FENOTIPO COMPORTAMENTAL NA SINDROME DE WILLIAMS-BEUREN E
CORRELACAO COM A COGNICAO E A LING@WAGEMSs-Beuren
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Introducao

A sindrome de Williams-Beuren (SWB) é um distarbio neurodesenvolvimental
causado por uma delegdo na regidao 7q11.23 com ocorréncia de 1:20.000
nascimentos’. O fenétipo comportamental desta sindrome inclui padrao de fala fluente
e bem articulado, condutas sociaveis, facilidade para interagir com estranhos,
comportamentos estereotipados, uso de clichés e o habito de introduzir experiéncias
pessoais fora do contexto conhecido como fenétipo “Cocktail Party Speech” (CPS)?.
Tragos opostos de sociabilidade, dificuldade para seguir regras sociais basicas e
desrespeito a regras conversacionais também foram relatadas®®. Estes individuos
apresentam hiperatividade e déficit de atencéo, principalmente quando mais jovens®*
% ¢ também foram reconhecidos na literatura pelo quadro de dissociacdo entre
dominios verbais e nao-verbais, com prejuizo intelectual moderado a limitrofe?.

Embora, o fenétipo da SWB seja marcado pelo conjunto de caracteristicas
comportamentais, cognitivas e de linguagem, ainda é escasso o numero de estudos
gue propuseram investigar, o fenotipo comportamental e correlacionar com a cognicao
e a linguagem. O objetivo deste estudo foi investigar problemas comportamentais,
segundo informacdes dos pais dos individuos com a sindrome SWB e correlaciona-los
ao desempenho intelectual e de linguagem.

Material e Método

Participaram 27 individuos com SWB (13M:14F), 6 a 17 anos e 11 meses
(M=12,91, DP=3,52) positivos para a delecao do gene da Elastina (ELN) pela técnica
de FISH e 27 controles com desenvolvimento tipico de linguagem e idade mental
semelhante ao grupo SWB, de 4 a 14 anos (M=13,4, DP=8,1), para fins de parametro
comparativo do desempenho intelectual e de linguagem, considerando que estas
variaveis foram utilizadas para andlise de correlagio com o0s problemas
comportamentais. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica (CEP/256/2006) e os
pais assinaram Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Procedimentos

Foi aplicado o “Child Behavior Checklist for ages 6-18” (CBCL/6-18)"", versao
brasileira que resultou nas escalas comportamentais: Ansiedade/Depressao,
Retraimento, Queixas Somaticas, Problemas de Contato Social, Problemas de



Pensamento, Problemas de  Atencéo, Comportamento de Quebrar
Regras/Delinquéncia, Comportamento Agressivo, Escala Externalizante, Escala
Internalizante e Total de Problemas Comportamentais. Foram registrados problemas
comportamentais presentes nos Ultimos 6 meses anteriores a investigacdo'. O
desempenho intelectual foi obtido pela escala Wechsler de Inteligéncia, WISC-III"* e
WAIS-III"™® e a avaliagdo de linguagem incluiu: 1) testes de linguagem: Teste de
Vocabulario por Imagens Peabody'®, Teste Token'’, narrativa oral de figura de agéo
com a Prancha do Roubo dos Biscoitos'®, analisada segundo critérios de Alves e
Souza'® e nimero de palavras por minuto® e 2) observagéo clinica da linguagem:
ocorréncia de expressdes idiomaticas (clichés), ecolalia imediata, fala perseverativa
(uso repetitivo de palavras, enunciados ou topico) e outras caracteristicas como
amplitude articulatéria e recursos entonativos (variagdo prosodica). Todos os
individuos foram filmados e o registro acustico da fala foi realizado pelo software
PRAAT verséo 5.1, que auxiliou na analise da prosodia.

Resultados

A analise de regressao simples indicou que problemas de contato social
(T=2.28, p=.036) e de atencdo (T=3,98, p=.001) foram os mais citados pelos pais dos
individuos com a SWB. Na comparacao dos Individuos mais jovens (SWBs.12) com os
mais velhos (SWB;3.17), com o teste de Mann-Whitney, verificou-se escores superiores
para 0s mais jovens para problemas de atengéo (p=.0396), agressividade (p=.0206),
comportamento externalizante (p=.0270) e no total de problemas comportamentais
(p=.0109).

Quanto ao desempenho intelectual e de linguagem, o grupo com SWB
apresentou desempenho inferior em relagdo ao grupo controle para todos os
procedimentos aplicados. Na andlise de correlacao de Spearman (rs) verificou-se que
as escalas comportamentais dos individuos com a SWB apresentaram correlacoes
com o desempenho intelectual e, principalmente, de linguagem (Tabela 1)

A andlise de regressao logistica simples mostrou relacao entre a problemas de
retraimento com menor variabilidade prosédica (p=.045) e com amplitude articulatéria
reduzida (p=.049); problemas de contato social com perseveracao (p=.024); problemas
de pensamento com ecolalia (p=0.14), com perseveragdo (p=,000) e com maior
variabilidade prosodica (p=.004), e, problemas externalizantes com maior variabilidade
prosédica (p=0.24). Na analise de associagao com o Teste Exato de Fisher verificou-
se que o comportamento falante apresentou associagdo com maior variabilidade
prosodica (p=.001) e com o uso de clichés (p=.018).



Tabela 1 - indices de correlagdo entre as escalas comportamentais do CBCL e os testes de avaliagéo intelectual e de

linguagem dos individuos com a SWB.

Intelectual Linguagem
Escalas comportamentais Escala Wechsler Receptiva Expressiva
Qv QIE QIT Peabody Token PRB Pal/min
Ansiedade/Depressao -.092 -.207 -.051 -.249 -.394 -.503** - 117
Retraimento -.347 -.386 -.401* -.045 -.183 .005 -.707**
Queixas somaticas -.601 -.270 -.291 124 -.026 .098 -.026
Problemas contato social -.278 -.214 =117 -.571** -.247 -.598** -.225
Problemas pensamento -.153 -.103 -.091 -.231 .216 -.519* -.036
Problemas atencao .067 119 .204 -.404* -.027 -.298 -.287
Quebrar regras/delingliente .042 -.096 -.056 -.259 -.076 -.178 .264
Agressivo .014 -.004 .092 -.397* -.287 -.601** .088
Problemas internalizante -.194 -.373 -.228 -.085 -.330 -.223 -.282
Problemas externalizante .097 .003 .095 -.370 -230 -.475" A7
Total de problemas -.082 -.118 -.010 -.490** -243 -.571* -.075

Legenda: QIV/QIE/QIT=Quociente Intelectual Verbal/Executivo/Total; PRB=Prancha do Roubo dos Biscoitos;
Pal/min.=palavras por minuto.
Discussao

Os resultados mostraram que problemas de atencédo e de contato social foram
os mais freqUentes, segundo informagéo dos pais dos individuos com a SWB de nossa
amostra, investigados pelo CBCL?®, no entanto, a literatura nao apresentou o resultado
de todas as escalas comportamentais, que foram utilizadas nesta pesquisa.

Individuos mais velhos apresentaram escores mais baixos para problemas
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comportamentais e problemas com o pensamento e regras foram comuns a todas

as idades. Especula-se que este resultado possa explicar, em parte, as dificuldades de
interacdo social que esses individuos vivenciam®'', inclusive na situacdo de
comunicagdo, principalmente em situa¢gdes comunicativas formais que requerem o
respeito as regras e o desenvolvimento e manutenc&o do tema. *”.

Problemas do tipo retraimento foram os Unicos a correlacionarem-se com o QIT
do grupo SWB, sugerindo que escores mais elevados para comportamento retraido
tendem a estar relacionados com indices de QI mais baixos. Entretanto, ndo foi
encontrado na literatura estudo que descrevesse a caracteristicas de retraimento
associada ao desempenho intelectual desses individuos. De um modo geral, verificou-
se que quanto menor o quociente intelectual dos individuos com SWB, mais
problemas de comportamento foi identificado'°.

O padrao repetitivo assinalado pelos pais, como parte dos problemas de
pensamento identificados no CBCL, correlacionaram-se com os dados observacionais
da linguagem, uma vez que os individuos com SWB apresentaram ecolalia imediata e
perseveracao de fala (e.g. persisténcia no assunto) na realizacao das tarefas. Os itens

gue compdem o0s problemas com o pensamento incluem o habito de falar varias vezes



a mesma coisa ou 0 mesmo assunto, argumentar muito e chamar a atengao para si;

os quais traduzem grande parte do fenétipo CPS?.

O comportamento falante, identificado pelos pais dos individuos com a SWB,
no CBCL, mostrou relagdo com uso de clichés e de recursos prosodicos sugerindo que
a presenga do comportamento “falante”, tipico do fenétipo CPS? na SWB poderia
justificar este resultado. Caracteristicas opostas a esse fenétipo foram encontradas,
como problemas de retraimento, identificados pelos pais, no CBCL que mostrou
correlacao com a diminui¢cao do fluxo da informag&o na narrativa (nimero de palavras
por minuto), no padrdo articulatério reduzido e na reduzida variabilidade entonativa da
fala. Sugere-se que diante de padrdes comportamentais e de linguagem atipicos, em
individuos com a SWB, sejam realizados estudos complementares e investigagao

molecular.

Conclusao

Este estudo contribuiu para a melhor compreensdo dos problemas
comportamentais mais frequentes na SWB, segundo identificacdo dos pais, como
também permitiu correlacionar as principais caracteristicas do comportamento, com o
desempenho intelectual e de linguagem dos individuos da amostra. A possibilidade de
identificacdo de casos tipicos ou atipicos poderia responder importantes questdes
sobre a fungéo dos genes deletados nesta sindrome e, mais ainda, ampliar estudos de
investigacao da correlagcao gendétipo-fenétipo.

Apoio: Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico (CNPq).

*Parte da tese de doutorado do primeiro autor.
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