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RESUMO

SANTORO, S. D. Correlagdes entre sono-vigilia, memoria ¢ melatonina em sindrome de
Williams-Beuren. Dissertagdo de Mestrado apresentada ao Programa de Pds-graduacdo em
Fonoaudiologia da Faculdade de Filosofia e Ciéncias “Julio de Mesquita” UNESP —
Marilia (SP) para obten¢@o do titulo de Mestre em Fonoaudiologia, area de concentragdo

Disturbios da Comunicagdo Humana.

A sindrome de Williams-Beuren (SWB), causada por uma microdele¢do na regido
cromossomica 7q.11.23, apresenta como fenotipo: caracteristicas faciais tipicas, baixa
estatura, anormalidades cardiovasculares e do tecido conjuntivo, perfil cognitivo e
personalidade impar, além de deficiéncia intelectual em diferentes graus. Recentes
estudos relatam alta prevaléncia de disturbios do sono nesta populacido os quais podem
indicar uma possivel disfun¢do em sua ritmicidade biologica, agravando seus problemas
comportamentais e de aprendizagem. Apesar das consequéncias negativas dos distirbios
do sono sobre o desempenho cognitivo e aspectos comportamentais, poucos estudos
exploraram esta questdo e ainda ndo estd claro se o padrdo de sono-vigilia apresenta
correlagdo com o padrdo comportamental na SWB. O sono ¢ um fenémeno bioldgico
controlado por uma complexa rede neural composta por vias de sinalizagdo e processos
regulatorios nos niveis molecular, celular e organismico. Neste cenario, a melatonina,
hormoénio produzido pela glandula pineal na fase de escuro, apresenta comprovada
importancia para o inicio, manutenc¢do e qualidade do sono, sendo que, alteragdes em sua
sintese estdo muitas vezes associadas as causas dos distirbios de sono. Distirbios do
sono, por sua vez, podem estar relacionados com alteracdes de memoria, que compdem o

fenotipo da SWB. Assim sendo, este estudo teve o intuito de caracterizar o padrdo de



sono-vigilia, de comportamento e avaliar os niveis de atengdo ¢ memoria na SWB, e
correlaciona-los aos niveis de melatonina em SWB. O grupo pesquisa (GP) foi composto
por 15 criangas de 6 a 17 anos, com SWB, ¢ o grupo controle (GC) composto por 15
criancas pareadas ao GP por idade, com auséncia de historico para doengas genéticas,
neurologicas ou alteragcdes de desenvolvimento cognitivo e motor. Foram utilizados para
a coleta de dados a Escala de Distirbio do Sono em Criangas (EDSC), o Child Behavior
Checklist for ages 6-18 (CBCL) versdo para pais, WISC-III, WAIS-III, subteste de
memoria seqiiencial visual da versdo brasileira do /llinois Test Psychlinguistc of Abilities
(ITPA) e o Teste de Atengao Visual (TAVIS-IV). Além disso, foi realizada coleta de
urina para dosagem do metabdlito da melatonina, a 6-sulfatoximelatonina (aMT6s),
medida indireta da concentragdo de melatonina plasmatica. Para anélise dos dados foi
utilizado estatistica descritiva, comparagdo entre dois grupos por meio do Mann-Whitney
U test e para analise da relacdo entre as variaveis foi utilizado o Coeficiente de
Correlacdo linear de Spearman, cujo valor de significancia adotado foi de 5%. A andlise
da EDSC indicou que 65% do GP apresentou ao menos um disturbio de sono, sendo os
disturbios respiratorios do sono, distirbios de transi¢do sono-vigilia e hiperidrose do sono
os mais frequentes. Quanto ao comportamento o GP apresentou problemas internalizantes
(forma como pensam), alteragdes nos niveis de atengdo (sendo a pior a atengao alternada),
e baixo desempenho de memoria auditiva e visual. Quanto ao conteudo de aMT6s, foi
verificado que na comparagdo entre os grupos o conteudo de aMT6s noturno foi menor no
GP, a andlise de ritmo de produg¢do de aMT6s indicou que 40% do GP apresentaram
ritmicidade circadiana normal no conteido de aMT6s; 54% desses individuos ndo
apresentaram variagdo ritmica e 6% apresentaram ritmo invertido com o conteudo de

aMT6s a noite menor que o conteido durante o dia. Foi observada correlagdo positiva



entre problemas na qualidade do sono (Escore Total dos Distiurbios do Sono) e as
alteragdes de comportamento (Escala Internalizantes, Queixas e Problemas Somaticos),
bem como do sono alterado (Sonoléncia Excessiva Diurna) e memoria visual rebaixada.
Houve correlagdo negativa entre as concentracdes de aMT6s com a atengdo seletiva e
quociente intelectual de execu¢do. Encontramos ainda correlacdo positiva entre alteragdo
da qualidade de sono (Distarbio de Inicio e Manutencdo do Sono) e contetido de aMT6s
(contetido noturno). No conjunto nossos resultados permitem concluir que disturbios de
sono sdo frequentes na SWB (65%), assim como o déficit de melatonina e que estas duas
condi¢des influenciam negativamente aspectos comportamentais como atengdo e

memdria nesta populagdo, essenciais para as fungdes de linguagem.

Palavras-chave: Sono-vigilia, memdria, aten¢do, melatonina, Sindrome de Williams-

Beuren



ABSTRACT

The Williams-Beuren syndrome (WBS), caused by a microdelection in the chromosomal
region 7q.11.23, shows a phenotype as typical facial features, short stature, cardiovascular
abnormalities and connective tissue disorders, cognitive profile and unique personality,
besides intellectual disability in different degrees. Recent studies reported high prevalence
of sleep problems in this population which may indicate a possible biological rhythm
disorder in these individuals, worsening their behavior and learning problems. Despite the
negative consequences of sleep disorders on cognitive performance and behavioral aspects,
few studies have explored this issue and it is unclear whether the sleep-wake pattern is
correlated with behavioral patterns in WBS. Sleep is a biological phenomenon controlled
by a complex neural network consisting of signaling pathways and regulatory processes in
molecular, cellular and organismic levels. In this scenario, melatonin, a hormone produced
by the pineal gland during the dark, has been showed important for the initiation,
maintenance and quality of sleep, and that changes in its synthesis are often associated with
the causes of sleep disorders. Sleep disorders can be related with memory problems,
component of the WBS phenotype. Therefore this study is aimed at characterizing the
pattern of sleep-wake behavior, assess levels of attention and memory, and correlate them
to melatonin levels in WBS. The study group (GP) consisted of 15 children 6-17 years old
with WBS, and the control group (GC) composed of 15 children matched for age, with no
history to genetic disorders, or neurological changes in cognitive and motor development.
For data collection, were used the Sleep Disturbance Scale for Children (EDSC), the Child
Behavior Checklist for ages 6-18 (CBCL) parents version, WISC-1II and WAIS-III for the

characterization of cognitive abilities, visual sequential memory subtest of the brazilian



version of the [/linois Test of Psychlinguistc Abilities (ITPA), Visual attention test (TAVIS-
IV). The aMT6s was quantified in urine by ELISA method. For data analysis we used
descriptive statistics, comparison between two groups by means of Mann-Whitney U test
and analysis of the relationship between the variables using the linear correlation
coefficient of Spearman, whose value of significance was 5 %. Aspects of sleep, evaluated
from the EDSC indicated that 65% of the GP had at least one sleep disorder; the most
affected was the breathing disorder, sleep-wake transition disorder and sleep hyperhidrosis.
About behavior, the GP exhibited internalizing problems (how they think), altered levels of
attention (the worst being the alternating attention), and the low levels of auditory and
visual memory. We also note that there is no peak of aMT6s production evident at night,
with lower aMT6s content at night in the GP comparing with GC, rhythm analysis of
aMT6s production indicated that 40% of GP showed normal circadian rhythmicity in the
content of aMT6s, 54% of these subjects had no rhythmic variation and 6% had inverted
pace with the contents of aMT6s night less than the contents during day. We observed a
correlation between poor sleep quality (Total score of Sleep Disorders) and behavior
changes (Internalizing Scale, Somatic Complaints), as well as altered sleep (Excessive
Daytime Sleepiness) and lowered visual memory, and the low concentration of aMT6s with
selective attention and IQ implementation. We found a positive correlation between change
in sleep quality (Disorder Sleep Initiation and Maintenance) and contents of aMT6s
(nocturnal content). Our results suggest that sleep disorders are frequent in SWB (65%), as
well as the deficit of melatonin and that these two conditions negatively influence

behavioral aspects such as attention and memory in this population, essential to language.

Key-words: Sleep-wake, memory, attention, melatonin, Williams-Beuren syndrome.
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INTRODUCAO




1. INTRODUCAO

A Sindrome de Williams-Beuren (SWB) ¢ disturbio genético causado por uma
microdelecdo na regido cromossdmica 7ql1.23, que contém genes responsaveis
principalmente pela produgdo da elastina (ELCIOGLU; MACKIE-OGILVIE; DAKER,
1998; SOMERVILLE et al., 2005). Com uma incidéncia de 1:7500 casos de nascidos vivos,
em igual proporcionalidade entre homens e mulheres (STROMME; BJORNSTAD;
RAMSTAD, 2002; MACHADO et al., 2001), seu diagnostico inclui analise do quadro
clinico somado a testes laboratoriais (BREUER; MORRISON; TOLMIE, 1996) como a
técnica de Fluorescence In Situ Hybridization (FISH) que detecta a hemizigosidade do gene

da elastina a partir da analise sanguinea (JALAL et al., 1996; MACHADO et al., 2001).

O fenotipo da SWB inclui caracteristicas faciais tipicas com terco médio da face
achatado, micrognatia, orelhas salientes, proeminéncia e inchago periorbitario, narinas
antevertidas, filtro nasal longo e labios volumosos (MORRIS; DEMSEY; LEONARD,
1988; BAYES, 2003). Além das caracteristicas faciais dismorficas, esses individuos também
apresentam baixa estatura, anormalidades cardiovasculares e do tecido conjuntivo

(SUGAYAMA, 2001).

O fenotipo comportamental apresenta perfil cognitivo e personalidade impar, com
intengdo de interagir ¢ manter a ateng¢do do ouvinte, dificuldade em compreender regras,
amabilidade com pessoas estranhas ao seu convivio, medos e fobias, além de deficiéncia
intelectual em diferentes graus. Caracteristica marcante nesta sindrome € o perfil de aparente
preservagdo ou exceléncia de funcionamento social e de linguagem que recebe o nome de
Cocktail Party Speech (CPS), por sua sociabilidade, inten¢do de interagir, relato de

experiéncias pessoais a estranhos, fala fluente e inteligivel, frases estereotipadas e clichés



(BELLUGI; KORENBERG; KLIMA, 2001; POBER, 2010). Esta aparente habilidade social
€ comunicativa contrasta com mau funcionamento cognitivo global e visuo-espacial destes
individuos. Além disso, estudos mais detalhados mostram problemas na forma fonolégica,
sintatica e semantica da comunicagdo (ROSSI; MORETTI-FERREIRA; GIACHETI, 2006;
DEUTSCH; ROOSE; SCHWARTZ, 2007; JARVINEM-PASLEY et al., 2008). A atencio
normalmente ¢ reduzida e vem associada a hiperatividade, que combinada a deficiéncia
intelectual aumenta a possibilidade de problemas de aprendizagem (UDWIN, 1990; GREER

etal., 1997, AUBRON et al., 2000; MERVIS et al., 2000).

Os niveis de atencdo da populagdo com SWB sdo comprovadamente motivo de
queixa dos pais, como relatados em estudos com uso do Child Behavior Checklist (CBCL/6-
18), demonstrando que combinados as alteragdes de interagdo social lideram a lista de
problemas de comportamento nestes individuos (PAGON et al., 1987; EINFIELD et al.,
1997; GREER et al., 1997). Contudo, faltam estudos que avaliem os niveis de aten¢do desta
populacdo, j& que seu insucesso na area académica pode ser associado a este pré-requisito

basico para fungdes como memoria (GARCIA-NONELL et al., 2003).

A memoria na SWB fora, em um primeiro momento, descrita como uma de suas
caracteristicas marcantes, gragas ao bom desempenho em sua modalidade auditiva verbal de
curta duragdo, justificando a capacidade destes individuos em reter informagdes auditivas,
principalmente ligadas a musica (PANI et al., 1999; BELLUGI et al., 2000). Contudo,
estudos posteriores comprovaram a grande dificuldade destes individuos com a memoria
visuoespacial (JARROLD et al., 2001). Estudos recentes mostram que individuos com
SWB, quando comparados a controles por idade mental, apresentam prejuizos para ambas as

tarefas de memdria, tanto auditiva, quanto visuoespacial (SAMPAIO et al., 2008).



r

A memoria auditiva € relacionada normalmente com a capacidade auditiva do
individuo, sendo assim importante ressaltar que na SWB ha comprometimento do
processamento auditivo central, com altera¢des nas habilidades de figura fundo, fechamento
auditivo, atencdo auditiva, separagdo e sintese binaural, além de casos com auséncia de
emissdes otoacusticas e hipersensibilidade auditiva para altas freqiiéncias (BAROZZI et

AL., 2013).

Outra caracteristica comum em individuos com SWB ¢ a presence de desordens
graves no ciclo sono-vigilia. Segundo os pais, o sono desses individuos nio € eficaz, as
criangas apresentam grande resisténcia em ir para a cama, ansiedade em excesso, acordam
durante a noite e se mantém sonolentos durante o dia (ANNAZ et al., 2011). Este tipo de
investigacdo pode ser realizada por meio de dados subjetivos como questionarios e diarios
de sono e/ou dados objetivos como actigrafos e polissonografia. Sabe-se que o sono interfere
em diversas fungdes cognitivas como, por exemplo, atencdo e memoria (TEIXEIRA et al.,
2010). Apesar da relevante importancia deste aspecto, poucos estudos exploram os
problemas de sono na SWB e, além disso, faltam investigagdes sobre suas causas,

consequéncias e possiveis tratamentos nesta populagao.

A polissonografia realizada na SWB mostra alteracdes em todas as fases do sono
(MASON et al., 2011), ou seja, a arquitetura do sono destes sujeitos apresenta alteragdes em
todo o seu ciclo, como tempo reduzido e diminui¢do da eficiéncia do sono, movimentos
oculares aumentados, aumento do movimento de pernas e bragos, aumento da atividade de
ondas lentas e diminui¢do das atividades alfa e sigma (GOLDMAN et al., 2009; GOMBOS;
BODZIS; KOVACS, 2011). Esta condigdo pode agravar as alteragdes comportamentais

presentes, ja que em individuos saudaveis o sono € o momento de restauracdo que assegura o



bom funcionamento das func¢des cognitivas no dia seguinte (KASTRUP, 2004).

Quanto as causas que levariam aos distirbios do sono nesta populagdo, a
hiperatividade e ansiedade sdo possiveis candidatas (BLUNDEN et al., 2003; MASON et
al., 2011). Porém, uma possibilidade ainda ndo explorada seria o padrdo anormal na sintese
de melatonina, hormonio produzido pela glandula pineal na fase de escuro, capaz de
modular a qualidade do sono, gragas a sua fun¢do como transdutora da informagdo
fotoperiddica ambiental (HISSA et al., 2008). Padrdes anormais na produ¢do de melatonina
tém sido detectados como causa de disturbios do sono em transtornos do desenvolvimento
(MELKE et al., 2007, ANDERSEN et al., 2008; ROSSIGNOL; FRYE, 2011), em doengas
neurodegenerativas como Alzheimer (OHASHI et al., 1999; SINGER, 2003), e sindromes

como Smith Magenis (POTOCKI et al., 2000; NOVAKOVA et al., 2012).

A via de sintese da melatonina envolve a sinalizagdo da alternancia claro-escuro
ambiental para a glandula pineal. A retina, 6érgdo sensivel a luz ambiental, ao receber a
informagdo fotica, sincroniza os nucleos supraquiasmaticos do hipotdlamo (NSQ), através
do trato retinohipotaldmico. Dos NSQ esta informagdo ¢ retransmitida para o nucleo
paraventricular do hipotdlamo (PVN), que por sua vez se conecta com a coluna
intermediolateral da medula, onde s@o originadas fibras pré-ganglionares, que chegam ao
ganglio simpatico cervical superior e em seguida vao atingir a pineal (SIMMONEAUX;
RIBELAYGA, 2003). Assim, na auséncia da luz ocorre a acetilagdo da serotonina pela agdo
da enzima arilalquil-amina-N-acetiltransferase (AA-NAT), originando o precursor N-
acetilserotonina (NAS) que é metilada em 5-metoxi-N-acetiltriptamina ou melatonina. O
aumento de secrecdo de melatonina bem como sua liberagdo na corrente sanguinea € no

liquido cefalorraquidiano marca o escuro nestes dois importantes compartimentos de



distribuicio (MALPAUX; VIGUIE; SKINNER, 1997).

Em diversas condi¢cdes onde a produgdo de melatonina pela glandula pineal esta
defasada, a administracdo exdgena de melatonina tem trazido efeitos satisfatorios na
melhora da qualidade do sono e consequentemente do comportamento, atengdo € memoria
(ARGYRIOU; PRAST; PHILIPPU, 1998). Além dos aspectos cronobidticos a melatonina
apresenta ainda efeitos neuroprotetores, antioxidantes, antioncostaticos, antiinflamatorios e
antinociceptivos (MAESTRONI, 2001). Assim, além do efeito indireto no comportamento,
aprendizagem e memdria, e sistema imune através da melhora da qualidade do sono, deve-se
considerar ainda a possibilidade de um efeito direto da melatonina nestas condig¢des (DE

BUTTE; PAPPAS, 2005; PONTES et al., 2007).
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Sono-vigilia e sindrome de Williams-Beuren (SWB)

Os primeiros estudos da SWB datam da segunda metade do século passado,
contudo apenas cerca de 50 anos depois comecaram as primeiras investigacdes sobre
aspectos do sono nesta populagdo. Os primeiros artigos discorriam sobre o
comportamento dos individuos com SWB ¢ frequentemente traziam queixas dos pais
quanto aos habitos do sono (UDWIN; YALE; MARTIN, 1987; SARIMSKI, 1996). A
primeira investiga¢do sobre alteracdes do sono mostrou que cerca de 57% das criangas
apresentaram queixas como movimentos excessivos durante o periodo do sono, agitacio
exacerbada e tempo reduzido de sono se comparados aos controles. O mesmo estudo
sugeriu que as alteragdes do sono nesta populagdo poderiam estar relacionadas a grande

agitacdo dos mesmos (ARENS et al., 1998).

Posteriormente, estudo de relato de caso foi publicado sobre um individuo de um
ano e meio de idade com apnéia obstrutiva do sono (AOS) e otite média cerosa (OMC),
sendo a principal queixa da familia a dificuldade em adormecer comprovada pelo exame
de polissonografia, com presenca de alto indice de distirbio respiratério do sono e baixa

saturacdo de oxigénio (MONAFRED; MESSNER, 2006).

Considerando que estes estudos mostravam que havia distirbio do sono na
populacdo infantil de SWB, procurou-se investigar a persisténcia deste problema até a
fase adulta e quais seriam suas caracteristicas. Em adultos jovens, por meio de
questiondrios do sono e actigrafos, foi constatado, assim como na populagdo infantil,

reducdo do tempo de sono, agitagdo e movimentos excessivos de pernas e bracos, além de



sono fragmentado e sonoléncia excessiva diurna (GOLDMAN et al., 2009).

Proximo a década de 2000 ocorreu um aumento significativo de pesquisas
relacionadas ao sono na SWB mostrando que caracteristicas como o decréscimo na
eficiéncia do sono, aumento da porcentagem do sono de ondas lentas, decréscimo do sono
REM (Rapid Eye Movement ou "Movimento Rapido dos Olhos"), aumento de movimento
de pernas e ciclos irregulares, compreendem os fatores da arquitetura alterada do sono
nesta populagdo (ARENS et al., 1998). O registro dos espectros associado a
polissonografia possibilitou analisar quais fases do sono estariam alteradas e a partir disso
avaliar o impacto em outras func¢des, como a dificuldade de aprendizagem apresentada
pela populagdo, sugerindo futuras investigacdes que correlacionassem estes aspectos

(GOMBOS; BODZIS; KOVACS, 2012).

Assim, partindo do pressuposto que o sono na SWB era realmente alterado, novos
estudos investigaram o impacto que isso gerava na funcionalidade dos individuos. Uma
das hipoteses era a de que a agitacdo e a alteragdo de sono pudessem influenciar fungdes
cognitivas destes individuos e comportamentos como a hipersociabilidade, a ansiedade e

dificuldade de atengdo (ANNAZ et al., 2011).

MASON et al. (2011) mostraram que disturbios respiratérios do sono levam a
despertares frequentes e que as alteracdes de comportamento dos individuos com SWB
sdo comparaveis aos de individuos com Transtorno de Déficit de Atengdo e
Hiperatividade (TDAH), com um quadro de distirbios de sono com aspectos piores na

SWB, sugerindo que além da agitag@o poderia haver influéncia genética nesse quadro.

Os genes microdeletados na SWB s@o em torno de 28 e estdo entre os candidatos a



reguladores das mudancas de fases do sono. Estudos de analise dos estadgios de sono
mostram que o padrdo de sono NREM (Non Rapid Eye Movement ou "Movimento Nao
Répido dos Olhos") em atividade de 8-16Hz esta alterado, e sugerem que oscilagdes
ocorridas no talamo seriam a justificativa mais plausivel para a aceleragdo desta etapa

(BODZIS; GOMBOS; KOVACS, 2012).

A investigacdo da genética vem crescendo em aspectos relacionados ao sono,
assim em 2013 o sono na SWB foi comparado com o da Sindrome de Down, no que
concerne a dificuldade de dormir, sendo que a SWB concentrou seus principais
problemas em iniciar o sono, agitacdo extrema e enurese noturna. Quando comparados
aos controles ambas as sindromes apresentaram qualidade de sono inferior, sendo que
uma das conclusdes do estudo foi de que as alteragdes do sono devem ser relatadas como

uma caracteristica tipica da SWB (ASHWORTH et al., 2013).

2.2 Memoria e sindrome de Williams-Beuren (SWB)

A memoria ¢ um assunto que tem sido levado em consideragdo no estudo da SWB
ha algum tempo, devido ao fenotipo de aparente facilidade em memorizar frases, palavras

€ musicas ser caracteristico desta populagdo.

Na década de 90 pesquisadores iniciaram a busca sobre as causas que levariam as
criangas com SWB a reter algumas informagdes de forma perseverante e descartar outras,
essenciais para atividades como a escrita. Assim como a hipersociabilidade trazia a idéia
erronea de que esses individuos tinham a linguagem em sua perfeita condi¢do para atos

comunicativos, havia a dificuldade em compreender a capacidade de memoria na SWB.



Estes fatores devem-se em grande parte aos aspectos singulares de sua linguagem,
portanto o desafio se concentrava em conseguir discernir o quanto esses fatores sdo
consequéncia um do outro. Investigagcdes das particularidades da linguagem revelavam
neste momento uma aparente facilidade em reter a informagdo fonologica e resgata-la
imediatamente, porém com dificuldade em fornecer seu significado, em utiliza-las de

forma adequada e manté-las por um longo periodo (VICARI et al., 1996).

Nos ultimos cinco anos o numero de artigos que enfocam a memoéria na SWB
praticamente dobrou, devido ao no nuimero de casos diagnosticados, provavelmente
decorrente modernizagdo dos instrumentos de avaliagdo e interesse por parte de

profissionais e familiares em auxiliar nos aspectos que influenciam a cognigao.

Estudo publicado em 2009 propds a analise da memoria visuoespacial em criangas
com SWB, e confirmou que esses individuos apresentavam todas as tarefas de fungédo
visuoespacial abaixo do padrdo. Entretanto o fator ndo condizente com esses dados seria a
superior capacidade de reconhecimento de objetos e a dificuldade de organizagdo espacial
dos mesmos. O estudo ndo foi capaz de responder qual seria o distirbio neurofuncional
causador da alteragdo de memoria visuoespacial, contudo foi levantada a hipotese de
decorréncia de hipoplasia das areas dorsais do cortex parietal (circuito fronto-parietal) ou
possiveis alteragdes de estruturas subcorticais, como ganglios da base e cerebelo
(deficiéncia processual) (MANDOLESI et al., 2009). A possibilidade em haver
alteragdes no cortex parietal de criangas com SWB levou a estudos com provas de
reconhecimento e localizagdo de objetos, que corroboraram a informagao de uma evidente
superioridade de reconhecimento visual e dificuldade na localizagdo de objetos no espago.

Outros estudos optaram por realizar a prova de reconhecimento de estimulos visuais na
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modalidade rapida e tardia, com resultados coerentes com o que ¢ encontrado na
literatura, visto que quanto maior o tempo de espera para resgate da informagao, pior foi o
desempenho desta populagdo, caracteristica que pode estar relacionada diretamente com

os problemas referentes 8 memoria de longo prazo (O'HEARN et al., 2009).

As alteracdes cognitivas sdo extremamente importantes em se tratando de fungdes
executivas que dependem de seu pleno funcionamento. Assim sendo, na investigacdo dos
aspectos de memoria de individuos com alteracdo intelectual, necessariamente elas devem
ser levadas em conta. Devido a dificuldade em se encontrar uma populagdo que pudesse
ser pareada cronoldgica e mentalmente com criangas com SWB, estudos utilizaram outras
sindromes para comparagdo, sendo a mais frequente, a sindrome de Down, por apresentar
caracteristicas cognitivas e executivas semelhantes. Um estudo interessante investigou a
capacidade de reconhecimento de faces entre as duas populacdes supracitadas, além de
um terceiro grupo de pesquisa composto por autistas de alto funcionamento. Os
resultados indicaram que criancas com SWB eram capazes de reconhecer faces
familiares, porém apresentaram uma estratégia diferenciada para realizar esta tarefa,
separando o todo em partes para compreensio (ANNAZ et al., 2009). Esta estratégia
infere a dificuldade em compreender o estimulo visual global, criar conceitos e ser capaz
de engrama-los, sendo esse processo muito semelhante ao necessario para constituicdo da
memoria de longo prazo. Outros estudos sobre a influéncia do comportamento e da
cognicdo nos aspectos de memoria na populacgio de SWB e sindrome de Down
mostraram aspectos de memoria auditiva e visual alteradas em ambas as populagdes. A
diferenca esta no fato de a SWB ter apresentado correlag@o positiva destes aspectos com a

deficiéncia cognitiva, ¢ a sindrome de Down por sua vez ter apresentado uma correlagio



positiva entre memdria visual e aspectos comportamentais (EDGIN; PENNINGTON;

MERVIS, 2010; CARNEY; BROWN; HENRY, 2013).

O perfil cognitivo da SWB ndo pode ser considerado homogéneo devido a
variacdo dos graus de deficiéncia intelectual dentro da mesma populagao, as alteracdes de
cognicdo ¢ memdria sdo aspectos frequentes. Discordando do fato de que apenas o perfil
cognitivo estaria relacionado com a capacidade mnemonica, pesquisa recente indica que a
funcdo executiva seria o principal causador de alteragdes de memoria, e deveria ser
avaliada com a mesma atengdo, principalmente se levada em conta as recentes discussdes
sobre o comportamento relacionado também a altera¢des no lobo frontal (RHODES et al.,
2010). Das fungdes executivas a memoria € o aspecto que mais acompanha os niveis de
quociente intelectual (QI), consequentemente da variacdo do QI desta populagdo

(OSORIO et al., 2012).

Com o intuito de buscar em bases anatomicas indicadores das causas das
dificuldades de memodria, investigagdes de estruturas neurais comegaram a ser realizadas.
Sendo assim, uma das primeiras averiguacdes desse cunho sugeriu que alteragdes sutis na
dimensdo e no funcionamento do hipocampo no hemisfério esquerdo estariam presentes
em individuos com SWB, e teriam uma correlagdo positiva com os distirbios de memdaria
(SAMPAIO et al., 2010). Estas alteragdes, assim como alteracdes no lobo parietal,
estariam presentes nessa populagdo e quando somadas ao gendtipo, fariam com que esses
individuos apresentassem dificuldade em reorientar e resgatar informagdes visuais. Essas
dificuldades poderiam ser generalizadas para questdes como a orientacdo corporal,
justificando aspectos motores como a sua falta de coordenagéo a partir da memoria visual

(LAKUSTA; DESSALEGN; LANDAU, 2010).



O cerebelo também ja foi questionado como estrutura possivelmente causadora
das alteragdoes de memoria na populagdo de SWB, por ser o responsavel sobre o processo
de planejamento e recuperagdo de informagdes. Com auxilio de exames
neuroeletrofisiologicos foi possivel observar que criangas com distonia na regido
cerebelar apresentavam habilidade em memorizar palavras (I€xico), contudo ndo eram
capazes de resgata-las apos um periodo e as utilizar de forma adequada em seus discursos
(sintaxe), demonstrando a superioridade da memoria auditiva de curto prazo quando

relacionada a memdria auditiva de longo prazo (TAVANO et al., 2010).

A discussdo entre as causas estruturais das alteracdes de memoria giram em torno
da dificuldade em compreender se o padrao de desempenho incomum apresentado seria
reflexo da imaturidade geral ou decorrente de uma anomalia estrutural proveniente do
desenvolvimento cerebral atipico na SWB. A investigacdo da capacidade de pré
escolares com SWB em memorizar um objeto estatico e em seguir seu desenvolvimento
no espago, mostrou dificuldade destes individuos em buscar o estimulo visual em outros
pontos do ambiente. Essa ocorréncia poderia ser justificada por alguma alteracdo parietal,
j& que a memoria estatica utilizaria de outra area cortical, aparentemente em
funcionamento adequado (O'HEARN; HOFFMAN; LANDAU, 2010). O possivel déficit
de funcionamento na artéria cerebral dorsal, encontrado nesta populagdo, também poderia
estar prejudicando as atividades de memdria, principalmente as de modalidade visual,

visto sua influéncia direta na fungo central (BERNARDINO et al., 2012).

Andlises do comportamento em estudos da SWB mostraram que fatores como a
hiperatividade, a hipersociabilidade, desvios de conduta e alteracdes emocionais podem

estar diretamente relacionados com os niveis de aten¢do e consequentemente de memoria.



Os déficits cognitivos e a hipersociabilidade poderiam ser relacionados a respostas sociais
inibitorias que seriam um fator somatorio para a dificuldade de adaptagdo e memorizacao
(MENGINTI et al., 2010). Questdes de comportamento sdo constantemente relacionadas
com fungdes executivas e consequentemente com a memdoria de trabalho, ambos fatores
alterados na populacio de SWB. A manipulagdo da informacdo recebida de forma
auditiva ou visual ¢ prejudicada nesta populagdo e quando somada as alteragdes de
comportamento decorrentes de seu fenotipo, torna improvavel que haja um desempenho

adequado nas tarefas de recordag@o do estimulo oferecido (RHODES et al., 2011).

A capacidade em recordar melodias € uma caracteristica marcante na SWB, sendo
normalmente acompanhada pelo gosto por instrumentos musicais e facilidade na
aprendizagem de seu manuseio. A partir desta informagdo, a memdria auditiva foi testada
com auxilio de estimulo verbal e estimulo verbal cantado, apresentados individualmente.
Os resultados demonstraram que criangas que frequentavam aulas de musica
apresentavam desempenho superior na tarefa cantada e memoria auditiva mais proxima
do adequado que o restante do grupo (MARTENS; JURGENS; STEELE, 2011). Nao se
sabe até que ponto a habilidade musical auxilia no desempenho da memoria auditiva de
individuos com a SWB, contudo € correto afirmar que o treinamento melddico atua de
forma eficaz no desenvolvimento do processamento temporal e na neuroplasticidade
(MUSIEK; SHINN; HARE, 2002). Talvez nesta populacdo tal caracteristica seja uma
tentativa de compensar o decréscimo no funcionamento de alguma outra estrutura

encefalica, como o exemplo o hipocampo.

As inferéncias feitas em estudos anteriores sobre as desordens estruturais seriam

corroboradas de forma adequada se utilizados exames especificos para sua mensuragdo e



avaliacdo de integridade. De tal modo a utilizagdo de exames de neuroimagem
auxiliaram, sanando questionamentos sobre pré requisitos para fung¢do. Estudos recentes
de neuroimagem comprovam a existéncia de forte correlagdo entre o alargamento do
vermis cerebelar posterior e alteragdes de fungdes executivas, principalmente da memdoria
verbal de curto prazo. O tipo de alteracdo encefalica relatada pode ser o fator
determinante que justifique também algumas caracteristicas do fenétipo da SWB como a
hipersociabilidade e labilidade emocional, importantes aspectos dos desvios do

comportamento apresentado (MENGHINI et al., 2013).

Ha evidéncias de que a memoria de longo prazo esteja também alterada na SWB,
contudo pesquisas que enfoquem este aspecto ainda sdo escassas. Um estudo recente
propds avaliar a capacidade de criangas com SWB em reter informacgdes e ser capaz de
resgatd-las de forma apropriada apdés um longo periodo. Os resultados indicam uma
dissociag@o entre a memoria de longo prazo e a familiaridade com o estimulo fornecido,
refor¢ando a idéia de que reter a informagdo ja seria uma tarefa complicada nestes casos,
contudo dificuldade maior seria manipular esta informacdo (CONSTANZO; VICARI;
CALERZIMO, 2013). O aumento do desempenho em tarefas com estimulos familiares a
essas criancas traz uma importante informacdo, de que independente da dificuldade de

memoria o treinamento € capaz de aumentar a expectativa de aprendizagem.

A problematica em delinear a memoria na populacdo de SWB seria a necessidade
de compreender qual € a real condi¢do de desenvolvimento dos aspectos da memoria. Os
resultados até o momento sugerem alteracdes de memoria tanto visual quanto espacial,
em diferentes graus, contemplando todas as faixas etarias. Contudo, além dos aspectos

cognitivos, devem ser levados em conta os aspectos cronoldgicos, visto que apesar do



desempenho inferior ao adequado, ha uma evolu¢do no processo de capacidade
mnemonica de acordo com o avango da faixa etaria. Essa afirmacdo traz a luz, a
necessidade em diferenciar o que de fato ¢ alteracdo do que seria um atraso no
desenvolvimento da memoria, bem como analisar seu desempenho (CARNEY et al.,

2013).
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3. JUSTIFICATIVA

Partindo do pressuposto de que a qualidade do sono ¢ essencial para o
desenvolvimento adequado das fun¢des cognitivas, psiquicas e fisicas, seus problemas
acarretariam respostas ainda mais insatisfatorias no comportamento. Apesar do relato dos
pais sobre alta incidéncia de problemas de sono, poucos estudos investigaram até o
momento distirbios do sono em SWB (GOLDMAN et al., 2009; GOMBOS; BODZIS;
KOVACS, 2011; ANNAZ et al., 2011) e sua influéncia nos quadros de dificuldade de
atencdo (GARCIA-NONELL et al., 2003), alteracdes de aprendizagem (GREER et al.,

1997; MERVIS et al., 2000) e hiperatividade (BLUNDEN; BEEB, 2006).

Ainda, apesar da comprovada importancia da melatonina para o inicio,
manutencdo e qualidade do sono, ainda ndo foram avaliados os niveis deste hormdnio e
sua correlagdo com os problemas de sono ou de memoria apresentados por esta
populagdo.

Este estudo tem o intuito de caracterizar o ciclo sono-vigilia, comportamento, e
padrdes de atencdo e memodria em SW e correlaciona-los com o ritmo de producdo de
melatonina, o que contribuird no entendimento das causas e consequéncias dos distirbios
do sono nestes individuos, além de levantar esclarecimentos que possam auxiliar em suas

futuras investigagdes farmacologicas.
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4. OBJETIVO

4.1 Objetivo geral

Investigar o sono, comportamento, atencdo ¢ memoria em individuos com SWB
e correlaciona-los com o padrio ritmico das concentragdes de melatonina,

através da dosagem de seu metabolito aMT6s.

4.2 Objetivos especificos

Identificar os disturbios do sono e comportamento em individuos com SWB e
seus respectivos controles;

Identificar o desempenho de atengdo e memoria em individuos com SWB;
Investigar o conteudo de aMT6s e a variagdo ritmica em individuos com SWB e
seus respectivos controles;

Correlacionar os distirbios do sono, problemas do comportamento, niveis de
atencdo ¢ memoria, ¢ conteudo de aMT6s de individuos com SWB e seus

respectivos controles.
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5. METODOLOGIA

Trata-se de um estudo clinico transversal, em conformidade com as Normas
Regulamentadoras em Pesquisa em Seres Humanos, aprovado pelo CEP da Faculdade de
Filosofia e Ciéncias de Marilia (Processo 0548/2012).

A participag@o dos individuos neste estudo foi vinculado ao aceite e assinatura do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE (Anexo 1) pelos pais e/ou
responsaveis, elaborado para fins especificos desta pesquisa, segundo recomendagdes da

Resolucdo CNS 196/96.

5.1 Casuistica

Participaram desta pesquisa 23 criangas e adolescentes na faixa etaria de 6 a 18
anos, de ambos os géneros com diagndstico médico e genético de SWB, segundo os
critérios propostos pela CID-10 (Classificagdo Internacional de Doengas OMS, 2000) e
pela técnica de FISH, todos provenientes da Associacdo Brasileira de Sindrome de
Williams — Sao Paulo/Brasil (ABSW). Deste total, 8 individuos ndo realizaram a etapa de
coleta de urina para analise do contetido de aMT6s, devido a residir em locais fora da

cidade de Sdo Paulo ou nao disponibilidade de tempo.

Deste modo, o grupo de pesquisa foi constituido por 15 individuos (GP), sendo 9
(60%) do sexo masculino e 6 (40%) do sexo feminino, com idades de 6 a 17 anos

(Média= 12 anos 1 més; Desvio Padrao= 3 anos 7 meses).

Foram excluidos do GP, individuos que fizessem uso melatonina ou de
medicamentos que influenciassem a via de sintese e ou de liberagdo de melatonina, ou que

possuissem deficiéncia auditiva.



Grupo Controle (GC): Participaram da pesquisa também 15 individuos, sendo
pareados por género e idade cronoldgica ao GP.

Nao foram incluidos no estudo individuos com evidéncias e/ou queixas de alteragdes
do desenvolvimento motor, cognitivo ¢ de linguagem (DOYEN et al., 2011), histérico de
doencas psiquiatricas e neuroldgicas e como no grupo pesquisa, individuos com uso de
medicamentos que influenciem a via de sintese ou de liberagdio de melatonina

(SIMONNEAUX; RIBELAYGA, 2003).

5.2 Instrumentos

5.2.1 Escala de Distirbio do Sono em criancas (EDSC)

Para avaliar o padrdo de sono das criangas e adolescentes foi utilizada a Escala de
Distarbios do Sono em Criangas (EDSC), um instrumento com 26 itens que analisam
aspectos relacionados a qualidade do sono (BRUNI et al., 1996) (Anexo 2). Neste estudo
foi utilizada a versdo brasileira na qual cada item € numerado em um escore de 1 (nunca)

a 5 (sempre), por sua frequéncia nas tltimas 6 semanas (FERREIRA et al., 2009).

Os escores da escala foram agrupados em seis fatores, segundo a proposta do
instrumento, a saber: Disturbios do sono de inicio e manutencido do sono - DIMS
(duragdo do sono - questdo 1, laténcia do sono - questdo 2, ir para a cama sem relutancia -
questdo 3, dificuldade em adormecer - questdo 4, adormecer sem ansiedade - questdo 5,
despertares noturnos - questdo 10 e dificuldade em adormecer - questdo 11); Distiurbios
respiratorios do sono — DRS (dificuldades respiratdrias - questdo 13, apnéia do sono -
questdo 14 e ronco - questdo 15); Disturbios do despertar (sonambulismo - questdo 17,

terror noturno - questdo 20 e pesadelos - questdo 21); Distiurbios da transi¢cdo sono-



vigilia — DTSV (“hypnic jerks” - abalos - questdo 6, distarbios ritmicos do movimento -
questdo 7, alucina¢des hipnagogicas - questdo 8, movimentacdo noturna - questdo 12,
soniloquio - questdo 18 e bruxismo - questdo 19); Sonoléncia excessiva diurna — SED
(dificuldade em acordar - questdo 22, acordar cansado - questdo 23, paralisia do sono -
questdo 24, sonoléncia diurna - questdo 25); Hiperhidrose do Sono — HS (adormecer

suado - questdo 9 e transpirar durante a noite - questdo 16).

Levando em consideragdo os escores obtidos por cada individuo, fora utilizado
para classificacdo dos distirbios do sono o seguinte critério: DIMS aceitavel até o escore
de 21 pontos, DRS até 06 pontos, DD até 11 pontos, DTSV até 23 pontos, SED até 19

pontos, e HS até 07 pontos.

5.2.2 Caracterizacio Comportamental

Os perfis comportamentais da SWB e seus respectivos controles foram obtidos a
partir do inventdrio de comportamento “Child Behavior Checklist for ages 6-18"
(CBCL/6-18) (ACHENBACH, 1991), sendo utilizada a sua versdo brasileira (BORDIM;
PAULA E DUARTE, 2001). O questionario foi aplicado por meio de entrevista direta
com 0s pais ou responsaveis, com o intuito de levantar informacdes a partir de 113 itens
relativos a problemas de comportamento em que o informante deveria classificar o
comportamento em: falso ou ausente (escore=0); parcialmente verdadeiro ou as vezes
presente (escore=1); e, bastante verdadeiro ou frequentemente presente (escore=2). Foram
registrados apenas problemas de comportamento identificados pelos pais ocorridos nos
ultimos 6 meses em relacdo a data de aplicagdo do questionario (BORDIN; MARI;

CAEIRO, 1995). Os escores obtidos nos itens do CBCL foram convertidos em escore “T”



para fins de andlise dos dados e classificados em 11 escalas comportamentais, segundo a
proposta do instrumento, a saber: (1) Ansiedade/Depressdo, (2) Retraimento, (3) Queixas
Somaticas, (4) Problemas Sociais, (5) Problemas de Pensamento, (6) Problemas de
Atengdo, (7) Comportamento de Quebrar Regras/Delinquéncia, (8) Comportamento
Agressivo, (9) Escala Externalizante, (10) Escala Internalizante e (11) Total de Problemas
de Comportamento.

O somatdrio dos escores obtidos permite ao avaliador tracar um perfil
comportamental da crianga ou adolescente, derivado da andlise de oito agrupamentos de
itens: I — Ansiedade e depressdo; II — Retraimento; III — Somatico; IV — Social; V —
Pensamento; - VI — Aten¢do; VII — Problemas delinquentes; VIII — Agressividade. A
somatodria dos trés primeiros agrupamentos compreende a Escala de Internalizacdo ¢ dos
agrupamentos; VII e VIII a Escala de Externalizagdo (ACHENBACH, 1991).

Nas escalas, o escore para a categoria ndo clinica deve ser inferior a 67; para a
categoria limitrofe ser de 67 a 70, inclusive; e, para a categoria clinica, ser maior que 70.
Em relacdo as escalas internalizante e externalizante, este indice deve ser inferior a 60 para
a categoria ndo clinica; para a categoria limitrofe, ser de 60 a 63, inclusive; e, para a
categoria clinica, ser maior que 63. Para pesquisas, 0 manual sugere trés niveis: ndo clinico,

limitrofe e clinico.

5.2.3. Caracterizacio das habilidades cognitivas

As habilidades cognitivas foram caracterizadas a partir dos testes propostos dentro
da Escala Weschler de Inteligéncia, que devido a faixa etaria contemplada pelo estudo

contemplaram duas de suas modalidades: o “Wechsler Intelligence Scale for Children”



WISC-III proposto para criangas de 6 a 16 anos (WECHSLER, 1991), e “Wechsler Adult
Intelligence Scale” WAIS-III proposto para adultos de 16 a 89 anos (WECHSLER,
1997), sendo que foram utilizadas suas versdes brasileiras (NASCIMENTO, 2000;
FIGUEIREDO, 2001). Os testes foram aplicados por psicologa colaboradora do projeto e

compreenderam a analise dos quocientes intelectuais verbais, de execugao e geral.

Para este fim fora utilizada sua forma reduzida, composta por dois testes de QI
executivo (Armar Objetos e Cubos) e dois testes de QI verbal (Vocabulario e
Semelhangas), chegando assim a uma estimativa do quociente intelectual. Foi
considerado, segundo o proposto pelo teste como normalidade o QI acima de 85, como

limitrofe de 71 a 84, e abaixo de 70 como retardo mental.

5.2.4. Caracterizacio dos padrdes de atencao e memoria

Primeiramente o grupo composto por individuos com SWB e seus respectivos
controles, foram submetidos a meatoscopia para investigacdo de integridade de canal
auditivo e membrana timpanica, bem como realizada anamnese para detec¢@o de possivel
queixa ou deficiéncia auditiva que interferisse na avaliacdo das fungdes de atengdo e

memoria.

As informag¢des sobre memoria auditiva foram levantadas a partir do registro da
prova especifica de memorizagdo de sequéncia de digitos inclusa no teste WISC-III e
WAIS-III. A caracterizagdo da memoria visual foi obtida a partir do terceiro subteste do
1llinois Test Psychlinguistc of Abilities (ITPA-3), de memdria sequencial visual composto
por 25 sequéncias de figuras que variam de 1 a 8 elementos, sem significado que avaliam

a capacidade de reproduzir o estimulo apresentado imediatamente. Foi utilizada a versdo



brasileira do teste de habilidades psicolinguisticas. (BOGOSSIAN, 1975; SANTOS,

1977)

A caracterizagdo da atengd@o visual foi obtida a partir do Teste de Atencdo Visual
(TAVIS-1V), que consiste de um programa computadorizado contendo trés etapas que
avaliam a capacidade do individuo em reconhecer o estimulo alvo em meio a distratores,
em reconhecer semelhanca e diferenga entre os estimulos apresentados, e manter a
atencdo para a tela do computador e aguardar a presenca do estimulo alvo, respondendo
imediatamente a sua apari¢do (DUCHESNE & MATTOS, 1997). O teste reconhece trés
tipos de erros, sendo eles por agdo, omissdo e tempo de reagdo, visto que sucessivos erros
resultam no aborto automatico da prova, bem como fornece resultados de acordo com a

idade cronoldgica dos individuos.

5.3 Coleta de urina para analise do conteido de aMT6s

A coleta de urina foi realizada em domicilio, pelos pais, em diferentes horarios das
24 horas do dia, durante trés dias (72 horas consecutivas). As amostras foram coletadas
pelos proprios responsaveis em recipiente limpo, sem acréscimo de conservantes ou
inibidores de protease, etiquetados com marcagdo de data, hora e identificagdo, e ficaram

armazenadas a 4°C at¢é a retirada em domicilio e transferéncia para o laboratorio.

No laboratorio, as amostras tiveram seu volume aferido e foram centrifugadas a
uma velocidade de 3900 rpm (rotagdes por minuto) por um periodo de 10 minutos em
tubos de 15ml. Em seguida foram produzidas aliquotas de 1ml por periodo, misturando-se

proporcionalmente as urinas coletadas nas varias micg¢des de cada periodo: 06:00-12:00,



12:00-18:00, 18:00-24:00 e 00:00-06:00. Os microtubos foram armazenados a -20°C até o

momento da dosagem de aMT6s.

5.4 Analise laboratorial
Para a quantificacdo do conteudo de aMT6s foi utilizado o método ELISA (do
inglés, Enzyme linked immunosorbent assay), utilizando-se kit comercial (IBL, Hamburgo,

Alemanha). Os resultados foram expressos em ng de aMT6s por ml de urina.

5.5 Analise dos Resultados

A analise descritiva dos resultados foi utilizada com o intuito de demonstrar a
dispersdo dos dados a partir da Média (M), Mediana (Md), Desvio Padrdao (SD), valores
Minimo (Min.) e Maximo (Max.). Para compara¢do de grupos fora aplicado o teste de
Mann-Whitney U e teste Wilcoxon, e para analise de correlagdo entre as varidveis disturbios
do sono, disturbios do comportamento, niveis de atengcdo e memoria e aMT6s foi utilizada a
correlagdo linear de postos de Spearman. O valor de significancia adotado para esta
pesquisa fora de 5%, logo a importancia de p<0.05. Os testes estatisticos foram realizados
com o auxilio dos softwares Prism 5.0 versdo para Windows (Graphpad Software®) e

Statistic 7.0 versdo para Windows (Statistic Software™).
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6. RESULTADOS

6.1 Analise descritiva

6.1.1 Descriciao do perfil da amostra

Todos os individuos do GP realizaram meatoscopia com resultados dentro dos
padrdes de normalidade, apresentaram auséncia de historico de deficiéncia auditiva ou
visual e auséncia de queixas relacionadas com os limiares auditivos ou acuidade visual.
Além disso, ndo faziam uso exdgeno de melatonina ou medicamentos que influenciassem
a via de sintese e/ou de liberagdo deste hormonio. Todos apresentaram prévio diagnostico

de SWB confirmado pelo exame citogenético de FISH.

No GP o quociente intelectual total, variou de 44 a 95 pontos, com M=72,3
(£15,54) (limitrofe); seu subquociente verbal variou entre 46 ¢ 102 pontos com M=72,46
(£16,01) (limitrofe); ja o de execugdo apresentou um valor médio um pouco maior de

M=73,8 (£15,54) (limitrofe) variando entre 52 ¢ 103 pontos.

Quanto a escolaridade pudemos identificar que 85% dos individuos do GP (n=13)
frequentam a escola regular somada ao refor¢o escolar periddico, sendo que dos dois
individuos restantes, um frequenta a APAE e o outro relatou desisténcia escolar, ambos

devido ao fracasso académico.

O perfil sociodemografico do GP apresentou as seguintes concentragdes
populacionais: 20% da populagdo investigada na classificacdo A2, 35% da populacdo na

classificacdo B2, 20% na classe C1, e também 20% na classe C2, e por fim 5% da



populacdo estdo inseridos na classificacdo D (Figura 1).
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Figura 1. Perfil séciodemografico da populacdo do GP, de acordo com a escala definida
pelo Critério Brasil (ABEP, 2008). A porcentagem de individuos total dividiu-se em: 20%
na classe A2 (alta), 35% na classe B2 (média alta), 20% na classe C1 e 20% na classe C2

(média baixa), e os ultimos 5% na classe D (baixa).

O perfil comportamental do GP foi marcado por alteragdes clinicas significantes na
pontuagdo da Escala de Competéncia Escolar, presente em 80% dos individuos, além de
alteragdes relacionadas ao Pensamento (80%), Ansiedade (80%), Afetividade (70%),
Aten¢do e Hiperatividade (55%), Obsessdes (55%) e Cognicdo (50%). Além disso, 90%
do GP apresentou alteragcdes na Escala de Problemas Internalizantes, 55% altera¢des na

Escala de Problemas Externalizantes e 85% alterag@o na Escala Total.



Tabela 1. Valores da média, mediana, minimo, maximo e de desvio padrio

apresentados pelo GP nas Escalas de comportamento avaliadas pelo CBCL

Escala Média Mediana Minimo Maiaximo Desvio Padrio
Ansiedade* 9,60 10,00 4,00 18,00 3,88
Retraimento 5,60 6,00 0,00 12,00 3,15

Somatico 4,26 3,00 0,00 14,00 4,52

Social 8,40 8,00 4,00 14,00 3,58

P. Pensamento* 9,20 8,00 4,00 17,00 3,34
P. Atenciio 13,20 13,00 7,00 19,00 4,00

P. Delinquentes 6,93 6,00 0,00 16,00 5,10

Agressividade 14,66 14,00 3,00 30,00 8,18

Internalizantes® 19,46 20,00 5,00 40,00 8,70
Externalizantes 21,60 18,00 5,00 38,00 12,02
Problemas 82,33 75,00 4400 124,00 28,39

Totais*

Os valores das escalas de comportamento avaliadas pelo CBCL apresentaram os
seguintes resultados: Ansiedade (M=9,60 + 3,88); Retraimento (M=5,60 + 3,15),
Somatico (M=4,26 + 4,52), Social (M=8,40 + 3,58); Problemas do Pensamento (M=9,20
+ 3,34); P. da Atencdo (M=13,20 + 4,00); P. Delinquentes (M=6,93 + 5,10);
Agressividade (M=14,66 + 8,18); Escala Internalizante (M=19,46 + 8,70); Escala

Externalizante (M=21,60 £ 12,02); Problemas Totais (M=82,33 &+ 28,39). Na tabela acima



apresentada, os problemas indicados com o (*) sdo aqueles onde a mediana do grupo

alcangou valores clinicos.

6.1.2 Sono

Os aspectos do sono, avaliados a partir da EDSC mostraram que 65% da populagao
do GP apresentou ao menos um valor elevado nas subescalas da EDSC, indicando ao
menos um distirbio do sono. Os distarbios mais frequentes foram: Disturbios
Respiratérios do Sono (DRS) em 35% dos individuos, Disturbio de Transi¢do Sono-
vigilia em 25%, Hiperidrose do Sono em 25%, Distirbios de Inicio e Manutencdo do
Sono (DIMS) em 20% da populacdo, Disturbio do Despertar também em 20%, e

ocorréncia de Sonoléncia Excessiva Diurna em 5% dos casos (Figura 2).
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Figura 2. Porcentagem de individuos que apresentaram disturbios do sono no GP.

A andlise descritiva dos dados nos mostra que a média (M) de todas as subescalas

avaliadas, estdo dentro dos padrdes de normalidade segundo o proposto pelo teste,



entretanto as diferencas entre os valores minimo e maximo no GP indicam a

heterogeneidade do grupo (Tabela 2).

Tabela 2. Valores de média, mediana, minimo, maximo e de desvio padrio

apresentados pelo GP na Escala de Distirbios do Sono para criancas (EDSC).

Subescalas Média Mediana  Minimo  Madiximo Desvio Padrio
DIMS 14,46 13,00 8,00 25,00 4,92
DRS 5,73 5,00 3,00 14,00 3,19
DD 4,33 3,00 3,00 9,00 2,02
DTSV 11,40 11,00 6,00 18,00 3,86
SED 8,86 8,00 5,00 19,00 3,96
HS 4,53 2,00 2,00 10,00 3,35
Total 49,33 46,00 31,00 72,00 12,56

Legenda: Disturbios de inicio e manutengdo do sono - DIMS; Disturbios respiratérios do sono — DRS;
Distarbios do despertar - DD; Distarbios da transicdo sono-vigilia — DTSV; Sonoléncia excessiva diurna —

SED; Hiperhidrose do Sono — HS

Quando comparados aos escores das subescalas da EDSC do GC, os individuos do
GP apresentaram valores maiores (mediana) indicando maior presenga de distirbios do
sono e consequente qualidade de sono rebaixada. Houve diferenca estatistica entre os
grupos nas subescalas de Disturbio de inicio e manutengdo de sono, Sonoléncia
Excessiva Diurna e Escore Total (Figuras 3B, 3F e 3G). Os outros aspectos do sono

avaliados como Distarbios do Despertar, Disturbios Respiratérios do Sono, Disturbios de



Transicdo Sono-Vigilia e Hiperidrose do Sono, tiveram ocorréncia no GP, mas sem

diferencga estatisticamente significante nos valores da mediana entre o GP e o GC.
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Figura 3. Analise descritiva dos valores (mediana, maximo e minimo) encontrados em



cada distarbio do sono (A-G) seguindo a EDSC entre GC e GP (*p<0.05).

6.1.3 Memoria e atenciio

a) Atenc¢do visual

A ateng¢do visual foi avaliada perante trés aspectos, sendo eles: atencdo seletiva,

atencdo alternada e aten¢do sustentada.

Os valores de acerto na prova de atenc¢do seletiva foram abaixo do esperado para a
idade cronolodgica de cada individuo do GP, sendo que apresentaram uma mediana (Md)
de 11 acertos (+6,32), com valor minimo de 1 e méximo de 28, vale ressaltar que todos
tiveram o teste interrompido pelo proprio software devido a sucessivos erros, sendo em
sua maioria por ac¢do (resposta a um estimulo ndo solicitado previamente — estimulo

incorreto).

A ateng¢@o alternada foi a que revelou maior niimero de erros de ambos os géneros,
dentre as aten¢des avaliadas do GP, com Md=11 semelhante a atencdo seletiva, porém
com desvio padrdo maior (+£12,35). Ja a ateng@o sustentada apresentou Md=56 acertos,

com maior concentragdo de erros por omissao ao estimulo visual solicitado (Figura 4).
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Figura 4. Analise da dispersdo do desempenho das tarefas de atengdo seletiva, atengdo



alternada e ateng¢do sustentada de cada individuo do GP (n=15).

b) Memoria auditiva

Os resultados da avaliagdo da memoria auditiva demonstraram baixo desempenho,
sendo que apenas um individuo ndo foi capaz de obter pontuagdo minima (base) para
aplicacdo do teste. Contudo apenas 2 individuos foram capazes de ultrapassar a marca de
repeticdo de quatro digitos, dentre esses ¢ correto afirmar que nenhum apresentou
pontuagdo superior a 50% de acertos no teste, sendo que 11 individuos obtiveram valor
igual ou inferior a 25% de respostas corretas, e 3 individuos apresentaram pontuagio

também inferior a 50% de acertos nesta etapa.

Dos resultados da memoria auditiva obtidos pudemos observar dificuldade na
evocacdo imediata do estimulo oferecido. Seu valor médio ficou em M=3,20+1,97,

abaixo do esperado no teste para a idade cronoldgica de todos os individuos avaliados.

¢) Memoria visual

A avaliagdo deste aspecto, assim como a memoria auditiva ficou aquém do
esperado, sendo que seis individuos ndo foram capazes de atingir a pontua¢do minima
para a realizagdo do teste. A partir do nimero de individuos restante (n=9) podemos
afirmar que todos apresentaram idade psicolinguistica abaixo da idade cronoldgica, com
um escore escalar Md=35, e Moda=19 (n=4), sendo este ultimo valor o escore escalar

mais baixo proposto pelo teste. Assim sendo podemos afirmar que 5 individuos



apresentaram acertos em mais que 25% do valor total do teste, e 4 apresentaram acerto de
>50% no escore total do teste, indicando habilidade alterada em todos os integrantes do

GP.

6.1.4 Quantificacdo da 6 -Sulfatoximelatonina

A andlise da aMT6s demonstrou que o conteudo diurno produzido pelo GP ndo
difere do conteudo noturno desse mesmo grupo, nem tampouco ao conteido diurno de
aMT6s produzido pelo GC (Figura 5A e 5B). O contetido noturno de aMT6s do GP, por

sua vez, foi menor do que o do GC (Figura 5B).

Ao contrario dos individuos do grupo controle os niveis de aMT6s encontrados na
urina dos individuos do GP ndo variaram de acordo com o periodo do dia (6:00h-12:00h,
12:00-18:00, 18:00-00:00, 00:00-06:00 h). Assim, ndo foi possivel classificar um pico de
conteido no GP, enquanto que no GC houve variagdo nos niveis de produgdo para cada
periodo, com pico de concentragdo de aMT6s no periodo 0-6h. Quando comparados GP e
GC em cada periodo também podemos observar diferenca estatisticamente significante

entre os grupos no periodo da madrugada (0-6h) (Figura 6).
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Figura 5. Comparacdo entre os conteudos diurnos (A) de aMT6s na urina do grupo
controle (GC) e grupo pesquisa (GP) e dos contetidos noturnos (B) de aMT6s na urina

dos grupos GC e GP com valor de diferenga estatisticamente significante (*p<0.05).
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Figura 6. Conteudo de aMT6s (ng aMT6s / ml de urina) do grupo controle (GC) e do grupo
pesquisa (GP) divididos em intervalos de 6h (6:00h-12:00h, 12:00-18:00, 18:00-24:00,
24:00-06:00 h), apresentando diferenca estatisticamente significante entre os grupos (*

p<0.05) no periodo 0-6h.

Podemos observar ainda a diferenga entre a produgdo de aMT6s dia e noite no GC e
sem variagdo no GP (Figura 7).

Na tabela 3 estdo expressos os valores encontrados no teste de ritmicidade Cosinor
dos 15 individuos do GP, sendo que destes 40% apresentaram ritmicidade circadiana no
conteudo de aMT6s; 54% dos individuos do GP ndo apresentaram variagdo ritmica e 6%
apresentaram ritmo invertido com o conteudo de aMT6s a noite menor que o contetido

durante o dia. No GC, 100 % dos individuos apresentaram ritmo normal (Figura 8).
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Figura 7. Niveis de aMT6s nos periodos dia e noite entre o grupo controle (GC) e grupo
pesquisa (GP) (*p<0.05).

Tabela 3. Parametros obtidos por meio do COSINOR para o contetido de aMT6s
utilizando-se 72 horas de coleta do GP.

Individuos Periodo Mesor Amplitude Acrofase %ve TOTAL Valor dep
GP1 1440 11,333 12,445 869,216 85,415 0,183
GP2 1440 22,667 7,311 996,911 187,699 0,611
GP3 1440 4,083 4,400 329,216 92,742 0,0003*
GP4 1440 31,500 51,372 548,925 69,773  0,022*
GP5 1440 17,500 2,357 147,480 78,301 0,866
GP6 1440 18,833 7,835 1107,64 98,599  0,005*
GP7 1440 56,500 70,901 388,665 52,948 0,220
GP8 1440 23,833 7,214 926,53 95,038 0,429
GP9 1440 32,250 35,073 262,352 85,791  0,005*
GP10 1440 14,333 4,552 1445,02 59,097 0,739
GP11 1440 27,166 27,101 199,757 79,945  0,022*
GP12 1440 10,500 12,903 322,151 93,277  0,001*
GP13 1440 20,500 23,377 373,873 90,122 0,005*
GP14 1440 6,666 3,682 1280,78 79,943 0,207
GP15 1440 13,167 9,501 453,541 79,215 0,117

Legenda: *p<0.05
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Figura 8. Distribui¢@o (%) do padrdo de variacdo circadiana do conteudo de aMT6s nos

individuos do GP (n=15) e do GC (n=15). Sendo: sem ritmo, invertido (pico durante o

dia) e com ritmo (pico durante a noite).
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Figura 9. Distribui¢do (%) do padrdo de variacdo circadiana do conteudo de aMT6s nos

individuos do GP (n=15) e do GC (n=15). Sendo: sem variagdo, invertido (pico durante o

dia), com picos atrasado, avangado e normal.



A partir do teste Cosinor, também foi possivel observar que a porcentagem de
individuos com ritmo circadiano dividia-se em individuos com ritmos: normais, com
atraso ou adiantamento do pico de produg¢do da melatonina. Portanto dos 40% de
individuos com ritmo circadiano, apenas 21% apresentou pico de producdo no horario
adequado para os padrdes de normalidade, sendo que 13% apresentaram pico atrasado e

6% adiantado (Figura 9).

6.2 Analises de correlacao dos dados

Na analise da correlagdo entre os valores Total da EDSC ¢ do inventario CBCL
pudemos observar a influéncia negativa da baixa qualidade do sono em aspectos do
comportamento. Assim, foram encontrados valores de correlagdo positiva entre os
problemas de sono e as seguintes varidveis: Escore de Queixas Somadticas (p=0.042,
r=0,573), Escore de Problemas Somaticos (p=0.046, 1=0.389) e Escore de Problemas
Internalizantes (p=0.044, r=0.485), indicando que quanto maior o valor de distanciamento
do comportamento adequado, maior € o valor de alteragdes relacionadas ao sono (Figura

10A-C).

Quando correlacionadas as subescalas do sono com os aspectos mnemonicos
avaliados, constatamos que a Sonoléncia Excessiva Diurna (SED) influencia a memdria
visual, com valores de significancia (p=0.040, r= -0.235), indicando que quando o
individuo apresenta altos indices de SED, € baixo o seu desempenho de memoria visual

(Figura 11).
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Correlagdo entre os escores de Problemas Somaticos e da EDSC dos individuos do GP
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Figura 10. Correlagdo positiva entre os valores de escore totais da EDSC e as seguintes
escalas do comportamento do CBCL: Queixas Somaticas (A) (*p=0.0424, r=0,573),
Internalizantes (B) (*p=0.0460, 1r=0.389), e Problemas Somaticos (C) (*p=0.0044,

1=0.485).

Os niveis de concentragdo do conteido de aMT6s do GP apresentaram correlagao
positiva com a atencdo seletiva e com o QI de execu¢do. A atencdo seletiva teve uma
relagdo direta com a concentracdo de aMT6s encontrado no contetido acumulado da urina
do GP no periodo da noite (p=0.040, r=0.432), indicando que quanto melhor o
desempenho do individuo com SWB em escolher um estimulo visual previamente

selecionado e rejeitar outro, maior a concentragdo de aMT6s no periodo da noite (Figura

12).
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Figura 11. Correlag@o entre Escore de Sonoléncia Excessiva Diurna (SED) e Escore de

memoria visual do GP (*p=0.040, r=-0.235).
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Figura 12. Correlagdo entre Escore de Atengdo Seletiva e concentragdo do contetido de

aMT6s ng/ml no periodo noturno do GP (*p=0.040, r=0.432).

O QI de execugdo por sua vez, teve uma relagdo direta com a concentracdo de

aMT6s encontrado no contetido acumulado da urina do GP no periodo diurno (p=0.040,



r=0.687), indicando que quanto maior a capacidade do individuo com SWB em executar

fungdes cognitivas, maior a concentragdo de aMT6s no conteido de urina produzida no

periodo diurno (Figura 13).
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Figura 13. Correlagdo entre Escore de QI de execugdo e concentragdo do conteudo de

aMT6s ng/ml do GP no periodo diurno (*p=0.040, r=0.687).

O nivel de concentracdo de aMT6s também apresentou correlagdo com os DIMS

(p=0.450, r= -0.703), indicando que quanto maior a presenca deste disturbio do sono,

menor a concentracdo de aMT6s encontrada na urina do periodo da noite dos individuos

do GP (Figura 14).
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Figura 14. Correlagdo entre o Escore de Distarbios de Inicio e Manutengdo do Sono e

concentragdo de aMT6s ng/ml periodo noite do GP (*p=0.450, r=-0.703).
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7. DISCUSSAO

Nossos dados demonstraram a partir do perfil da populacdo investigada, quociente
intelectual estimado (QI) variando de retardo mental moderado a inteligéncia média,
sendo que a literatura corrobora que a grande maioria destes sujeitos tem QI na faixa
entre a deficiéncia mental leve e o limitrofe, este Gltimo valor também encontrado como
média de QI no nosso estudo (UDWIN et al., 1987; BELLUGI et al., 1999). O escore
entre as fungdes executivas e verbais do teste foram semelhantes, contrario a estudo
anterior, no qual o QI verbal encontrado foi elevado quando comparado ao QI executivo
(JARROLD et al., 1999), e em concordancia com CARRASCO et al. (2005) que

mostraram a equiparagdo das duas modalidades.

Foi observado que a maioria dos nossos individuos, apesar das alteragdes
cognitivas e do fracasso académico, frequenta salas regulares e de apoio (FIDLER;
PHILOFSKY; HEPBURN, 2007). O baixo desempenho em aspectos executivos e
cognitivos poderia ser relacionado as alteragdes de comportamento, sendo que nossos
resultados mostraram que os individuos desta pesquisa apresentaram alteragdes
relacionadas ao pensamento, ansiedade, afetividade, atencdo, hiperatividade, obsessdes e
cognicdo, assim como descrito na literatura (JOYCE et al., 1996; FARRAN; JARROLD,

2003).

Vale ressaltar que o comportamento foi avaliado a partir de questionario
respondido pelas maes dos individuos com SWB, portanto as respostas fornecidas sdo por
seu ponto de vista, o que nos leva a ponderar o tipo de relagdo mae-crianga, o tipo de

aceitacdo da propria sindrome pela familia, experiéncias, entre outros fatores que possam



influenciar as respostas obtidas (WIELEWICKI; GALLO; GROSSI, 2011). Ainda com
relacdo ao comportamento, a Escala de Problemas Internalizantes do inventario
comportamental foi a mais afetada dentre as avaliadas, sugerindo que ha alteracdo na
forma como esses individuos se organizam. Portanto o problema estaria relacionado com
pensamento e sentimentos, apesar da habilidade social e afetividade exacerbada nesta
populacdo, a grande maioria refere medos diversos, obsessdes e ansiedade extrema, trés

caracteristicas essenciais para a condicdo de alteragdes de cunho Internalizantes que

também foram encontradas em nosso estudo (ACHENBACH; EDELBROCH, 1979).

A qualidade do sono do grupo de SWB apresentou-se alterada, com maior
concentragdo de distirbios em aspectos respiratérios do sono e de transi¢do sono-vigilia,
corroborando estudos recentes que demonstram alta taxa de alteragdes de padrdo
respiratorio e de desordens na arquitetura do sono nesta populagdo (ARENS et al., 1998;
MONAFRED; MESSNER, 2006; GOLDMAND, 2009). Também encontramos
individuos com alteragdes de inicio ¢ a manutencdo do sono, fato que pode estar
relacionado a hiperatividade, medo e ansiedade, aspectos frequentes em SWB (ARENS et
al., 1998). Quanto a ocorréncia de periodos de sonoléncia durante o dia, ndo ha estudos
que o identifiquem, contudo 5% dos individuos do nosso grupo SWB apresentaram
episddios de sono em situagdes inadequadas. A avaliagdo da ritmicidade circadiana da
melatonina também ndo fora descrita anteriormente em estudos sobre o sono em SWB,
nossos resultados demonstraram a presenga de picos de producdo de melatonina atrasados
ou adiantados, o que poderia ser uma das causas dos episodios de sonoléncia diurna (DE
LEERSNYDER et al., 2003).

A comparacdo entre o sono de individuos com desenvolvimento adequado e com



SWB, tanto no nosso estudo quanto em estudo anterior mostrou diferenga entre estas duas
populagdes, com menor qualidade de sono na SWB (ASHWORTH et al., 2013). Contudo
nosso maior valor de significancia foi relacionado aos periodos de sonoléncia diurnos
dessa populagdo, quando comparados aos individuos controles, fato ainda nido explorado

em estudos anteriores.

O menor periodo de sono na populacdo de SWB ja foi correlacionado com o
rebaixamento nos niveis de atencdo (ANNAZ et al., 2011), sendo que pudemos observar
essas alteracdes tanto no relato dos pais (CBCL) quanto em avaliag@o especifica realizada
nesta pesquisa a partir do teste de atengdo visual (TAVIS). Sendo a atencdo um pré-
requisito para as atividades de aprendizagem, e a sonoléncia um fator que influencia
diretamente a atengdo (HORSTMANN et al., 2000), poderiamos supor que um futuro
tratamento para possivel melhora na qualidade do sono alteraria os niveis de capacidade
atencional. Estudos que analisam sono e niveis de aten¢do estdo sendo realizados em
outras populacdes, em sua grande maioria com trabalhadores noturnos, e indicam claro
rebaixamento dos niveis atencionais em pessoas que tem por diversos motivos privagao
de sono (OLIVEIRA; DE MARTINO, 2013). Além das habilidades sociais e cognitivas
afetadas pela priva¢do do sono, também s@o conseqii€ncia os episddios de sonoléncia que

por sua vez agregam dificuldades na manuteng@o da ateng¢do, seja visual ou auditiva.

Em nosso estudo os niveis de atencdo visual avaliados foram divididos em trés
aspectos, ressaltando que todos os SWB apresentaram desempenho rebaixado. A atengdo
seletiva teve grande ocorréncia de erros por a¢do. Levando-se em consideragdo que o
teste ¢ realizado em um tempo relativamente curto e analisa a rapidez de resposta do

individuo poderiamos supor que a ansiedade caracteristica presente no fenotipo da



populacdo com SWB, poderia influenciar diretamente a resposta. A atencdo alternada
apresentou erros de ambos os aspectos, sendo eles por agdo e omissdo, contudo a forma
de apresentagdo do teste solicita muito da capacidade visual e espacial, sendo esta ultima
caracteristica bastante alterada na SWB (JORDAN et al., 2002). A altera¢do de atengdo
visual desta populacdo ja fora estudada juntamente com a memoria, sendo que foi
sugerido que a dificuldade em manter o foco em um objeto e acompanha-lo em seu
desenvolvimento no espaco seria mais complicado do que armazenar a informagdo deste
objeto em meio a outros tantos de forma estatica (GARCIA-NONNEL, 2003). Essa
afirmagdo traz a luz a importancia da investigacdo dos niveis de atencgdo, visto que
sabemos que a memdoria visual ¢ uma atividade complexa para individuos com SWB,
contudo a atencdo se faz tdo importante quanto para execuc¢do das tarefas visuais. Por fim
a atencdo sustentada apresentou grande e gradativo nimero de erros por omissao, por ser
a prova mais longa das trés, acreditamos que o tempo de atengdo foi reduzido e os
individuos negligenciaram estimulos gradualmente. O tempo de dedicagdo para
determinada tarefa ¢ extremamente importante para individuos com SWB, sendo que seu
nivel de desatencdo aumenta com o tempo, por isso podemos inferir que com o decorrer
do tempo a dificuldade do teste seja maior, mesmo sem mudan¢a alguma na tarefa

solicitada.

Devido a falta de testes para falantes do portugués brasileiro, que fossem adaptados
e adequados para analise da atenc¢do auditiva em SWB, os niveis de acuidade ¢ auséncia

de queixas foram nossos delineadores para avaliagdo da fungdo de memoria auditiva.

Ambos os tipos de memoria, auditiva e visual, estiveram alteradas em nossa

populagdo, sendo que nenhum dos individuos foi capaz de realizar mais do que 50% da



prova solicitada. Os escores obtidos foram abaixo da média esperada para a idade
cronologica. Nao houve diferenga estatisticamente significante entre as provas auditiva e
visual, corroborando estudos que colocam essas duas modalidades como alteragdes na
SWB (VICARI et al., 1996; TAVANO et al., 2010). J& estudo com o [llinois Test of
Psycholinguistic Abilities (ITPA) demonstrou superioridade no desempenho de
individuos com SWB em provas de recep¢do visual quando comparadas a recepgdo

auditiva (ROSSI et al., 2012).

A memoria visual foi considerada até pouco tempo como sendo inferior a
memoria auditiva, observando fatores como a alta taxa de produgdo oral ¢ memorizacao
de palavras, e a dificuldade em memorizar estimulos visuais (GREER et al., 1997).
Entretanto nosso estudo ndo observou esta diferenga, possivelmente pelo fato de que o
estimulo auditivo foi oferecido através de digitos, sem nenhuma carga semantica € o
estimulo visual ndo possuia formas de objetos concretos. Essa forma de avaliar os
aspectos da memoria partiu do pressuposto que individuos com SWB tém dificuldade
apenas de memorizacdo espacial e ndo de reconhecimento de estimulos, assim ndo
fornecemos o apoio semantico da figura (O’HEARN, HOFFMAN; LANDAU, 2010;

BERNARDINO et al., 2012).

Acreditamos também que a relagdo positiva entre o baixo desempenho de
memoria visual e a sonoléncia em periodos inadequados possa ocorrer devido ao
rebaixamento dos niveis de atencdo durante o dia, principalmente devido ao esforco
escolar, diminuindo os niveis de agitacdo ansiedade e proporcionando o relaxamento

muscular e cognitivo, facilitando episdédios de sonoléncia excessiva diurna.

Os niveis de melatonina noturno, representados pelo conteudo de aMTé6s, da



populacdo com SWB foram menores quando comparados aos controles. Foi observada
auséncia do pico noturno de melatonina sem varia¢des no grupo SWB entre intervalos de
6 horas. A falta de varia¢do nesses periodos pode contribuir para Sonoléncia Excessiva
Diurna (SED), visto que sem o ritmo normal de produgdo deste hormodnio o corpo perde
um importante biomarcador do escuro, o que colabora para a pior qualidade de sono (DE
LEERSNYDER et al., 2003). A correlagdo entre a dificuldade em iniciar e manter o sono
e a baixa produ¢do noturna de melatonina nestes individuos reforga esta idéia. A partir da
analise do ritmo de producdo de melatonina observamos que 50% da populagdo com
SWB nao apresenta ritmo, ¢ dos outros 50% apenas 21 % apresentam ritmos normais € 0s
demais ritmos invertidos, com atraso ou adiantamento de do pico de produgdo deste
hormonio. Esses dados servem de subsidio para que em futuros estudos a administragdo

exogena de melatonina possa ser indicada para melhora da qualidade do sono.

Outro aspecto interessante da analise dos resultados obtidos é a correlagdo positiva
entre o quociente intelectual (QI) executivo e o contetido de aMT6s diurno em individuos
com SWB. Alguns estudos em animais vem trazendo a importancia da melatonina nos
aspectos de memdria e cognitivos de uma forma geral, indicando influéncia direta do
horménio na capacidade mnemonica, o que poderiamos transpor para as fungdes

cognitivas (DE BUTTE; PAPPAS, 2005; CARY et al., 2012).

Quanto as correlagdes, podemos inferir que as alteracdes no sono poderiam
influenciar os niveis de ansiedade, agitacdo e atencdo e estes por sua vez os aspectos de
memoria, sendo que o baixo desempenho mnemoénico somado a alteragdes de
comportamento resultam no possivel fracasso escolar desses individuos. O nivel de

producdo de melatonina reduzido e sem variagdo, com alteragdo na ritmicidade do



processo, indica que a suplementacdo com melatonina exogena poderia melhorar a

qualidade do sono, afetando consequentemente todas as outras areas a ele relacionadas.
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8. CONCLUSOES

Neste estudo, os nossos resultados indicam que:

* Individuos com SWB apresentam disturbios do sono como: Distirbios
Respiratorios, Disturbio de Transicdo Sono-Vigilia, Hiperidrose do Sono,
Disttrbio de Inicio e Manutengdo do Sono, Disturbio do Despertar e Sonoléncia

Excessiva Diurna, com maior ocorréncia que o grupo controle.

* O perfil comportamental na SWB esta alterado quanto aos aspectos de Ansiedade,
Problemas de Pensamento, Problemas Totais e principalmente aos aspectos

Internalizantes.

* Os niveis de aten¢do na SWB foram rebaixados nas trés modalidades avaliadas:
atencdo seletiva, atencdo sustentada e¢ atengdo alternada, sendo esta ultima com o

maior numero de erros.

* A memoria auditiva e visual na SWB estdo aquém do esperado para a idade
cronolégica, sendo que ndo houve diferenga entre os dois tipos de memoria (visual

e auditiva).

* A analise da aMT6s demonstrou que ndo ha diferenca entre o contetido diurno e
noturno em individuos com SWB, com baixa concentragdo noturna comparados

aos respectivos controles.

* Dos individuos com SWB, 40% apresentaram ritimicidade circadiana (21% com
pico de producdo normal, 13% com pico atrasado, 6% com pico adiantado), 6%

ritmo invertido e 54% ndo apresentaram ritmo.



Os disturbios do sono influenciaram negativamente no comportamento em SWB,

quanto as queixas e problemas somaticos, e internalizantes.

A sonoléncia excessiva diurna influenciou negativamente a memoria visual na

SWB.

O baixo conteudo noturno de aMT6s influenciou negativamente os niveis de

atencdo seletiva na SWB.

A concentragdo do periodo diurno de aMT6s apresentou correlagdo com o

quociente intelectual de execucdo na SWB.

O baixo conteudo noturno de aMT6s influenciou na dificuldade de inicio e

manutencdo de sono na SWB.
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Anexo 1.

CEP

UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA

u neS ml:f MESOUITA FiLHO"

Parecer do Projeto n°. 0548/2012

IDENTIFICACAD
1. Titulo do Projeto: Correlagdes entre sono-vigilia, meméria e melatonina em

sindrome de Williams-Beuren

2. PESQUISADOR RESPONSAVEL:
Autor(a): Stella Donadon Santoro
Orientador(a): Luciana Pinato

3. Instituicao do Pesquisador: Faculdade de Filosofia e Ciéncias — UNESP/Marilia

4. Apresentagao ao CEP: 12/06/2012
5. Apresentar relatorio em: Semestralmente durante a realizagao da pesquisa.

Objetivos

Correlacionar o padrao de sono vigilia com o padrao ritmico das concentragdes
de melatonina, e com o comportamento, ateng&o e meméria na SW.

SUMARIO DO PROJETO

Caracterizar o padrio de sono-vigilia, memoria e correlaciona-los as taxas de
melatonina e ao comportamento em SW. Metodologia: O grupo pesquisa (GP)
composto por 20 criangas de 6 a 18 anos, com diagnéstico genético de SW, e o
grupo controle (GC) composto por 20 criangas pareadas por idade, com auséncia
de histérico para doencas genéticas, neurologicas ou alteracbes de
desenvolvimento cognitivo & motor. Serdc utilizados para a coleta de dados a
Escala de Distlrbio do Sono em Criangas (EDSC), o Child Behavior Checklist for
ages 6-18 (CBCL) para pais e professores, WISC-IIl e WAISIII, teste de atengdo
visual (TAVIS-IV), teste de atencdo auditiva (THAAS), memoria sequencial de
digitos (WISC-IIVWAIS-IIl) e subteste de memoria sequencial visual (ITPA). A
coleta de sangue, urina e saliva seré realizada para dosagem da melatonina e
seu metabdlito, bem como para fins diagnosticos. Resultados esperados:
Esperamos encontrar nesta populagdo alteragbes de sono, dificuldades de
memdria e comportamento, e possivel correlagéo destes fatores com as taxas de
melatonina.

COMENTARIO DO RELATOR

0O projeto eesta instruido segundo as nornas da Resolucao CNS 196/96 e por isto
se encontra em condi¢des de ser executado.

O CEP da FFC da UNESP apos acatar o parecer do membro relator previamente

aprovado para o presente estudo e atendendo a todos os dispositivos das
resolugbes 196/96 e complementares, bem como ter aprovado o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido como também todos os anexos incluidos na
pesquisa resolve aprovar o projeto de pesquisa supracitado.

Faculdnde de Flosola » Clecias
Avernda Hypino Muzz Fihg, 737 CEP 17.525-000 Marila Sdo Paulo Brasd
Yol 14 34021300 fax 14 3402-1302
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Anexo 2.

u nesp ' TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Nos estamos convidando seu filho a participar do projeto de pesquisa intitulado “Correlagdes entre
sono-vigilia ¢ melatonina em sindrome de Williams-Beuren” do Departamento de Fonoaudiologia da
Faculdade de Filosofia e Ciéncias de Marilia — UNESP, cujos responsaveis sdo Fga. Stella Donadon Santoro e
Prof. Dra. Luciana Pinato.

Para que seja realizada a pesquisa ¢ muito importante a sua participacdo para levantamento destes
dados, pois hda a necessidade de comparacdo das respostas dos pacientes com as de criangas que ndo
apresentam nenhum disttirbio fisico e neuropsiquiatrico;

Participar deste projeto € uma opg¢do sua, podendo decidir participar ou néo;

A qualquer momento vocé terd a liberdade de buscar junto aos responsaveis pelo projeto,
esclarecimentos de qualquer natureza, inclusive os relativos a metodologia de trabalho.

Vocé receberd uma copia deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

O presente trabalho tem por objetivos:

a) Caracterizar o comportamento € o sono em criangas com sindrome de Williams-Beuren e

seus respectivos

controles;

b) Analisar os niveis de melatonina em criancas com sindrome de Williams-Beuren e seus

respectivos controles;

Esperam-se obter os seguintes beneficios decorrentes da presente pesquisa: ampliar o conhecimento
sobre a sindrome de Williams-Beuren e se possivel um novo agente farmacologico;

Se voceé decidir participar gostariamos de informar-lhes que:

a) Os instrumentos de registro utilizados neste estudo incluem: Questionario do Sono e
Comportamento, coleta de urina e amostra de 3ml de saliva (1 colher de sopa), sendo realizada a coleta em
casa.

b) Os resultados deste estudo talvez ndo sejam de beneficio imediato para a populacdo
estudada.

¢) O material bioldgico serd armazenado em nossos bancos de estoque, que tem seu
regimento em aprovagio pelo Conselho de Etica em Pesquisa (CEP) da Faculdade de Filosofia e
Ciéncias/Unesp-Marilia.

d) Os resultados poderdo demorar meses para ficarem prontos;

¢) Assim que existam resultados, estes serdo apresentados a vocé pelos responsaveis.

f) Os resultados deverfo ser publicados em revistas cientificas que circulam entre os
profissionais da saude que tenham interesse nesta area.

g) Sempre que ocorrerem publicagdes cientificas a sua identidade serd mantida em absoluto
sigilo.

h) Somente pesquisadores envolvidos com o projeto terdo acesso aos dados completos, ndo
sendo permitido o acesso aos dados por terceiros.

Eu, portador(a) do RG responsavel por
concordo em participar do referido

projeto de pesquisa.
Declaro estar ciente sobre os itens acima mencionados e ter recebido as devidas explicagdes sobre o referido
projeto, sendo a minha participagio voluntaria.

Responsavel
Stella Donadon Santoro — e mail stellasantoro@marilia.unesp.br (11) 8340-9984 (Tim)
Profa. Dra. Luciana Pinato- € mail Ipinato@marilia.unesp.br
Av. Hygino Muzzy Fillho 737 - Dept. Fonoaudiologia UNESP/Marilia — SP (14) 3402-1324




Anexo 3.

ESCALA DE DISTURBIOS DE SONO PARA CRIANCAS

Nome da crianga:

Idade:  Data: /

/

Instrugdes: Este questionario permitira compreender melhor o ritmo sono-vigilia de sua crianca e avaliar se existem problemas
relativos a isto. Procure responder todas as perguntas. Ao responder considere cada pergunta em relag@o aos tltimos 6 meses de vida da
crianga. Preencha ou faca um “X” na alternativa (resposta) mais adequada. Para responder as questdes abaixo, sobre sua crianca, leve

em conta a seguinte escala:

1. Quantas horas a crian¢a 1.9-11 Horas 2. 8-9 horas 3. 7-8 horas 4. 5-7 horas 5. Menos de 5 Horas

dorme durante a noite

2. Quanto tempo a crianca 2.Menos de 15 min 2. 15-30 min 3.30-45 mim 4. 45-60 min 5. Mais de 60 min

demora para adormecer

Nunca Ocasionalmente Algumas Quase Sempre Sempre
vezes
3. A crianga ndo quer ir para a cama para dormir ()1 ()2 ()3 ()4 ()5

4. A crianga tem dificuldade para adormecer ()1 ()2 ()3 ()4 ()5
5. Antes de adormecer a crianga esta agitada, nervosa ou sente medo. ()1 ()2 ()3 ()4 ()5
6. A crianga apresenta “movimentos bruscos”, repuxdes ou tremores ()1 ()2 ()3 ()4 ()5
ao adormecer.
7. Durante a noite a crianga faz movimentos ritmicos com a cabega ¢ ()1 ()2 ()3 ()4 ()5
corpo
8. A crianga diz que esta vendo “coisas estranhas” um pouco antes ()1 ()2 ()3 ()4 ()5S
de adormecer
9. A crianga transpira muito ao adormecer ()1 ()2 ()3 ()4 ()5
10. A crianga acorda mais de duas vezes durante a noite ()1 ()2 ()3 ()4 ()Ss
11. A crianga acorda durante a noite e tem dificuldade em adormecer ()1 ()2 ()3 ()4 ()5
novamente
12. A crianga mexe-se continuamente durante o sono. ()1 ()2 ()3 ()4 ()5
13. A crianga ndo respira bem durante o sono ()1 ()2 ()3 ()4 ()5
14. A crianga para de respirar por alguns instantes durante o sono ()1 ()2 ()3 ()4 ()5S
15. A crianga ronca ()1 ()2 ()3 ()4 ()5
16. A crianga transpira muito durante a noite ()1 ()2 ()3 ()4 ()5
17. A crianga levanta-se e senta-se na cama ou anda enquanto dorme ()1 ()2 ()3 ()4 ()5
18. A crianga fala durante o sono ()1 ()2 ()3 ()4 ()s
19. A crianga range os dentes durante o sono ()1 ()2 ()3 ()4 ()5
20. Durante o sono, a crianga grita angustiada, sem conseguir ()1 ()2 ()3 ()4 ()5
acordar.
21. A crianga tem pesadelos que ndo lembra no dia seguinte ()1 ()2 ()3 ()4 ()5
22. A crianga tem dificuldade em acordar pela manha. ()1 ()2 ()3 ()4 ()5S
23. Acorda cansada pela manha ()1 ()2 ()3 ()4 ()5




24. Ao acordar a crianga ndo consegue movimentar-se ou fica como ()1 ()2 ()3 ()4 ()5S
se tivesse paralisada por uns minutos

25. A crianga sente-se sonolenta durante o dia ()1 ()2 ()3 ()4 ()5
26. Durante o dia a crianga adormece em situagdes inesperadas sem ()1 ()2 ()3 ()4 ()5

a visar.




Anexo 6.

Orientacio de Coleta de Urina e Saliva

Vocé esta participando do projeto de pesquisa intitulado: “Correlag@o entre sono-vigilia, memoria e
melatonina em sindrome de Williams-Beuren”.

A seguir serdo apresentadas as instru¢des de coleta para o estudo, lembrando que ¢ muito importante
que estas sejam realizadas exatamente conforme indicado.

1. COLETA DE URINA

a) No primeiro dia (segunda-feira), quando a crianga acordar, ela deverd fazer xixi (esvaziar a
bexiga) normalmente pela manha e esta urina ndo sera usada, sera descartada.

b) A partir deste momento toda a urina produzida e liberada nos préoximos 3 dias (segunda-feira,
terca-feira, quarta-feira e quinta-feira) deverd ser coletada em frascos com etiquetas dadas pelas
pesquisadoras que identificardo o nome da crianga, dia e o horario da coleta. Para cada urina um frasco.

¢) Terminard a coleta com a primeira urina da quinta-feira.

c) Caso seja necessario a coleta de urina no periodo da noite (para criangas que costumam
espontaneamente urinar neste periodo) a coleta de urina devera ser realizada com o menor uso de luz, no
escuro, se possivel.

2. COLETA DE SALIVA

a) As coletas de saliva serdo realizadas na quarta-feira em 6 horarios diferentes do dia (em um tnico
dia), sendo na fase de claro (8:00h ¢ 12:00h ¢ 18h) e na fase de escuro (22:00h ¢ 1:00h e 4:00h).

b) As coletas na fase escuro deverao ser realizada com o menor uso de luz, no escuro se possivel.

¢) Os materiais utilizados serdo tubos plasticos com algoddo especifico para a coleta de saliva
chamado de "Salivette®”. Este dispositivo permite uma coleta facil e limpa. Os "Salivette®” serdo
fornecidos pelas pesquisadoras e os procedimentos para a coleta serdo:

1. Por um periodo de 1 hora antes da coleta ndo ingerir nenhum alimento ou bebida (com
excegdo de agua).

2. Jejum ndo ¢ necessario apds dieta leve, ou 2 horas apds as principais refeicdes (almogo ou
jantar).

3. No periodo de coletando é permitido ingestdo de agua, alimento ou qualquer tipo de
liquido,

4. Sera necessario o uso de luvas, fornecidas pelas pesquisadoras.

5. Remova a tampa superior do tubo,

Coloque o algoddo presente no interior do "Salivette®”, em baixo da lingua e aguarde por
um periodo de 2 a 3 minutos. Se o paciente preferir, pode mastiga-lo gentilmente para
estimular o fluxo salivar, por um periodo de 2 a 3 minutos.

7. Quando notar que a esponja esta bem embebida de saliva (normalmente ao fim de dois ou
trés minutos) volte a colocd-la no tubo pequeno e tampe bem. Indicar na etiqueta o
correspondente a hora da coleta

8. Se possivel, pedir para a crianga ainda cuspir por cima do algoddo, fechando com a tampa
logo a seguir e levando ao congelador.
9. E necessario congelar apds a coleta.



