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Resumo

Diferente de outros paises de Europa e América do
Norte, no Brasil, estudos sobre o perfil comportamental
de pacientes com sindrome de Noonan (SN) sio
inexistentes. O objetivo do estudo foi tracar o perfil
de funcionamento comportamental de 10 participantes
(quatro do sexo feminino e seis do sexo masculino,
sendo 8 adultos e 2 criangas), com mutagio do gene
PTPN11, compativel com a SN. Para isso, foram
utilizados o Inventario de Comportamentos de Criangas e
Adolescentes de 6 a 18 anos (CBCL./ 6-18) ¢ o Inventario
de Auto-Avaliagdao para Adultos de 18 a 59 anos (ASR).
Os principais resultados apontam que na Escala de
Funcionamento Adaptativo todos os participantes
encontram-se na faixa de normalidade. Na HEscala
das Sindromes, os participantes adultos situam-se na
normalidade e as criang¢as apresentam problemas, na faixa
clinica, referentes as sub-escalas ansiedade/depressio,
queixas somaticas e comportamento agressivo. Na
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Abstract

Different from other countries of Europe and North
American, studies about the behavioral profile of
Noonan syndrome's patients are inexistent. The
objective of this study was to report the profiles of
behavioral functions of 10 participants (4 females and
6 males), with mutations in the PTPN11 gene. For this
assessment it was used the Inventory of Behaviors of
Children and Adolescents from 6 to 18 years (CBCL/6-
18) and the Inventory of Auto-Evaluation for Adults
from 18 to 59 years (ASR). The main results point
that in Adaptive Functioning Scale all the participants
were in the normality range. In the Syndrome Scale
the adult participants were in normality range and
the children were in clinical range to the sub-scales
anxious/depressed, somatic complaints and aggressive
behavior. In the DSM-Oriented Scale, 25% of the
adult patients were in the borderline clinical range and
clinical range, respectively, for Avoidant Personality

| pp. 87-95 | 2010 | ISSN 0120-0534



Mota, Romeo, Ae Kim & Triguero

Escala orientada pelo DSM, 25% dos pacientes adultos
encontram-se na faixa limitrofe e clinica, respectivamente,
quanto a problemas tipicos de personalidade evitativa
e problemas de personalidade anti-social e, ambas as
criangas apresentaram escores dentro da faixa clinica
nas sub-escalas problemas afetivos e problemas de
ansiedade. Esta amostra que ¢ relativamente homogénea
em func¢ao do mesmo tipo de gene envolvido (PTPN11)
mostrou um perfil comportamental médio, no caso dos
adultos, dentro da normalidade. Entretanto, os perfis
individuais, tanto dos participantes adultos como das
criangas mostram diversos problemas de comportamento
internalizantes e externalizantes.

Palavras chave: sindrome de Noonan, fendtipo comportamental,
habilidades cognitivas.

Problems and Antisocial Personality Problems. About
the both children in this scale were in the clinical range
of Affective Problems and Anxiety Problems. This
relatively homogenous sample, regarding the PTPN11
gene, shows a normal adult behavioral profile, on the
average. However, the individual children and adult
profiles show diverse internalizing and externalizing
behavioral disturbances.

Keywords: Noonan syndrome;  bebavioral phenotype, cognitive
abilities.

Introducao

Nas ultimas décadas ampliaram-se os estudos sobre
os chamados fendtipos cognitivos e comportamentais
de diversas doengas de origem genética (Duncan et
al., 1981; Almeida, Matsumoto, Steiner, Spinola, 2001;
Whittington, Holland, Webb, Butler, Clarke et al., 2002;
Duarte, Bordin, Oliveira, & Bird, H, 2003; Rosell-
Raga, 2003; Ruggieri & Arberas, 2003; Sarimski, 2002;
Verhoeven, Hendrikx, Doorakkers, Egger, Van der
Burgt et al., 2004; Lee, Portnoy, Hill, Gillberg & Patton,
2005; Milner, Craig, Thompson, Veltman, Thomas et
al., 2005; Benarroch, Hirsch, Genstil, Landau, Gross-
Tsur, 2007; Feinstein & Singh, 2007). Um dos primeiros
usos do termo fendtipo comportamental em doencas
organicas genéticas foi do pesquisador Nyhan, em
1972, ao descrever comportamentos autolesivos de
criangas com déficit de hipoxantina-guanina fosforibosil
transferase. Conforme a explicagdao dada ao termo pelo
autor, entendeu-se que eram alteragdes ou transtornos
comportamentais cujas causas nao eram aprendidas e
dependiam predominantemente de fatores biologicos
associados as anormalidades genéticas. Ruggieri e
Arberas (2003) publicaram um estudo de revisao tedrica
sobre diversos fenotipos comportamentais cujos padroes
neuropsicolégicos sdo  biologicamente determinados
e agruparam os padroes de acordo com caracteristicas
biol6gicas. Assim reconheceram a existéncia de alguns
grupos de fendtipos, por exemplo, os associados a
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doencgas genéticas cuja base bioldgica foi identificada
(sindromes de LeschNyhan, Rett, X-Fragil, Noonan,
Sotos, Aicardi, Angelman, Prader-Willi, Williams,
Down, Smith-Magenis, Di George, Pallister-Killian,
Turner e esclerose tuberosa). Neste estudo, Ruggieri e
Arberas (2003) destacaram uma defini¢io mais precisa
de fenétipo comportamental oferecida por Flint e Yale
(1994), como um padrio caracteristico de anormalidades
motoras, cognitivas, lingtifsticas e sociais que se associam
de maneira compativel com um transtorno biolégico sem,
necessariamente, subestimar a importancia do ambiente
no desenvolvimento.

A sindrome de Noonan (SN) foi reconhecida como
uma doenga, na décadade 60, por Noonan e Ehmke (1963),
emum grupo de criancas que apresentavam malformagoes
associadas a defeitos cardiacos. Trata-se de uma doenca
autossémica dominante caracterizada por baixa estatura,
dismorfismos faciais (hipertelorismo ocular, inclinacio
para baixo das fendas palpebrais, ptose palpebral, palato
alto e ma oclusdo dentaria, displasia auriculat), pescogo
curto e¢/ou alado, anomalias cardiacas, principalmente
a estenose pulmonar valvar, deformidade externa e
criptorquidia nos pacientes do sexo masculino (Noonan,
1994). Sua taxa de prevaléncia ¢ relativamente clevada,
entre 1:1000 e 1:2500 nascidos vivos. O gene principal,
denominado PTPN11, mapeado na regido cromossoémica
12q24.1 ¢ responsavel por aproximadamente 50% dos
casos (Tartaglia Kalidas, Shaw, Song, Musat et al., 2002;
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Bertola et al.,, 2006). Em 3% dos casos ha alteracoes
no gene KRAS, localizado no brago curto do mesmo
cromossomo 12. (Schubbert, Zenker, Rowe, Boll, Klein
et al., 2006). Mais recentemente, descobriu-se que dois
outros genes —SOS1 e RAF1- participantes da mesma via
de sinalizagdo do RAS MAPK, sdo também responsaveis
pela sindrome, com uma freqiiéncia estimada de 20%
e 8%, respectivamente (Pandit, Sarkozy, Pennacchio,
Carta, Oishi et al., 2007; Tartaglia, Pennacchio, Zhao,
Yadav, Fodale et al., 2007; Roberts, Araki, Swanson,
Montgomery, Schiripo, et al., 2007).

Do ponto de vista clinico-médico também os
pesquisadores se interessam pela relagdo gendtipo-
fenétipo. Por exemplo, o trabalho de Zenker, Buheitel,
Rauch, Koenig, Bosse et al. (2004). No mesmo foram
avaliados do ponto de vista citogenético-molecular e
clinico 57 pacientes. Os principais resultados deste trabalho
identificaram correla¢des entre mutages positivas no
gene PTPN11 e diferentes anomalias cardiacas, a saber,
estenose pulmonar, deformidade externa, baixa estatura,
deformidade toracica, dismorfismos faciais, pesco¢o
curto e/ou alado, e ctiptorquidia

Foram realizados diversos estudos para estabelecer
gendétipo-fendtipo
entretanto, ainda ndo ha um consenso quanto a esta
associacido (Mussante Kehl, Majewski, Meinecke,
Schweiger et al,, 2002; Tartaglia et al., 2002; Zenker
et al.,, 2004). No mesmo sentido, embora em menor
quantidade, ha trabalhos
alteragdes de comportamento e transtornos psiquiatricos

correlacoes nesta  sindrome,

que descrevem diversas

associados a sindrome, por exemplo, estudos classicos
realizados por Wood, Massarano, Super e Harrington
(1995) que identificaram a ocorréncia de perturbacSes de
humor, problemas sociais e de comunica¢ao em criangas
e adolescentes. Lee et al. (2005) também descreveram,
em um grupo de 48 criancas de 4 a 16 anos de idade,
problemas emocionais e de desatencao.

Diferente dos autores anteriores, Verhoeven,
Wingbermihle, Egger; Van der Burgt, e Tuinier (2008)
identificaram como caracteristicas psicolégicas de 10
pacientes, indices elevados de comportamentos de
amizade, cooperacio e habilidades sociais. Algumas destas
discrepancias nos dados comportamentais também estao
presentes nos relatos de pesquisa referentes a habilidades
cognitivas e existéncia de comorbidades psiquiatricas.
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Ruggieri e Arberas (2003) dizem que muitas dessas
discrepancias podem ser o produto de anormalidades
nos genes ou nas proteinas e enzimas comprometidas.

Por hora, a recente descoberta de quatro genes
responsaveis pela doencga permitira avaliar se mutagoes
nesses diferentes genes podem correlacionar com graus
distintos de dificuldade de aprendizagem e alteracOes
comportamentais. Comparado a outras
genéticas, N30 hd um vasto campo de estudos sobre as
caracteristicas psicologicas e psiquidtricas dos pacientes
com SN conforme o gene envolvido. O primeiro estudo,
ainda quando nio tinha sido descrito nenhum padrido
do fenétipo comportamental da sindrome, foi realizado
por Wood e colaboradores (1995). Desta amostra eles
identificaram em mais de 50% comportamentos de
rigidez, alteragdes de humort, problemas de comunicagao,
apetite excessivo, dificuldades para expressar emocdes.
Poucas criangas apresentaram problemas de sono,
comportamento agressivo, comportamentos do espectro
autista. Ao avaliar os resultados da aplicacao do inventario
Child Behaviour Checklist, CBCL, os autores destacaram
alteragdes em apenas duas escalas: problemas sociais e
problemas de atencdo, com diferencas estatisticamente
significativas em relagio ao grupo controle.

sindromes

O relato de caso de um paciente de 19 anos com
diagnéstico molecular de SN (mutagdo no gene PTPN11),
publicado por Verhoeven et al. (2004) apresenta também
alteracoes psiquiatricas do tipo ansiedade e transtorno
fébico sem agorafobia e perfil psicoldgico caracterizado por
alexitimia. Também Verhoeven et al. (2008) publicaram um
estudo cuja casuistica foi composta por 10 pacientes com
SN (6 com mutag¢Ses no gene PTPN11, 1 com mutacao no
gene KRAS, 1 com mutacio no gene SOS1 e 2 sujeitos com
diagnéstico clinico apenas). Neste trabalho sdo divulgadas
diferencas estatisticamente significativas entre o quociente
deinteligéncia verbal (QIV) e o quociente de inteligéncia de
execucio (QIE), com melhores pontuagdes neste dltimo.
Do ponto de vista psiquidtrico alguns sujeitos desta amostra
apresentaram sintomas de ansiedade, problemas de humor
e problemas em habilidades cognitivas de reconhecimento
de emogdes e alexitimia.

Como apontado acima, sdo poucos os estudos que
descrevem caracteristicas psicolégicas e comportamentais
de pessoas com a doenga. Especificamente no Brasil, nao
existem estudos que descrevam o perfil comportamental
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destes pacientes e conseqlientemente aperfeicoar formas
de manejo individual e familiar destes pacientes. O
objetivo deste estudo foi descrever caracteristicas do
perfil comportamental de um grupo de pacientes com
diagnostico genético-clinico de sindrome de Noonan
(mutagbes no gene PTPNT11).

Método
Participantes

Fizeram parte do estudo 10 sujeitos com sindrome de
Noonan, todos com mutagao missense no gene PTPN11.
No grupo, oito sujeitos sao adultos (cinco do sexo
masculino e trés do sexo feminino, com idade média de
31,5 anos) e dois sao criancas (uma crianca de cada sexo,
cuja idade média ¢ 9,5 anos). Os dados comportamentais
referentes as duas criancas foram registrados a partir
do relato das maes. No caso dos sujeitos acima de 18
anos, esses dados foram registrados a partir do relato
deles proprios. Do total da amostra somente um sujeito
nao era alfabetizado, dois tinham primeiro grau, quatro
tinham o segundo grau incompleto e trés o segundo grau
completo. Os sujeitos sdo acompanhados no Servico
de Genética do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo, especializado
no atendimento de criancas e adultos com sindromes
mal formativas. O projeto de pesquisa foi aprovado
pelo Comité de Ftica em Pesquisa com seres humanos
sob o protocolo CEP/UPM no 1016/11/07 ¢ CAAE-
0067.0.272.000-07.

Materiais

Os instrumentos usados para a avaliagdio comportamental
foram as listas de comportamentos contidos nos
instrumentos Child Bebavior Checklist (CBCL/6-18) para
os pacientes na faixa etaria de seis até 17 anos e 11 meses e
Adult Self-Report/18-59 (ASR) para pacientes cujas idades
oscilam entre 18 e 59 anos. Ambos os instrumentos sao
de autoria de Achenbach e Rescorla (2001).

As respostas aos problemas de comportamento
listados apresentam trés formas de codificagdo que

" <

oscilam entre "ndo ¢é verdadeira", “um pouco verdadeira”
e "muito verdadeira". A maior parte das escalas de

problemas do ASR tem correspondéncia com as escalas
do CBCL/6-18.
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Procedimentos

A coleta iniciou-se com a anamnese seguida da aplicacao
das listas de comportamentos CBCL/6-18 e ASR/18-59.
Depois de avaliar os sujeitos, os dados foram registrados
no programa Assessment Data Manager (ADM 7.2B) de
Achenbach e Rescorla (2001), para a geracdo de diferentes
perfis comportamentais sobre o sujeito avaliado. O
programa permite que a pontuagdo bruta de ambas as
escalas (CBCL/6-18 ¢ ASR/18-59) seja convertida em
escores T. Estes ultimos ao serem comparados com as
amostras normativas permitem estabelecer os pontos
de corte para trés tipos de faixas: clinica, limitrofe e ndo
clinica. Os Escores T com as respectivas classificagdes por
faixas permitem gerar os perfis de cada sujeito avaliado.

Em relacio ao CBCL/6-18, os petfis gerados pelo
programa sdo: * Perfil da escala global de competéncia
em atividades, no social e na escola; * Perfil das
sindromes que inclui as sub-escalas ansiedade/depressio,
isolamento/depressao, queixas somaticas, problemas
sociais, problemas de pensamento, problemas de atencio,
comportamento de quebrar regras, comportamento
agressivo; * Perfil das escalas orientado pelo DSM
composto  pelas problemas  afetivos,
problemas de ansiedade, problemas somaticos, déficit

sub-escalas

de aten¢do/problemas de hiperatividade, problemas
de oposicio e desafio e transtorno de conduta e; *
Perfil dos Problemas Internalizantes, Externalizantes
e Totais. Os problemas internalizantes sao a soma
dos problemas ansiedade/depressio; isolamento/
depressio e queixas somaticas, incluidos no perfil das
sindromes. Os Problemas Externalizantes sio a soma
dos problemas comportamento de quebrar regras e
comportamento agressivo que estdo incluidos também
no perfil das sindromes e, a escala de Problemas Totais
¢ a soma das escalas de problemas Externalizantes
e Internalizantes. Vale esclarecer que a terminologia
internalizante/internalizacio é utilizada por compreender
principalmente problemas de natureza privada, enquanto
a externalizacio envolve predominantemente conflitos
interpessoais (Achenbach e Rescorla, 2001). O CBCL/6-
18 apresenta dados brasileiros na sua forma anterior
preliminares de validac¢io (Bordin, Mari e Caiero, 1995).

No caso do ASR/18-59, os petfis e escalas gerados
pelo programa sio: * Hscala das funcGes adaptativas
relacionadas com os itens amigos, companheiro, familia,
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trabalho e educacdo; * Perfil das sindromes que inclui
ansiedade/depressio, queixas
somdticas, problemas de pensamento, problemas de

isolamento/depressio,

atengdo, comportamento agressivo, comportamento
de quebrar regras e comportamento intrusivo; *
Perfil das escalas orientadas pelo DSM que incluem
problemas de depressio, problemas de ansiedade,
problemas somaticos, problemas de personalidade
evitativa, transtorno de déficit de aten¢do/problemas de
hiperatividade, problemas de personalidade anti-social;
* Escala de Problemas Internalizantes composta pela
soma dos escotes dos problemas ansiedade/depressio,
isolamento/depressio e queixas somdticas que estao
incluidos no perfil das sindromes; * Escala dos Problemas
Externalizantes que inclui a soma dos problemas
referentes a comportamento agressivo, comportamento
de quebrar regras e comportamento intrusivo, também
incluidos no perfil das sindromes e, finalmente, a Escala
sobre abuso de substancias.

Resultados

Na Tabela 1 sumarizam-se as caracteristicas do quadro
clinico do grupo. Todos os escores T médios obtidos nas
escalas de funcionamento adaptativo dos participantes
adultos se localizaram na faixa de normalidade em relacio
a interacoes sociais, familiares ¢ no trabalho. O item da
escala companheiro nao pontuou média ja que, da presente
amostra, apenas um sujeito possui parceiro (mae de dois
participantes). Em estudo realizado por Shaw, Kalidas,
Crosby, Jeffery e Patton. (2007), encontrou-se que 0s
sujeitos apresentavam déficits de sociabilidade, embora isto
nao afetasse a qualidade de vida que, de forma geral, foi
avaliada como satisfatoria. Resultados semelhantes foram
obtidos neste estudo, pois de acordo com os dados, 90%
dos sujeitos declararam no ter parceiro nem companheiro.
Em contraposi¢ao, o item ‘familia’ pontuou o maior escore
T médio do grupo de adultos com 52 pontos, ou seja, 0
valor corresponde co a faixa de normalidade para esta
escala. Também dentro da normalidade identificou-se a
pontuacao da média de adaptacao obtida nos oito adultos
conforme ASR/18-59 (48 pontos). Duas explicacoes sio
possiveis para explicar esta média elevada obtida na escala
desadaptacao social. Sao elas: a) Os contatos sociais, o
trabalho e a satisfacdo geral destes participantes parecem
ser suficientes para se adaptarem ao ambiente social e,
b) De acordo com estudos anteriores, alguns pacientes
com SN mostram dificuldades leves a moderadas no
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reconhecimento de emoc¢des com alteracoes dentro do
espectro da alexitimia (Verhoeven et al., 2008). A alexitimia
como dificuldade na capacidade de expressar emogoes pode
ser de causa biologica e ambiental (Guimaraes e Yoshida,
2008). No entanto, independentemente da causa, trata-se
de uma habilidade deficitaria que pode ter interferido nas
respostas dos patticipantes adultos ao inventario ASR/18-
59. Pressupoe-se que do ponto alexitimico, alguns deles
podem ter apresentado problemas para identificar e
descrever alguns sentimentos e emogdes. E isto pode ter
contribuido com a obteng¢io de um perfil comportamental
com poucas alteracoes, diferente de estudos anteriores
(Wood, Massarano, Super e Harrington, 1995; Lee et al.,
2005).

Tabela 1
Caracteristicas clinicas dos participantes

Caractersticas clinicas Freq/Total (%)

Baixa estatura 9/10 (90%)
Face tipica 9/10 (90%)
Pescoco curto 8/10 (80%)
Deformidade exsternal 4/10 (40%)
Cardiopatia congénita 8/10 (80%)
Criptorquidia 5/06 (83%)
Atraso do DNPM/dificuldade escolar 510 (50%)

DNPM: Desenvolvimento Neuropsicomotor

A Figura 1 mostra os escores T médios das escalas
das sindromes nos pacientes adultos e criangas e, ao
compara-los observa-se que, com exce¢io das escalas de
criancas referentes 2 ansiedade/depressio (representada
pelos itens chorar freqiientemente, sentit medo, achar
que deve ser petfeito, reclamar que ninguém gosta deles,
tensdo e preocupar-se em demasia), queixas somaticas
e comportamento agressivo (tepresentada pelos itens
depender de adultos, reclamar de soliddo, ser alvo de
provocagoes, sentir ciimes com facilidade), as escalas
restantes de todos os sujeitos atingiram valores dentro da
normalidade abaixo de 65 pontos. A identificacio destes
problemas relativos as sindromes nas duas criangas
refletiu-se também nas médias de escores T obtidas para
problemas internalizantes (70,5 - faixa clinica) e problemas
totais (69,5 - faixa clinica). Parece que estas alteragcdes de
comportamento que foram registradas a partir do relato
das mies coincidem com alguns dos transtornos de
humor citados por outros autores cujas casuisticas foram
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criangas eadolescentes com SN (Ruggieri & Arberas, 2003;
Verhoeven et al, 2004; Verhoeven et al, 2008). Embora a
média das pontua¢des na escala de competéncias tenha
sido normal nas trés escalas (Atividades: 44,5; Social: 37 e
Escola: 52,5), dados qualitativos obtidos com a aplica¢ao
do CBCL/6-18 indicam a presenca de problemas de
adaptacio, sobretudo o que diz respeito a socializa¢ao.
As mies informantes declararam que ambas as criangas
diariamente sofrem provocagoes na escola. Neste tltimo
caso, caberia supuser se os mesmos podem ser alvo de
tenémeno bullying devido a aparéncia fisica propria do
fenétipo da SN (Lopes Neto, 2005).

e

=

o

% &, = " .
sy : & ¥ *
ey, e, " e

II‘;l‘I' scores médios Criangas BT scores médios Adulos J

Figura 1. Escores T médios de criancas e adultos nas Escalas das Sindromes.
Séo Paulo, 2009.

No grupo de pacientes adultos, em todas as escalas
orientadas pelo DSM, as médias obtidas se localizam
dentro do limite da normalidade, como mostra a Figura
2. Uma analise de alguns dos escores T individuais dos
participantes permite destacar que apenas dois sujeitos
adultos mantinham um relacionamento amoroso,
entretanto a socializacdo era restrita ao ambito familiar.
Dos oito pacientes adultos, 25% deles pontuaram
positivamente dentro da faixa limitrofe, para problemas
tipicos de personalidade evitativa expressa nos seguintes
itens do instrumento: nao se dar bem com outras pessoas;
preferir estar sozinhos a ficar na companhia de outros;
ter falta de confianca em si mesmo; ter dificuldades em
fazer e manter amigos; ficar pouco a vontade e facilmente
se sentir envergonhado e, por ultimo evitar se relacionar
com o sexo oposto. Também 25% pontuaram dentro da
faixa clinica para os problemas de personalidade anti-
social a partir dos itens: discutir muito; culpar os outros
pelos proprios problemas; desrespeitar as regras sociais;
mentir ou enganar os outros; agredir fisicamente outras
pessoas; se envolver em muitas brigas e tiver dificuldades

em manter um emprego. Devido ao nimero amostral
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restrito a oito participantes adultos e dois criangas nao
foi adequado realizar analises estatisticas correlacionais
entre os dados das escalas. Entretanto as pontuacoes
clinicas encontradas nos perfis individuais alertam sobre
a existéncia de maior nimero de comportamentos
problematicos em comparagao com a amostra normativa
que parecem repercutir nos ambientes em que esses
sujeitos estdo inseridos. Isto se aplica tanto aos adultos
como as criangas que pontuaram dentro da faixa clinica.

1004" [ ]
95+

Figura 2. Escores T médios de adultos nas Escalas orientadas pelo DSM. Séo
Paulo, 2009.

Segundo a percepeio das mies, nas escalas orientadas
pelo DSM, as duas criangas apresentaram escores dentro
da faixa clinica na metade das sub-escalas (problemas
afetivos, problemas de ansiedade, transtorno de déficit de
aten¢do com hiperatividade e comportamento desafiante
¢ de oposicdo). Embora sejam apenas duas criancas, a
existéncia destas alteragdes de comportamento permitem
estabelecer um progndstico reservado em relagdo a sadde
mental de ambas as criancas da amostra, caso nao existam
intervengbes psicologicas adequadas. Faz-se necessario
uma orientacao ¢ tratamento psicoterapéutico que previna
o desenvolvimento de transtornos psiquiatricos na idade
adulta. Devido a inexisténcia de estudos descritivos atuais
sobre o perfil comportamental de criangas com SN,
compara-se este resultado obtido nos dois participantes
com um estudo anterior que data de 1995 de Wood e
colaboradores em que também ¢ utilizado o CBCL/6-
18. A amostra de criancas do estudo teve média de
idade 9,3 anos e conforme a percepgido materna das
maes do estudo os principais padrdes comportamentais
considerados irritabilidade,
dificuldades de comunicacio, ecolalia, falta de iniciativa,

alterados foram
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comportamento agressivo com seus pates, problemas
de alimentacio e dificuldades para expressar emogoes.
A hiperatividade nao foi o padrio comportamental
mais referido pelas maes e sim a hipoatividade, o que
difere dos resultados das duas criancas participantes de
nosso estudo. B importante reiterar que a escassez de
trabalhos sobre perfil comportamental de pacientes com
SN limita o desenvolvimento de uma caracterizacio de
perfil homogéneo entre os pesquisadores, inclusive uma
caracterizagiao que abranja as anormalidades génicas) dos
pacientes (Sarimski, 2000; Zenker et al., 2004).

Discusséao

Estudos sobre caracterizagdes psicologicas de pacientes
com SN e variantes malformativas semelhantes sao
praticamente inexistentes no Brasil (Suzigan, Silva,
Marini, Baptista, Guerra Janior et al., 2004; Suzigan,
Silva, Guerra, 2005). Isto se comprovou ao efetuar uma
busca bibliografica sobre o tema do trabalho. Os estudos
brasileiros registrados em bases cientificas, como Scientific
Electronic Library Online - Scielo; Literatura Internacional
em Ciéncias da Satde — MEDLINE; Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude — LILACS e,
National Library of Medicine and the National Institute
of Health — Pubmed, pertenciam exclusivamente a
area médica-genética (Bertola et al, 2007; Cancino
Gaido, Sant'Ana Filho, & Oliveira, 2007; Ortega Guaré,
Kawaji, & Ciamponi, 2008; Ferreira, Souza, Montenegro,
Malaquias, Arnhold et al, 2008).

Houve homogeneidade da amostra em relacdo
ao mesmo tipo de gene envolvido (PTPN11), embora
seja conhecido que as mutacOes neste gene podem ser
distintas (Bertola et al., 2006). Observou-se que, quanto
as alteragbes comportamentais nos oito participantes
adultos, ha predominio de um perfil comportamental
médio localizado dentro da faixa da normalidade.
Entretanto, quando as andlises sao individuais, cinco dos
oitopacientesavaliadospontuaramindividualmentedentro
da faixa clinica em diversas sub-escalas das sindromes e
em escalas orientadas pelo DSM. A saber, problemas
de ansiedade e depressao, queixas somaticas, problemas
de personalidade evitativa e agressiva, comportamentos
agressivos e comportamentos de quebrar regras. Isto
demonstra que os participantes do presente estudo
apresentam alteracdes de comportamento que devem
repercutir na interagao social e se supde que alguns desses
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transtornos comportamentais possam estar associados
as caracteristicas fisicas do quadro clinico, por exemplo,
aparéncia fisica e baixa estatura. Algumas das pontuacoes
positivas nas escalas individuais do DSM podem indicar
um prognostico reservado tanto em relagao a problemas
internalizantes quanto a problemas externalizantes.

Uma limitacdo do estudo foi o tamanho amostral,
entretanto, um fato tornou-se relevante. De um lado um
perfil comportamental dos oito adultos cujas médias nas
escalas do ASR/18-59 localizam-se preferencialmente
dentro da normalidade. De outro, dois perfis de criangas
provenientes do informe das mies com alteragdes
expressivas em muitas escalas. Isto permite uma alerta:
quando estes pacientes sejam avaliados do ponto de vista
psicologico e comportamental, recomenda-se que sejam
efetuadas, além de avaliagbes baseadas no auto-relato,
outras avaliagdes que abranjam o informe de familiares.
Isto podera garantir um perfil mais acurado de alteragdes
de comportamento caso as mesmas existam. A mesma
recomendacao cabera a grupos de criangas.

Este trabalho tem o intuito de estimular futuros
estudos brasileiros com avaliagao detalhada sobre aspectos
comportamentais e fung¢des neuropsicoldgicas para que
haja dados de comparac¢ao do fenétipo comportamental
em pacientes com esta doenca, assim como desenvolver
estratégias de manejo adequadas a cada caso.

Como assinalam Sarimski (2000) e Suzigan et al. nos
trabalhos de 2004 ¢ 2005, novos estudos com avaliacio
detalhada sobre aspectos comportamentais € cognitivos
Eles
importantes sobre possiveis fendtipos em associa¢ao

sd0  necessarios. poderdo fornecer relacoes
com o tipo de anomalia genética e com as proteinas e
enzimas envolvidas, assim como estabelecer as principais
alteragcdes de comportamento e de ajustamento social que
poderio ser passiveis de orientagdes e de intervencoes

psiquiatricas, psicologicas e sociais.
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