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Pimenta, L. S. E. Avaliacdo do fendtipo neurocognitivo e comportamental da
sindrome da delecdo 22qll1.2 [Dissertacdo]. Sao Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2019.

A Sindrome da Delecdo 22ql11.2 (SD22q11.2) envolve um fendtipo
neurocognitivo muito heterogéneo. Com mais de 180 manifestacfes clinicas,
fisicas e comportamentais descritas, uma das principais caracteristicas do
espectro da sindrome sdo as altas taxas de transtornos psiquiatricos, em
particular a esquizofrenia. Outra caracteristica da sindrome é a variabilidade
intelectual, que abrange desde desempenho médio até deficiéncia intelectual
global, além e discrepancias entre Quociente de Inteligéncia (Ql) Verbal e QI
Execucédo, apresentando maior prejuizo nas tarefas nao verbais. O presente
estudo teve por objetivo descrever o fen6tipo comportamental de 30 pacientes
com SD22gl11.2, sendo 25 com delecao tipica (S3MB) e 5 casos de delecao
atipica (<3MB), com idades variando de 7 anos a adultos, dando énfase aos
aspectos neurocognitivos e, considerando a influéncia das habilidades
adaptativas, dos fatores ambientais e clinicos. O projeto envolveu avaliacdes
intelectuais, neuropsicologicas, comportamentais e entrevistas com familiares
e/ou responsaveis. Os resultados do presente estudo apontam para grande
variabilidade no desempenho intelectual em ambas delec¢bes: tipicas e atipicas,
e a presenca de QI total variando da faixa média (QIT104) a deficiéncia
(QIT42), indicando melhor desempenho no dominio verbal em comparacao ao
ndo-verbal. Na avalicdo do funcionamento neuropsicologico, destacam-se 0s
maiores resultados nas provas de memdria verbal e fragilidades cognitivas
importantes em atencdo, memoria visual, habilidades visuoconstrutivas e no
funcionamento executivo. Esses achados indicam que uma avaliacdo
abrangente de aspectos do funcionamento neurocognitivo e comportamental
pode contribuir para uma compreensao mais ampla do fenétipo neurocognitivo
associado a SD22q11.2.

Descritores: Sindrome de DiGeorge, Genética Comportamental, Fendtipo,
Cognicao, Neuropsicologia, Escalas de Wechsler.



Pimenta, L. S. E. Evaluation of the neurocognitive and behavioral phenotype of
the 22ql11.2 deletion syndrome [dissertation]. Sdo Paulo:” Faculdade de
Medicina, Universidade de Sdo Paulo”; 2019.

The Deletion Syndrome 22q11.2 (SD229g11.2) involves a very heterogeneous
neurocognitive phenotype. More than 180 clinical, physical and behavioral
manifestations were described and, one of the main characteristics of the
spectrum of the syndrome are the high rates of psychiatric disorders, in
particular schizophrenia. Another syndrome characteristic is the intellectual
variability, which ranges from average performance to global intellectual
disability, besides discrepancies between Verbal Intelligence (IQ) and 1Q
Execution, showing that greater impairment are in nonverbal tasks. The present
study aimed to describe the behavioral phenotype of 30 patients with
SD22qg11.2, 25 with a typical deletion (3MB) and 5 cases of atypical deletion
(<3MB), with ages varying from 7 years to adults, emphasizing neurocognitive
aspects and considering the influence of adaptive abilities, in addition to
environmental and clinical factors. The project covered intellectual,
neuropsychological, behavioral assessments and interviews with family
members and / or caregivers. The results of the present study point to great
variability in intellectual performance for both typical and atypical deletions, and
the presence of total 1Q varying from average range (FSIQ104) to deficiency
(FSIQ42), indicating a better verbal performance when compared to a non-
verbal performance. In the assessment of neuropsychological functioning, the
greatest results in verbal memory tests and important cognitive fragilities in
attention, visual memory, visuoconstructive skills and executive functioning are
the most outstanding. These findings indicate that a comprehensive
assessment of aspects of neurocognitive and behavioral functioning may
contribute to a broader understanding of the neurocognitive phenotype
associated to SD22q11.2.

Descriptors: DiGeorge syndrome, Behavioral genetics, Phenotype, Cognition,
Neuropsychology, Wechsler scales.
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1. INTRODUCAO

1.1. Sindrome da Dele¢do 22q11.2 (SD22q11.2)

A Sindrome da delecdo 22q11.2 (22911.2DS; MIM188400; 192430) é
descrita como a sindrome de microdelecdo mais frequente na populagéo
humana (Zhao, et al., 2018). Ela é causada por uma delecado submicroscépica
do brago longo do cromossomo 22, que envolve haploinsuficiéncia de 50 genes
resultantes em uma desordem multissistémica. Estima-se que afete
aproximadamente 1:2.000 a 1:4.000 nacidos vivos (Zhao et al., 2018;
McDonald-McGinn et al., 1999; McDonald-McGinn et al., 2015).

Em decorréncia de sua alta incidéncia e fenétipo expansivo com mais de
180 caracteristicas clinicas envolvendo todos os 6rgdos e sistemas, diversos
nomenclaturas foram agregados a esta condi¢cao (Shprintzen, 2008; Shprintzen
et al., 2005). Suas primeiras descricdes na literatura sao atribuidas a Dra E.
Sedlackova, uma foniatra da cidade de Praga que descreveu alteracées na fala
(fala hipernasal) e no encurtamento congénito do palato mole em um grupo de
pacientes (Shprintzen et al, 2005; Sedlackova, 1967).

Em 1965, o Dr. Angelo DiGeorge endocrinologista pediatra nascido no sul
da Filadélfia, publicou o caso de trés criancas com imunodeficiéncia congénita
em células T, auséncia do timo (aplasia do timo) e glandulas paratiréides
(hipoparatireoidismo). Estas alteragcbes foram mais tarde denominadas de
Sindrome de DiGeorge (McDonald-McGinn et al., 2015; Shprintzen et. al.,

2005).



A seguir, em 1968, o cardiologista pediatrico americano Robert Strong
relatou o caso de uma familia e trés filhos afetados (Shprintzen et al., 2005;
Strong, 1968). Em 1978, Robert J Sprintzen, psicdlogo americano doutor em
distarbios craniofaciais, publicou doze casos com alteracGes faciais tipicas,
incluindo fala hipernasal, anomalias palatais e dificuldades de aprendizagem.
Nomeou este quadro como Sindrome Velo-Cardio-facial, que posteriormente
passou a ser designado como Sindrome de Shprintzen (Shprintzen et al.,
2005; Shprintzen, 2000; Cohen, 1978).

Na década de 1980, o padrdo de heranca da sindrome foi confirmado
como autossémico dominante, ou seja, individuos acometidos apresentam um
risco de 50% de transmiti-la a seus filhos (Shprintzen et al., 1981).

No entanto, a primeira descricdo da origem genética da SD22qll1.2
ocorreu em 1992, a partir de investigacdes de hibridizagdo in situ
por fluorescéncia (FISH), utilizando sondas dentro da regido comumente
deletada (Driscoll et al., 1993; Scambler et al., 1992).

Na literatura atual, jA esta bem estabelecido que a SD22ql11.2, € uma
sindrome que envolve microdelecbes de aproximadamente 0,7-3 milhdes de
pares de bases de tamanho (Bassett et al., 2011; McDonald-McGinn & Sullivan,
2011; McDonald-McGinn et al., 2015).

Cerca de 98% da populacado portadora da sindrome possui microdele¢cdes
de 3Mb, regido onde estdo concentrados 28 a 60 genes descritos (Drew et al.,
2011; Edelmann & Morrow, 1999; Shaikh et al., 2000). Ha também uma
pequena parcela da populagdo com a sindrome que possui delecdo menor que

1,5Mb (Drew et al., 2011; Urban et al., 2006).



Mesmo com as diferencas proporcionais nas microdelecbes ndo ha
evidéncias que correlacionem entre tamanho da delecdo e fendtipo na
SD22g11.2 (Carlson et al., 1997). Independentemente do tamanho, sua
expressdo clinica é multissistémica, podendo ocasionar anormalidades
cardiacas e palatais, alteracfes imunes e autoimunes, problemas endocrinos,
geniturinarios, gastrointestinais e neurologicos evidenciados por atraso no
desenvolvimento; além de déficit cognitivo e distlrbios neuropsiquiatricos,
como transtornos de ansiedade e esquizofrenia (Shprintzen, 2000).

Ademais, a sindrome é considerada uma das causas mais comuns de
doenca arterial coronariana, atrasos no desenvolvimento e anomalias palatinas
(Bassett et al., 2011; McDonald-Mcginn & Sullivan, 2011; McDonald-McGinn et
al., 2015).

No entanto, mesmo com fenétipo bastante heterogéneo, nenhuma
caracteristica clinica isolada ocorre em 100% dos casos, e ndo hd nenhum
caso relatado da sindrome que apresente todos ou mesmo a maioria dos
achados clinicos (Shprintzen, 2008).

Atualmente, cerca de 90% dos casos diagnosticados com delecéo tipica
sdo mutacdes de novo, ou seja, nenhum dos progenitores possuia a dele¢éo
22011.2 (McDonald-McGinn et al., 2001). Porém, ha relatos de aumento no
namero de pacientes com SD22ql11.2 herdada, possivelmente em virtude de
melhorias na qualidade de vida da populacdo com a sindrome (Costain et al.,

2011).



Ja as delecdes atipicas, menores que 3MB, sado frequentemente familiais
e possuem caracteristicas fenotipicas mais brandas (McDonald-McGinn et al.,
2015).

Quanto aos aspectos demograficos (raciais e sexo) e suas correlacdes
com a delecdo 22qll.2, tais caracteristicas ndo influenciam em sua a
presenca, isto €, ambos 0s sexos, grupos raciais e étnicos podem ser afetados
(McDonald-McGinn et al., 1999).

A regido 22g11.2 é descrita como uma das arquiteturas mais complexas
do genoma devido aos grandes blocos de LCRs (Low-Copy Repeats) ou
duplicacdes segmentares (Edelmann & Morrow, 1999; Saitta et al., 2004). Mais
gue 96% dos blocos de LCRs sao idénticos e, portanto, suscetiveis a erros
meidticos (Babcock et al., 2003; Bailey et al., 2002).

A delecdo 22q11.2 de 3Mb (ver figura 1), resulta em um rearranjo nao
linear entre os blocos LCR22A e LCR22D, e consequentemente em
caracteristicas fenotipicas comuns entre estes pacientes (Edelmann et al.,

1999; Saitta et al., 2004).

Figura 1: Representacédo citogenética do cromossomo 22
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1.2. Aspectos Psiquiatricos

A SD22g11.2 é caracterizada especialmente pela presenca de transtornos
psiquiatricos. Individuos afetados apresentam taxas mais elevadas de
comorbidades psiquiatricas quando comparadas as da populacdo geral
(Radoeva, 2017; Schneider, et al., 2014b).

Além do risco bem estabelecido para a esquizofrenia, os individuos com
SD22g11.2, apresentam chances aumentadas de diversas condi¢cdes
neuropsiquiatricas desde a primeira infancia (Fiksinski et al., 2018).

Pesquisas transversais, que analisaram relatérios respondidos por
responsaveis e professores, mostraram que criangcas com SD22g11.2,
apresentam sinais de problemas comportamentais do tipo internalizante
significativamente mais frequentes do que os criancas com desenvolvimento
tipico avaliados (Briegel et al., 2008; Swillen et al., 1999a).

Outros achados descrevem comportamentos mais introvertidos, sintomas
de ansiedade, dificuldades de interacdo social com pares, além de problemas
afetivos e atencionais (Antshel et al., 2006; Jolin et al., 2009; Schonherz et al.,
2014).

Ha ainda relato de altas taxas de Transtorno do Déficit de Atencédo e
Hiperatividade (TDAH) (Cheung et al., 2015; Hidding et al., 2015; Niklasson et
al., 2009) e Transtorno do Espectro do Autismo (TEA) (Antshel et al., 2007;
Bink et al., 2014; Hidding et al., 2015; Schneider et al., 2014a; McCabe et al.,

2013).



Quanto ao diagnostico de TEA em individuos com SD22ql11.1, estudos
descreveram problemas significativos de interacdo social e comunicacédo. No
entanto, comportamentos estereotipados nao foram relatados, sugerindo que a
sindrome seja um tipo diferenciado de autismo (Bruining et al., 2010; Kates et
al., 2007).

Em um recente estudo, foram comparadas amostras de criancas e
adolescentes entre 13 e 17 anos de idade com SD22qll1.2 a amostras de
jovens com Deficiéncia Intelectual (DI) idiopatica com o mesmo perfil etario e
populacdo com desenvolvimento tipico (Fiksinski et al. 2018). Segundo o0s
resultados, a prevaléncia de fenétipos psiquiatricos no grupo com a sindrome,
tais como ansiedade, TEA, TDAH e transtornos de humor, excedem claramente
0 observado nos individuos com DI idiopatica. Também foram relatados
transtornos psicéticos em 10% dos jovens (Fiksinski et al., 2018). Quando
pareados com individuos tipicos sem a sindrome, os disturbios psicéticos em
jovens com SD22g11.2 sao muito mais frequentes (Fung et al., 2010).

Fiksinski e colaboradores (2018) concluem que o risco de comorbidades
psiquiatricas em jovens com SD22q11.2 ndo pode ser explicado somente como
uma consequéncia inespecifica do comprometimento intelectual.

Em relacdo a evolucdo das comorbidades, autores descrevem que 0
quadro neuropsiquiatrico apresentado na infancia parece mudar ao final da
adolescéncia e inicio da idade adulta, ja que até um terco dos jovens com
SD22g11.2 desenvolvem distarbios psicéticos que se assemelham
principalmente a esquizofrenia e ao transtorno esquizoafetivo (Bassett et al.,

2003; Gothelf et al., 2005; Murphy et al., 1999). As comorbidades TDAH, TEA e



transtornos de ansiedade sédo diagndsticos mais comuns durante a infancia,
enquanto as taxas de transtornos de psicose e humor aumentam drasticamente
durante a adolescéncia e a idade adulta jovem (Schneider, et al., 2014a).

Os transtornos de ansiedade, tais como transtorno de ansiedade
generalizada, fobia especifica e fobia social, sdo especificamente mais
predominantes na infancia e adolescéncia (Dekker & Koot, 2003; Schneider, et
al., 2014a).

As altas taxas de transtornos ansiosos e de transtornos do espectro do
autismo corroboram com as dificuldades no dominio social de jovens com
SD22g11.2, e podem representar caracteristicas particulares da sindrome
(Baker & Vorstman, 2012).

Ja na populacdo adulta com SD22q11.2, cerca de um terco desenvolve
algum transtorno psiquiatrico (Gothelf et al., 2013). Sao relatados, Transtorno
de ansiedade, depresséo e transtorno do humor bipolar (Fabbro et al., 2012;
Tang et al., 2014a; Tang et al.,, 2014b; Zarchi et al., 2014) e altas taxas de
esquizofrenia em cerca de 20% dos casos (Tang et al., 2014a).

Sendo assim, por apresentar um maior risco de desenvolver problemas
comportamentais e comorbidades psiquiatricas, a intervencdo psicologica
precoce € fundamental para um aumento da qualidade de vida da populacdo
com SD22g11.2. O monitoramento de demandas ambientais com o avanco da
idade € indispenséavel. Por exemplo, para criancas em idade escolar com
SD22ql1.2 é necessaria uma énfase especial em relacdo ao diagnostico e
tratamento de déficits atencionais, pois podem interferir na aprendizagem e no

desempenho académico. JA na adolescéncia, os surgimentos de déficits



sociais podem representar uma importante fonte de incapacidade em
individuos com sindrome de delecdo 22q11.2. (Schneider, et al., 2014a).

Por fim, cuidados antecipados devem ser realizados durante toda a vida,
devido ao risco marcadamente elevado de comorbidades psiquiatricas, em
especial os transtornos do espectro da esquizofrenia, sintomas prodrémicos ou

completos (Schneider, et al., 2014a).

1.3. Aspectos Cognitivos

O desempenho intelectual na Sindrome de Delecdo 22q11.2 é um dos
temas de grande interesse entre 0s estudos que descrevem suas
caracteristicas fenotipicas, dado o impacto da delecdo no desenvolvimento
cognitivo global dos pacientes, como também, dos problemas de aprendizagem
frequentemente relatados por pais ou cuidadores (Swillen & McDonald-McGinn,
2015; Swillen, 2016; Swillen et al, 2018).

O conhecimento do perfil cognitivo de uma crianca € de suma
importancia, uma vez que a partir destes achados torna-se possivel o
planejamento de metas de intervencéo para minimizar fragilidades encontradas
e ampliar as potencialidades, bem como o desenvolvimento de um plano
pedagogico individualizado. (Swillen et al., 2018). Todavia, cabe ressaltar a
singularidade de cada paciente, isto é, cada bebé, crianca, adolescente ou

adulto com SD22g11.2 é unico; e tanto os genes quanto os fatores ambientais

desempenham um papel importante no desenvolvimento cognitivo ao longo de



suas vidas ( Swillen et al., 2018; Swillen, 2016; Swillen & McDonald-McGinn,
2015).

Desde a infancia, sdo comuns relatos de atraso do desenvolvimento de
habilidades motoras, praxias grossas e finas, além da presenca de hipotonia
(Swillen, 2016; Swillen & McDonald-McGinn, 2015; Roizen et al., 2007; Swillen
et al., 2005; Gerdes et al., 1999;). Um estudo com 40 criancas diagnosticadas
com SD22g11.2, com idades de 13 a 63 meses, identificou a existéncia de
hipotonia em mais da metade da amostra estudada (Gerdes et al., 1999).

Igualmente relatados sdo os atrasos significativos na linguagem, tanto no
surgimento dos marcos da oralidade (fala), quanto em desordens dos
processos linguisticos que perduram na idade escolar (Rakonjac et al., 2016;
Solot et al., 2001; Gerdes et al., 1999). As anomalias palatais, como disturbios
de articulacdo e ressonancia também estavam presentes (Solot et al., 2001;
Scherer et al., 1999). Em um estudo retrospectivo, comparando crian¢cas com
SD22ql11.2, seus irmaos e criancas com desenvolvimento neurotipico, a
linguagem expressiva foi uma das areas cognitivas mais atrasadas do
desenvolvimento (Roizen et al., 2007).

Quanto ao desempenho intelectual na SD22ql11.2, o perfil € variavel,
misto e complexo (Swillen et al., 2018). A maior parte dos estudos descreve
uma grande oscilacdo no quociente de inteligéncia total, ou seja, um QI total
variando entre <50 a 109 (Swillen & McDonald-McGinn, 2015; Jacobson et al.,
2010; De Smedt et al., 2007).

Contudo, em estudos com criancas e jovens, a descricdo de

funcionamento intelectual na faixa limitrofe é frequente, com um QI total
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variando entre 70 a 85 em mais de 50% dos achados (Antshel et al., 2010;
Niklasson et al., 2009; De Smedt et al., 2007). .

E também comum o relato de presenca de deficiéncia intelectual,
variando de leve a moderada (QIT de 55 a 70) em mais de 40% dos casos
(Antshel et al., 2010; Niklasson et al., 2009; De Smedt et al., 2007; Moss et al.,
1999).

Porém, somente uma pequena porcentagem de criancas e adolescentes
apresenta escores nos testes de inteligéncia na faixa meédio inferior (QIT 85—
100). Os quadros mais graves de deficiéncia intelectual (QIT <35), também sé&o
descritos em pouquissimos casos ( Swillen et al., 2018; Niklasson et al. 2009).

A presenca de deficiéncia intelectual grave e SD22qgl11.2, pode estar
correlacionada a insultos secundarios, tais como, evento isquémico hipdxico
durante uma cirurgia cardiaca, malformacao cerebral primaria (polimicrogria),
ou convuls@es neonatais em decorréncia de hipocalcemia neonatal (Cheung et
al., 2014; Swillen & McDonald-McGinn, 2015; McDonald-McGinn et al., 2013).

Cerca de 75% dos pacientes apresentam discrepancias significativas de
aproximadamente oito pontos entre a escala verbal (QIV) e de execucao (QIE),
com maior prejuizo em execucao (Antshel et al., 2005; De Smedt et al., 2007;
Moss et al., 1999; Swillen et al., 1997).

Entretanto, em um estudo recente, financiado pelo Consércio
Internacional do Cérebro e Comportamento para melhor compreensdao da
SD22q11.2, em uma coorte de 1.478 individuos com SD22g11.2, as diferencas
entre QI verbal e de execucéo foram apenas de trés pontos em escore padrao

(Zhao et al., 2018). As discrepancias entre QIV e QIE também ja foram
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descritas em outras sindromes, como por exemplo, na Sindrome de Williams,
uma microdelecdo envolvendo o cromossomo 7, que se apresenta, dentre
outros achados, com deficiéncia intelectual (Zarchi et al., 2014).

Sobre as associacfes entre sexo e desempenho intelectual, em um
estudo atual foi descrita uma pequena diferenca, porém significativa, de 1 a 2
pontos no QI total para individuos do sexo feminino com SD22gll1.2 em
comparacdo ao sexo masculino (Zhao et al., 2018). Contudo, em estudos
anteriores, diferencas de QI entre os sexos nao foram significativas ( Niklasson
& Gillberg, 2010; De Smedt et al., 2007; Moss et al., 1999).

Estudos longitudinais com individuos com SD22qll1.2, relataram uma
correlacdo negativa entre idade e QI Total, referida como um declinio cognitivo.
Estas pesquisas descrevem uma reducdo média de sete pontos nos indices do
QI Total ao longo das idades (Vorstman et al., 2015). Esta queda no quociente
de inteligéncia total esta possivelmente atrelada a um declinio no QI Verbal,
sugerindo que pelo menos alguns desses individuos mostrdo um declinio
gradual nas habilidades verbais até atingirem a idade adulta (Duijff et al., 2013;
Green et al., 2009; Gothelf et al,. 2005).

Outros estudos, que discutem a evolucdo do desempenho intelectual ao
longo das idades, relatam que a aparente deterioracdo verbal estaria associada
a alteracbes na espessura de estruturas corticais que podem afetar o
funcionamento neurocognitivo e predispor o individuo ao aparecimento de
sintomas psiquiatricos (Schaer et al., 2009).

Estudos transversais e longitudinais, que analisaram o funcionamento

cognitivo em pacientes com SD22q11.2, verificaram que a presenca de déficits
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neurocognitivos na infancia podem contribuir para crescimento do risco de
sintomas psicoéticos desencadeados na adolescéncia (Antshel et al., 2010;
Simon et al., 2008). A diminui¢éo no QI, ou seja, o declinio do QI Verbal e nas
habilidades verbais, juntamente com os déficits no funcionamento executivo,
memoria de trabalho e atencdo, sdo caracteristicas de particular interesse,
pois, estdo diretamente ligados aos sintomas descritos como sendo
marcadores cognitivos iniciais para a esquizofrenia (Schreiner et al., 2013;
Becker et al., 2010; Lencz et al., 2006).

No que tange informacfGes sobre heranca da delecdo e quociente de
inteligéncia, De Smedt (1997) relata que os pacientes que herdaram a delecao
apresentam um QI mais baixo comparados as dela¢cdes de novo. Porém, o
autor ressalta que tais diferencas estdo associadas ao fato de que pais de
criancas com delecdo hereditaria possuem um nivel de escolaridade mais
baixo, e que estas varidveis sociodemograficas devem ser levadas em
consideracao.

Quanto as correlagbes entre cardiopatias congénitas e déficits no
desenvolvimento neuropsicomotor, Zhao et al (2018) descreve que individuos
com SD22qgll1l.2 apresentam menores quocientes de inteligéncia quando
possuiam doenca arterial coronariana grave, seguido de correcéo cirargica.

Sobre a comparacdo da SD22gll1.2 e outros déficits em funcdes
cognitivas especificas, em um estudo transversal foram comparados individuos
de 8 a 21 anos de idade com SD22qgll.2 jovens com atraso no

desenvolvimento e controles com desenvolvimento tipico. As maiores



13

fragilidades no grupo de SD22gl11.2, foram em testes de linguagem verbal,
raciocinio ndo verbal e processamento espacial (Gur et al., 2014).

Também sdo associadas ao fenodtipo da SD22qll1.2 dificuldades de
aprendizagem escolar, principalmente relativas ao dominio da matematica, tais
como, a compreensdo das quatro operacfes basicas e raciocinio matematico
(De Smedt et al., 2009a; De Smedt, Swillen, et al., 2009b; Jacobson et al.,
2010).

Em um estudo que avaliou processamento numérico basico e
dificuldades na aritmética de criancas (9.8£1.9 de idade) com SD22qll.1 e
desempenho intelectual em faixa média (QI>70), os resultados evidenciaram
um sistema verbal numérico preservado em comparacdo ao sistema de
guantidade, isto é, comprometimento no processamento de nimeros basicos,
prejuizos em operacdes aritméticas e uso de estratégias mais lentificado em
comparacao ao controle (De Smedt, et al. 2009a).

J& sobre aspectos relativos as habilidades compreensivas da linguagem,
em um estudo que avaliou criancas com idades entre 06 a 13 anos com
SD22g11.2 e controles, foram evidenciadas sentencas mais curtas,
gramaticalmente menos complexas, e uso raro de dispositivos coesivos, que
resultava em uma cadeia de relatos verbais sem conexao (Van Den Heuvel et
al., 2017).

Outros déficits cognitivos frequentemente descritos na literatura
envolvem atencdo sustentada, funcdo executiva, memoria e habilidades

visuoespaciais (Gur et al., 2014; Antshel et al., 2008).
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Quanto as habilidades de atencédo, € descrito na literatura que em
tarefas de atencdo visual e auditiva, individuos com SD22ql11.2 apresentam
escores abaixo da média. Em provas de atencédo visual, cometem mais erros
de omisséo (indicando dificuldade de concentracdo) e por comissdo (altas
taxas de nao alvos / inatencdo ou impulsividade) e apresentam dificuldades na
atencao sustentada em provas de atencao auditiva (Sobin et al., 2005; Sobin et
al., 2004). Em outro estudo, os resultados apontaram para resultados mais
baixos em testes de atencdo visual computadorizados (Lewandowski et al.,
2007).

Em relacdo ao funcionamento executivo, habilidades de flexibilidade
cognitiva em jovens com SD22ql11.2 sdo menos desenvolvidas (Campbell et
al., 2010; Lewandowski et al., 2007; Woodin et al., 2001), como também as de
planejamento (Campbell et al., 2010). Entretanto, ndo foram encontrados
prejuizos significativos em tarefas que avaliam o controle de respostas
involuntarias (controle inibitorio) (Campbell et al., 2010).

No que tange as habilidades mnémicas, evidencias apontam um
desempenho médio em testes de memoria verbal de longo prazo e
aprendizagem verbal. Por outro lado, h& achados de discrepancias
significativas entre memoéria verbal e visuoespacial e prejuizos importantes em
memoria operacional (verbal e visuoespacial) e memoria visual ( Kates et al.,
2015; Vicari et al., 2012; Campbell et al., 2010; Lajiness-O’Neill et al., 2005;
Bearden et al., 2001).

Por fim, uma fragilidade bastante relatada s&o os prejuizos das

habilidades visuoconstrutivas. Diversos estudos decrevem que adolescentes
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com SD22g11.2 apresentam dificuldades em solucionar problemas espaciais
visuais (Bearden et al.,, 2001; Lajiness-O’Neill et al., 2005; Swillen et al.,
1999h). Tais déficits tém sido atribuidos as alteracdes volumétricas tanto da
substéancia cinzenta, quanto de branca do lobo parietal posterior (Kates et al.,
2001; Eliez, 2000; Simon et al., 2005) e da conectividade frontal-parietal

(Barnea-Goraly et al., 2003).

1.4. Justificativa

Fundamentado nos estudos que discutem a heterogeneidade do perfil
neurocognitivo da sindrome, como também, nos achados de altos indices de
relacdo de déficits cognitivos com o aparecimento de sintomas psicéticos em
pacientes com SD22qll.2, o presente estudo investigou o fendtipo
comportamental de uma amostra de individuos diagnosticados com
SD22g11.2, dando énfase aos aspectos neurocognitivos.

Pretende-se assim contribuir para uma melhor caracterizacdo do perfil
neurocognitivo nesta condi¢éo clinica, bem como, colaborar para discussdes

tedricas sobre as bases genéticas da cognicao.
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2. OBJETIVOS

2.1. Obijetivo Principal

Descrever o fendétipo comportamental de uma amostra de 30 pacientes
com diagnostico Sindrome de Delecdo do 22q11.2 (SD22g11.2), dando énfase
aos aspectos neurocognitivos e considerando a influéncia das habilidades

adaptativas e dos fatores ambientais e clinicos.

2.2. Objetivos Especificos

Explorar o desempenho intelectual com base na analise detalhada dos
indices fatoriais e dos subtestes das escalas Wechsler, bem como dos diversos
dominios das habilidades adaptativas da amostra.

Descrever o padrdo fenotipico das principais fungdes cognitivas
superiores, como atencdo, memoria, habilidades visuoconstrutivas, funcdes

executivas e aspectos comportamentais observadas na amostra.
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3. METODO

3.1. Casuistica

A amostra deste estudo foi composta por 30 pacientes com diagnostico
de SD22q11.2, sendo 25 com delecéao tipica de 3MB. Além disso, a amostra
contava com individuos de ambos os sexos e diferentes faixas etarias, variando
de 7 anos até adultos. Os pacientes foram acompanhados no ambulatério da
Unidade de Genética Médica do Instituto da Crianca do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo.

Todos os pacientes tém confirmacdo diagndstica por estudo molecular
baseado na técnica de MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe
Amplification), revelando delec¢éo tipica de 3MB ou atipica de 1,5MB na regiao
22q11.2.

Para o recrutamento dos pacientes, inicialmente, fez-se um levantamento
nos prontuarios médicos, tendo sido encontrados os registros de 74 pacientes
em seguimento médico com diagnaostico clinico de SD22g11.2.

Foram excluidos trés obitos, 16 casos estavam aguardando confirmacéo
molecular e trés pacientes estavam abaixo das idades abrangidas pelos testes
neuropsicolégicos. Sendo assim, foram elegiveis para o processo de avaliacdo
50 pacientes, e, desta subamostra, trinta concordaram voluntariamente em
participar neste estudo.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa, da

Faculdade de Medicina, da Universidade de Sao Paulo (processo 1088/43/12).
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Todos o0s participantes e seus responsaveis, assinaram termos de
consentimento livre e esclarecido.

3.2. Instrumentos

O status socioecondmico das familias foi classificado de acordo com a
renda mensal bruta da familia e com o nivel de escolaridade do chefe da
familia, de acordo com os Critérios de Classificacdo Econdémica Brasileira
(ABEP, 2008).

O desempenho intelectual dos pacientes até 16 anos e 11 meses foi
avaliado por meio da Escala Wechsler de Inteligéncia para criancas 42 edicdo
(WISC- 1V), validado na populacédo Brasileira (Wechsler, 2013). Trata-se de um
instrumento clinico de avaliacdo individual destinado a avaliar a capacidade
intelectual e o processo de resolucdo de problemas de criancas entre seis anos
a 16 anos e 11 meses.

A escala € composta por quatro indices principais mensurados em
pontuacdo composta (Ql médio 90-109) que abrangem subtestes principais e
suplementares com resultados em pontuacao ponderada (1-19). O primeiro € 0
indice de Compreensdo Verbal (ICV), que engloba os seguintes subtestes
Semelhancas, Vocabulario e Compressao. Os suplementares sdo Informacéo e
Raciocinio com Palavras. O segundo é o indice de Organizacdo Perceptual
(IOP), composto pelos subtestes: Cubos, Conceitos Figurativos e Raciocinio
Matricial; o suplementar é Completar Figuras. O terceiro é o indice de Memoria

Operacional (IMO) e seus subtestes sdo seguintes: Digitos, Sequéncia de

Numeros e Letras; o suplementar é Aritmética. Por fim, o quarto é o indice de
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Velocidade de Processamento (IVP) e os subtestes sdo: Coédigo, Procurar
Simbolos e o suplementar é Cancelamento (Wechsler, 2013).

No presente estudo, utilizaram-se somente os 10 subtestes principais de
cada indice para avaliacdo dos pacientes. Sua aplicacdo foi realizada
individualmente em uma Unica sessao de duas horas pela mesma psicéloga e
ainda por uma psicologa devidamente treinada na aplicacédo da escala, afim de
evitar eventuais vieses na execucao do teste.

Ja para os patrticipantes com idades acima de dezesseis anos, aplicou-se
a escala Wechsler de Inteligéncia para adultos, 32 edicdo. (WAIS-IIl). Esta
escala é considerada instrumento padrédo-ouro na avaliacdo do desempenho
intelectual em adultos, sendo constituida de varios subtestes nos quais séo
avaliadas tanto habilidades verbais quanto habilidades néo-verbais. A
classificacdo do desempenho nos indices fatoriais se baseia em medida de
escore padrdo (média 100), e nos subtestes, em nota ponderada (média 10)
(Wechsler, 1997).

As Habilidades Adaptativas foram analisadas mediante aplicacdo da
Escala Vineland Il, que abrange comportamento adaptativo nos seus aspectos
praticos, sociais e de vida diaria e que pode ser respondida tanto pelo sujeito
guanto pelo responsavel (Sparrow et al., 2005).

A respeito da bateria neuropsicoldgica foram selecionados instrumentos
gue pudessem ser utilizados apesar da variabilidade etaria e intelectual.

Para avaliagdo dos processos de atencéo, foi aplicado o teste Continuous
Performance Test-1ll (CPT I1ll) (Conners, 2014). O CPT Ill, € um teste

informatizado de atencdo visual continua que envolve rapida apresentagédo de
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estimulos (letras) com um alvo determinado (X), com intervalos variaveis de
tempo e de exposicao inter estimulos. O sujeito deve responder teclando na
barra de espacos do computador o mais rapidamente possivel a qualquer letra,
menos ao alvo. Os escores que envolvem taxas de erros por omissao
(omissions), de erros por comissao ou falsos alarmes (commissions), e tempo
médio de reacdo, entre outros, permitem inferir indicadores de desatencao,
impulsividade e baixa vigilancia. Estes, em conjunto, apontam para a presenca
ou ndo do perfil clinico de déficit de atencdo, com base em um indice de
confianca (Conners, 2014; Miranda et al., 2009).

O desempenho visuoconstrutivo foi mensurado por intermédio do Teste
Copia das Figuras Complexas de Rey. Trata-se de um teste grafico que
investiga funcdo visuoconstrutiva, organizagdo grafomotora e memoria visual.
O desempenho é avaliado conforme escores baseados na precisdo da
reproducdo e na localizacdo de cada elemento da figura (Strauss et al., 2006;
Oliveira, 1999).

As funcbes mnemdnicas foram analisadas com base no teste Rey
Auditory Verbal Learning Test (RAVLT). O RAVLT é um teste amplamente
utiizado na avaliacdo neuropsicolégica para avaliar memoria episodica
auditivo-verbal, abrangendo a recordacao serial, memoria de recordacado, e
aprendizagem (Paula & Malloy-Diniz 2018; Strauss et al. 2006). Ja para
avaliacdo da memoria visual, utilizou-se a evocacdo do estimulo apresentado
da figura complexa Rey ( Strauss et al., 2006; Oliveira, 1999).

Aspectos do funcionamento executivo foram investigados pelo teste Five

Digit Test (FTD), instrumento que permite avaliar flexibilidade cognitiva,
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velocidade de processamento cognitivo, capacidade de avaliar a atencéo frente
a estimulos distratores, engajamento para meta e controle inibitério (Sedé et
al., 2015; Sedo, 2007).

Com a finalidade de avaliar indicios de problemas internalizantes e
externalizantes do comportamento de criancas e adolescentes utilizou-se a
escala Child Behavior Checklist (CBCL). O CBCL € um questionario que avalia
competéncia social e problemas de comportamento em individuos de 4 a 18
anos, a partir de informacdes fornecidas pelos pais (Achenbach & Ruffle, 2000;

Bordin et al., 1995; 2013).

3.3. Andlises estatisticas

Trata-se de um estudo transversal do tipo série de casos. Para melhor
descricdo, os resultados dos participantes com delecédo atipica (<3MB) foram
analisados separadamente.

Afim de investigar o perfil fenotipico no que concerne o desempenho
intelectual foram realizadas as seguintes medidas: (1) indices fatoriais (ponto
composto dos indices e pontuacdo ponderada dos 10 principais subtestes da
escala); (2) discrepancias entre pontuacdo composta nos indices fatoriais.

A analise dos indices fatoriais € feita ap6s a conversdo da pontuacao
bruta pela pontuagéo ponderada de acordo com as tabelas de normatizagéo da
escala, respeitando a idade cronolégica do paciente. A pontuacdo composta

dos indices é calculada através da soma da pontuacdo ponderada dos
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subtestes de seu dominio, também disposto nas tabelas de padronizacdo da
escala, descritas no manual de instrucdes.

Para verificacdo das discrepancias entre os indices, € necessaria a
subtracdo das pontuacdes compostas; o valor absoluto da diferenca €
comparado a um valor critico. Tanto o valor critico para cada comparacao
guanto a frequéncia acumulada sdo encontradas em tabelas fornecidas pela
escala.

Os dados do desempenho neuropsicologico da amostra foram convertidos
padrées normativos equivalentes (escore T) e analisados descritivamente com
calculos das médias, medianas, desvio padrédo e valores minimos e maximos
dos escores obtidos em testes, subtestes ou indices especificos, normatizados
na populacéo brasileira a fim de identificar as principais ocorréncias de déficits
em toda amostra.

Os dados foram analisados através do programa estatistico SPSS, verséo

13.0 para Windows.
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4. RESULTADOS

Na caracterizacdo sociodemografica da amostra de pacientes com
delecao tipica (3MB) (ver Tabela 1), observou-se que, em relacdo a idade, a
amostra é bastante heterogénea, com idades variando de sete a trinta e dois
anos. Ja no que diz respeito ao sexo, verifica-se uma predominancia do sexo
masculino (64%). Quanto a verificacdo da dele¢cdo por exame molecular, o
tempo médio de idade ao receberem o diagndstico foi de 13.5 anos (£5.0).

No que concerne aos aspectos educacionais, grande parte dos
participantes em idade escolar frequentavam a rede publica de ensino regular.
Trés participantes cursavam exclusivamente classes especiais em Instituicdo
de Educacao Especial, e um estava fora do ambiente educacional, por deciséo
da familia, frente as dificuldades na adaptacao educacional, e acessibilidade do
ambiente académico. Todos o0s participantes ou seus responsaveis relataram
dificuldades escolares, porém, somente 40.0% recebia apoio especializado
extracurricular, tais como, atendimento psicopedagdgico, terapia
fonoaudioldgica, aulas de reforco escolar, adaptacao curricular ou contraturno
educacional especializado.

Quanto a classificacdo socioeconémica, de acordo com os dados da
ABEP (ABEP, 2008) ha a predominancia da classe social C. No que se refere a
constituicdo familiar, dois participantes irméos tinham como responsavel legal a
avé materna e um participante tinha como responsavel sua tia materna. Além

disso, um participante residia em familia adotiva.
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Tabela 1. Caracterizagdo sociodemografica da amostra de participantes com
SD22g11.2 tipica (3MB).

Sindrome da Delecéo 22q11.2

(n=25)
Min/Max Media Mediana
(BP)
Idade (em anos) 7132 13.545.0 13.0
Idade ao diagndstico (em anos) 1/32 9.9+7.2 10.0
Escolaridade (em anos) 2/11 7.0+2.5 7.0
N %
Sexo
Masculino 16 64.0
Feminino 09 36.0
Tipo da escola
Publica 17 68.0
Particular 08 32.0
Alfabetizado 20 80.0
Apoio especializado 10 40.0
Classificagao social da familia
A 4 16.0
B 6 24.0
C 10 40.0
D 5 20.0

Legenda: Min= minimo; Max= méaximo; DP= desvio padrao.

Quanto aos aspectos clinicos e genéticos, todas as informacdes foram
coletadas de prontuarios médicos e em entrevistas com familiares ou
responsaveis (ver tabela 2).

No que concerne Intercorréncias neonatais, foram registrados problemas
em 13 dos 25 participantes, mais especificadamente, desconforto respiratério,

anoxia, convulsdes, ictericia e malformacao cardiaca congénita.
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Observa-se a frequéncia acentuada de problemas clinicos relatados nos
primeiros anos de vida, como dificuldades na amamentacéo e refluxo, otites de
repeticdo, pneumonias, hipocalcemia e convulsGes. Adicionalmente, houve
registros de procedimentos cirargicos corretivos para malformacéo cardiaca e
hérnias umbilicais.

As cardiopatias foram encontradas em grande parte do grupo. Dentre
essa: Tetralogia de Fallot, CIV, Estenose Adrtica e Truncus Arteriosus.

Quanto as informacdes do desenvolvimento neuropsicomotor, grande
parte dos responsaveis dos participantes relataram atraso na aquisicdo da
linguagem. Destes, um participante apresentou prejuizos severos na linguagem
expressiva. Dentre os participantes com atraso na linguagem, seis também
apresentaram segundo seus responsaveis atraso no desenvolvimento da
marcha independente.

O wuso continuo de alguma medicacdo psicotropica (fluoxetina,
metilfenidato, risperidona, clonazepam e cloridrato de clorpromazina) e o
seguimento psiquiatrico foi pouco encontrado na amostra. No entanto, grande
parte dos responsaveis e participantes adultos relatou durante entrevista,
presenca de problemas comportamentais de menor ou maior impacto, sendo
estes, sintomas ansiosos, humor deprimido, dificuldades de socializacdo com
pares e dificuldades no controle das emocdes.

Sobre as informagfes genéticas e achados citogendmicos, averiguou-se
que trés participantes, sendo dois deles irméos, tinham delecdo familiar de

origem materna.



26

Tabela 2. Caracterizacdo dos dados clinicos e informacdes genéticas da
amostra de participantes com SD22g11.2 tipica (3MB).

Sindrome da Delecédo 22q11.2

(n=25)

Aspectos Clinicos N %
Problemas gestacionais 6 24.0
Problemas neonatais 12 48.0
Problemas clinicos (primeiros anos de vida) 18 72.0
ADNPM 17 68.0
Cardiopatia 18 72.0
Uso de psicotropicos 4 16.0
Informacgdes Genéticas

Dele¢édo Herdada 3 12.0

Em relacdo a avaliagdo comportamental (ver tabela 3), em uma escala
que avalia, na visdo dos responsaveis, 0 comportamento de criancas e
adolescentes de seis a 18 anos de idade, os resultados dos participantes
revelaram indicios de problemas comportamentais de carater internalizante e
externalizante.

Considerando a média, destacam-se tracos significativos de sintomas de
isolamento (retraimento/humor deprimido) em nivel clinico (percentil > 70) e
oscilagdes nos dominios de ansiedade, problemas sociais e atencionais.
Somente o indice relativo a comportamento de violacdo de regras se manteve
na faixa de nao clinica.

Em analise individual somente um participante teve como resultado
auséncia de problemas comportamentais em nivel limitrofe ou clinico. Cinco

participantes nao foram incluidos na analise final dos dados, sendo trés por
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problemas no preenchimento do questionario e dois pela idade superior a que a
escala contempla.

Tabela 3. Resultados da avaliagdo comportamental da amostra de participantes
com SD22q11.2 com delecéo tipica (3MB) de acordo com o questionério Child
Behavior Checklist (CBCL /6-18).

Sindrome da Delegdo 22g11.2
(n=20)
Min/Max Média (DP) Mediana | Classificacéo

CBCL

Ansiedade/Depressao 52/83 65.4+9.7 65.0 Limitrofe
Isolamento/Depresséo 50/100 71.2+15.4 67.5 Clinico
Queixas Somaticas 50/82 63.0+10.0 60.0 Limitrofe
Problemas Sociais 54/80 66.0£8.1 66.5 Limitrofe
Problemas com o Pensamento 50/84 62.1+9.0 62.5 Limitrofe
Problemas Atencionais 52/87 66.8+9.3 68.0 Limitrofe
Violagdo de Regras 50/83 58.9+8.7 59.5 Normal
Comportamento Agressivo 50/76 60.0+8.7 57.5 Normal

Legenda: Resultados em T escore; <65=normal; 65/70 limitrofe; >70=clinico Min= minimo; Max= méaximo;
DP= desvio padréo.

Dos vinte e cinco participantes com delecéo tipica (3MB) que aceitaram
colaborar com este estudo, dois, ambos do sexo masculino, com 11 anos de
idade, ainda n&o alfabetizados, ndo conseguiram executar o protocolo de
avaliacdo de desempenho intelectual. Isto se deu em virtude de importantes
prejuizos cognitivos e, consequentemente, ndo foram incluidos na anélise
descritiva do grupo. Portanto, a amostra final para descricdo do perfil
intelectual foi composta por vinte e trés participantes.

A tabela 4 descreve os resultados do desempenho intelectual dos
participantes avaliados conforme inferido pela analise dos indices da Escala

WISC IV e Escala WAIS Illl. Os resultados indicam que a média do Quociente
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de Inteligéncia do grupo encontra-se na faixa de classificacao limitrofe, ou seja,
na variacao normal da inteligéncia (72.3£15.1).

Entre os resultados individuais, observa-se um perfil diverso nos
quocientes de inteligéncia, com um QI total variando entre as faixas de
funcionamento médio, médio inferior, limitrofe e deficitario. Dos vinte e trés
participantes, oito apresentaram prejuizos significativos em todos os indices
avaliados, isto €, valores <70, e somente dois obtiveram resultado médio (>90)
em todos os indices.

Na escala WISC IV, observou-se um melhor destaque no indice de
Compreensdo Verbal, com média de (82.6t£14.5), e oscilacbes nos demais.
Evidencia-se entdo, maiores resultados nas provas verbais em detrimento as
tarefas ndo-verbais. Ja 0s nos resultados dos indices da escala WAIS-Ill se

mantiveram igualmente na faixa limitrofe.
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Tabela 4. Dados descritivos do desempenho intelectual na amostra de
participantes com SD22g11.2 tipica (3MB) submetidos a avaliagédo, de acordo
com as escalas WISC-IV e WAIS-III.

Sindrome da Delec&o 22q11.2

(n=23)

Min/Max Média (DP) Mediana Classificagao
QIT 42/104 72.3£15.1 71.0 Limitrofe
WISC-IV
ICV 49/119 82.6+14.5 82.0 Médio Inferior
I0P 49/104 75.6£14.5 74.0 Limitrofe
IMO 45/109 74.8+20.7 74.0 Limitrofe
IVP 45/111 72.6+18.2 75.5 Limitrofe
WAIS-III
Qlv 68/75 71.3+3.6 71.0 Limitrofe
QIE 72177 74.7£2.5 75.0 Limitrofe

Legenda: Resultados em escore padrao (<70 deficitario; 70-79 limitrofe; 80-89 médio inferior; 90-109 médio; 110-
119 médio superior; 120-129 superior; muito superior: >130); Ql= Quociente de Inteligéncia; ICV=indice de
Compreensdo Verbal; I0P=indice de Organizacio de Processamento; IMO=indice de Meméria Operacional;
IVP=Indice de Velocidade de Processamento; QIV= Quociente de Inteligéncia Verbal; QIE= Quociente de
Inteligéncia de Execugédo; Min= minimo; Max= maximo; DP= desvio padréo.

Analisando as medianas do escore ponderado de cada subteste da
escala WISC-IV (ver tabela 5), os resultados mais baixos foram observados
nos subtestes Raciocinio Matricial (4.5), Cubos (5), Cédigo (5), Digitos (5) e
Sequéncia de Numeros e Letras (5). Os subtestes Cubos e Raciocinio Matricial
sdo associados ao indice que avalia organizacdo perceptual; os subtestes
Digitos e Sequencia de Numeros e Letras, ao indice que avalia memodria
operacional; e o subteste cddigo ao indice velocidade de processamento. Por

outro lado, os resultados mais elevados foram encontrados no subteste
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Semelhancas (7.5) e Compreensdo (7), referente ao indice que avalia
compreensao verbal.

Na analise das medianas na escala WAIS-Ill, destacam-se os maiores
resultados nos subtestes Informacdo (7), Codigos (6), Semelhancas (6),
pertencentes ao indice que avalia o QI verbal e Cubos (6), Raciocinio Matricial
(6), Arranjo de Figuras (6) e Digitos (6) ao indice QI de execucdo. No entanto,
0os resultados baixos foram encontrados nos subtestes Vocabulario (4) e
Compreenséo (4), ambos referentes ao indice de QI verbal. Percebe-se assim,
um numero maior de subtestes na faixa média, pertencentes a escalas nao
verbais em comparacdo as verbais. Observando-se o desvio padrdo dos
subtestes, nota-se um perfil de dispersdo de baixa amplitude, indicando maior

homogeneidade no desempenho do grupo.
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Tabela 5. Perfil intelectual da amostra de participantes com SD22g11.2 tipica
(3MB) de acordo com os resultados dos principais subtestes das Escalas
WISC-IV e WAIS-III.

Sindrome da Delecé&o 22q11.2

(n=23)
Min/Max Média Mediana Classificacao
(BP)

WISC-IV
Cubos 1/11 5.6+£2.9 5.0 Limitrofe
Semelhangas 3/15 7.9+34 7.5 Média Inferior
Digitos 1/11 5.5+3.5 5.5 Limitrofe
Conceitos Figurativos 1/12 7.3+2.6 7.0 Média Inferior
Cadigo 1/13 5.33.5 5.0 Limitrofe
Vocabulario 1/13 6.6+£3.5 6.5 Limitrofe
Seq. de N. e Letras 1/12 5.7+3.4 5.0 Limitrofe
Raciocinio Matricial 2/12 5.3+3.0 45 Deficitario
Compreenséo 1/12 6,7+3.0 7.0 Média Inferior
Procurar Simbolos 1/11 6.2+3.0 7.0 Média Inferior
WAIS-III
Completar Figuras 3/7 5.0+2.0 5.0 Limitrofe
Vocabuléario 3/6 4.3%15 4.0 Deficitario
Cédigos 5/7 6.0£1.0 6.0 Média Inferior
Semelhangas 4/6 5.0£1.0 6.0 Média Inferior
Cubos 6/6 6.0£0.0 6.0 Média Inferior
Aritmética 4/6 5.0£1.0 5.0 Limitrofe
Raciocinio Matricial 5/6 5.7£0.5 6.0 Média Inferior
Digitos a/7 5.7+1.5 6.0 Média Inferior
Informacgédo 6/7 6.7+0.6 7.0 Média Inferior
Arranjo de Figuras 6/7 6.3+0.6 6.0 Média Inferior
Compreenséo 3/4 3.7+0.6 4.0 Deficitario

Legenda: Resultados em pontuacgdo ponderada (<4 deficitario; <5 limitrofe; 6-8 média inferior; 9-11 média; 12-13
média superior; 14-15 superior; >16 muito superior); S. de N. e Letras= Sequéncia de Numeros e Letras.

by

No que concerne a andlise da frequéncia de discrepancias entre 0s

indices (ver tabela 6), os resultados apontaram que em todas as doze
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comparacdes na escala WISC-IV houve, ao menos, um caso com diferenca
significativa, ou seja, superior a quinze pontos.

A maior ocorréncia de discrepancias (9/23) foi observada entre os indices
Compreensédo Verbal e Organizacdo Perceptual (CV>OP), seguida pelas
diferencas entre os indices de Compreensdo Verbal e Memdria Operacional
(CV>MO) e Compreensédo Verbal e Velocidade de Processamento (CV>VP).
Em outras palavras, em mais de 30% dos casos foi observado um melhor
desempenho em tarefas que avaliam aspectos verbais da cognicao.

Discrepancias significativas entre os indices Memoria Operacional e
Velocidade de Processamento (CV>VP) também foram evidenciadas nos
casos avaliados. Novamente observa-se a presenca de habilidades mais bem

desenvolvidas em tarefas verbais.
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Tabela 6. Frequéncia de discrepancias da amostra de participantes com
SD22q11.2 tipica (3MB) quanto aos indices das Escalas WISC-IV e WAIS-III.

Sindrome da Delec&o 22q11.2
(n=23)

Diferenca Significativa

n Média (DP)
WISC-IV
ICV > I0P 9 19.4 (11.0)
ICV > IMO 8 24.2 (13.4)
ICV > IVP 7 30.3 (15.1)
IOP > ICV 2 14.0 (0)
IOP > IMO 1 24.0 (0)
IOP > IVP 5 24.2 (8.4)
IMO > ICV 1 15.0 (0)
IMO > IOP 3 21.3 (3.1)
IMO > IVP 8 20.1 (6.4)
IVP > ICV 3 22.3 (12.9)
IVP> IOP 4 22.8 (9.6)
VP> IMO 5 26.4 (13.9)

Legenda: ICV=indice de Compreenséo Verbal; IOP=indice de Organizacdo Perceptual; IVP=indice de Velocidade de
Processamento; IMO=indice de Memdria Operacional; SNL=Sequéncia de Nimeros e letras; DG=Digitos; CD=Cédigo;
PS=Procurar Simbolos; SM=Semelhancas e CN=Conceitos Figurativos; DP= desvio padréo.

No que concerne as habilidades adaptativas em seus aspectos praticos,
sociais e da vida diaria, como avaliadas pela escala Vineland Il e respondida
pelos responsaveis legais dos participantes (ver tabela 7), as médias indicaram
comportamento adaptativo geral na faixa limitrofe, o mesmo para os
subdominios de autonomia e socializagdo. Destacam-se os resultados mais

baixos para o subdominio comunicacdo, com média na faixa de deficiéncia. Na

avaliacao individual, observa-se que os dois participantes que ndo conseguiram
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responder a bateria de inteligéncia apresentaram os piores indices em toda

escala.

Tabela 7. Resultados das habilidades adaptativas da amostra de participantes
com SD22qgl11.2 de acordo com a Escala de Comportamentos Adaptativos

Vineland II.
Sindrome da Delegéo 22911.2
(n=25)
Vineland-II Min/Max Média (DP) Mediana  Classificagdo
Comunicagéo 21/103 67.8+18.3 64.0 Deficitario
Autonomia 38/125 74.0+21.1 68.0 Limitrofe
Socializagao 42/136 77.1422.7 69.0 Limitrofe
Comp. Adaptativo Geral 36/126 72.6+19.7 67.0 Limitrofe

Legenda: Resultados em escore padrao (<70 deficitario; 70-79 limitrofe; 80-89 médio inferior; 90-109 médio; 110-
119 médio superior; 120-129 superior; >130 muito superior); Min= minimo; Max= méaximo; DP= desvio padrdo; Comp.

Adaptativo Geral= Comportamento Adaptativo Geral.

Quanto aos resultados das fung¢des neuropsicolégicas da amostra (ver
tabela 8), um participante que respondeu ao teste de desempenho intelectual,
apresentou dificuldades no protocolo neuropsicologico, em razao de problemas
atencionais e comportamentais importantes. Outros trés participantes
completaram parcialmente o protocolo devido a logistica de retorno as sessdes
avaliacéo.

No que se refere a andlise das médias das func¢des neurocognitivas
isoladamente, os desempenhos da amostra na prova de atencdo sustentada

revelaram um tempo meédio de reacdo dentro dos parametros normativos da

idade, assim como adequada e adaptacdo do padrdo de resposta conforme
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mudancas de velocidade dos estimulos, indicando boa vigilancia. Por outro
lado, os resultados apontam dificuldades significativas em sustentar a atencao
por um periodo maior de tempo, observadas na lentidao atipica nos tempos de
reacao por blocos e no aumento nos erros por Comissdes; como também, em
resistir a fontes de distracdes e controlar respostas automaticas (valores >55
escore T).

Nas provas que avaliam funcionamento da memoaria verbal, os resultados
apontaram um desempenho médio em todas os indices avaliados. Também foi
observado uma curva de aprendizagem ascendente, indicando o beneficio da
repeticdo para uma melhor evocacéo.

Em contrapartida, os resultados mais baixos foram encontrados nas
tarefas que avaliaram memoéria de curto prazo visual, habilidades
visoconstrutivas (figura complexa de Rey- coOpia e memodria) e no
funcionamento executivo, em termos de inibicdo e flexibilidade cognitiva,
indicando serem estas as areas cognitivas de maior fragilidade na amostra

investigada.
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Tabela 8. Dados descritivos do funcionamento neurocognitivo na amostra de

participantes com SD22q11.2 tipica (3MB).

Sindrome da Delecédo 22q11.2

Min-Max Média (DP) Mediana

Atencdo (CPT-3) (n=20)

Omissdes 41/90 60.0+13.3 56.0
Comissbes 36/84 58.4+12.4 58.0
Tempo de Reagéo 32/83 53.5+13.0 53.5
Perseverardo 45/90 65.3+16.4 64.0
Tempo de Reacéo por Blocos 40/76 56.6+10.9 57.0
Tempo de Reagéo por Blocos ISI 25/68 46.1+12.1 46.0

Visoconstrucgao (F. de Rey) (n=20)
Copia 20/78 28.8+14.6 20.0

Memoria (F. de Rey) (n=20)
Memoria de curto prazo visual 20/58 34.7+14.6 315

Memoéria (RAVLT) (n=21)

Memdria de curto prazo verbal 20/68 42.8+14.7 43.0
Memdria de longo prazo verbal (30min) 20/63 44.7+13.2 48.0
Curva de aprendizagem 20/62 47.8+2.1 50.0
Memoria de reconhecimento 42/58 41.3+4.4 50.0

Funcéo Executiva (FDT) (n=19)
Inibi¢éo 20/66 35.2+16.1 31.0
Flexibilidade 20/61 36.7+15.6 36.0

Legenda: Resultados em escore T (<28 deficitario; 34-36 limitrofe; 37-42 médio inferior; 43-56 médio; 57-
63 médio superior; 64-69 superior; >70 muito superior:); Min= minimo; Max= maximo; DP= desvio
Padrdo; CPT= Continuos Performance Test; F. de Rey= Figura de Rey; RAVLT= Teste de aprendizagem
auditivo verbal de Rey; FDT= Five Digit Test.

Ja na descricdo da amostra dos cinco pacientes com SD22gl11.2 atipica
(<3MB) (ver tabela 9), verifica-se uma variabilidade quanto as idades dos

participantes, de treze a sessenta e cinco anos, e predominéncia do sexo
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feminino. Quanto a idade de verificagdo da delecdo por exame molecular, todos
receberam sua confirmacéo durante o andamento deste estudo.

Em respeito aos achados clinicos, ndo foram relatados problemas
gestacionais ou de parto. O participante P1, por residir em familia adotiva, nédo
possuia estas informacdes, ja os participantes P3 e P5, por serem adultos e
independentes, desconheciam estes fatos.

Quanto as informacdes clinicas dos primeiros anos de vida, segundo
relatos do cuidador, o participante P1 necessitou de sonda nasogastrica,
apresentou pneumonias e convulsdes. Além disso, evoluiu com atraso na
linguagem e, por ocasido da avaliagcdo, estava em uso de metilfenidato,
clonazepan e fluoxetina.

Sobre o0s aspectos educacionais da amostra, 0 participante P1
frequentava o ensino fundamental em escola publica regular e apresentava
dificuldades escolares e o P3 cursava o primeiro ano do ensino superior em
turismo durante essa pesquisa.

Na amostra de delecdo atipica, fez parte um caso familiar de delecao
atipica no tamanho de 500KB, envolvendo o avé materno (P5), mae (P4) e filho
de 14 anos (P2). O participante P2 (filho) tem histéria de atrasos no
desenvolvimento neuropsicomotor e prejuizos importantes na linguagem
emissiva e compreensiva. Por ocasido da avaliacdo, apresentava problemas
clinicos como obesidade, fazia uso de cloridrato de ziprasidona e zolpidem,
frequentava somente escola especial e ndo fora alfabetizado. Ja o participante
P4 (mé&e), relatou tratamento para depressao e uso de bromidrato de citaloplam

e clonazepam. Concluiu o ensino superior em Psicologia, porém nao exercia a
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profissdo. O participante P5 (avd materno) cursou até o ensino médio e
gueixava-se de dificuldades para dormir.

Tabela 9. Caracterizagdo sociodemogréafica e clinica da amostra de
participantes com SD22q11.2 atipica (<3MB).

Paciente P1 P2 P3 P4 P5

Aspectos Sociodemograficos

Idade (em anos) 13 14 22 43 65
Escolaridade (em anos) 8 - 12 12 11
Sexo F F F F M
Tipo da escola publica  particular  particular  particular  publica
Alfabetizado sim néo sim sim Sim
Apoio especializado nao sim nédo nédo nao
Classificagdo social da familia B B B B B

Aspectos Clinicos

Problemas gestacionais SF - SF - SF
Problemas neonatais + + SF - SF
Problemas clinicos (primeiros + + SF - -

anos de vida)

ADNPM + + SF - -
Cardiopatia + - - - -
Uso de psicotrépicos + + - + -
Informag6es Genéticas

Delecéo 1.5MB 500KB 1.5MB 500KB 500KB
Herdada N S N S S

Legenda: F=feminino, M=masculino; SF=sem informacdo; +=presenca; -=auséncia;
N=n&o; S=sim.

Em relacdo ao perfil intelectual dos participantes, o QI total do grupo

variou da faixa média a deficitaria (ver tabela 10).
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No caso da delecdo familial, o participante P2 (filho) ndo conseguiu
executar o protocolo de avaliacdo de desempenho intelectual em virtude de
importantes prejuizos cognitivos. Os participantes P4 (mae) e P5 (avd
materno), apresentaram um desempenho intelectual na faixa média e média
superior, respectivamente. Foram observadas também discrepancias
significantes, apresentado melhores resultados nas tarefas verbais em
comparacao as nao-verbais nestes dois casos.

Quanto a avaliacdo das habilidades adaptativas, somente o responsavel
do participante P1 concluiu a escala. Os resultados analisados indicam um
comportamento adaptativo geral na faixa deficiente, assim como nos seus

subdominios comunicacdo, autonomia e socializacao.
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Tabela 10. Dados descritivos do desempenho intelectual na amostra de
participantes com SD22q11.2 atipica (<3MB) submetidos a avaliacdo, de

acordo com as escalas WISC-IV e WAIS-III.

Paciente P1 P2 P3 P4 P5
Delecso 1.5MB 500KB 1.5MB 500KB 500KB
QIT 65 NE 83 103 116
WISC-IV

Icv 4 NE NA NA NA
1OP 77 NE NA NA NA
IMO 65 NE NA NA NA
IVP 71 NE NA NA NA
WAIS-III

Qv NA NE 86 97 111
QIE NA NE 82 110 121

Legenda: Resultados em escore padrao (<70 deficitario; 70-79 limitrofe; 80-89 médio inferior; 90-109 médio; 110-119
médio superior; 120-129 superior; >130 muito superior); Ql= Quociente de Inteligéncia; ICV=indice de Compreensio
Verbal; IOP=indice de Organizag&o de Processamento; IMO=indice de Meméria Operacional; IVP=indice de Velocidade
de Processamento; QIV= Quociente de Inteligéncia Verbal; QIE= Quociente de Inteligéncia de Execuc¢éo

Na andlise dos aspectos comportamentais dos participantes (ver tabela
6), em escala respondida pelos responsaveis, o participante P1 apresentou
problemas comportamentais a nivel clinico em diversos indices avaliados. O
participante P2 apresentou problemas na organizacdo do pensamento a nivel
clinico e oscilac6es nos demais indices avaliados.

No que diz respeito a analise do funcionamento neurocognitivo da
amostra, o participante P3 ndo completou o processo de avaliagdo devido as
dificuldades logisticas durante o estudo. O participante P1 apresentou boas

habilidades de memdéria verbal, porém, demostrou indicios clinicos de
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desatencdo e controle de respostas automaticas (impulsividade), como
também, fragilidades cognitivas importantes de memoéria visual, habilidades
visuoconstrutivas e flexibilidade cognitiva.

Na descricdo dos participantes com delecao atipica familial, o participante
P2 (filho) ndo conseguiu executar o protocolo de avaliacdo em decorréncia de
importantes prejuizos cognitivos. Na prova de atencdo sustentada, 0s
participantes P4 (mée) e P5 (avd materno) apresentaram oscila¢cdes no tempo
de reacao da tarefa e dificuldades cognitivas em habilidades visuoconstrutivas.

Por outro lado, observa-se melhores resultados em meméria verbal.
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Tabela 11. Dados descritivos do funcionamento neurocognitivo na amostra de

participantes com SD22q11.2 atipica (<3MB).

Pacientes P1 P2 P3 P4 P5

Delegdo 15MB  500KB  15MB  500KB  500KB

CBCL (6/18)

Ansiedade 65 55 NA NA NA
Isolamento/Comportamento Depressivo 5 63 NA NA NA
Queixas Somaticas 70 32 NA NA NA
Problemas Sociais 88 66 NA NA NA
Problemas na Organizagéo do Pensamento 8 7 NA NA NA
Problemas Atencionais 86 56 NA NA NA
Violagdo de Regras 1 62 NA NA NA
Comportamento Agressivo 66 66 NA NA NA
CPT-3
Omissdes 62 NE NA 50 55
ComissGes 55 NE NA 56 5
Tempo de Reagéo 65 NE NA 22 50
Perseverardo 66 NE NA 26 53
Tempo de Reagdo por Blocos 49 NE NA 8 59
Tempo de Reacdo por Blocos ISI 59 NE NA 29 74
Visoconstrugéo (F. de Rey)
Copia 22 NE NA 20 33
Meméria (F. de Rey)
Memoéria de curto prazo visual 31 NE NA 33 53
Memoéria (RAVLT)
Memo6ria de curto prazo verbal 41 NE NA 66 41
Memodria de longo prazo verbal (30min) 40 NE NA 55 55
Curva de aprendizagem 49 NE NA 64 62
Memoéria de reconhecimento 55 NE NA 60 47
Funcg&o Executiva (FDT)
Inibigdo 61 NE NA NA NA
20 NE NA NA NA

Flexibilidade

Legenda: CBCL= Child Behavior Checklist (<65=normal; 65/70 limitrofe; >70=clinico); Resultados em escore T (<28
deficitario; 34-36 limitrofe; 37-42 médio inferior; 43-56 médio; 57-63 médio superior; 64-69 superior; >70 muito
superior:); CPT= Continuos Performance Test; F. de Rey= Figura de Rey; RAVLT= Teste de aprendizagem auditivo
verbal de Rey; FDT= Five Digit Test.
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5. DISCUSSAO

O presente estudo investigou o perfil neurocognitivo de uma amostra de
individuos brasileiros com diagnodstico de SD22q11.2, considerando variaveis
sociodemogréficas, clinicas e cognitivas.

Consistente com estudos anteriores (Angkustsiri et al., 2014; Niarchou et
al., 2014; De Smedt et al., 2007; Moss et al., 1999) o quociente de inteligéncia
geral do grupo estudado se manteve na faixa limitrofe, ou seja, apresentou
variacdo normal da inteligéncia (QIT=72.3£15.1).

Em analise individual, destaca-se a grande variabilidade no desempenho
intelectual, com escores de QI total na faixa média, média inferior e limitrofe.
Outros estudos também descrevem que o desempenho intelectual, em geral,
varia entre a faixa limitrofe a funcionamento médio inferior, mais
especificadamente, Quocientes de Inteligéncia (Ql) entre 70 a 85 nas escalas
Wechsler (Jacobson et al., 2010).

Dos 25 participantes, dois apresentaram prejuizos cognitivos importantes,
e nao conseguiram executar a bateria de testes que permitem investigar
funcionamento intelectual e neuropsicoldgico. Estes dois pacientes evoluiram
com intercorréncias clinicas importantes, tais como, problemas gestacionais,
neonatais e convulsdes. Um destes casos, teve complicacdes pos correcdo
cardiaca. Segundo a literatura, sdo pouquissimos 0s casos mais graves de
deficiéncia intelectual (QIl total <35) descritos na SD22g11.2 (Niklasson et al.,
2009). No entanto, a relacdo entre deficiéncia intelectual grave e SD22q11.2

pode estar correlacionada a insultos secundarios, como, evento isquémico
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hipéxico durante uma cirurgia cardiaca ou uma malformacao cerebral primaria
(polimicrogria) e ou convulsdes neonatais em decorréncia a hipocalcemia
neonatal (Cheung et al., 2014; McDonald-McGinn, 2015; McDonald-McGinn et
al., 2013).

Quando considerados individualmente os resultados dos da escala WISC-
IV, observou-se que o indice de Compreens&o Verbal apresentou resultados
mais altos em comparacdo aos outros indices. Portanto, nossos achados se
associam a relatos prévios de existéncia de discrepancias entre compreensao
verbal e habilidades de raciocinio ndo-verbal favorecendo o dominio verbal em
um numero significativo de criancas e adolescentes com SD22q11.2 (Swillen &
McDonald-McGinn 2015; Jacobson et al., 2010; De Smedt et al., 2007; Woodin
et al., 2001).

Tal como ja descrito em estudos anteriores ( Sanders et al., 2017; Wong
et al., 2014), os resultados obtidos indicam que o0s prejuizos em memoria
operacional constituem uma caracteristica fenotipica em individuos com
SD22g11.2. Assim como oscilacdes nos indices de organizacdo perceptual
(McDonald-McGinn, 2015;; Jacobson et al.,, 2010; Smedt et al.,, 2007) e
velocidade de processamento (Kates et al., 2015; Van Aken et al., 2009;
Vandeputte et al., 1999).

No que diz respeito a andlise dos escores ponderados da escala WISC-
IV, os subtestes com menores pontuacdes foram Cubos e Raciocinio Matricial.
Estes estdo associados ao indice de Organizacdo Perceptual, Digitos e
Sequéncia de NUumeros e Letras, sédo subtestes relativos ao indice de Memaria

Operacional e, por ultimo, o subteste Cddigo € referente ao indice de
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velocidade de processamento. As funcbes cognitivas abrangidas nesses,
portanto, parecem constituir areas cognitivas de maior fragilidade na
SD22g11.2. Novamente, déficits em memoria operacional condizem com o
perfil de criancas com a SD22q11.2, assim como no funcionamento executivo e
atencdao visual ( Sanders et al., 2017; Campbell et al., 2010; Sobin et al., 2004).
Também sdo encontrados na literatura relatos de alteracbes em habilidades
visuoespaciais, incluindo baixa representacdo mental de informacdes espaciais
e temporais (Campbell et al., 2010; Simon et al., 2008).

A andlise das discrepancias entre os indices de Compreensédo Verbal e
Organizacao Perceptual (ICV<IOP) revelou dificuldades mais significativas nas
tarefas nado-verbais em comparacdo as tarefas que demandam habilidades
verbais. No estudo de De Smedt e colaboradores (2007), 75 das 103 criancas
avaliadas com SD22q11.2 apresentaram QI verbal (QIV) mais elevado do que
o QI execucdo (QIE). Esta aparente caracteristica do fenotipo cognitivo da
SD22g11.2 de discrepancias entre habilidades verbais e ndo verbais também
foi encontrada em outros estudos com testes neuropsicologicos. Estes testes
revelaram melhor desempenho em testes de memoéria verbal do que
visuoespacial, e melhor desempenho em leitura do que em matematica (Wong
et al., 2014; Furniss et al., 2011; Niklasson et al., 2009; De Smedt et al., 2007).
Discrepancia significativa entre QIV e QIE também sdo observadas em outras
condi¢cdes clinicas, como na Sindrome de Williams, causada por uma
microdele¢éo envolvendo o cromossomo 7, que se apresenta, dentre outros

achados, com deficiéncia intelectual (Zarchi et al., 2014).
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Diferentemente da escala WISC-IV, na escala WAIS-IIl, que mediu o
desempenho cognitivo na amostra de adultos com SD22ql1.2, ambos os
indices avaliados (QIl verbal e QI execucdo) foram classificados na faixa
limitrofe. Destacam-se resultados inferiores & média nos subtestes Vocabulario
(4) e Informacédo (4), referente ao indice de QI verbal. Tais achados
possivelmente corroboram com os estudos longitudinais (Tang & Gur, 2017;
Vorstman et al., 2015) que descrevem a existéncia de um declinio cognitivo
com o aumento da idade, particularmente no dominio do QI verbal (QIV).

No que concerne a avaliacdo das habilidades adaptativas, tanto os
comportamentos adaptativos gerais quanto nos dominios de comunicacao,
autonomia e socializacdo, o0 resultado médio do grupo de delecédo tipica
avaliado foi limitrofe. Prejuizos adaptativos em adolescentes e criancas com
SD22g11.2 também foram identificados em estudos anteriores ( Schneider et
al., 2014a; Dewulf et al., 2013; Fabbro et al., 2012). Em uma analise individual,
0S casos que tiveram os menores indices na escala de comportamento
adaptativo, também apresentaram prejuizos importantes na compreensao das
tarefas de inteligéncia, isto €, observa-se um perfil de desempenho compativel
com um quadro de deficiéncia intelectual global. Para alguns autores, indices
mais baixos de comportamento adaptativo em individuos com SD22g11.2 estéo
atrelados tanto a baixos desempenhos de inteligéncia, quanto a idades mais
elevadas e a existéncia de sintomas psiquiatricos (Fabbro et al., 2012).

Muitos estudos descrevem problemas de atengdo e sintomas tipicos de
TDAH em individuos com SD22ql11.2.(Radoeva, 2017; Hidding et al., 2015;

Niklasson & Gillberg, 2010; Niklasson et al., 2009). Corroborando com esses
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estudos, os resultados na prova de atencéo sustentada sugeriram dificuldades
significativas em sustentar a atencdo por um periodo maior de tempo, resistir a
fontes de distracbes e controlar respostas automaticas. Em um estudo
longitudinal usando a mesma tarefa de avaliacdo, os resultados das criancas
com SD22ql11.2 foram mais baixos quando comparados aos dos controles
(Hooper et al., 2013).

Nas tarefas que investigam memoria, 0 grupo apresentou um resultado
meédio na tarefa de memoaria verbal e aprendizagem verbal. Estes resultados
coincidem com estudos que utilizaram a mesma tarefa (Chow et al., 2006) ou
tarefas similares que avaliam a mesma funcéo (Kates et al. 2015; Wong et al.
2014). Todavia foram observados prejuizos importantes na prova de memoria
visual, associada a reproducédo da figura complexa de Rey. Em estudos que
avaliaram sistemas de memoria em pacientes com SD22q11.2, os resultados
apontam escores reduzidos em testes especialmente de memdria visual de
longo prazo (Campbell et al., 2010), e discrepancias significativas entre os de
habilidades de memoria visuoespacial e memodria verbal, indicando um
comprometimento diferencial na memoaria visuoespacial (Lajiness-O’Neill et al.
2005; Bearden et al. 2001).

Os indices de maior prejuizo no grupo foram obtidos nas provas de
habilidades visoconstrutivas e de funcionamento executivo, mais
particularmente inibicdo (comportamento inibitério) e flexibilidade cognitiva,
indicando serem estas as areas cognitivas de maior fragilidade na amostra.

Estes achados também coincidem com outros estudos que avaliaram
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capacidade visuoconstrutivas, inibicdo e flexibilidade cognitiva em pacientes
com SD22qg11.2 ( Vicari et al., 2012; Campbell et al., 2010;).

Quanto as caracteristicas neurocognitivas dos participantes atipicos
(<3MB), a heterogeneidade no desempenho intelectual foi semelhante ao
grupo tipico, com QI total variando da faixa média a deficiéncia. O mesmo foi
observado nas analises neuropsicoldgicas individuais, apresentado maiores
resultados na prova de memoria verbal, oscilagbes nas tarefas de atencéo e
prejuizos significativos em habilidades visuoconstrutivas e no funcionamento
executivo. A descricdo das caracteristicas fenotipicas e pacientes com
Sd22q11.2 de delecéo atipica sdo em grande parte relatos de casos clinicos (
Shi &L Wang, 2018; McDonald-McGinn et al., 2013). Para McDonald-McGinn
(2015), as delecdes menores sédo frequentemente familiares e, grande parte
das caracteristicas fenotipicas sdo semelhantes aos pacientes com delecéo
tipica, porém sua expressao é mais branda.

Em suma, os resultados globais indicam, portanto, que o perfil intelectual
em criancas e adolescentes com SD22g11.2 estad associado, em especial, a
fragilidades significativas em medidas de inteligéncia fluida (como Raciocinio
Matricial), capacidade de organizacdo e processamento visuoespacial ndo-
verbal, resolucbes de problemas nao-verbais, atencdo, -codificacdo e
processamento auditivo, memdéria operacional (memorizacdo de curto prazo
verbal e manipulagdo mental de informacbes) e capacidade de associar
nameros a simbolos. Por outro lado, os melhores resultados da nossa amostra

foram observados nos subtestes que avaliam raciocinio verbal, formacdo de
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conceitos e capacidade de associacédo, indicando tratar-se de habilidades de
maior potencialidade.

De modo oposto, no perfil intelectual de adultos ressaltam-se menores
resultados nos indices que mediram raciocinio verbal, como competéncias
linguisticas, conhecimentos lexicais e facilidade na elaboracdo do discurso;
como também, formacdo de conceitos e capacidade de associacdo, sendo
estas areas intelectuais de maior fragilidade.

Na avaliagcdo neuropsicologica, as habilidades de memoéria verbal e
aprendizagem verbal destacam-se como areas de maior potencialidade
cognitiva em individuos com SD22g11.2. Em contrapartida, as habilidades de
atencdo, memoria visual, habilidades visuoconstrutivas e o funcionamento
executivo constituem-se como areas de maior fragilidade cognitiva.

Embora o objetivo principal deste estudo tenha sido investigar e descrever
o fendtipo comportamental, com énfase nos aspectos neurocognitivos, em uma
amostra de individuos com Sindrome de Delecdo do 22qg11.2 (SD22ql11.2), o
namero amostral pequeno e a auséncia de uma avaliacdo psiquiatrica podem
ser considerados limitacbes neste trabalho. Sendo assim, para melhor
compressdo dos resultados apurados, seria necessaria uma ampliacdo da
amostra clinica e uma comparagcdo que contasse com um controle equiparado
por idade, sexo e, quando possivel, e quocientes de inteligéncia verbal (QIV).
Adicionalmente, a distribuicdo da amostra ndo foi equiparada por faixa etéria,

uma vez que se trata de amostra por conveniéncia.
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6. CONCLUSAO

Considerando-se que se trata de uma sindrome com grande variabilidade
fenotipica, a diversidade nos aspectos cognitivos e comportamentais foi
encontrada tanto nos pacientes tipicos quanto atipicos, e inclusive nos casos
de delecao familial. Consequentemente, o estabelecimento de um padréo
homogéneo de caracteristicas fenotipicas torna-se pouco efetivo.

No entanto, os resultados do presente estudo corroboram com achados
prévios da literatura, identificando um perfil intelectual com melhor desempenho
no dominio verbal em comparacdo ao nao-verbal. O mesmo ocorre, na
descricdo de prejuizos importantes nas habilidades de atencdo, memoria
visual, habilidades visuoconstrutivas e funcionamento executivo.

A identificacdo de habilidades cognitivas de maior potencialidade ou
fragilidade podem contribuir substancialmente para o direcionamento de
propostas de intervencdo mais especificas.

Outro fator de indispensavel importancia sdo as variaveis ambientais. Os
participantes com maiores resultados na bateria neurocognitiva tinham maior
acesso a cultura e escolas com melhor estrutura; como também, estimulacéo
das fragilidades de linguagem, comportamentais ou de aprendizagem antes
mesmo do diagndstico molecular.

Desta forma, esses indicadores devem ser particularmente levados em
conta na caracterizacdo do fenotipo cognitivo e comportamental da sindrome.
S&0 necessarios, entretanto, estudos com amostras mais amplas, para melhor

compreensao desses achados.
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Estudos nesta perspectiva podem contribuir para uma melhor
compreensao da relacdo gendtipo/fendtipo, bem como, gerar informacdes de
grande interesse diagnostico e de pesquisa no que concerne estudos sobre as
bases genéticas do comportamento.

Descricdes das habilidades preservadas e de déficits podem promover
politicas publicas especificas as fragilidades das pessoas com esse

diagnéstico.
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Anexo 04. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para os responséveis

legais.

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL
LEGAL

1. NOME DO PACIENTE:
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: SEXO: M( ) F()
DATA NASCIMENTO: ........ [ l......
ENDERECO N° APTO:
BAIRRO CIDADE CEP: TELEFONE: DDD ().

2. RESPONSAVEL LEGAL
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.)
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :.SEXO: M( ) F( )
DATA NASCIMENTO: ...... [...... l......
ENDERECO: N° APTO:

BAIRRO: CIDADE: CEP: TELEFONE: DDD ()
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DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: “Avaliagdo do fenétipo neurocognitivo
e comportamental da sindrome da delegcédo 22q11.2”

PESQUISADORA: Dra. Chong Ae Kim

CARGO/FUNCAO: Chefe da unidade de Genética do Instituto da Crianca do HC-
FMUSP

INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 40054

UNIDADE DO HCFMUSP: Unidade de Genética do Instituto da Crianca do HC-
FMUSP

2. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
RISCO MINIMO X RISCO MEDIO m
RISCO BAIXO o RISCO MAIOR m

3. DURAGCAO DA PESQUISA: 02 anos

Seu filho(a) esta sendo convidado(a) como voluntario(a) a participar da
pesquisa “Avaliagdo do fendtipo neurocognitivo e comportamental da sindrome
de delecédo 22q11.2".

Este estudo tem como objetivo verificar como estd o processo de
conhecimento e aprendizagem em seu filho(a).

Para isso, serdo realizadas com 0s pais ou responsaveis, perguntas sobre
o desenvolvimento de seu filho(a). Também serdo realizados testes
psicolégicos com seu filho(a) com o objetivo de analisar seu processo de
conhecimento e aprendizagem como memoria, atencdo, linguagem. Seu
filho(a) ira participar de jogos de montar com pecas manuais e jogos de
perguntas no computador, ird desenhar e responder oralmente as atividades e
perguntas referentes ao seu processo de aprendizagem, todas as atividades
nao irdo oferecer riscos fisicos ou psicologicos O tempo de realizacdo das
entrevistas e da aplicacdo dos testes serdo de aproximadamente 02
atendimentos de 2horas cada, se estendendo ou ndo, em respeito as

limitagGes e dificuldades apresentadas pelo seu filho(a). Para a aplicagéo dos
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testes psicoldgicos ndo sera realizado nenhum procedimento invasivo que gere
desconforto ou medicamentoso.

Este estudo trard como beneficio a possibilidade de conhecimento dos
processos de aprendizagem de pessoas com a sindrome de delecdo 22q11.2.
O conhecimento destes processos possibilitara um acompanhamento mais
adequado em ambientes escolares e outros, resultando uma melhora na
qualidade de vida de pacientes com a sindrome.

Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais
responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. O
principal investigador € a Dr a Chong Ae Kim, que pode ser encontrado na
unidade de genética do Instituto da Crianca, Av Dr Enéas Carvalho de Aguiar
647, telefone 3069-8671.

Se vocé tiver alguma consideragdo a fazer ou duvida sobre a ética da
pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua
Ovidio Pires de Campos, 225 — 5° andar — tel: 3069-6442 ramais 16, 17, 18 ou
20, FAX: 3069-6442 ramal 26 — E-mail:cappesg@hcnet.usp.br.

E garantida a liberdade de retirar seu consentimento a qualquer
momento e de deixar de participar do estudo, sem que isto traga prejuizo a
continuidade de seu tratamento na Instituicao.

Salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade. As informacdes
obtidas serdo analisadas, ndo sendo divulgada a identificagdo de nenhum
participante.

N&do h& despesas pessoais para o participante em qualquer fase do
estudo, incluindo exames e consultas. Também ndo ha compensacao
financeira relacionada a sua participacéo.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacdes
que li ou que foram lidas para mim, descrevendo o estudo “Avaliacdo do

fenodtipo neurocognitivo e comportamental da sindrome da delecéo 22q11.2”.

Eu discuti com o Dra Chong Ae Kim, sobre a minha decisdo em participar
nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sao os propdsitos do estudo, 0s

procedimentos a serem realizados, as garantias de confidencialidade e de
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esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participacdo é
isenta de despesas. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e
poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o
mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu

possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Servico.

Assinatura do participante da pesquisa

/ representante legal Data / /

Assinatura da testemunha Data / /

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e
Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participacédo neste

estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo
Data / /
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Anexo 05. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para os pacientes
maiores de idade.

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL
LEGAL

1. NOME DO PACIENTE:
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: SEXO: M( ) F()
DATA NASCIMENTO: ........ [ l......
ENDERECO N° APTO:
BAIRRO CIDADE CEP: TELEFONE: DDD ().

2. RESPONSAVEL LEGAL
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.)
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :.SEXO: M( ) F( )
DATA NASCIMENTO: ...... l...... l......
ENDERECO: N° APTO:

BAIRRO: CIDADE: CEP: TELEFONE: DDD ()
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DADOS SOBRE A PESQUISA

4. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: “Avaliagido do fenétipo neurocognitivo
e comportamental da sindrome da delegcédo 22q11.2”

PESQUISADORA: Dra. Chong Ae Kim

CARGO/FUNCAO: Chefe da unidade de Genética do Instituto da Crianca do HC-
FMUSP

INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 40054

UNIDADE DO HCFMUSP: Unidade de Genética do Instituto da Crianca do HC-
FMUSP

5. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
RISCO MINIMO X RISCO MEDIO m
RISCO BAIXO o RISCO MAIOR m

6. DURACAO DA PESQUISA: 02 anos

Vocé esta sendo convidado(a) como voluntario(a) a participar da pesquisa
“‘Avaliagcdo do fendtipo neurocognitivo e comportamental da sindrome de
delecado 22q11.2”. Este estudo ira verificar como criangas e adolescentes de
variadas idades aprendem coisas novas. Para iSso precisamos que as criancgas
e adolescentes respondam participando do estudo. Estamos fazendo essa
pesquisa também com outras criancas e adolescentes da sua idade e na
mesma série que vocé estuda.

Para participar deste estudo, seus pais ou 0S responsaveis por VOCE,
deverdo autorizar e assinar um documento declarando que aceitam a sua
participacdo. Discutimos esta pesquisa com Seus pais ou 0S responsaveis por
vocé, e eles sabem que também estamos pedindo seu acordo. Se vocé quiser
participar da pesquisa, seus pais ou responsaveis também terdo que
concordar.

Durante o estudo iremos fazer algumas perguntas para seus pais ou
responsaveis. E vocé ir4 participar de jogos de montar com pecas manuais e

jogos de perguntas no computador, irda desenhar e responder oralmente as
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atividades sobre o que vocé ja aprendeu. O tempo de realizacdo das
entrevistas e da aplicagdo dos testes sera de 02 atendimentos de 2horas cada,
se e se vOocé cansar nos paramos. Essas atividades ndo doem, ndo causam
desconforto e vocé nao tera que tomar nenhum remédio. Eles também n&o séo
perigosos e nao causam medo.

Depois que a pesquisa acabar, 0 que vocé e todas as outras criancas e
adolescentes responderam serdo apresentados em livros e revistas para que
muitos professores e pesquisadores que estudam como as pessoas pensam e
aprendem leiam e entendam melhor esse assunto. Sé apresentaremos 0 que
vocé respondeu, seu home, endereco e telefone ficaram em segredo.

Vocé podera tirar suas duvidas sobre qualquer coisa do estudo em
gualquer momento, com os profissionais responsaveis. O principal responsavel
€ a Médica Dra Chong Ae Kim, que pode ser encontrada na unidade de
genética do Instituto da Crianca, Av Dr Enéas Carvalho de Aguiar 647, ou pelo
telefone 3069-8671.

Se tiver davida ou alguma ideia para a pesquisa, vocé podera entrar em
contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de
Campos, 225 — 5° andar — tel: 3069-6442 ramais 16, 17, 18 ou 20, FAX: 3069-
6442 ramal 26 — E-mail:cappesg@hcnet.usp.br.

Seus pais ou 0s responsaveis por vocé poderdo interromper, ou seja, tirar
a sua participacdo na pesquisa quando desejarem. Se vocé nao quiser fazer
parte na pesquisa, nao é obrigado, até mesmo se seus pais concordarem. A
sua participagcdo € voluntaria e caso ndo queira participar ndo havera
problemas ou punicdes.

Mas se vocé decidir participar do estudo vocé néo tera que pagar nada e
também nao vai ganhar nenhum dinheiro.

Entendi e fui informado sobre a pesquisa que li ou que foram lidas para
mim, sobre estudo “Avaliacdo do fendtipo neurocognitivo e comportamental da
sindrome da deleg¢ao 22q11.2".

Conversei com o Dra Chong Ae Kim, sobre a minha decisdo em

participar neste estudo. Entendi sobre o que sera o estudo e as atividades que
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participarei. Também entendi e que meu nome, endereco e telefone ficaram em
segredo e que ndo pagarei e nao receberei dinheiro para participar.
Aceito participar deste estudo e poderei decidir ndo participar mais a

gualquer momento, sem problemas ou puni¢des.

Assinatura do participante da pesquisa

/ representante legal Data / /

Assinatura da testemunha Data / /

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e
Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participacao neste

estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo
Data / /
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Anexo 06. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para os pacientes

menores de 18 anos.

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL
LEGAL

1. NOME DO PACIENTE:
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: SEXO: M( ) F()
DATA NASCIMENTO: ........ [oeeea. l......
ENDERECO N° APTO:
BAIRRO CIDADE CEP: TELEFONE: DDD ().

2. RESPONSAVEL LEGAL
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.)
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :.SEXO: M( ) F( )
DATA NASCIMENTO: ...... [...... l......
ENDERECO: N° APTO:

BAIRRO: CIDADE: CEP: TELEFONE: DDD ()



64

DADOS SOBRE A PESQUISA

7. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: “Avaliacdo do fenotipo neurocognitivo
e comportamental da sindrome da delegcédo 22q11.2”

PESQUISADORA: Dra. Chong Ae Kim

CARGO/FUNCAO: Chefe da unidade de Genética do Instituto da Crianca do HC-
FMUSP

INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 40054

UNIDADE DO HCFMUSP: Unidade de Genética do Instituto da Crianca do HC-
FMUSP

8. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
RISCO MINIMO X RISCO MEDIO m
RISCO BAIXO o RISCO MAIOR m

9. DURACAO DA PESQUISA: 02 anos

Vocé esta sendo convidado(a) como voluntario(a) a participar da pesquisa
“‘Avaliacdo do fenotipo neurocognitivo e comportamental da sindrome de
delecéo 22q11.2".

Este estudo tem como objetivo verificar como estd seu o processo de
conhecimento e aprendizagem.

Para isso, serdo realizadas com vocé, entrevistas com perguntas
referentes a sua historia de vida. Também serdo realizados testes psicol6gicos
que irdo analisar seu processo de conhecimento e aprendizagem como
memoria, atencao, linguagem. Durante a bateria de testes psicoldgicos vocé ird
participar de jogos de montar com pecas manuais e jogos de perguntas no
computador, irAd desenhar e responder oralmente as atividades e perguntas
referentes ao seu processo de aprendizagem, todas as atividades nao iréo lhe
oferecer riscos fisicos ou psicolégicos. O tempo de realizacdo das entrevistas e
da aplicacdo dos testes serd de 02 atendimentos de 2horas cada, se
estendendo ou ndo, em respeito as limitagbes e dificuldades apontadas por

vocé durante a testagem. Para a aplicacdo dos testes psicoldgicos ndo sera
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realizado nenhum procedimento invasivo que gere desconforto ou
medicamentoso.

Este estudo trard como beneficio a possibilidade de conhecimento dos
processos de aprendizagem de pessoas com a sindrome de delecdo 22q11.2.
O conhecimento destes processos possibilitara um acompanhamento mais
adequado em ambientes escolares e outros, resultando uma melhora na
qualidade de vida de pacientes com a sindrome.

Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais
responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. O
principal investigador € a Dr a Chong Ae Kim, que pode ser encontrado na
unidade de genética do Instituto da Crianca, Av Dr Enéas Carvalho de Aguiar
647, telefone 3069-8671.

Se vocé tiver alguma consideragdo a fazer ou divida sobre a ética da
pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua
Ovidio Pires de Campos, 225 — 5° andar — tel: 3069-6442 ramais 16, 17, 18 ou
20, FAX: 3069-6442 ramal 26 — E-mail:cappesg@hcnet.usp.br.

E garantida a liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento
e de deixar de participar do estudo, sem que isto lhe traga nenhum prejuizo.

Salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade. As informacdes
obtidas serdo analisadas, ndo sendo divulgada a identificacdo de nenhum
participante.

Ndo ha despesas pessoais para 0 participante em qualquer fase do
estudo, incluindo exames e consultas. Também ndo ha compensacao
financeira relacionada a sua participacao.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacodes
que li ou que foram lidas para mim, descrevendo o estudo “Avaliagdo do
fenodtipo neurocognitivo e comportamental da sindrome da delecéo 22q11.2”.

Eu discuti com o Dra Chong Ae Kim, sobre a minha decisdo em participar
nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sao os propoésitos do estudo, os
procedimentos a serem realizados, as garantias de confidencialidade e de
esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participagdo &

isenta de despesas. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e
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poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o
mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu

possa ter adquirido, ou ho meu atendimento neste Servico.

Assinatura do participante da pesquisa

/ representante legal Data / /

Assinatura da testemunha Data / /

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e
Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participacédo neste

estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo
Data / /
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