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Resumo: A sindrome de Williams (SW) é uma desordem genética causada pela delecao
de multiplos genes no cromossomo 7. Evidéncias clinicas alertam para indicadores de
prejuizos socioemocionais compativeis com Transtorno do Espectro Autista (TEA). O
objetivo do estudo foi identificar indicadores socioemocionais e comportamentais
compativeis com autismo em pessoas com SW. A amostra foi composta por 30 indivi-
duos com diagnéstico de SW e 22 com TEA. Os instrumentos de coleta de dados foram
Inventario de Comportamentos Autisticos (Autism Behavior Checklist — ABC); e Ques-
tionario de Avaliacdo de Autismo (Autism Screening Questionnaire — ASQ), respondidos
pelos respectivos cuidadores. Foi conduzida uma analise discriminante (modelo Step
Wise) para diferenciacao dos grupos a partir dos itens dos inventarios ABC e ASQ. O
grupo de pessoas com SW apresentou um nimero expressivo de sinais de alteragoes
socioemocionais, comunicativas e de comportamento compativeis com Autismo que
predominaram na fase dos quatro a cinco anos de idade.

Palavras-chave: sindrome de Williams; transtorno do espectro autista; rastreamento;
competéncias socioemocionais; desenvolvimento.

SOCIAL AND EMOTIONAL INDICATORS OF THE AUTISM SPECTRUM IN
INDIVIDUALS WITH WILLIAMS SYNDROME

Abstract: Williams Syndrome (WS) is a genetic disorder caused by the deletion of multi-
ple genes on chromosome 7. Clinical evidence points to socio-emotional alterations com-
patible with Autism Spectrum Disorder (ASD). The goal of this study was to identify
socio-emotional and behavioral signs compatible with ASD in individuals with WS. The
sample consisted of 30 individuals with WS and 22 with ASD. The data collection instru-
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ments were Autism Behavior Checklist (ABC); and Autism Screening Questionnaire
(ASQ) that were answered by the caregivers. We conducted a discriminant analysis (Step
Wise) to differentiate the groups from items of the ABC and ASQ inventories. The WS
group showed a large number of signs of socio-emotional, communicative and behavioral
alterations compatible with Autism that prevailed at the age of four to five years.

Keywords: Williams syndrome; autism spectrum disorder; screening; socio-emotional
competences; development.

INDICADORES SOCIO-EMOCIONALES DEL ESPECTRO DEL AUTISMO EN
INDIVIDUOS CON SINDROME DE WILLIAMS

Resumen: El Sindrome de Williams (SW) es una enfermedad genética causada por la
delecciéon de multiplos genes en el cromosoma 7. Evidencias clinicas alertan para indi-
cadores de afectaciones socio-emocionales compatibles con Trastorno del Espectro del
Autismo (TEA). El objetivo del estudio fue identificar indicadores socio-emocionales y
conductuales compatibles con Autismo en personas con SW. La muestra fue compues-
ta por 30 individuos con diagnéstico de SW y 22 con TEA. Los instrumentos de colecta
de datos fueron Inventario de Conductas Autisticos (Autism Behavior Checklist — ABC);
y Cuestionario de Conducta y Comunicacién Social (Autism Screening Questionnaire —
ASQ), respondidos por los respectivos cuidadores. Fue conducido un analisis discrimi-
nante (modelo Step Wise) para diferenciacién de los grupos a partir de los itens de los
inventarios ABC y ASQ. El grupo de personas con SW presentd un niimero expresivo
de senales de alteraciones socio-emocionales, comunicativas y de conducta compati-
bles con Autismo que predominaron en la fase de los cuatro a cinco afos de edad.

Palabras clave: sindrome de Williams; trastorno del espectro del autismo; despistaje;
competencias socio-emocionales; desarrollo.

A sindrome de Williams (SW) é uma desordem genética causada pela microdele¢ado
de aproximadamente 25 a 28 genes no cromossomo 7, na regido 7q11.23. Alguns dos
genes comprometidos na dele¢do sdo CLIP2, ELN, GTF2l, GTF2IRD1 e LIMK1, dentre
outros. A incidéncia estimada é de 1:20.000 nascidos vivos, com prevaléncia estimada
de 1:7.500 (Nikitina, Medvedeva, Zakharov, & Savvateeva-Popova, 2014). Apresenta
um conjunto de caracteristicas clinicas que geralmente auxiliam a equipe de saude na
sua identificacdo, a saber, dismorfismos faciais, alteracées cardiovasculares (mais co-
mumente a estenose adrtica supravalvar e outras arteriopatias), anormalidades no
tecido conjuntivo, hipercalcemia infantil, deficiéncia no crescimento, dentre outras
(Honjo, 2012). E possivel a realizacdo de um exame genético para deteccdo da micro-
delecdo na regido 7q11.23. Os exames convencionais mais utilizados sdo o método de
Fluorescence in Situ Hybridization - FISH, e o método de Multiplex Ligation-dependent
Probe Amplification — MLPA® (Honjo, 2012).

No fenétipo cognitivo-comportamental sdo descritos déficits em habilidades cogni-
tivas, problemas emocionais e comportamentais e presenca de algumas condic¢des psi-
quiatricas. Especificamente nos indicadores cognitivos e de neurodesenvolvimento sdo
descritos deficiéncia intelectual em niveis variados, atrasos de desenvolvimento, défi-
cits em habilidades visoespaciais, em fun¢des executivas como controle inibitério e me-
moria de trabalho, bem como déficits de atencdo e concentracdo (Nunes et al., 2013).
No fenétipo de linguagem e comunica¢do sdo descritas habilidades relativamente pre-
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servadas em tarefas que avaliam habilidades de memoéria auditiva e verbal. No entan-
to, os estudos mostram também diversas alteragdes sintatico-pragmaticas, estruturais e
funcionais nas habilidades de comunicacdo que variam de acordo com o nivel de defi-
ciéncia intelectual, dificuldades para segmentar palavras, disfluéncias na fala e preser-
vacao de algumas habilidades expressivas de linguagem (Teixeira, Monteiro, Velloso,
Kim, & Carreiro, 2010; Garayzabal-Heinze, Osoério, Villaverde, & Sampaio, 2014).

No fenétipo comportamental de pessoas com SW podem ser identificados indica-
dores de hiperatividade e impulsividade, estereotipias corporais, gestuais e verbais,
autoagressividade, excessiva responsividade social e pouca seletividade nos contatos
interpessoais (inclusive com pessoas estranhas ao convivio familiar e/ou social rotinei-
ro) e dificuldades em habilidades da vida diaria basica, dentre outros (Teixeira, Carrei-
ro, Mesquita, Khoury, & Araujo, 2012; Jarvinen, Korenberg, & Bellugi, 2013; Egger
et al., 2013; Waite et al., 2014).

Alguns dos contrastes e assimetrias verificados entre habilidades intelectuais e ha-
bilidades de linguagem e comunicacdo que sdo caracteristicos da sindrome foram
cunhados por Mervis como um “perfil de picos e vales” (peak and valley profile). Essa
terminologia refere-se ao fato de, embora, por um lado, serem prejuizos cognitivos,
por outro, ha habilidades preservadas, e mesmo exacerbadas, como é o caso da lin-
guagem expressiva e de algumas caracteristicas dos padrdes de interacdo e comunica-
¢do social (Mervis & John, 2010). Condi¢des psiquiatricas como transtorno generaliza-
do de ansiedade, fobias especificas, transtorno do déficit de atencdo e hiperatividade
e transtornos do espectro autista (TEA) também sao verificadas em criancas, adoles-
centes e adultos com a sindrome (Leyfer, Woodruff-Borden, Klein-Tasman, Fricke, &
Mervis, 2006). Comparadas com criancas com outros transtornos do desenvolvimento,
criancas com SW sdo menos reservadas em relacdo a pessoas estranhas, costumam ser
excessivas nos contatos sociais e nas habilidades expressivas de linguagem e, ao mes-
mo tempo que sdo extremamente afetuosas e amistosas, apresentam um comporta-
mento gregdrio. Algumas das caracteristicas de exacerbado comportamento proé-social
e aumentada responsividade social provavelmente ndo gerariam em uma equipe de
salide o levantamento de suspeita de comorbidade com TEA em pessoas com SW. En-
tretanto, ha evidéncias tanto da parte clinica como em marcadores relacionados ao
endofendtipo e aspectos genéticos que alertam para a necessidade de avaliacdo de
indicadores que possam sinalizar uma comorbidade com TEA ou prejuizos em compe-
téncias socioemocionais tipicas do espectro do autismo em individuos com SW. Isso
mostra como um fendtipo caracterizado pela hipersociabilidade pode coexistir com
prejuizos nas areas de interacdo e comunicacao social, dificuldades para fazer e man-
ter amizades, déficits para compreender sinais relevantes no contexto de conversas
sociais, habilidades sociais pobres, padrdes anormais de interesses etc. (Mervis et al.,
2015; Osorio et. al, 2015).

O TEA é um transtorno caracterizado por sinais e sintomas relacionados com:
1. déficits persistentes na interacdo e na comunicacdo social em multiplos contextos,
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por exemplo, déficits na reciprocidade socioemocional, déficits nos comportamentos
comunicativos nao verbais usados para interacdes sociais, déficits para desenvolver,
manter e compreender relacionamentos; 2. presenca de padrdes restritos e repetitivos
de comportamentos, interesses ou atividades com prejuizos no funcionamento adap-
tativo. Por exemplo, movimentos motores, uso de ou fala estereotipada ou repetitiva,
insisténcia nas mesmas coisas, adesao inflexivel a rotinas, respostas ritualisticas, inte-
resses restritos e fixos, hiper ou hiporreatividade a estimulos sensoriais; 3. os sintomas
devem estar presentes precocemente no periodo do desenvolvimento, possibilidade
de verificacdo antes dos dois anos de vida, mas podem nao se tornar plenamente ma-
nifestos quando as demandas sociais excedem as capacidades limitadas ou podem ser
mascarados por estratégias aprendidas mais tarde na vida; 4. os sintomas causam pre-
juizo clinicamente significativo no funcionamento social, profissional e outras areas
importantes da vida da pessoa; 5. essas perturba¢des ndo sdo mais bem explicadas por
DIl ou por atraso global do desenvolvimento (American Psychiatric Association, 2014).

As principais evidéncias clinicas de manifestacdes compativeis com TEA na SW tém
sido os sinais de déficits sociocomunicativos, habilidades de cognicdo social (exemplo:
atencdo compartilhada, comportamentos de solicitacdo e teoria da mente), padrdes
comportamentais restritos e repetitivos, estereotipais e problemas de comportamento
agressivo e autoagressivo (Karmiloff-Smith et al., 2012; Janes, Riby, & Rodgers, 2014;
Osoério et al., 2015). Até a atualidade, a maior parte dos estudos que avaliam manifes-
tacoes do espectro do autismo em pessoas com SW tem focado diferentes marcadores
neurais ou a utilizacdo de instrumentos de referéncia para diagnéstico de TEA. Na
area genética, estudo de Hibridacdo Gendmica Comparativa por arranjos (array-CGH)
detectou uma delecdo na regido distal do intervalo tipico da SW, determinando HEMI-
zigose dos genes GTF2l e GTF2IRD1, confirmado por FISH. Os autores concluiram que
a HEMlzigosidade de fatores de transcricdio da familia GTF2 poderia ser suficiente
para produzir muitas das caracteristicas cognitivo-comportamentais da SW, particular-
mente o déficit de construcdo visoespacial. Além disso, os autores concluiram que
sintomas do autismo no caso poderiam ocorrer por causa da supressdo de genes adi-
cionais fora do intervalo tipico da SW ou efeitos remotos sobre a expressdo génica em
outros loci (Edelmann et al., 2007).

Na tarefa de identificar indicadores de autismo em pessoas com SW, aliados impor-
tantes seriam os instrumentos de rastreamento para autismo, ferramentas que geral-
mente auxiliam no reconhecimento de possiveis casos de TEA suspeitos para posteriores
avaliagdes mais detalhadas ou para o planejamento de intervencdes (Brentani et al.,
2013). No Brasil existem instrumentos de rastreamento de sinais de TEA com proprieda-
des psicométricas adequadas para esses fins. Sua ampla utilizacdo se da em razao de
baixo custo e facil correcdo, além de permitir a articulacdo de informagdes provindas
de diversas fontes, tais como pais e professores (Klaiman, Fernandez-Carriba, & Hall,
2015; Nunes et al., 2011). Entretanto, estudos voltados a verificacdo de sinais de autismo
em pessoas com SW continuam sendo escassos. Os objetivos do estudo foram identificar
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sinais socioemocionais, comportamentais e de socializacdo compativeis com autismo em
um grupo de pessoas com SW e verificar quais os itens de inventarios de rastreamento
de autismo que melhor identificam indicadores de TEA em pessoas com SW.

Método

A amostra do estudo foi composta por 52 participantes distribuidos em dois gru-
pos: a) um grupo formado por 30 criancas, adolescentes e adultos com diagnéstico
genético de SW entre 8 e 41 anos (M = 17,6; DP = 7,16); e b) um grupo de 22 criancas
e adolescentes com TEA entre 3 e 11 anos (M = 6,45; DP = 1,99). O diagnéstico de TEA
foi estabelecido por equipe multidisciplinar de acordo com os critérios clinicos da
quarta versao do Manual Estatistico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-IV-TR-
American Psychiatric Association, 2002). Adotou-se o DSM-IV, pois a coleta dos dados
do grupo com TEA iniciou em 2013, antes da publicacdo oficial do DSM-V. O projeto
foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade
Presbiteriana Mackenzie, sob o protocolo n. 25707514.0.0000.0084. Respondeu aos
instrumentos na condicdo de informantes o cuidador principal, sob o critério de exer-
cer o cuidado, no minimo seis horas diarias.

Para esta avaliacdo do funcionamento intelectual foi utilizado um dos seguintes
instrumentos, dependendo da idade e do repertoério verbal do participante: a Escala
de Inteligéncia Wechsler para Criangas — WISC-1lIl (Wechsler, 2002) — subtestes Vocabu-
lario e Cubos para calcular o Quociente de Inteligéncia estimado (Ql estimado), aplica-
do em participantes com idade entre 6 e 16 anos; a Escala de Inteligéncia Wechsler
para Adultos — WAIS Il (Wechsler, 1997) — subtestes Vocabulario e Cubos para calcular
o Quociente de Inteligéncia estimado (Ql estimado), aplicado em participantes com
idade superior a 16 anos; e Teste Nao Verbal de Inteligéncia SON-R2 >-7 (Laros, Telle-
gen, Jesus, & Karino, 2015), para participantes abaixo de sete anos ou ndo verbais.

Tabela I. Indicadores de funcionamento intelectual dos participantes

Classificacao do Quociente Intelectual

Sem Deficiéncia Com Deficiéncia
Diagnéstico Intelectual Intelectual Total
Grupo com sindrome de Williams 6 23 29%
Grupo com transtorno do espectro autista 8 7 15%
Total 14 30 44

*Nao foi possivel realizar avaliacdo de funcionamento intelectual em todos os participantes em razao das alteracées com-
portamentais graves (| caso com SW e 7 com TEA).

Fonte: Elaborada pelos autores.
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Instrumentos

1. Inventario de Comportamentos Autisticos (Autism Behavior Checklist — ABC) (Mar-
teleto & Pedroménico, 2005): visa rastrear sinais e sintomas de TEA, composto por
57 itens comportamentais compativeis com TEA distribuidos em cinco areas dife-
rentes: imagem corporal, sensorial, linguagem, relacional, autocuidado e intera-
¢do social. Os itens sdo respondidos em escala dicotdémica de “presenca ou ausén-
cia”. Sdo geradas duas pontuag¢des: uma parcial de cada area e outra global obtida
pela soma de todas as areas do inventario. Os pontos de corte da escala estabele-
cem que pontuacao global menor que 47 pontos é o resultado esperado para uma
crianga de desenvolvimento tipico; 47 a 53 pontos indicam leve probabilidade para
TEA; 54 a 67 pontos indicam probabilidade moderada para TEA e pontuag¢do acima
de 68 pontos indicam alteracdes compativeis com TEA.

Figura |. Distribuicao de itens dos inventarios ASQ e ABC em
funcao dos critérios clinicos dos dominios A e B para TEA do DSM-5

Subcritério: Déficits na reciprocidade emocional, conversa, compartilhamento de
emocoes ou afetos, dificuldade para iniciar e manter interagoes sociais

Itens compativeis: 4 do ASQ e 4 do ABC

Subcritério: Déficits no comportamento comunicativo nao verbal usados para
interacao social, comunicacao verbal e nao verbal anormal, déficit de contato visual
T e linguagem corporal, déficit na compreensao e uso de gestos, auséncia de
comunicagac K| expressdes faciais e comunicacio nao verbal

social e interagao
social s Itens compativeis: | | do ASQ e 8 do ABC

Dominio A
Déficits

Subcritério: Déficits para desenvolver, manter e compreender relacionamentos,
variando de dificuldade para se ajustar ao contexto social, imitar brincadeiras
imaginativas, fazer amigos, auséncia de interesse por pares

Itens compativeis: 10 do ASQ e 4 do ABC

Subcritério: Movimentos motores, uso de objetos ou fala estereotipados ou
repetitivos (estereotipias motoras simples, alinhar, girar objetos, ecolalia, frases
idiossincraticas)

Itens compativeis: 4 do ASQ e 13 do ABC

Dominio B Subcritério: Insisténcia nas mesmas coisas, adesdo inflexivel a rotinas, padrées
Padrées restritos ritualizados de comportamentos verbal e nao verbal

e repetitivos de Itens compativeis: 2 do ASQ e nenhum do ABC

comportamento,

Interesses ou Subcritério: Interesses fixos e altamente restritos anormais em foco e intensidade

atividades .
Itens compativeis: 2 do ASQ e | do ABC

Subcritério: Hiper ou hiporresponsividade sensorial (indiferenca a dor, mudancas de
temperatura, luz, exploragido de objetos de maneira estranha, fascinagao por luzes)

Itens compativeis: | do ASQ e 7 do ABC

Fonte: Elaborada pelos autores.
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2. Questionario de Avaliacdo de Autismo (Autism Screening Questionnaire — ASQ)
(Sato et al., 2009): visa rastrear sinais e sintomas de TEA, composto por 40 questdes
que avaliam interacdo social, linguagem e comportamentos tipicos de TEA. Os
itens também sao respondidos em escala dicotdmica de “presenca ou auséncia”. A
escala de pontuacdo do ASQ prevé trés classificacdes de acordo com o escore obti-
do: 0 a 15 pontos: normal; 16 a 21 pontos: Transtorno Invasivo do Desenvolvimen-
to; e > de 21 pontos: autismo.

Os instrumentos ABC e ASQ nao foram utilizados nas suas escalas originais de pon-
tuacao visando o rastreamento de casos suspeitos para TEA. No seu lugar, de acordo
com os objetivos do estudo, foram identificados de cada um dos questionarios os itens
que convergiam com os critérios clinicos de TEA estabelecidos pelo DSM-V (American
Psychiatric Association, 2014). Na Figura 1, apresenta-se a distribuicdo de itens dos
inventarios nos critérios clinicos em fun¢ao desses dominios A e B para TEA do DSM-5
(American Psychiatric Association, 2014).

Procedimentos de coleta e analise de dados

Os dados do grupo com SW foram coletados individualmente em sala privativa de
atendimento nas dependéncias do ambulatério de Genética Médica do Instituto da
Crianca do Hospital das Clinicas da Universidade de Sdo Paulo. Os dados do grupo com
TEA foram coletados individualmente em sala privativa da Secretaria de Educacao da
cidade de Barueri. Os dados foram organizados em um banco com o auxilio do progra-
ma SPSS (Statistical Package for the Social Sciences), versdao 19.0. Foram conduzidas
analises descritivas mediante uso de tabelas de frequéncias simples e comparacdo de
distribuicdo de indicadores fenotipicos compativeis com TEA. Foi conduzida uma ana-
lise discriminante para identificacdo das variaveis (itens dos inventarios ABC e ASQ)
com poder real de discriminacdo e que melhor diferenciam ou discriminam os dois
grupos de participantes. O modelo utilizado para a sele¢do das variaveis discriminan-
tes foi o Step Wise e os critérios adotados para a selecdo de variaveis foi a estatistica
Wilks' Lambda (I) que expressa a relagdo entre a variancia intragrupos e a variancia
total. Foi testada a matriz de variancia-covariancia dos grupos obtendo-se um valor de
p < 0,001, o que nos permitiu concluir que existe diferenca significante da matriz de
covariancia entre os grupos mostrando que os grupos sdo heterogéneos e diferentes
entre eles.

Resultados e discussao

Os resultados do teste ANOVA convergiram com o esperado indicando diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos, e as médias foram superiores para o
grupo com TEA. Um dado relevante da tabela sdo os resultados dos coeficientes de
variacao (CV) que foram diferentes para os grupos, sendo acima de 50% para o grupo
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SW, e abaixo de 50% para o grupo TEA. Do ponto de vista estatistico, é recomendavel
que o CV seja o mais baixo possivel. A despeito da limitacdo estatistica, ha de ser ob-
servado o dado clinico que contribuiu para aumentar expressivamente o CV: de modo
geral, os cuidadores reportaram que as pessoas com SW apresentaram num amplo
espectro de variabilidade diversas alteracdes variadas em competéncias sociocomuni-
cativas e de padrdes de comportamento compativeis com TEA.

Tabela 2. Comparacao de médias do nimero de sintomas de Transtorno do
Espectro Autista nos inventarios ABC e ASQ, segundo Teste ANOVA

Instrumento/Grupo Média Desv~|o Coeficiente de variacao N P-valor
Padrao

TEA 18,59 6,56 35% 22

ABC <0,001*
Sindrome de Williams 6,63 5,29 80% 30
TEA 20,55 5,58 27% 22

ASQ <0,001*
Sindrome de Williams 13,00 8,06 62% 30
TEA 39,14 10,95 28% 22

Total <0,001*
Sindrome de Williams 19,63 12,18 62% 30

ASQ: Questionario de Avaliagao de Autismo
ABC: Inventario de Comportamentos Autisticos
TEA: Transtorno do Espectro Autista
*Significancia adotada p < 0,05

Fonte: Elaborada pelos autores.

Mediante o teste de Igualdade de Duas Proporcdes, foi realizada uma comparacao
da distribuicdo dos itens para o Dominio A (Area da comunicacdo e interacdo social
entre os grupos). Nao foram verificadas diferencas estatisticamente significativas en-
tre os grupos em um numero expressivo de itens, sendo esse um dado clinico impor-
tante. Em ordem decrescente, os percentuais relativos ao grupo com SW em que se
verificaram os maiores indicadores de autismo e sem diferenca estatisticamente signi-
ficativa com o grupo com TEA, todos referentes ao instrumento ASQ, foram: “quando
estava com 4 ou 5 anos ndo brincava cooperativamente em jogos de grupo, como
‘esconde-esconde’ e jogos de bola” (80%); “quando estava com 4 ou 5 anos, ndo cos-
tumava brincar de faz de conta com outra crianca de forma que o cuidador percebia
que eles estavam entendendo ser uma brincadeira” (76,7%); “quando estava com 4
ou 5 anos, apresentava dificuldades para participar espontaneamente e/ou tentar imi-
tar agdes em jogos sociais, tais como ‘Policia e Ladrdo’ ou ‘Pega-Pega’” (70%); “néo
tem um amigo em particular ou melhor amigo” (50%); “quando tinha 4 ou 5 anos,
ndo apontava as coisas ao redor espontaneamente apenas para mostrar e ndo porque
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as desejava” (50%); “quando tinha 4 ou 5 anos, ndo costumava dividir coisas com as
pessoas, além de alimentos” (46,7%); “quando tinha 4 ou 5 anos, ndo parecia interes-
sado em outras criancas da mesma idade que ele ndo conhecia” (40%); “quando tinha
4 ou 5 anos, ndo costumava querer que o cuidador participasse de algo que o estava
divertindo” (33,3%); "diz frases estranhas inventadas por ele ou copia frases de outras
pessoas e as repete da mesma maneira” (33,3%); “até onde o cuidador percebe, a
expressao facial dele(a) ndo parece apropriada a situagao particular” (23,3%); “uso de
perguntas inapropriadas ou declaracdes em contextos sociais inadequados” (23,3%);
“incapacidade para manter didlogos ou alternancia durante conversas” (16,7%).

Associa-se a SW um fenétipo de hipersociabilidade oposto ao fenétipo de evita-
¢do social caracteristico do TEA (Jarvinen et al., 2013). No entanto, merecem cuidados
especiais diversos indicadores qualitativos clinicos encontrados que sugerem que os
participantes com SW apresentaram e/ou apresentam atualmente em niveis variados
dificuldades na interacdo e comunicacao social, dificuldades para fazer e manter ami-
zades e déficits para compreender sinais relevantes do contexto durante conversas
sociais, dentre outros dominios tipicamente afetados em pessoas com TEA (Van der
Fluit, Gaffrey, & Klein-Tasman, 2012).

De acordo com as respostas dos cuidadores aos inventarios, verificamos que ao lon-
go dos primeiros quatro ou cinco anos de idade o grupo de participantes com SW apre-
sentou indicadores de afetacdo em varias competéncias socioemocionais como incapa-
cidade de imitacdo, de partilha emocional e de atencdo compartilhada (avaliados
predominantemente no inventario ASQ). Sdo dados clinicos indicativos de que, nesses
primeiros cinco anos, os individuos com SW nao atingiam diversos marcos esperados de
desenvolvimento em relacdo a habilidades sociais e sensibilidade a determinadas pistas
do contexto social, assim como ocorre em pessoas com TEA (Mervis et al., 2015).

Apesar desses prejuizos socioemocionais descritos no paragrafo anterior, um dado
relevante relatado pelo cuidador informante é que nessas pessoas com SW da amos-
tra, ao que parece, hd também outras habilidades preservadas; por exemplo, discrimi-
nar informacdes sociais do contexto como rostos, gestos e vozes de pessoas. Um dos
itens do inventario ASQ que avalia alguns desses indicadores de comunicacao, percep-
¢do de emocdes e motivacdo social é o item 10 (“Até onde vocé percebe, a expressao
facial dele(a) geralmente parece apropriada a situagdo particular”). No item, 100%
dos participantes do grupo com SW nédo apresentam problemas se comparado a 55%
dos individuos com TEA nos que se informa a presenca de problema. Entretanto, o
dado deve ser interpretado com cautela, em razdo da complexidade de fatores neuro-
biolégicos imbricados, sendo alguns deles associados a manifestacdes do endofendti-
po. Estudos focados na avaliacdo de habilidades de reconhecimento de faces na SW
mostram resultados diferentes de acordo com a faixa etaria e especificidades das tare-
fas de reconhecimento (Isaac & Lincoln, 2011). Dados recentes refutaram estudos pre-
viamente publicados que focavam o reconhecimento global de faces e nos quais se
concluia que o processamento de faces na SW estava intacto, e demonstraram que
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criancas com SW desde idades precoces (idade média de 26 meses) ja apresentam fa-
Ihas nas estratégias de processamento de faces, quando comparadas com o grupo
controle pareados por idade (D'Souza et al., 2015). Os autores reportaram a ocorrén-
cia de processamentos atipicos, tanto em tarefas de reconhecimento de caracteristicas
isoladas de faces como em tarefas de reconhecimento de faces em situa¢oes reconfi-
guradas (D'Souza et al., 2015). Provavelmente, esse seja um dos fatores que expliquem
a responsividade social e a falta de discriminacdo de estimulos em contexto social de
interacdo com pobres habilidades sociais (Jarvinen et al., 2013).

A responsividade social presente na SW (Jarvinen & Bellugi, 2014) é instigante do
ponto de vista clinico-genético. A SW é uma desordem genética cuja etiologia esta
bem estabelecida, diferente de TEA (Nikitina et al., 2014). Dai a énfase que atualmen-
te é dada ao estudo de indicadores do denominado fenétipo social da SW em contras-
te com fendtipo nao social dos TEA (Crespi & Hurd, 2014). A duplica¢do da regido
7911.23, ou seja, da mesma regido deletada na SW, apresenta um fenétipo com carac-
teristicas de TEA, dentre outras alteracdes comportamentais (Mervis et al., 2015).

Uma vez conduzidas as analises para o Dominio A, realizou-se o Teste de Igualdade
de Duas Proporc¢des, para comparar os grupos a respeito da distribuicdo de itens com-
pativeis com o Dominio B (Padrdes restritos e repetitivos de comportamento). Em or-
dem decrescente, os percentuais relativos ao grupo com SW em que se verificaram os
maiores indicadores de autismo e sem diferenca estatisticamente significativa com o
grupo com TEA, todos referentes ao instrumento ASQ, foram: “costuma se interessar
mais por partes de um objeto ou brinquedo, mais do que usa-lo na sua funcado origi-
nal” (40%); “interesses especificos, apropriados para sua idade e para seu grupo de
colegas, porém, estranhos pela intensidade do interesse” (33,3%); “acdes muito parti-
culares da pessoa, em determinada ordem ou seguindo rituais que obriga a outras
pessoas a fazer” (30%); “tem um objeto (que ndo é um brinquedo macio ou cobertor)
gue carrega por toda parte” (30%); “interesses especiais que parecem esquisitos a
outras pessoas, por exemplo, semaforos” (23,3%); “costuma, de maneira estranha,
olhar, sentir, examinar, escutar, provar ou cheirar objetos ou pessoas” (23,3%). Estudo
brasileiro de Nunes e colaboradores também verificou sinais de alteracdo comporta-
mental tipica de Autismo em 42% de 31 pacientes com SW (Nunes et al., 2013). Entre-
tanto, deve ser levantada outra hipdtese em relagdo a que essas alteragdes comporta-
mentais podem ser também decorrentes da condicdo de rebaixamento intelectual de
80% do grupo com SW, como mostrado em estudos anteriores, e ndo apenas a TEA
(Hahn, Fidler & Hepburn, 2014).

Na Tabela 3 constam os resultados da Analise Discriminante para identificacdo das
variaveis (sinais de TEA de acordo com itens dos inventarios ABC e ASQ) com poder
real de discriminacao entre os dois grupos de participantes. De acordo com o modelo
Step Wise e a estatistica Wilks’' Lambda ()\) adotada, na matriz de variancia-covariancia
dos grupos, foi obtido um valor de p < 0,001. De acordo com esse valor, conclui-se que
existe diferenca significativa da matriz de covariancia entre os grupos mostrando que
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eles sdo heterogéneos e diferentes entre si em funcdo de 11 variaveis (sinais de TEA de
acordo com itens dos inventarios ABC e ASQ). Os valores de Wilks’ lambda, préximos
de zero, indicaram que nesses sinais a maioria da variabilidade total pode ser atribui-
da a diferencas entre as médias dos grupos, havendo uma pequena variabilidade in-
tragrupos se comparada a variabilidade total.

Tabela 3. Variaveis da Analise Discriminante dos grupos com sindrome de Williams
e Transtorno do Espectro Autista

Itens das areas de comunicacao e interagao social e padroes . Wilks’
. . L Tolerancia P-valor

restritos e repetitivos de comportamento (Inventarios ABC e ASQ) Lambda

Evita ativamente o contato visual 0,682 < 0,001% 0,105

Olha “através” das pessoas 0,448 < 0,001%* 0,154

Aponta para indicar objetos desejados 0,378 < 0,001* 0,186

Repete perguntas e frases ditas por outras pessoas 0,472 < 0,001* 0,118

Entre 4 e 5 anos, quando queria alguma coisa, costumava olhar para
) dranco qtierta 28 nar p 0278  <0001* 0,113
vocé e fazer uso de sons ou palavras para receber sua atencao

Uso de palavras que parece ter inventado ou criado, ou uso de
maneiras estranhas, indiretas ou metaféricas para dizer coisas. Por 0,620 0,006* 0,082
exemplo, diz “chuva quente” ao invés de vapor.

Entre 4 e 5 anos, costumava querer que vocé participasse de algo

2 < |* 9
que o estava divertindo 0,526 0.00 0,093

Quando tinha 4 e 5 anos, sacudia a cabeca para dizer “nao” 0,319 0,001* 0,088
Costuma ter interesses especiais que parecem esquisitos a outras 0,680 0.011% 0,080
pessoas

Olha fixamente o ambiente por longos periodos de tempo 0,562 0,004* 0,083
Balanga as maos 0,501 0,015% 0,079

ASQ: Questionario de Avaliacao de Autismo
ABC: Inventario de Comportamentos Autisticos
*Significancia adotada p < 0,05

Fonte: Elaborada pelos autores.

Para testar a significancia da fun¢ao discriminante, foram verificados o Teste de Wilks
Lambda e o Valor Préprio (Eigenvalue) e a variabilidade explicada por este. Na Tabela 4,
verifica-se um valor préprio superior a 1 (Eigenvalue = 13,8), é alto, e responsavel por
100% da variancia total que corresponde a 100% da variabilidade explicada. Também o
teste de Wilks' Lambda, com valor de 0,068, demonstrou que a func¢do discriminante
estatisticamente é altamente significativa (p < 0,001), mostrando que existe uma eleva-
da relagdo dos 11 sinais selecionados na discriminacao ou diferenciacdo dos grupos.
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A funcao discriminante testada para os 11 itens do ABC e ASQ foi altamente signi-
ficativa na diferenciacdo dos grupos a partir desses sinais (Tabela 3). Esses especifica-
dores de TEA parecem ser os sinais que realmente diferenciaram os participantes com
SW dos que apresentam TEA no contexto da amostra. No entanto, em razao de limi-
tacdes decorrentes do tamanho amostral, ndo é possivel afirmar que esses sejam os
Unicos e melhores itens para essa discriminacdo de uma pessoa com SW de outra com
TEA. Em funcdo do tipo de instrumento utilizado e das analises conduzidas no estudo,
os sinais encontrados na Analise Discriminante ndo permitem efetuar julgamentos
diagnésticos em relagdo a TEA no grupo com SW. A despeito de tais limitacdes, o pre-
sente trabalho indica areas que devem ser cuidadosamente analisadas por profissio-
nais de saude para a avaliacdo de autismo em pessoas com SW. Observe-se que alguns
dos sinais indicadores relacionam-se fortemente ao dominio da comunicacao e intera-
¢do social (critério diagnoéstico do Dominio ‘A’ da atual classificacdo diagnostica de
TEA do DSM-5) (American Psychiatric Association, 2014), tais como: evita ativamente o
contato visual, olha “através” das pessoas; entre 4 e 5 anos apresentava dificuldades
para expressar que o cuidador participasse de algo que o estava divertindo; entre 4 e
5 anos, quando queria alguma coisa, tinha dificuldades para olhar para o cuidador e
fazer uso de sons ou palavras para receber sua atencdo. Ja os sinais restantes perten-
cem ao critério diagnéstico do Dominio B. Por exemplo, repete perguntas e frases di-
tas por outras pessoas; emprego de palavras que parece ter inventado ou criado ou
uso de maneiras estranhas, indiretas ou metaforicas para dizer coisas; costuma ter in-
teresses especiais que parecem esquisitos a outras pessoas; olha fixamente o ambiente
por longos periodos de tempo e balanca as maos.

Os altos percentuais de sinais relatados pelos cuidadores sobre comportamentos
ocorridos quando o participante estava com idade entre os 4 e 5 anos sdo sugestivos
de que, provavelmente, esses teriam se beneficiado com intervenc¢des que focassem o
envolvimento interpessoal, o desenvolvimento de habilidades adequadas de imitacao,
o desenvolvimento de habilidades verbais e ndo verbais de comunicagao e a estimula-
¢do de competéncias para jogos interativos e cooperativos, dentre outros, testadas
com sucesso em intervencdes junto a criancas com TEA (Rogers & Dawson, 2010).

Conclusao

No grupo com SW foi verificado um numero expressivo de sinais de altera¢des so-
cioemocionais, comunicativas e de comportamento compativeis com autismo. Os ins-
trumentos de coleta de dados permitem avaliar sinais e sintomas presentes na atuali-
dade, assim como em periodos precoces do desenvolvimento, por exemplo entre 4 e 5
anos. De fato, de acordo com o relato dos informantes, um numero expressivo de si-
nais predominou na fase dos 4 a 5 anos de idade, como problemas na compreensao e
uso de gestos, dificuldades para iniciar e manter interagdes sociais, déficits para imitar
brincadeiras, dificuldades para fazer amigos, déficits de interesse social para se rela-
cionar com outras criancas da mesma idade desconhecidas ou estranhas. Trata-se de
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um conjunto de sinais que, pelas especificidades dos instrumentos utilizados, ndo nos
permite afirmar se esses indicadores estdo presentes nos participantes avaliados na
atualidade, por ocasido do estudo. E uma limitacdo do trabalho e, sendo assim, estu-
dos futuros poderiam adotar desenhos longitudinais para acompanhamento desses
sinais e sintomas. Com isso, seria possivel verificar a evolucdo desses ao longo do de-
senvolvimento, inclusive na idade adulta. De outro lado, a SW é considerada uma
sindrome rara cujo diagnéstico é complexo. Contudo, nos uGltimos dez anos criangas no
Brasil tém recebido cada vez mais diagnosticos precoces. Por isso, espera-se que nas
proximas décadas possam ser conduzidos esses estudos que permitirdo tracar um per-
fil comportamental e socioemocional ao longo do desenvolvimento. Outros sinais
mais tipicos de autismo e, geralmente, observados em pessoas com TEA com maior
comprometimento socioadaptativo, ndo foram relatados pelos cuidadores, como evi-
tar o contato visual, ndo apontar para indicar objetos desejados, invencado de frases
estranhas, balancar as maos, dentre outros.

A técnica de Andlise Discriminante utilizada no estudo permitiu identificar, a partir
dos itens dos instrumentos ABC e ASQ, um conjunto de onze sinais com poder real de
discriminagdo entre o grupo com SW e o grupo com TEA (seis itens ou sinais perten-
cem ao instrumento ABC e cinco ao ASQ). Ressaltando como limitacdo que, como todo
estudo que utiliza instrumentos baseados no relato do cuidador na condicdo de infor-
mante, os dados poderdo ter o viés da percepcdo desse. A verificacdo de condigdes
psiquiatricas como TEA em grupos sindromicos de etiologia genética estd bem estabe-
lecida, tanto na pesquisa basica quanto na clinica. Entretanto, recomenda-se para es-
tudos futuros testar outras fun¢des discriminantes, por exemplo, avaliar regras para a
alocacdo de novos individuos com SW na condicdo de suspeita de sinais ou comprome-
timentos do espectro do autismo. Para trabalhos futuros, também se recomenda a
utilizacdo de diferentes grupos etarios nos que se esperam marcos de desenvolvimen-
to relativamente mais homogéneos.

Os instrumentos utilizados evidenciaram que o grupo com SW apresenta diferentes
indicadores de comprometimento caracteristicos do espectro do autismo que prova-
velmente estdo impactando negativamente na qualidade de vida individual e familiar.
A avalia¢do de criancas com SW nos primeiros cinco anos de vida pode permitir inter-
venc¢des adequadas focadas na estimulacdo de habilidades de iniciativa para intera-
¢oes e envolvimento social, visando aproveitar a plasticidade do periodo infantil. A
partir dos resultados do estudo recomendamos que, para criancas com SW até os 6
anos de idade, sejam utilizados protocolos de avaliacao clinica que permitam nao sé o
rastreamento de sinais de TEA, como também posteriores avaliacdes compreensivas
dos casos suspeitos com uso de instrumentos de referéncia para confirmar diagnéstico
de autismo. Essas acdes possibilitardo o planejamento, em idades precoces, de inter-
venc¢des com foco desenvolvimentista e comportamental.
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