem alternada para ajudar o
examinador a manter o interesse da crianca durante o teste. Os itens de cada subteste sao
aplicados de acordo com a idade do participante, e uma vez que este acerte o que € pedido,
a dificuldade dos itens aumenta gradualmente. A pontuacao bruta obtida em cada subteste é
somada e transformada em uma pontuacdo ponderada, de acordo com a idade de referéncia,
segundo tabelas fornecidas pelo proprio manual do WISC-III (5).

A soma das pontuacdes ponderadas dos subtestes verbais, de execucdo e a soma
total de todos os subtestes resultam em trés medidas finais: o QI Verbal (QIV), o QI de
Execugdo (QIE), e o QI Total (QIT) respectivamente, sendo esta dltima medida utilizada
para classificar a inteligéncia geral do participante como normal, abaixo, ou acima da
normalidade para o grupo etdrio considerado.

Historicamente, tem-se utilizado o QIV e o QIE como marcadores de uma
especializacdo hemisférica, ou seja, competéncias verbais e de linguagem versus
competéncias visuo-espaciais, ou hemisfério esquerdo versus hemisfério direito. Os estudos
sobre esta hipétese, no entanto, nao foram conclusivos (198).

A seguir, serdo descritos detalhadamente os 10 subtestes principais do WISC-III que
foram utilizados nesta pesquisa, de acordo com a ordem de aplicagdio do referido

instrumento (5).
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1-Completar Figuras: Este subteste de execu¢do é composto por 31 figuras coloridas

de cenas e objetos comuns em que algo estd faltando, como por exemplo, o bigode de um
gato ou a orelha de um cachorro. O participante deve apontar ou nomear o que estd faltando

em no maximo 20 segundos para cada figura.

2-Informacdo: Neste primeiro subteste verbal apresenta-se uma série de perguntas
de conhecimento geral sobre eventos, objetos, lugares e pessoas que devem ser respondidas
oralmente pelo participante. Sao perguntas como quantas horas t€ém um dia ou quantas

patas tem um cachorro.

3-Cédigos: Neste subteste de execucdo o participante deve associar simbolos a
padrdes geométricos simples (criangas menores de 8 anos) ou simbolos a nimeros (criangas
e adolescentes de 8 a 16 anos). Para isso, eles devem preencher uma folha em 120
segundos. Essas folhas apresentam exemplos de como deve ser feita essa associacao. Pode-
se associar, por exemplo, um traco a um circulo, um sinal de mais a um quadrado, ou a letra

L ao nimero 9.

4-Semelhangas: No segundo subteste verbal solicita-se ao participante que defina

oralmente o que hd de comum entre duas palavras que representam conceitos usuais ou
abstratos, como por exemplo, qual a semelhanca entre a vela e a lampada, ou entre a raiva e

a alegria.

5-Arranjo de Figuras: Neste subteste de execucdo apresenta-se ao participante uma

série de cartdes com gravuras coloridas misturadas. Quando estes cartdes sao ordenados
corretamente, eles formam uma histéria com sentido 16gico. H4 um tempo pré-estabelecido
para cada histéria. Em uma das primeiras historias a crianga deve ordenar trés cartdes que

mostram uma menina subindo e descendo em um escorregador.

6-Aritmética: Como o préprio nome diz, este subteste avalia a capacidade do
participante em resolver problemas de aritmética dentro de um tempo limite. Inicialmente,

sdo apresentadas gravuras de animais, pessoas € drvores para a crianga contar mentalmente.
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Posteriormente, problemas de aritmética sobre situa¢des cotidianas sdo apresentados para o

participante calcular mentalmente e responder oralmente.

7-Cubos: Neste subteste de execucdo sao apresentados aos participantes varios
cubos com faces coloridas de trés tipos: face vermelha, face branca e face vermelha e
branca. Mostram-se diferentes figuras bidimensionais para o participante, que deve
reproduzi-las com os cubos fornecidos dentro de um tempo estipulado para cada situagdo.
Inicialmente sdo usados dois cubos, depois quatro, nove e doze para formar padrdes

bidimensionais mais complexos.

8-Vocabuldrio: Neste subteste verbal o participante é convidado a definir oralmente
uma série de palavras que remetem a conceitos concretos e abstratos de nossa lingua, como

exemplo, o que € um relégio ou o que significa ser valente.

9-Armar Objetos: No ultimo subteste de execugdo propde-se ao participante uma

atividade em que deve montar quebra-cabecas dentro de um tempo pré-estabelecido. Para
isso sdo fornecidas pecas coloridas que, quando organizadas corretamente, formam imagens

de objetos e animais comuns, como por exemplo, uma mac¢a, um cavalo ou uma bola.

10-Compreensao: No dltimo subteste do WISC-III apresenta-se ao participante uma

série de perguntas sobre eventos, problemas e regras sociais. O participante deve responder
oralmente o que faria em determinada situacdo ou porque seguimos algumas regras sociais,

como apagar a luz quando ninguém esta usando, ou cumprir uma promessa.

3.4- Procedimento

O projeto de pesquisa foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade
de Ciéncias Médicas da Unicamp em Dezembro de 2009. A pesquisa teve inicio em Janeiro
de 2010, apds aprovagao conforme parecer n° 1037/2009.

O pesquisador freqiientou os ambulatérios de Psiquiatria da Crianga, Psiquiatria do

Adolescente e Genética Geral II do HC da Unicamp entre os meses de Janeiro de 2010 a
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Fevereiro de 2011. Todos os pacientes que apresentaram o diagnéstico da SW, da SXF e da
SPW, entre seis e 16 anos, tanto meninos como meninas, foram convidados a fazer parte da
pesquisa.

O convite foi realizado em diferentes salas dos ambulatérios citados, antes ou apds
da consulta com o médico psiquiatra ou com o médico geneticista, sempre com a presenca
dos responséveis e do candidato a fazer parte da pesquisa.

O convite para alguns participantes também foi feito por telefone, por indicagao dos
médicos dos ambulatérios de psiquiatria e genética, sendo que a conversa telefonica entre o
pesquisador e os responsdveis foi padronizada e autorizada pelo Comité de Etica em
Pesquisa da FCM/Unicamp.

Primeiramente, explicava-se para os responsdveis o objetivo da pesquisa, falava-se
do sigilo, da ndo obrigatoriedade em participar do estudo, do fato de ndo ser uma pesquisa
paga. Falava-se do WISC-III e dos procedimentos que seriam adotados para a coleta dos
dados. Posteriormente, caso os responsdveis demonstrassem interesse em participar da
pesquisa, era aplicado um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE, anexo A)
em duas vias. Apds assinatura do TCLE, combinava-se com os responsaveis quando a
avaliagcdo poderia ser realizada. No caso do contato por telefone, o termo era apresentado na
data do agendamento da avaliacao.

Geralmente, a avaliacdo era feita no mesmo dia da consulta médica, apds o convite
para pesquisa. Caso ndo fosse possivel realizar a avaliagdo no mesmo dia do convite, era
agendada uma data adicional no dia do retorno com o médico, com o intuito de evitar
desconfortos e despesas com transporte e alimentacdo dos pacientes e acompanhantes.

A maioria dos sujeitos de pesquisa realizou a avalia¢do intelectual em um encontro
de 60 minutos. Em poucos casos foram realizados dois encontros de 30 minutos, separados
por o intervalo de uma semana, quando possivel.

Nos ambulatérios de Psiquiatria da Crianca/Adolescente € no ambulatério de
Genética Geral II do HC da Unicamp, escolhia-se uma sala silenciosa, ampla e com uma
mesa entre a cadeira do avaliador e do paciente, para que este pudesse escrever € se
concentrar. Era fornecido um l4pis e uma borracha ao participante antes do inicio da
aplicacdo. Em alguns casos foi permitida a presenca de um dos responsaveis durante a

avaliacdo, a pedido dos sujeitos de pesquisa. Quando isto acontecia, solicitava-se ao
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responsdvel que permanecesse em siléncio durante a aplicacdo do WISC-III e que se
sentasse atrds da crianca, em uma distancia que nio pudesse interferir na avaliacdo.

Num primeiro momento realizava-se uma entrevista inicial com os responsaveis
para coleta de dados sobre os sujeitos de pesquisa e, a0 mesmo tempo, era estabelecido um
rapport com a pessoa a ser avaliada. Posteriormente, dava-se inicio a aplicacdo do WISC-
III. O tempo de aplicac@o da escala inteira varia de pessoa para pessoa e conforme a idade
do participante. Normalmente, a avaliacdo nao ultrapassava os 60 minutos.

A aplicacdo dos subtestes das escalas verbais e de execu¢do do WISC-III foi igual
ao modelo proposto pelo manual deste instrumento (5), ou seja, alternando um subteste
verbal com um subteste de execu¢do. A ordem de aplicacdo dos subtestes foi a seguinte:
Completar Figuras, Informagao, Cédigos, Semelhangas, Arranjo de Figuras, Aritmética,
Cubos, Vocabulédrio, Armar Objetos e Compreensdo. Um crondmetro sem som foi usado
para marcar o tempo de alguns subtestes.

Apo6s a aplicacdo do WISC-III, realizava-se uma entrevista devolutiva com os
responsaveis, na qual eram destacados os pontos fortes e fracos do perfil cognitivo de cada
sujeito avaliado, orientando os responsaveis quanto a possiveis intervencdes educacionais,
com o objetivo de esclarecer quaisquer duvidas que surgissem a respeito da avaliagdo,
como se faz habitualmente na pritica de um psicélogo clinico. Posteriormente, os
prontudrios médicos de cada participante eram consultados, para confirmar os dados
referentes ao exame citogenético, diagndsticos e sintomas psiquidtricos associados e
caracteristicas socio-demogréficas dos sujeitos.

Apos a avaliacdo ter sido concluida satisfatoriamente, um relatério de corre¢do do
WISCH-III era elaborado. Para cada participante foi feito um relatério com as caracteristicas
pessoais e a pontuacdao do QIT, QIV, QIE e os escores obtidos em cada subteste. Esses
relatérios foram armazenados no computador pessoal do pesquisador. Posteriormente, os
dados dos relatérios foram transpostos para o software estatistico SPSS versio 17

(Statistical Package for the Social Sciences) e analisados estatisticamente.
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3.5- Forma de Analise dos Resultados

Os escores brutos obtidos em cada subteste do WISC-III foram ponderados de
acordo com a idade de cada participante, seguindo as normas e tabelas de ponderacdo do
manual do WISC-III (5). A soma dos pontos ponderados dos subtestes da escala Verbal e
de Execu¢do do WISC-III foi transformada no QIV e no QIE respectivamente. A soma de
todos os pontos ponderados dos subtestes do WISC-III fornece o QIT. Para a andlise
estatistica foram usados os escores do QIV, do QIE, do QIT e os escores ponderados de
cada subteste.

Os grupos foram caracterizados por meio da andlise descritiva e inferencial. Para
descrever o perfil da amostra segundo as varidveis em estudo foram feitas tabelas de
freqiiéncia (%) para as varidveis categoricas (gé€nero, classe social, tipo de escola, sintomas
e diagnosticos psiquidtricos). Utilizou-se a estatistica descritiva e inferencial, com medidas
de posicdo e dispersdo (média e desvio-padrdo) e os testes ndo paramétricos para
comparacdo das varidveis continuas (idade, escores do QIT, QIV, QIE e dos subtestes)
entre as amostras independentes.

A distribuicdo e a homogeneidade da variancia referente as varidveis estudadas
foram verificadas por meio dos testes de Kolmogorov—Smirnov e Shapiro Wilk (a = 0,05),
pela andlise dos coeficientes de assimetria e curtose e por meio de graficos do tipo box-
plots (caixa e bigodes).

Para comparar os dados categdricos entre as sindromes, como por exemplo, a classe
social, o género, o tipo de escola que freqiienta e os sintomas e diagndsticos psiquiatricos,
foi utilizada uma extensdo do teste exato de Fisher para tabelas 2x3, o teste de Fisher-
Freeman-Halton (199), com nivel de significincia de 5%. A opg¢do deste teste deve-se a
violagdo das condicOes necessdrias para se realizar o teste de Qui-Quadrado, ou seja,
quando mais de 20% das freqiiéncias esperadas foram inferiores a cinco, ou apenas uma
freqiiéncia for inferior a um.

Para comparar as varidveis numéricas continuas, ou seja, a idade, o QIT, o QIV, o
QIE e os subtestes de cada escala do WISC-III entre a SW, a SPW e a SXF foi utilizado o
teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis, com um nivel de significincia de 5%, devido a

auséncia de distribuicdo normal entre as varidveis.
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Para fazer a andlise post hoc entre os grupos apds a realizacdo do teste Kruskal-
Wallis, foi utilizado o teste de comparacdes multiplas de Dunn (a = 0,05). Graficos do tipo
box-plots (caixa e bigodes) também foram utilizados para verificar a diferenca entre as
variaveis estudadas. Eventualmente, para saber o valor exato do p ao se comparar os grupos
dois a dois, foi utilizado o teste de Mann-Whitney para amostras independentes com
correcdo de Bonferroni ¢ = 0,01 6), ou seja, nivel de significancia adotado dividido pelo
nimero de comparacdes realizadas (0,05/3 ou 0,016).

Para analisar a relagdo entre as varidveis numéricas continuas para cada sindrome,
foi utilizado o coeficiente de correlacio de Spearman (a0 = 0,05), devido a auséncia de
distribuicdo normal das varidveis.

A analise descritiva dos dados, o teste de Kruskall-Wallis, o teste exato de Fisher
generalizado (teste de Fisher-Freeman-Halton) e a correlagio de Spearman foram

realizados no programa SPSS versao 17 para Windows.
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No total, participaram desta pesquisa 34 criangas e adolescentes, com idades entre
seis e 16 anos (M = 11,5; DP = 3,0), sendo 24 (70,5%) dos participantes do sexo masculino
e 10 (29,5%) do sexo feminino, a maioria de classe baixa (n = 26, 76,4%) e estudantes de
institui¢des para pessoas com necessidades especiais (n = 28, 82,3%)

A distribui¢do da idade, do gé€nero, da classe social, do tipo de escola que freqiienta,
do QIT, do QIV e do QIE para cada participante com SW, SXF e SPW pode ser consultada
nas tabelas 1, 2 e 3 respectivamente.

Informagdes sobre a média e o desvio padrio das idades, assim como a distribui¢cao
das porcentagens para o gé€nero, a classe social e o tipo de escola para cada sindrome,
podem ser consultadas na tabela 4. As freqiiéncias dos sintomas e diagndsticos
psiquidtricos associados as sindromes podem ser consultadas na tabela 5.

Houve diferenca significativa entre as sindromes apenas em relagdo ao género
(Tabela 4), a auto-agressividade e a hiperfagia (todos p < 0,05), sendo que essas duas
ultimas caracteristicas foram mais prevalentes na SPW (Tabela 5).

Houve distribuicdo normal em relagdo ao QIV, ao QIE e aos subtestes Completar
Figuras e Cubos entre os trés grupos. Para as demais varidveis consideradas, a distribui¢ao
seguiu um padrdo assimétrico em pelo menos um dos trés grupos.

A média do QIE na SPW foi superior a média do QIE na SXF e na SW (Tabela 6 e
Figura 1). J4 a média do QIV e do QIT na SW foi maior em comparagdo ao grupo com
SPW e SXF (Tabela 6 e Figura 1). Nao houve diferenca significativa em relacdo ao QIT e
ao QIE entre as sindromes estudadas (Tabela 6). Por outro lado, em relagdo ao QIV e aos
indices fatoriais Compreensdo Verbal (ICV) e Organizacdao Perceptual (IOP), o teste de
Kruskal-Wallis apontou uma diferenca significativa entre as trés sindromes.

A anélise post hoc pelo grafico de caixa e bigodes, referente as médias do QIV nas
trés sindromes, revelou superioridade da SW em relagdo a SPW e a SXF (Figura 2). Por
meio do teste de comparagdes multiplas de Dunn foi encontrada uma diferenca significativa
do QIV e do ICV entre a SW e a SPW (p < 0,05) e apenas do ICV entre a SW e a SXF.
Mesmo assim, hd uma tendéncia a diferenca no QIV entre estes dois grupos
(U = 26,5; p = 0,017), conforme o teste de Mann-Whitney com corre¢cdo de Bonferroni

(0= 0,016).
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Tabela 1 Género, idade, classe social, escola, QIT, QIV e QIE para cada participante com SW

Sujeito Género Idade Classe Social Escola QIT Qlv QIE
1 M 6 Baixa Regular 63 67 66
2 F 7 Média Especial 61 74 54
3 M 8 Baixa Especial 60 57 69
4 M 11 Baixa Especial 63 66 66
5 M 11 Baixa Especial 66 85 51
6 M 14 Baixa Regular 51 56 53
7 F 14 Baixa Especial 51 62 46
8 F 14 Média Especial 66 79 57
9 M 16 Baixa Especial 55 59 58
10 M 16 Média Especial 53 60 54

SW, Sindrome de Williams; M, Masculino; F, Feminino; QIT, Quociente Intelectual Total; QIV, Quociente Intelectual
Verbal; QIE, Quociente Intelectual de Execugao.

Tabela 2 Género, idade, classe social, escola, QIT, QIV e QIE para cada participante com SXF

Sujeito Género Idade Classe Social Escola QIT QIv QIE
1 M 6 Baixa Regular 67 66 74
2 M 7 Baixa Especial 58 64 60
3 M 8 Baixa Especial 53 57 56
4 M 10 Baixa Especial 58 60 63
5 F 11 Baixa Especial 53 59 56
6 M 12 Média Especial 50 50 58
7 M 12 Baixa Especial 51 52 57
8 M 12 Baixa Especial 55 57 60
9 M 12 Baixa Especial 50 56 51
10 M 12 Média Regular 53 52 61
11 M 14 Baixa Especial 54 57 58
12 M 14 Baixa Especial 56 64 54
13 M 15 Média Especial 50 45 64

SXF, Sindrome do X-Fréagil; M, Masculino; F, Feminino; QIT, Quociente Intelectual Total; QIV, Quociente Intelectual
Verbal; QIE, Quociente Intelectual de Execugdo.
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Tabela 3 Género, idade, classe social, escola, QIT, QIV e QIE para cada participante com SPW

Sujeito Género Idade  Classe Social Escola QIT QIv QIE
1 M 6 Média Especial 58 57 67
2 F 8 Baixa Especial 53 51 63
3 F 10 Baixa Regular 76 75 82
4 M 12 Baixa Especial 53 55 60
5 M 12 Média Regular 67 68 71
6 F 12 Baixa Especial 52 59 53
7 M 13 Baixa Especial 60 60 67
8 F 14 Baixa Especial 50 47 61
9 M 14 Baixa Especial 50 48 60
10 F 15 Baixa Especial 51 46 64
11 F 16 Baixa Especial 51 51 58

SPW, Sindrome de Prader-Willi; M, Masculino; F, Feminino; QIT, Quociente Intelectual Total; QIV, Quociente
Intelectual Verbal; QIE, Quociente Intelectual de Execugdo.

Tabela 4 Andlise comparativa da idade e das varidveis categdricas entre as sindromes

SW (r=10) SXF (n=13) SPW (n=11) P
Idade (Média/ DP) 11,7 3,6 12,0 3,0 11,1 2,7 0,70
Género (Masc./Fem.) % 70 30 92 8 46 54 0,043IE
Classe Social (Baix./Méd.) % 70 30 77 23 82 18 0,88
Escola (Especial/Regular) % 80 20 84 16 82 18 1,00°

SW, Sindrome de Williams; SXF, Sindrome do X-Frégil; SPW, Sindrome de Prader-Willi; DP, Desvio Padrio.
T Valor de P para o teste de Kruskal-Wallis (a = 0,05).
Valores de P para o teste exato de Fisher-Freeman-Halton (o = 0,05).

Valores significativos em negrito.
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Tabela S Freqiiéncia de sintomas e diagndsticos psiquidtricos associados aos participantes com
SW, SXF e SPW no momento da avaliacio

Sintoma/ Diagnostico Freqiiéncia (%)
SW (n=10) SXF (n=13) SPW (n=11) P!

Atraso no DNPM 8 (80%) 11 (84%) 10 (91%) 0,84
RM 10 (100%) 13 (100%) 11 (100%) 1,00
Dificuldade de Aprendizagem 8 (80%) 12 (92%) 10 91%) 0,66
Hiperatividade/ Agitacdo 6 (60%) 12 (92%) 7 (63%) 0,14
Déficit de atencdo 9 (90%) 11 (84%) 6 (54%) 0,15
TDAH 6 (60%) 10 (77%) 6 (54%) 0,54
Comportamento Opositor 5 (50%) 6 (46%) 9 (81%) 0,17
Hetero-agressividade 3 (30%) 7 (53%) 6 (54%) 0,51
Auto-agressividade 2 (20%) 3(23%) 8 (72%) 0,02*
Irritabilidade/ Raiva 6 (60%) 8 (61%) 10 (91%) 0,18
Problemas de Socializagdo 2 (20%) 9 (69%) 5 (45%) 0,07
Ansiedade 6 (60%) 7 (53%) 5 (45%) 0,90
Ep. Depressivo/ Depressao 5 (50%) 2 (15%) 4 (36%) 0,24
Enurese 3 (30%) 4 (30%) 2 (18%) 0,79
Distidrbios do Sono 5 (50%) 4 (30%) 8 (72%) 0,12
Fobias/ Medos 6 (60%) 4 (30%) 2 (18%) 0,15
Comportamentos Obsessivos 4 (40%) 5 (38%) 8 (72%) 0,22
Hiperfagia 4 (40%) 3 (23%) 9 (81%) 0,01"

SW, Sindrome de Williams; SXF, Sindrome do X-Frigil; SPW, Sindrome de Prader-Willi; DNPM, Desenvolvimento
Neuropsicomotor; RM, Retardo Mental; TDAH, Transtorno do Déficit de Atencdo com Hiperatividade.

" Valores de P para o teste exato de Fisher-Freeman-Halton (a = 0,05).

Valores significativos em negrito.
P <0,05.
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Figura 1 Comparacdo das médias do QI Verbal, do QI de Execucdo e do QI Total entre as
sindromes. SW, Sindrome de Williams; SPW, Sindrome de Prader-Willi; SXF, Sindrome do X-

Fragil.

Tabela 6 Anélise comparativa do QIV, do QIE, do QIT e dos indices fatorias entre as sindromes

Escore SW SXF SPW i

M DP M DP M DP
QI Verbal 66,5 9.8 56,8 6,0 56,0 9,0 0,02"
QI de Execugiio 574 7.4 593 5.6 64,1 7.6 0,07
QI Total 589 59 544 4.6 56,4 83 0,21
ICV 734 9.1 63,1 53 61,5 8.1 0,005
IOP 644 6,5 66,6 4.9 71,5 6,8 0,04"

SW, Sindrome de Williams; SXF, Sindrome do X-Frigil; SPW, Sindrome de Prader-Willi; M, Média; DP, Desvio Padrao;
QIV, Quociente Intelectual Verbal; QIE, ,Quociente Intelectual de Execucdo; QIT, Quociente Intelectual Total; ICV,
Indice Fatorial Compreensdo Verbal; IOP, Indice Fatorial Organizacdo Perceptual.

"Valores de P para o teste de Kruskal-Wallis (o = 0,05).
Valores significativos em negrito.
P <0,05; P <0,01.
A distribuicdo dos escores ponderados da maioria dos subtestes do WISC-III néo foi

normal nas trés sindromes. As transformacgdes logaritmica (log x) e reciproca (1/X) ndo

foram possiveis. Dessa forma, foi realizado o teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis
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(a0 = 0,05) para comparar a pontuacdo obtida nos subtestes do WISC-III entre as trés

sindromes.
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Figura 2 Comparacio do QI Verbal entre a sindrome de Williams, a sindrome de Prader-Willi e a

sindrome do X-Fragil.

Em relacdo a pontuacdo média dos subtestes verbais, houve diferenca significativa
entre os subtestes Informacgdo, Vocabulirio e Compreensdo entre as trés sindromes,
principalmente entre a SW e os demais grupos (Tabela 7 e Figura 3). Além disso, o grupo
com SW se destacou no subteste verbal Semelhancas, e o grupo com SPW apresentou
maior média no subteste Aritmética (Figura 3). Entretanto, ndo apresentaram diferencas

significativas em relacdo aos outros grupos em ambos os subtestes (Tabela 7).

A andlise post hoc por meio dos gréificos de caixa e bigodes e pelo do teste de
comparacdes multiplas de Dunn conseguiu identificar em quais subtestes verbais a SW,

grupo com maior pontuagao nestes subtestes, se diferenciou da SPW e da SXF.

Pelo gréfico de caixa e bigodes das médias do subteste Informacdo entre os trés

grupos foi possivel verificar um rendimento superior da SW em relacdo a SPW e a SXF
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(Figura 4). O teste de Dunn apontou uma diferenca significativa entre a SW e a SPW

(p <0,05), mas nao entre a SW e a SXF.

Em relacdo ao subteste Vocabuldrio, segundo o teste de Dunn, houve diferenca
significativa (p < 0,05) entre a SW e a SPW e entre a SW e a SXF, mas ndo entre a SPW e

a SXF, grupos que apresentaram médias muito préximas neste subteste (Figura 5).

No subteste Compreensdo, pelo grafico de caixa e bigodes, o grupo com SW
mostrou superioridade em relacdio aos grupos com SPW e SXF, sendo que dois
participantes com SPW destoaram do resto do grupo (Figura 6). O teste de Dunn apontou
diferenca significativa (p < 0,05) no subteste Compreensdo entre a SW e a SPW, e entre a
SW e a SXF, mas nio entre a SXF e a SPW.

Em relacdo aos subtestes de execucdo do WISC-III, houve diferenca significativa
entre as trés sindromes nos subtestes Cubos e Armar Objetos, com diferencas significativas

entre a SPW e as outras duas sindromes em ambos os subtestes (Tabela 8).

Tabela 7 Andlise comparativa dos subtestes verbais entre as sindromes

SUBTESTE SW SXF SPW P

M DP M DP M  DP
Informacio 52 1,7 33 1,7 25 12 0,007
Semelhangas 48 19 3,6 1,2 3.4 1,8 0,337
Aritmética 3,1 1,5 3,1 1,6 3,8 1,6 0,546
Vocabulério 52 19 25 1,0 2.4 1,8 0,003
Compreensao 50 20 2,8 1,2 2,8 1,7 0,016

SW, Sindrome de Williams; SXF, Sindrome do X-Frégil; SPW, Sindrome de Prader-Willi; M, Média; DP, Desvio Padrao.
" Valor do p para o teste de Kruskal-Wallis (a = 0,05).

Valores significativos em negrito.
P <0,05; 7P <0,01.
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Figura 3 Comparacio das médias dos subtestes da escala verbal do WISC-III entre as sindromes.
SW, Sindrome de Williams; SPW, Sindrome de Prader-Willi; SXF, Sindrome do X-Frégil.
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Figura 4 Comparacio do subteste verbal Informacdo entre a sindrome de Williams, a sindrome de

Prader-Willi e a sindrome do X-Frégil.

Resultados
100



Subteste Vocabulario

I
S SPW SXF

Figura 5 Comparag@o do subteste verbal Vocabuldrio entre a sindrome de Williams, a sindrome de

Prader-Willi e a sindrome do X-Fragil.
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Figura 6 Comparagao do subteste verbal Compreensao entre a sindrome de Williams, a sindrome

de Prader-Willi e a sindrome do X-Fragil.
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Os participantes com SPW destacaram-se em comparacdo aos participantes com
SW e SXF nos subtestes Arranjo de Figuras, Cubos e Armar Objetos, e se igualaram aos
participantes com SW na média do subteste Codigos. Apresentaram ainda pior média no
subteste Completar Figuras, tinico subteste de execu¢do em que a média do grupo com SW
superou a dos outros dois grupos (Figura 7 e Tabela 8), mas sem significancia estatistica.

A andlise post hoc do subteste Cubos com auxilio do gréifico de caixa e bigodes
mostrou que a média do grupo com SPW foi consideravelmente superior a média dos
demais grupos (Figura 8). O teste de Dunn apontou uma diferenca significativa (p < 0,05)

entre a SPW e a SW, e entre a SPW e a SXF, mas nao entre a SW e a SXF.

Ja a andlise post hoc do subteste de execu¢do Armar Objetos mostrou novamente
superioridade do grupo com SPW em relacio aos grupos com SW e SXF (Figura 9). O teste
de Dunn apontou novamente uma diferenca significativa (p < 0,05) entre a SPW e a SW, e

entre a SPW e a SXF neste subteste de execucao.

Tabela 8 Andlise comparativa dos subtestes de execugado entre as sindromes

SUBTESTE SW SXF SPW P’

M DP M DP M DP
Completar Figuras 44 1,1 4,3 1,4 4,0 1,7 0,639
Cédigos 39 15 36 20 39 16 0,778
Arranjo de Figuras 3,8 1,8 4,7 1,4 4,9 1,8 0,355
Cubos 35 13 43 1,1 59 1,6 0,004
Armar Objetos 3,7 1,0 36 1,6 52 09 0,009

SW, Sindrome de Williams; SXF, Sindrome do X-Frégil; SPW, Sindrome de Prader-Willi; M, Média; DP, Desvio Padrdo.
" Valor do p para o teste de Kruskal-Wallis (a = 0,05).

Valores significativos em negrito.
“P <0,01.
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Figura 7 Comparacdo das médias dos subtestes da escala de execugdo do WISC-III entre as
sindromes. SW, Sindrome de Williams; SPW, Sindrome de Prader-Willi; SXF, Sindrome do X-

Fragil.
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Figura 8 Comparacio do subteste de execucdo Cubos entre a sindrome de Williams, a sindrome de

Prader-Willi e a sindrome do X-Frégil.
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Figura 9 Comparacido do subteste de execugdo Armar Objetos entre a sindrome de Williams, a

sindrome de Prader-Willi e a sindrome do X-Fragil.

O relacionamento entre as varidveis numéricas (Idade, QIT, QIV, QIE, subtestes do
WISC-III) por meio do coeficiente de correlacio de Spearman estd descrito nas tabelas 9,
10 e 11 para a SW, nas tabelas 12, 13 e 14 para a SXF e nas tabelas 15, 16 e 17 para a
SPW.

Na SW e na SXF houve um relacionamento positivo forte entre o0 QIT e 0 QIV e a
maioria dos subtestes verbais (Tabelas 9 e 12). No entanto, ndo houve um relacionamento
significativo entre o QIT e o QIE e os subtestes de execugdo nestas duas sindromes
(Tabelas 10 e 13), com excecao do forte relacionamento entre o QIT e o subteste Arranjo
de Figuras na SXF (r; = 0,70; p < 0,05). Na SPW, ao contrario da SW e da SXF, houve
uma forte associacdo entre o QIT, o QIV, o QIE e a maioria dos subtestes verbais e de

execucdo (Tabelas 15, 16 e 17).

Nos trés grupos houve um relacionamento negativo entre a idade e o QIT, e/ou o
QIV, e/ou o QIE e/ou algum subteste do WISC-III. Entretanto, com excecdo do subteste
Armar Objetos, somente no grupo com SW a associagdo com a idade nao foi significativa

(Tabelas 9 e 10).
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Na SXF, houve um relacionamento negativo entre a idade, o QIV e o subteste
Informacdo (Tabela 12). Na SPW, o relacionamento negativo e significativo ocorreu entre a

idade, o QIT e o subteste Semelhancas (Tabela 15).

Houve ainda relacionamentos especificos entre os subtestes do WISC-III. Na SW,
por exemplo, os subtestes Aritmética, Vocabuldrio, Compreensdao e Armar Objetos
apresentaram forte associacdo com o subteste Semelhancas. Os subtestes Compreensao e
Vocabulério apresentaram forte associacdo com outros subtestes verbais. Houve ainda um

relacionamento negativo entre os subtestes Informac¢do e Cédigos na SW (Tabela 11).

Na SXF os subtestes Vocabuldrio e Compreensdo apresentaram um relacionamento
positivo moderado com o subteste Informacdo (Tabela 12). O mesmo podde ser verificado

em relacdo aos subtestes Arranjo de Figuras e Cédigos (Tabela 13).

Na SPW o substeste Semelhangas apresentou forte associacdo com o0s subtestes
Aritmética, Vocabulario e Compreensao. Houve ainda um relacionamento positivo entre os

subtestes Cubos e Informagdo, Compreensdo e Completar Figuras (Tabela 17).

Tabela 9 Correlacdes de Spearman entre as varidveis numéricas e os subtestes verbais do WISC-III
para o grupo com SW

QIT QIv QIE INF SEM ARIT vOC COM

Idade 0,46  -0,37 035 032  -0,56 -0,54 -0,27 -0,14
QIT 0,817 0,31 0,20 0,93" 0,86 091" 0,57
QIvV -0,18 0,61 0,86~ 0,77" 0,89™ 0,90
QIE -0,67° 0,11 0,09 0,06 0,42
INF 0,43 0,13 0,35 0,81"
SEM 085" 0,87 0,68"
ARIT 0,82" 0,49
VOC 0,67

SW, Sindrome de Williams; QIT, QI Total; QIV, QI Verbal; QIE, QI de Execucdo; INF, Informacdo; SEM,
Semelhangas; ARIT, Aritmética; VOC, Vocabuldrio; COM, Compreensao.

Valores significativos em negrito.
P <0,05; P <0,01.

Resultados
105



Tabela 10 Correlacdes de Spearman entre as varidveis numéricas e os subtestes de execugdo do
WISC-III para o grupo com SW

QIT QIV QIE CF COD AF CUB AO
Idade 046 037 035 025 -0,11 -0,47 -0,61 -0,69"
QIT 081" 031 -0,14 0,23 0,33 0,26 0,64"
QIvV 0,18 053  -032 -0,09 -0,03 0,42
QIE 0,53 0,79" 0,96 0,77" 0,42
CF 0,63 0,36 0,08 -0,08
COD 0,68 0,38 0,22
AF 0,88 0,36
CUB 0,37

SW, Sindrome de Williams; QIT, QI Total; QIV, QI Verbal; QIE, QI de Execugdo; CF, Completar Figuras; COD,
Codigos; AF, Arranjo de Figuras; CUB, Cubos; AO, Armar Objetos.

Valores significativos em negrito.
P <0,05; P <0,01.

Tabela 11 Correlagdes de Spearman entre os subtestes verbais e os subtestes de execugdo do
WISC-III para o grupo com SW

INF SEM ARIT vocC COMP
CF -0,56 -0,27 -0,40 -0,32 -0,50
COD -0,84" 0,02 0,19 0,01 0,57
AF -0,61 0,14 0,17 0,12 -0,38
CUB -0,40 0,12 0,15 0,08 -0,29
AO 0,15 0,68 0,49 0,40 0,30

SW, Sindrome de Williams; QIT, QI Total; QIV, QI Verbal; QIE, QI de Execucdo; INF, Informacgdo; SEM,
Semelhangas; ARIT, Aritmética; VOC, Vocabulario; COM, Compreensdo; CF, Completar Figuras; COD, Cédigos; AF,
Arranjo de Figuras; CUB, Cubos; AO, Armar Objetos.

Valores significativos em negrito.

‘P <0,05; P <0,01.
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Tabela 12 Correlagdes de Spearman entre as varidveis numéricas e os subtestes verbais do WISC-

III para o grupo com SXF

QIT QIV QIE INF SEM ARIT vVOC CoM
Idade  -0,51  -0,57" 0,18 -0,65" 0,41 0,22 -0,25 -0,39
QIT 0,89” 0,36 0,63 0,73" 0,55" 0,38 0,54
QIvV 0,03 0,84 0,66 0,56 0,55" 0,64"
QIE -0,19 0,32 0,08 -0,35 -0,20
INF 0,33 0,28 0,59 0,58
SEM 0,38 -0,007 0,43
ARIT 0,43 0,009
VOC 0,08

SXF, Sindrome do X-Fragil; QIT, QI Total; QIV, QI Verbal; QIE, QI de Execugio;

Semelhangas; ARIT, Aritmética; VOC, Vocabuldrio; COM, Compreensao.

Valores significativos em negrito.
P <0,05; P <0,01.

Tabela 13 Correlagdes de Spearman entre as varidveis numéricas e os subtestes de execu¢do do

WISC-III para o grupo com SXF

INF, Informacdo; SEM,

QIT  QIV QIE CF COD AF CUB AO
Idade  -0,51  -0,57" 0,18 -0,22 0,28 -0,26 -0,43 -0,24
QIT 0,89 0,36  -0,10 0,28 0,70” 0,45 -0,09
QIV 003  -0,12 0,11 0,47 0,21 -0,11
QIE 0,22 0,50 0,60 0,69 0,41
CF -0,02 -0,12 -0,04 0,25
COD 0,60 0,08 0,25
AF 0,38 -0,30
CUB 0,48

SXF, Sindrome do X-Fréagil; QIT, QI Total; QIV,

Codigos; AF, Arranjo de Figuras; CUB, Cubos; AO, Armar Objetos.

Valores significativos em negrito.
P <0,05; P <0,01.

QI Verbal; QIE, QI de Execugdo; CF,

Completar Figuras; COD,
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Tabela 14 Correlagdes de Spearman entre os subtestes verbais e os

WISC-III para o grupo com SXF

subtestes de execucdo do

INF SEM ARIT vVOC COMP
CF -0,14 0,33 -0,35 -0,28 -0,003
COD -0,14 0,22 0,16 -0,03 -0,12
AF 0,14 0,45 0,34 0,02 0,39
CUB 0,13 0,32 0,19 -0,27 0,03
AO 0,07 -0,10 -0,08 -0,14 -0,39

SXF, Sindrome do X-Fragil; QIT, QI Total; QIV, QI Verbal; QIE, QI de Execucgdo; INF, Informacgdo; SEM,
Semelhangas; ARIT, Aritmética; VOC, Vocabuldrio;, COM, Compreensdo; CF, Completar Figuras; COD, Cédigos; AF,
Arranjo de Figuras; CUB, Cubos; AO, Armar Objetos.

Valores significativos em negrito.

‘P <0,05; P <0,01.

Tabela 15 Correlagdes de Spearman entre as varidveis numéricas e os subtestes verbais do WISC-

III para o grupo com SPW
QIT QIV  QIE INF SEM ARIT  VOC COM

Idade 0,677 -0,57 0,42 -0,50 -0,65" -0,36 0,34 0,51
QIT 0,89 0747 088" 087" 0,59 0,64 0,70°
QIV 0,49 0,87  0,92" 0,76 0,76" 0,75"
QIE 0,59 0,45 0,16 0,47 0,70°
INF 0,76 0,59 0,50 0,61°
SEM 0,79" 0,64" 0,60
ARIT 0,38 0,43
VOC 0,78™

SPW, Sindrome de Prader-Willi; QIT, QI Total; QIV, QI Verbal; QIE, QI de Execucdo; INF, Informacgdo; SEM,
Semelhangas; ARIT, Aritmética; VOC, Vocabuldrio; COM, Compreensao.

Valores significativos em negrito.

P <0,05; P <0,01.
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Tabela 16 Correlagdes de Spearman entre as varidveis numéricas e os subtestes de execugdo do

WISC-III para o grupo com SPW

QIT  QIV CF COD AF CUB AO
Idade 0,677 -0,57 049  -0,19 -0,44 -0,24 0,32
QIT 0,89 0,797 0,40 0,69 0,67 0,41
QIV 0,67 -044 0,50 0,44 -0,09
QIE 0,83" 0,54 0,91" 0,73" 0,15
CF 0,35 092" 0,45 -0,39
COD 0,54 0,26 -0,48
AF 0,53 -0,34
CUB 0,08

SPW, Sindrome de Prader-Willi; QIT, QI Total; QIV, QI Verbal; QIE, QI de Execucdo; CF, Completar Figuras; COD,
Codigos; AF, Arranjo de Figuras; CUB, Cubos; AO, Armar Objetos.

Valores significativos em negrito.
P <0,05; P <0,01.

Tabela 17 Correlagdes de Spearman entre os subtestes verbais e os subtestes de execugdo do

WISC-III para o grupo com SPW

INF SEM ARIT vOC COMP
CF 0,71" 0,56 0,39 0,58 0,72"
COD 0,01 -0,10 -0,13 0,15 0,41
AF 0,58 0,47 0,29 0,41 0,63"
CUB 0,61" 0,49 0,37 0,22 0,43
AO -0,22 0,06 -0,16 0,05 -0,32

SPW, Sindrome de Prader-Willi; QIT, QI Total; QIV, QI Verbal; QIE, QI de Execu¢do; INF, Informagdo; SEM,
Semelhangas; ARIT, Aritmética; VOC, Vocabulario; COM, Compreensdo; CF, Completar Figuras; COD, Cédigos; AF,
Arranjo de Figuras; CUB, Cubos; AO, Armar Objetos.

Valores significativos em negrito.
P <0,05.
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5 - DISCUSSAO

111



H4 poucos estudos sobre o perfil cognitivo da SW, da SPW e da SXF. Esta foi a
primeira pesquisa brasileira, e at€é onde se tem conhecimento, a primeira internacional a
comparar especificamente o perfil cognitivo de criangas e adolescentes com SW, SXF e
SPW utilizando o WISC-III (5).

Atualmente, hd uma tendéncia em considerar as especificidades cognitivas de
sindromes genéticas que resultam em deficiéncia intelectual, destacando principalmente os
pontos fortes e fracos destas condi¢des. Seguindo este modelo atual, o objetivo principal
desta pesquisa foi investigar o perfil cognitivo da SW, da SXF e da SPW no contexto
brasileiro.

Pesquisas com a SW (57), a SPW (9) e a SXF (107) t€ém encontrado habilidades
cognitivas que seriam bem desenvolvidas nestas sindromes e outras que seriam
extremamente deficitdrias, compondo dessa forma um perfil cognitivo caracteristico para
cada sindrome, independente do grau do retardo mental associado.

Alguns estudos tém destacado quais varidveis poderiam influenciar o
desenvolvimento cognitivo da SW, SXF e da SPW, como por exemplo, a idade, o género, o
nivel sécio-econdmico dos participantes, os diagndsticos associados (autismo, TDAH) e os
subtipos de cada sindrome, como no caso da SPW.

Devido ao ndmero restrito de participantes nesta pesquisa € por se tratarem de
sindromes de baixa prevaléncia, nao foi possivel controlar todas as varidveis mencionadas
por meio de uma selecao criteriosa, ja que todos os pacientes com SW, SXF e SPW que
freqlientavam os ambulatérios de Psiquiatria da Crianga e do Adolescente e Genética Geral
II do HC da Unicamp foram convidados para participar deste estudo.

Por conta desta limitacdo, houve uma pequena diferenca entre o género dos
participantes, ja que se espera uma maior prevaléncia de homens do que de mulheres na
SXF (103), o que ndo acontece na SW e na SPW.

Por outro lado, ndo foram encontradas diferencas significativas entre os
participantes em relacdo a idade, ao nivel s6cio-econdmico, ao tipo de escola considerado e
a freqiiéncia de diagndsticos e sintomas psiquidtricos que pudessem interferir
decisivamente na avaliacdo, como por exemplo, a co-morbidade com o TDAH, a depressao,

a ansiedade, o comportamento opositor e a heteroagressividade.
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Além disso, os sujeitos que apresentaram o diagndstico de autismo infantil ou um
quadro psicético associado ndo foram incluidos nesta pesquisa, o que poderia invalidar a
avaliacdo cognitiva, ja que o WISC-III € um teste que demanda a interacdo entre o
examinador e o sujeito a ser avaliado. Portanto, a amostra deste estudo, apesar de limitada,
se caracterizou de forma bem homogénea, fortalecendo os resultados atingidos.

As criancas e adolescentes com SW apresentaram média do QIT dentro da faixa
esperada para esta sindrome, ou seja, um QIT entre 42 e 68 pontos, estando de acordo com
pesquisas realizadas em outros contextos culturais (6,38).

Foi observada uma diferenca de nove pontos entre a média do QIV e a média do
QIE para o grupo com SW (QIV > QIE). De um total de dez participantes, oito
apresentaram um QIV maior que o QIE, sendo que em quatro participantes (trés meninas e
um menino) essa diferenca foi estatisticamente significativa, ou seja, houve uma diferenca
de pelo menos 12 pontos entre o escore dessas duas medidas (5).

Ressalta-se que essa discrepancia foi verificada principalmente nas meninas com
SW (duas com 14 anos e uma com sete anos), sugerindo que o género, provavelmente
independente da idade da crianca ou do adolescente, talvez possa ser um fator importante
para o resultado desigual entre o QIV e o QIE no grupo com SW.

Entretanto, deve-se salientar que duas meninas que se destacaram nas habilidades
verbais em relacdo ao grupo sao provenientes de um ambiente economicamente mais
favorecido do que os outros participantes (provavelmente mais rico em estimulos e
oportunidades), o que também poderia explicar o melhor desempenho nas atividades
verbais do WISC-IIL.

Pesquisas sobre o desenvolvimento de dimensdes cognitivas especificas em pessoas
com DT demonstraram que as mulheres costumam apresentar um melhor desempenho em
atividades verbais, enquanto que os homens costumam apresentar melhor desempenho em
atividades visuo-espaciais (200).

Estes achados, no entanto, sdo controversos, ja que outros fatores como a educacao,
o nivel sécio-econdmico e a cultura também poderiam influenciar o desenvolvimento
cognitivo tanto das mulheres como dos homens (200).

Uma pesquisa que investigou a inteligéncia e o desempenho académico de criancas

e adolescentes no Brasil, de ambos os sexos, demonstrou que nao ha diferencas

Discussdo
114



significativas entre meninos € meninas no que diz respeito a inteligéncia geral e as
habilidades cognitivas especificas (201).

Houve, no entanto, ainda que sem significancia estatistica, diferencas no
desempenho dos testes de leitura, escrita e aritmética entre as meninas € os meninos. As
meninas apresentaram melhor rendimento em atividades de leitura e escrita. J4 os meninos
safram-se melhor nas atividades de aritmética (201). Os autores acreditam que as diferencas
encontradas resultam de fatores maturacionais entre meninas € meninos, ja que as meninas
atingem maturac¢ao psicomotora antes que os meninos (201).

Em todos os subtestes avaliados os participantes com SW obtiveram um escore
abaixo da média em relagdo ao grupo de referéncia no Brasil (5), o que j4 era esperado para
uma sindrome associada ao RM.

Com excecdao do subteste Aritmética, a média dos subtestes da escala verbal no
grupo com SW foi consideravelmente superior a média dos subtestes da escala de
execucdo, com destaque para os subtestes Informacdo, Semelhancas, Vocabuldrio e
Compreensao, atividades verbais que apresentaram forte correlacao entre si. Howlin et al.
(58) também destacaram o bom rendimento nos subtestes Vocabuldrio e Semelhangas em
pessoas com SW.

Na amostra de criangas e adolescentes utilizada para a padronizacio e validacao do
WISC-III no Brasil, o QIT, o QIV e o QIE mostraram forte associac@o (5). Nesta pesquisa,
o grupo com SW apresentou forte correlagdo apenas em relacdo ao QIT e o QIV, mas ndo
entre o QIT e o QIE. Além disso, o QIV e o QIE correlacionaram-se negativamente, ainda
que sem significancia estatistica.

Houve, portanto, a indicacdo de independéncia entre as habilidades verbais e as
habilidades visuo-espaciais na SW, ao contrdrio da amostra de referéncia do WISC-III
brasileiro (5).

Estes resultados estdo de acordo com a afirmacdo de que as habilidades de
linguagem expressiva (QIV e subtestes verbais) sdo um ponto forte da SW
(43,47,81,82,83), mesmo quando ela é comparada a outras condi¢des que apresentam o
RM, como a SD (70).

No entanto, dois estudos brasileiros recentes que investigaram a funcionalidade da

linguagem expressiva de criancas com SW e criangcas com DT apontaram déficits

Discussdo
115



significativos na fluéncia da fala dos sujeitos com a SW (71,72), sugerindo que a linguagem
expressiva nesta sindrome pode se destacar frente a outras condi¢des que cursam com O
RM, mas ndo em relacdo a pessoas com DT.

A superioridade das habilidades de linguagem sobre as habilidades visuo-espaciais
em criangas e adolescentes com SW, descrita em pesquisas de outros contextos culturais,
principalmente em paises Anglo-Saxdes (43,47,77,78,79,80,81,82,83), também foi
observada no grupo com SW deste estudo, contestando, por outro lado, outras pesquisas
realizadas com a SW em paises como Estados Unidos, Portugal e Espanha (27,40,85).

Na SW, a idade demonstrou estar negativamente correlacionada com o escore do
QIT, do QIV, do QIE e com o desempenho nos subtestes do WISC-III, principalmente em
relacdo ao subteste Armar Objetos, o Unico a apresentar uma correlacdo negativa forte e
estatisticamente significativa com a idade. O declinio do QIT em relacdao a idade foi
reportado em dois estudos longitudinais com criancas e adolescentes com SW e SXF
(189,190).

Considerando que na SW as habilidades visuo-espacias ligadas a tarefas de
constru¢do (também chamadas de habilidades visuo-construtivas ou praxias construtivas)
estariam prejudicadas (43,48,84), € possivel que com o aumento da idade destes individuos
o déficit nestas habilidades torne-se ainda mais evidente, o que poderia justificar a
correlagdo negativa encontrada entre a idade e o subteste Armar Objetos. No entanto, para
confirmar tal hipétese, devem-se realizar mais estudos longitudinais que acompanhem
principalmente o desenvolvimento das habilidades visuo-construtivas em criangas com SW.

O subteste Armar Objetos apresentou forte correlacio com o QIT na SW. Isso
talvez sugira que as criangas e os adolescentes com SW que apresentam um QIT maior,
também consigam se sair melhor neste subteste e em outras atividades visuo-espaciais.

Por outro lado, em um estudo que verificou a habilidade de montar QC (equivalente
ao subteste Armar Objetos) em 21 criancas com SW cuja média do QIT se aproximou dos
70 pontos, ou seja, faixa limite superior para caracterizar o RM leve, foi encontrado um
déficit importante nesta habilidade especifica (187).

No grupo com SW, a baixa pontuacdo em trés subtestes de execucdo ligados a
tarefas de construgdo, ou seja, Arranjo de Figuras, Cubos e Armar Objetos, com exce¢do do

subteste de percepcdo/reconhecimento visuo-espacial Completar Figuras, reforca a hip6tese
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de um déficit visuo-espacial em relacdo a atividades que demandam atenc¢do, organizagao,
planejamento e constru¢do na SW (43).

O subteste Cubos, normalmente prejudicado na SW (43,84), € reconhecido como
um dos melhores indicadores de habilidades visuo-espaciais gerais das escalas de
inteligéncia Wechsler (200).

Segundo Alexander Luria, considerado o pai da Neuropsicologia, o prejuizo na
solucdo de tarefas construtivas, como no teste Cubo de Kohs, equivalente ao subteste
Cubos do WISC-III, pode estar associado a lesdes de zonas parieto-ocipitais do hemisfério
esquerdo ou a lesdes frontais, dreas relacionadas as fungdes executivas (202). Além disso,
pesquisas atuais t€ém associado o desempenho no subteste Cubos as funcdes parietais do
hemisfério direito (200).

Os pacientes com lesdes parieto-ocipitais do hemisfério esquerdo costumam
manipular os cubos com faces coloridas de forma ineficiente, sem saber como ordené-los
seguindo um modelo, sendo incapazes, portanto, de formar uma imagem mental das
relacdes espaciais necessarias (202).

Ja as pessoas com lesdes frontais costumam demonstrar dificuldades quanto ao
planejamento da atividade de construcdo, ou seja, elas ndo operariam por tentativa e erro,
com o intuito de elaborar estratégias para construirem como o modelo (202).

Neste caso, o prejuizo ndo se encontraria nas relagdes espaciais necessarias (que
estariam preservadas), mas sim no planejamento e na execugdo da atividade (202), ou seja,
nas fungdes executivas.

Nesta pesquisa ndo foi possivel fazer uma andlise qualitativa do déficit especifico
dos participantes com SW nos subtestes Cubos e Armar Objetos, ou seja, se eles
demonstraram uma incapacidade de planejar, organizar € manipular os cubos e as pecas de
forma estratégica, ou se apesar de inumeras tentativas ndo conseguiram reproduzir
espacialmente o modelo apresentado por conta de um déficit das relagdes espaciais
necessarias.

Além disso, considerando que problemas de aten¢ao ja foram relatados em pessoas
com SW (181,185), o prejuizo nas habilidades visuo-construtivas pode estar relacionado

também ao déficit de atencdo especifico nesta sindrome.
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Na amostra de criangas e adolescentes do WISC-III (edicao brasileira), os subtestes
verbais e os subtestes de execucdo apresentaram correlacdes significativas com o QIV e
com o QIE respectivamente (5). Além disso, os subtestes verbais e os subtestes de execucao
apresentaram correlagdes significativas entre si (5).

Na SW foi observado um padrdo semelhante a amostra brasileira de referéncia.
Entretanto, foi encontrada uma correlagdo forte entre o subteste verbal Semelhancas e o
subteste de execucdo Armar Objetos que, assim como o subteste Cubos, depende da
organizacdo, do planejamento e de outras funcdes executivas para ordenar as pecas de um
quebra cabeca.

O subteste Semelhancgas estd relacionado ndo apenas ao desenvolvimento da
linguagem, mas também ao conhecimento semantico, a fluéncia verbal (13) e a fungdes
executivas como a categoriza¢do, a abstragdo e o raciocinio légico (203), sendo que o
escore baixo neste subteste especifico foi associado a lesdes frontais bilaterais (200).

A correlagdo encontrada entre os subtestes Semelhancas e Armar Objetos no grupo
com SW poderia indicar uma dificuldade quanto as fungdes executivas (planejamento,
organizacdo, monitoramento, pensamento abstrato, categorizacdo e elaboracdo) nesta
sindrome.

A influéncia de um possivel déficit em fun¢des executivas na realizagdo do subteste
Completar Figuras poderia ser menos representativa no caso da SW, ja que esta atividade
depende principalmente da percepcdo, da atenc¢do, da memoria visual remota e nao da
habilidade de construcdo, do planejamento e da organizacdo de pecas e cubos (13,200).
Ressalta-se que os participantes com SW apresentaram maior pontuacdo no subteste
Completar Figuras, mesmo em relacdo aos participantes com SXF e SPW, dando suporte,
de certa forma, a hipétese levantada.

Assim como o grupo com SW, o grupo com SXF apresentou um QIT médio dentro
da faixa de um RM de grau leve (2), assim como foi descrito em outros estudos atuais com
a SXF (8,92).

Como o grau de RM na SXF pode variar de leve a grave (8,92), a auséncia do
diagnéstico de autismo tipico (2) entre os participantes, decorrente do critério de exclusao
adotado para esta pesquisa, poderia explicar o comprometimento apenas leve da cogni¢cdo

neste grupo, ja que criangas e adolescentes com SXFA costumam apresentar um prejuizo
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cognitivo mais acentuado do que criancas e adolescentes com SXF simplesmente
(106,107,108,109,114).

Ao contrario do que se observou em relacdo a SW, a média do QIE foi levemente
superior a média do QIV para as criangas e adolescentes com SXF. Oito participantes
(61,5%) com SXF, de um total de 13 casos, apresentaram QIE maior que o QIV. Essa
diferenca foi significativa em apenas um participante, ou seja, uma diferenca maior que 12
pontos entre essas duas medidas, segundo o manual do WISC-III (5).

Seis participantes que apresentaram um QIE superior ao QIV tinham idade maior ou
igual a 12 anos, sendo que a maior diferenca observada diz respeito a um participante com
15 anos, do sexo masculino, de classe média que freqiientava escola especial no momento
da avaliagdo.

Por outro lado, em outro participante com seis anos, também do sexo masculino, de
classe baixa que freqiientava uma escola regular, a diferenca entre o QIE e o QIV foi maior
do que a do grupo como um todo, sugerindo que a idade, o nivel s6cio-econdmico e o tipo
de escola, talvez nao sejam fatores determinantes para esse constraste encontrado no grupo
com SXF. O mesmo ndo se pode sugerir, entretanto, quanto ao género das criancas e
adolescentes com SXF, j4 que apenas um participante com SXF nesta pesquisa era do sexo
feminino.

Como essa diferenga foi verificada em pouco mais da metade do grupo (61,5%),
denotando apenas trés pontos de diferenca entre a média do QIE e a média do QIV, nao se
pode afirmar que no grupo com SXF houve um predominio significativo das habilidades
visuo-espaciais sobre as habilidades verbais.

Entretanto, a média dos subtestes de execugdo foi superior a média dos subtestes
verbais na SXF, principalmente entre os subtestes Arranjo de Figuras, Completar Figuras e
Cubos e os subtestes verbais Vocabuldrio e Compreensao.

Os subtestes Vocabuldrio e Compreensdo avaliam, além do desenvolvimento da
linguagem, a compreensdo e a expressdo da linguagem, o conhecimento de normas
socioculturais, a linguagem pragmatica, a memdria semantica, a aten¢do e o conhecimento
pratico (13).

O desempenho prejudicado nestes subtestes verbais pode estar associado, por

exemplo, a um déficit de atengcdao/impulsividade na SXF (94,115,116) e/ou a um déficit na
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linguagem pragmatica (108), e ndo necessariamente ao conhecimento semantico limitado,
j4 que na SXF ha um prejuizo significativo na capacidade de utilizar a linguagem para
interacdo social, tanto em homens como em mulheres, apesar do bom desenvolvimento do
vocabuldrio receptivo e expressivo (108).

O déficit em habilidades visuo-espaciais em contraste com a linguagem
praticamente preservada em algumas pessoas com SXF, fez com que alguns autores
sugerissem que o prejuizo na inteligéncia nao verbal na SXF faria parte do perfil cognitivo
especifico desta sindrome (97).

No entanto, os participantes com SXF apresentaram um rendimento superior nos
subtestes de execugdo em relacdo aos subtestes verbais, sugerindo que as habilidades visuo-
espaciais nao estdo mais prejudicadas do que as habilidades de linguagem em criangas e
adolescentes SXF, ao contrario do que foi relatado em pesquisas anteriores (93,132).

Baker et al. (120) encontraram um déficit significativo na memoria de trabalho
(tanto na al¢a fonoldgica e como na alca visuo-espacial) na SXF em relagdo a criangas com
DT.

Porém, quando os autores analisaram as diferencas dentro do grupo de participantes
com SXF, eles verificaram que a utilizag¢do da alca visuo-espacial (armazenamento de curto
prazo de informacdes visuais e espaciais) foi significativamente superior a al¢ca fonoldgica
(armazenamento de curto prazo de sons da fala e do ambiente) (120).

O resultado encontrado por estes autores talvez possa explicar o desempenho mais
expressivo nos subtestes da escala de execucdo em relacdo aos subtestes da escala verbal no
grupo com SXF desta pesquisa.

No grupo com SXF, o déficit nas habilidades verbais, em detrimento das
habilidades visuo-espaciais, sobretudo em meninos (113), poderia estar relacionado ainda
ao aumento da idade dos participantes, ja que o QIV neste grupo apresentou uma correlagao
negativa e significativa com a idade.

A hipétese de um declinio especifico do QIV em relacdo a idade nao foi confirmada
em estudos longitudinais sobre o desenvolvimento cognitivo de criancas com SXF
(102,103,189,190).

Um estudo relatou o declinio do QIE em comparagdo ao aumento da idade dos

sujeitos com SXF (103). Outra pesquisa nao encontrou diferencgas significativas entre essas
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medidas (QIV e QIE) ao longo do tempo (102). Outros dois estudos relataram um declinio
do QIT ao longo do tempo em criangas e adolescentes com SXF (189,190), principalmente
entre os homens (190).

O QIT dos participantes com SXF correlacionou-se significativamente com QIV e a
maioria dos subtestes verbais. Assim como o grupo com SW, no grupo com SXF, o QIT
demonstrou forte correlagdo com o QIV, mas ndo com o QIE. Provavelmente, as
habilidades verbais representam um fator importante na determinagao do perfil cognitivo de
ambas as sindromes, ou seja, como um ponto forte na SW e como um ponto fraco na SXF.

O grupo com SPW apresentou um QIT médio dentro da faixa considerada para
caracterizar o RM leve (2), assim como foi reportado em outros estudos sobre a inteligéncia
geral de pessoas com SPW (7,9,155,173).

Nesta pesquisa, foi encontrada uma forte correlacdo negativa entre a idade e o QIT
para o grupo com SPW. Os participantes adolescentes, de maneira geral, apresentaram um
QIT menor. E possivel que o QIT de pessoas com SPW decline ao longo do
desenvolvimento.

No entanto, assim como foi ressaltado para o grupo com SW e SXF, as hipéteses
sobre o declinio nos escores dos QIs e dos subtestes do WISC-III nestas sindromes so
podem ser confirmadas por meio de estudos longitudinais futuros.

Ao contrario da SW e da SXF, um dos participantes do grupo com SPW apresentou
um QIT acima da faixa do RM leve, ou seja, uma pontuagdo caracteristica de uma
inteligéncia limitrofe, o que pode acontecer em alguns casos de SPW (157,162).

Houve uma diferenca de oito pontos entre a média do QIE e do QIV na SPW
(QIE > QIV). Com excecdo de um caso, os demais participantes, divididos igualmente
entre meninos e meninas, apresentaram o QIE superior ao QIV.

Essa diferenca foi mais acentuada para o grupo das meninas, sendo que em duas
delas (ambas de classe baixa e de escola especial) a diferenca entre o QIE e o QIV foi
significativa, de acordo com o manual do WISC-III (5).

Como as meninas costumam apresentar melhores habilidades verbais em relagao as
habilidades visuo-espaciais € os meninos o contrario, apesar das controvérsias em relagcao a
estes achados (200), sugere-se que a variacdo encontrada entre o QIE e o QIV, tanto em

meninas como em meninos com SPW, seja resultado do bom desempenho em atividades
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visuo-espaciais descrito em pessoas com esta sindrome (9,155,160), independente do
género destas.

No entanto, outras pesquisas nao confirmaram a hipétese de um predominio das
habilidades visuo-espaciais sobre as habilidades verbais na SPW (157,167,168,172,192).

Os participantes com SPW ficaram abaixo da média nos subtestes verbais em
relacdo ao grupo de referéncia (5), corroborando a hipdtese de um déficit de linguagem
expressiva significativo na SPW (156,161). Deve-se ressaltar, entretanto, que pode haver
diferencas importantes nos subtestes da escala verbal do WISC-III dependendo do subtipo
genético da SPW considerado (DP ou DUM) (167).

Nesta pesquisa, a maioria dos participantes com SPW que obtiveram confirmagao
por exame citogenético apresentaram a DP (n = 6 ou 66,6%), subtipo genético que foi
associado a piores habilidades verbais e melhores habilidades visuo-espaciais em relagdo ao
subtipo genético DUM (7,167,171,173).

O grupo com SPW obteve escore mais baixo nos subtestes verbais Vocabuldrio,
Informagdao e Compreensdo e escore mais alto no subteste verbal Aritmética. Pesquisas
realizadas em outros contextos culturais relataram um pior rendimento nos subtestes
Vocabulério, Informag¢do e Compreensdo em pessoas com SPW e DP em relagdo aquelas
com SPW e DUM (167,171); também em relacdo a criancas com DT (169); e um
rendimento semelhante a pessoas com RM nestes subtestes verbais (158,167).

Em relacdo ao subteste Aritmética, o bom desempenho encontrado no grupo com
SPW neste subteste especifico contraria, de certa forma, os resultados de pesquisas atuais
que apontaram o déficit em habilidades matemdticas como uma das principais
caracteristicas do perfil cognitivo de criancas, adolescentes e adultos com SPW
(7,157,158).

Em relacdo aos subtestes de execu¢do do WISC-III, houve um destaque referente ao
grupo com SPW na pontuacdo dos subtestes Cubos, Armar Objetos e Arranjo de Figuras.
Estes resultados estdo de acordo com as pesquisas que destacaram o bom desempenho de
criancas e adolescentes com SPW em habilidades visuo-construtivas em detrimento das
habilidades de linguagem, como no subteste Cubos (155,191,192) e em atividades de
montar QC (9,160), como no subteste Armar Objetos do WISC-IIL.
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O escore destes subtestes na SPW, no entanto, estd abaixo da média para o grupo de
referéncia do WISC-III (5), assim como foi encontrado em outra pesquisa que comparou
criancas com SPW e criangas com DT nestas habilidades (169).

Outro resultado que refor¢ca a importincia das habilidades visuo-espaciais na
determinacdo do perfil cognitivo na SPW diz respeito a forte correlagio estabelecida ndo s6
entre 0 QIT e o QIV, mas também em relacdo ao QIE e alguns subtestes visuo-espaciais,
padrao que nio foi verificado nos grupos com SW e SXF.

Assim como na amostra de referéncia de criangas e adolescentes do WISC-III (5),
no grupo com SPW houve correlagdo entre os subtestes verbais e o QIV e entre os subtestes
de execucao e o QIE.

Os subtestes verbais e os subtestes de execucdo apresentaram correlagdes fortes e
significativas dentro de cada escala (Verbal ou Execuc¢do), assim como foi observado na
populacdo de referéncia (5), na SW e na SXF.

Além disso, os subtestes verbais e de execucdo apresentaram correlacdes
significativas e positivas entre si (Verbal x Execuc¢do), algo que foi encontrado na SW
somente em relagdo aos subtestes Armar Objetos e Semelhangas, mas nao foi observado na
SXF.

Ao contrario da SW, na SPW houve correlagdo positiva entre quatro subtestes
verbais e de execuc¢do, sugerindo um forte relacionamento entre os seguintes subtestes:
Cubos e Informagao, Completar Figuras e Informacao, Completar Figuras e Compreensao,
Arranjo de Figuras e Compreensao.

Estes resultados sugerem que os participantes que apresentaram um €score maior
nos subtestes visuo-espaciais também apresentaram um escore melhor nos subtestes
Informagdo e Compreensao, e vice-versa.

Os subtestes verbais Informacao e Compreensao avaliam nao somente a linguagem
expressiva da crianca ou adolescente, mas também o conhecimento adquirido,
particularmente o conhecimento sobre informagdes gerais e a compreensao de conceitos e
normas socioculturais (5,13,200), que podem estar atrelados a estimulagdo ambiental e ao
nivel de escolaridade dos sujeitos avaliados (200).

O resultado ligeiramente superior nestes subtestes verbais em relacdo aos outros da

escala verbal na SPW pode estar associado a melhor compreensdo de regras e conceitos
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sociais € ndo necessariamente ao desenvolvimento da linguagem nesta sindrome. No
entanto, estudos que correlacionem habilidades visuo-espaciais, habilidades sociais € o
nivel de escolaridade de criangas e adolescentes com SPW sdo necessarios para confirmar
esta hipotese.

Enquanto que na SW houve uma correlacao negativa entre a idade dos participantes
e o escore no subteste Armar Objetos, na SPW este foi o tnico subteste em que a idade
apresentou correlagc@o positiva, ainda que nao tenha sido significativa.

Isto pode sugerir que a medida que as criancas com SW e SPW crescem o déficit
(SW) e o bom desempenho (SPW) em atividades visuo-construtivas pode-se tornar ainda
mais evidente. Para confirmar esta suposi¢do, devem ser realizados estudos longitudinais
que comparem as habilidades visuo-construtivas de criangas e adolescentes com SPW e
SW.

Ao se comparar as trés sindromes foram encontradas diferencas significativas em
relacdo ao perfil comportamental e ao perfil cognitivo entre elas.

Pesquisas sobre o fendtipo comportamental diferencial dessas sindromes relataram
um déficit de atencdo significativo na SXF e na SPW (22), um déficit de atengdo mais
acentuado e maior freqiiéncia de depressdo e ansiedade na SW em relagdo a SXF e a SPW
(181,185), maior freqiiéncia da teimosia e comportamentos opositores na SPW (181),
problemas de comunicacdo e socializacdo mais expressivos na SXF (181), melhor
sociabilidade na SW (182), maior prevaléncia de comportamentos autisticos na SXF (183),
maior prevaléncia de comportamentos obsessivos e hiperfagia na SPW (183), agressividade
mais acentuada na SPW (184) e melhor comunicagdo e socializagdo na SPW em relacdo a
SW e a SXF (186).

Nesta pesquisa, houve diferencas significativas entre as sindromes apenas em
relacdo a freqiiéncia de comportamentos auto-agressivos e na hiperfagia, sendo que ambos
foram mais prevalentes na SPW, contrariando, de certa forma, a maioria dos resultados
encontrados por pesquisadores de outros contextos culturais sobre o fendtipo
comportamental diferencial entre estas trés sindromes.

No entanto, mesmo sem significancia estatistica, foram encontrados resultados
semelhantes aos outros estudos quanto a freqiiéncia de comportamentos e sintomas

especificos a estas sindromes.
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O grupo com SXF, por exemplo, apresentou maior freqiiéncia das queixas
relacionadas a dificuldade de aprendizagem, hiperatividade, déficit de atenc¢do, diagndstico
de TDAH, heteroagressividade, problemas de socializacao, ansiedade e enurese. J4 o grupo
com SW apresentou maior freqii€éncia do diagnéstico de episddio depressivo/ depressao e
de fobias/ medos, além de uma menor freqiiéncia de queixas relacionadas as dificuldades de
socializagdo.

Em relacdo ao perfil cognitivo diferencial dessas sindromes, ndo foi encontrada uma
diferenca significativa em relacdo ao QIT, ainda que na SW o escore do QIT tenha sido um
pouco superior em comparacdo a SPW e a SXF. As trés sindromes apresentaram um QIT
caracteristico de um RM de grau leve.

Pesquisas que compararam o QIT de criancas e adolescentes com SW, SXF ou SPW
também ndo encontraram diferencas significativas entre a SW e a SXF (185,189,190) e
entre a SW e a SPW (187) nesta medida.

Por outro lado, neste estudo, foram encontradas diferencas significativas em relacdo
ao QIV e os subtestes verbais Informagao, Vocabuldrio e Compreensdo entre as trés
sindromes.

O QIV na SW foi superior ao QIV na SXF e na SPW em aproximadamente dez
pontos, com diferenca significativa em relacio a SPW e uma tendéncia a diferenca em
relacao a SXF. Por outro lado, houve diferenca significativa entre a SW e a SXF no ICV,
indice fatorial que representa de maneira mais fidedigna as habilidades verbais do que o
QIV em casos em qua hé grande variacdo entre os subtestes do WISC-III (13).

Os participantes com SW destacaram-se sobre os participantes com SPW nos
subtestes Informacgao, Vocabuldrio e Compreensdo, e em relacdo aos participantes com
SXF nos subtestes Vocabuldrio e Compreensdo. Destacaram-se também no subteste
Semelhangas, embora sem significancia estatistica, o que pode ser um indicativo da
influéncia de um possivel déficit nas funcdes executivas (pensamento abstrato) neste
subteste especificamente.

Nao houve diferencgas significativas entre a SXF e a SPW em relacdo aos subtestes
da escala verbal, contrariando os achados de Woodcock et al. (191) sobre o desempenho
significativamente superior de criancas e adolescentes com SPW nos subtestes

Semelhancas e Vocabulario em relacdo a criancas e adolescentes com SXF.
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Ainda que o subteste Aritmética faca parte da escala verbal, ele avalia, além da
linguagem expressiva, a memoria de trabalho, a atencdo, a concentragdo, a velocidade para
realizar calculos mentais e a abstracdo (13,200,203).

Sendo assim, o déficit observado na SW neste subteste, assim como foi observado
na SXF e na SPW, ndo necessariamente indicaria um prejuizo da linguagem expressiva,
mas poderia revelar um déficit de atencdo, concentracio e memoria imediata,
caracteristicas relacionadas a este subteste especifico (200).

Algumas pesquisas relataram a superioridade de habilidades de linguagem de
criancas e adolescentes com SW em relacdo a SD (70), mas ndo em relacio a SPW
(187,192) e a SXF (189).

Os resultados encontrados nesta pesquisa sugerem que nas criancas e adolescentes
com SW hd um predominio significativo das habilidades de linguagem, mesmo quando esta
sindrome € comparada a outras condi¢des que apresentam o RM de graus semelhantes,
como a SPW e a SXF.

O mesmo nao pode ser dito quando pessoas com SW sdo comparadas a pessoas com
DT nestas habilidades (71,72), j& que os participantes com SW deste estudo também
apresentaram o QIV e a pontuacdo dos subtestes verbais abaixo da média para o grupo de
referéncia (5).

Mesmo assim, estes resultados dao suporte a hipétese de um perfil cognitivo
especifico para a SW, no qual a linguagem seria um ponto forte desta condicdo, assim
como foi relatado em pesquisas de outros contextos culturais (43,47,77,78,79,80,81,82,83).

Na SPW foi descrito um melhor desempenho em atividades visuo-construtivas,
como por exemplo, no subteste Cubos (155) e no subteste Armar Objetos (montar QC) em
relac@o as pessoas com RM (ndo sindrémico) e até mesmo em relacdo as pessoas com DT
(9,160).

Além disso, estudos realizados em diferentes contextos culturais verificaram que as
criancas com SPW sdo capazes de completar o dobro de pecas de um QC em relacdo a
criancas com SW (187) e podem apresentar um desempenho significativamente superior
nos subtestes Cubos e Armar Objetos em relagc@o as criangas com SW (192) e as criancas

com SXF (191).
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Nesta pesquisa, os participantes com SPW também apresentaram um desempenho
significativamente superior no subteste Cubos e Armar Objetos em relacdo aos
participantes com SW e SXF, sugerindo um perfil cognitivo peculiar para a SPW no qual as
habilidades visuo-construtivas seriam um ponto forte desta condi¢do, contrastando com o
déficit cognitivo geral (RM).

Ainda que ndo tenha sido encontrada uma diferenca significativa para o QIE entre
as sindromes, houve, no entanto, uma diferenca significativa em relacdo ao IOP, indice que
representa de maneira mais fidedigna as habilidades ndo-verbais do que o QIE quando ha
muita variagdo entre os subtestes do WISC-III (13).

Pela andlise de comparacdes multiplas de Dunn ndo foi possivel verificar entre
quais sindromes houve diferencga significativa em relacao ao IOP. Mesmo assim, observou-
se que a diferenca neste indice foi maior entre a SPW e a SW, e entre a SPW e SXF, mas
ndo foi tdo expressiva entre a SW e a SXF, reforcando a hipétese de habilidades visuo-
espaciais mais desenvolvidas na SPW em comparacdo a outras sindromes genéticas.

Os participantes com SXF apresentaram, de maneira geral, um desempenho superior
a SW no que diz respeito aos subtestes visuo-espaciais e um desempenho superior a SPW
quanto aos subtestes verbais.

No entanto, ao contrdrio da SW e da SPW, ndo foi observada nenhuma diferenca
significativa no perfil cognitivo da SXF em relacao a SW e a SPW, o que provavelmente
poderia ser explicado pelo maior nimero de participantes do sexo masculino neste grupo, ja
que os homens com SXF costumam apresentar um déficit cognitivo mais significativo em
relacdo as mulheres (101), sobretudo na linguagem expressiva (113).

Um estudo em que o WISC-III foi aplicado em 43 criancas e adolescentes com RM
leve (ndo sindromico), de seis a 16 anos, foi verificado pouca variacdo no desempenho dos
participantes nos subtestes das escalas verbais e de execug¢do, sendo que o escore médio do
QIV e do QIE foi exatemente igual para este grupo estudado (5).

Nesta pesquisa, as habilidades de linguagem verbal e as habilidades visuo-espaciais
relacionadas a atividades de constru¢do destacaram-se nos grupos com SW e SPW
respectivamente, apesar do déficit intelectual geral (RM leve) associado a ambas as
condi¢cdes. Além disso, padrdes de correlagdo especificos entre as varidveis estudadas

foram verificados entre as trés sindromes.
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Estes resultados dao suporte a hipdtese da cognicio humana baseada em moddulos
especializados, assim como sugerem Fodor (10), Gardner (12), Tooby e Cosmides (15) e
Pinker (17).

Mesmo que esses modulos ndo possam ser visiveis a olho nu, ou delimitados em
partes bem definidas de nosso cérebro, eles poderiam estar espalhados de maneira ndo
organizada sobre ele, sendo responsdveis por fungdes cognitivas especificas, como por
exemplo, a linguagem e as habilidades visuo-espaciais (17).

Apesar de compartilharem um comprometimento intelectual geral, estas sindromes
demonstraram estar associadas ao desenvolvimento de habilidades particulares que se
destacam em relacdo a outras condicdes que apresentam o RM de mesmo grau,
provavelmente, independente de fatores sdcio-culturais, ja que em outros paises resultados
semelhantes foram descritos.

Logo, ao contrério do que os criticos da MM afirmam, neste estudo ha a sugestdo de
independéncia entre estas habilidades cognitivas, contrariando a suposicdo de uma
inteligéncia geral (fator g) que seria responsdvel pela variacao de outras funcdes cognitivas
especificas, assim como Spearman propusera (1). Ha a indicagdo, ao invés disso, de uma
especializacdo cognitiva nestas sindromes, em que pontos fortes e fracos revelam-se em
atividades especificas de linguagem, de construcdo e percep¢ao visuo-espacial.

Estes resultados apontam para a existéncia de pelo menos dois modulos
independentes: um moddulo relacionado ao processamento da linguagem verbal e um
modulo dedicado ao processamento de estimulos visuo-espaciais e a resolugdo as atividades
visuo-construtivas.

Para que as hipdteses desta pesquisa sejam confirmadas, estudos transversais e
longitudinais sobre o perfil cognitivo destas e outras sindromes devem ser realizados,
sobretudo em culturas ndo Anglo-Saxas, nas quais estes estudos sdo mais escassos. Além
disso, seria necessdrio controlar os fatores sdcio-culturais, além de varidveis como o género

e a idade.
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6 - CONCLUSOES

129



Os resultados encontrados nesta pesquisa reforcam o conceito da cogni¢do humana
baseada em moddulos independentes, sugerindo dois moédulos distintos: um mddulo
relacionado a linguagem e um mdédulo relacionado as capacidades visuo-espaciais.

As sindromes estudadas compartilharam caracteristicas cognitivas descritas em
estudos de outros contextos culturais, como a habilidade de linguagem verbal praticamente
preservada na SW, a destreza de pessoas com SPW em atividades visuo-construtivas, assim
como o déficit nas habilidades visuo-espaciais na SW e o déficit em habilidades linguagem
verbal na SXF e na SPW.

O desempenho marcante de habilidades de linguagem verbal na SW e de
habilidades visuo-espacis na SPW, destoando de outras sindromes que apresentam déficits
intelectuais semelhantes, foi bem expressivo, ainda que a amostra tenha apresentado
limitagdes.

Esses resultados contribuem significativamente para o debate sobre o perfil
cognitivo especifico de sindromes genéticas que apresentam RM, como a SW, a SXF e a
SPW, reforcando a hipétese da modularidade cognitiva nessas criancas e adolescentes.

Os estudos futuros devem considerar uma casuistica maior para a comparagdo de
habilidades especificas atreladas as sindromes ao longo do desenvolvimento, controlando
varidveis como a idade, o género e o nivel s6cio-econdmico dos participantes.

Estes estudos devem considerar, além da avaliacdo quantitativa do WISC-III e de
outros testes psicométricos, também a avaliacdo qualitativa das habilidades de linguagem e
das habilidades visuo-espaciais entre estas sindromes.

Além disso, a inclusdo de novas sindromes como a SD, a SA, a SAF, a SHH, a
sindrome de Smith-Magenis, a sindrome de Turner, a sindrome Velo-Cardio-Facial
(delecao 22q11.2) e a sindrome de Lesch-Nyhan poderé contribuir significativamente para
o estudo das especificidades cognitivas de sindromes genéticas que apresentam RM, além

de poder acrescentar dados relevantes aos debates sobre a natureza da cogni¢cao humana.
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Anexo A: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Titulo do estudo: Comparacao do perfil cognitivo de criangas e adolescentes com sindrome

de Williams, sindrome do X-Fragil e sindrome de Prader-Willi

O estudo dos aspectos cognitivos das sindromes de Williams, do X-Fragil e de Prader-Willi

€ raro no Brasil e por isso esta pesquisa € importante.

A crianga ou adolescente que vocé acompanha no Ambulatério de Psiquiatria do HC da
Unicamp estd sendo convidada a participar desta pesquisa cujo objetivo é conhecer o
funcionamento cognitivo (intelectual), bem como as especificidades das sindromes citadas

anteriormente.

A participacdo € voluntdria, isto é, ninguém € obrigado a participar do estudo. Vocé podera
nao concordar que os dados do atendimento e outras informagdes coletadas sejam incluidos
numa pesquisa, € isto ndo ird prejudicar o atendimento que a crianga ou o adolescente

receberd neste servigo, agora ou no futuro.

Nesta pesquisa serdo colhidos dados do prontudrio médico do participante no Hospital das
Clinicas. Serdo coletadas também informacdes sobre o diagndstico realizado pelo médico
psiquiatra e pelo médico geneticista. O participante serd avaliado pelo psicélogo
pesquisador que utilizard para tanto a Escala de Inteligéncia para Criancas Wechsler
(WISC-III). Serdo realizados até dois encontros com o participante de no maximo 1 hora
cada. Os responsaveis eventualmente podem estar presentes no dia da avaliacdo, a qual ndo

apresenta riscos previsiveis.

N3ao haverd identificacdo do nome do participante, nem dos pais ou responsdveis. Os nomes
do participante, de seus familiares e outras pessoas serdo trocados por nomes ficticios, ou
seja, nomes inventados, assim como profissdes, nomes de cidades e institui¢cdes, de tal

modo que o anonimato seja preservado.

A sua contribuicdo e da crianca ou do adolescente que vocé acompanha pode ajudar os
profissionais da satide a conhecerem melhor o funcionamento cognitivo (intelectual) de
pessoas com as sindromes de Williams, do X-Fragil e de Prader-Willi, o que podera

contribuir para o atendimento de outros em situacdo semelhante.
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Os resultados dessa pesquisa poderdo ser utilizados em trabalhos cientificos, serem
apresentados e publicados em congressos e revistas cientificas, mantendo o sigilo e
anonimato sobre os participantes.

N3ao havera nenhum pagamento pela participacao da crianga na pesquisa.

Em caso de davidas sobre a pesquisa, ou sobre este termo de consentimento, esclareca suas
questdes com o pesquisador. Ao assinar este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
em duas vias, vocé declara que leu, compreendeu, tirou suas didvidas e concordou que a
crianga ou adolescente participe do estudo.

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da FCM/UNICAMP,
conforme decis@o n° 1037/2009.

Campinas, de de 2011.
Nome do Nome:
participante
Nome:
RG: CPF:
Nome do Grau de parentesco Assinatura:
responsavel
Nome:
Responsdvel pela RG: CPF
aplicagdo Assinatura:
Responsdvel pela Luiz Fernando Longuim Pegoraro - (19) 92038847
pesquisa Departamento de Psicologia Médica e Psiquiatria - FCM/Unicamp
Comité de Eticaem |CEP - FCM/Unicamp Fone: (19) 3521-8936 — Fax: (19) 3521-7187
Pesquisa E-mail: cep@fcm.unicamp.br Rua Tessdlia Vieira de Camargo, 126
Caixa Postal 6111 CEP: 13083-887
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Anexo B: Orcamento do projeto de pesquisa

FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS

o
d COMITE DE ETICA EM PESQUISA

UNICAMP < Caixa Postal 6111
13083-970 Campinas, SP.
& (19) 3788-8936
Fax (019) 3788-8925
cep@fcm.unicamp.br

Data: / /

Anexo B: Or¢amento do projeto de pesquisa

Nome do Projeto: Comparagdo do perfil cognitivo de criangas e adolescentes com sindrome
de Williams, sindrome do X-Fragil e sindrome de Prader-Willi

Pesquisador Responsavel: Luiz Fernando Longuim Pegoraro

Institui¢do/ Unidade/ Departamento: Unicamp HC/ FCM/ DPMP/ Ambulatério de
Psiquiatria Infantil e Adolescente do Hospital das Clinicas da UNICAMP

Fonte (Instituicdo): Ndo havera patrocinador

ITENS VALOR R$
MATERIAL PERMANENTE 950,00
MATERIAL DE CONSUMO 60,00
SERVICOS DE TERCEIROS 0,00
HONORARIOS DO PESQUISADOR 0,00
DESPESAS COM OS SUJEITOS DA |0,00
PESQUISA

OUTROS 0,00
TOTAL 1100,00

Outros comentdrios: os custos com material psicologico serdo arcados pelo pesquisador.

Assinatura do Pesquisador
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Anexo C: Cronograma de atividades

CRONOGRAMA DE ATIVIDADES
Atividades

Disciplinas

Revisao literatura

Avaliacao dos sujeitos

Analise dos dados

Redacao da dissertacao

Qualificacao

Defesa da tese
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