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Resumo

A sindrome de Williams-Beuren (WBS) resulta de uma delegdo hemizigética de aproximadamente 1,5 Mb a 1,8 Mb na regido do cromossomo
7 (7q11.23) e leva a um raro perfil genético multissistémico. Faces tipicas, cardiopatias congénitas, disturbios do tecido conjuntivo aliados
aos déficits de aprendizado e crescimento, personalidade diferenciada e perfil cognitivo que compdem o conjunto de sinais clinicos, que
caracterizam a SWB. A etiologia genética compreende uma regiao de 28 genes de copia Unica, ligados a duas regides repetitivas (LCR - Low
Copy Repeats). O teste citogenético molecular (hibridiza¢ao fluorescente in situ - FISH) ¢ usado como o padrdo ouro para confirmar a exclusao
de uma copia do gene da elastina. O presente estudo teve como objetivo avaliar a prevaléncia de sinais clinicos de 207 individuos com SWB
de cinco Estados do Brasil, os quais foram confirmados pela metodologia do teste de FISH, a fim de estabelecer a frequéncia das caracteristicas
clinicas do SWB e observar possiveis divergéncias clinicas entre esses. Também se comparam as frequéncias das caracteristicas clinicas mais
comuns observadas neste grupo com as caracteristicas clinicas de pacientes brasileiros com SWB relatadas na literatura. Embora se tenham
observado algumas diferencas nas frequéncias das caracteristicas clinicas do SWB nos diferentes Estados brasileiros, nenhuma delas foi
altamente significativa. Portanto, ndo ha evidéncias de que existam diferengas morfologicas ou funcionais regionais, que possam se refletir no
fendtipo de SWB entre os pacientes brasileiros.

Palavras-chave: Sindrome de Williams-Beuren. Cromossomo 7. FISH. Microdelegao.

Abstract

Williams-Beuren syndrome (WBS) results from a hemizygous deletion of approximately 1.5Mb to 1.8Mb in the region of chromosome 7
(7q11.23) and leads to a rare multisystem genetic profile. Typical faces, congenital heart disease, connective tissue disorders combined with
learning and growth deficits, differentiated personality and cognitive profile make the set of clinical signs that characterize WBS. Genetic
etiology comprises a region of 28 single copy genes, linked to two repetitive regions (LCR — Low Copy Repeats). Molecular cytogenetic
testing (fluorescent in situ hybridization or FISH) is used as the gold standard to confirm deletion of an elastin gene copy. The present study
aimed to assess the prevalence of clinical signs of 207 WBS individuals from five states of Brazil, which were confirmed by the FISH test,
in order to establish the frequency of clinical characteristics of SWB and observe possible clinical divergences between them.It was also
compared the frequencies of the most common clinical characteristics observed in the group in this study with the clinical characteristics
of Brazilian patients with SWB reported in the literature. Although some differences were observed in the frequencies of clinical features of
SWB in different Brazilian states, none of them was highly significant. Therefore, there is no evidence that there are regional morphological or
functional differences that can be reflected in the SWB phenotype among Brazilian patients.

Keywords: Williams-Beuren Syndrome. Chromosome 7. FISH,; Microdelection.

1 Introducio John Williams e Alois Beuren: sindrome de Williams-Beuren
(SWB).

A sindrome de Williams-Beuren (SWB) [OMIM
194050] apresenta-se em individuos de qualquer etnia e

Na década de 1950, houve crescente conscientizagao entre
os médicos sobre duas patologias que, aparentemente, ndo
eram relacionadas: a hipercalcemia idiopatica da infancia e,
ainda, a estenose adrtica supra-valvar (EASV) (BERDON er  S€XO, possuindo frequéncia estimada em 1:7500 nascidos
al.,2011). Williams ef al. (1961), na Nova Zelandia, relataram ~ Vivos (LI ez al., 2015). O conjunto de anomalias presente
quatro pacientes ndo aparentados com diagnostico de EASYV ~ nhessa sindrome se caracteriza por ser extremamente varidvel,
associado com a deficiéncia intelectual e uma aparéncia facial ~ incluindo caracteristicas fisicas ¢ de desenvolvimento fora do
incomum. Beuren et al.(1962), na Alemanha, relataram padrdo de normalidade, tais como: tecido conjuntivo anormal,
fenotipos semelhantes e acrescentaram a natureza amigavel  cardiopatia, perfil cognitivo diferenciado, dificuldades
de seus pacientes. Mais tarde, essas observagdes mostraram  de alimenta¢do, hipotonia, faces peculiares, deficiéncia

ser aspectos da mesma patologia, que recebeu o nome de intelectual, enddcrinas e de crescimento (MORRIS et al,
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2017). Os sintomas faciais incluem bochechas proeminentes,
boca ampla, narinas antevertidas, filtro nasal longo, edema
periorbitario, macrostomia e labios inferiores volumosos
(MORRIS et al., 2017).

As manifestacdes cardiovasculares ocorrem em 75% das
criangas afetadas e, entre as disfungdes enddcrinas associadas
com esta sindrome, a hipercalcemia é a mais comum,
ocorrendo em 43% (KIM et al., 2016; POBER, 2010). A
variabilidade fenotipica nesta sindrome, muitas vezes, pode
atrasar e dificultar o diagnostico clinico. A hipotese diagnostica
¢ realizada por caracteristicas faciais e pela evolucdo clinica
durante os primeiros anos de vida, uma vez que o perfil
cognitivo também se torna mais evidente (LOWERY et al.,
2005).

A SWB ¢ causada por uma microdele¢do hemizigotica
na regido cromossdmica 7q11.23, que abrange de 1.5 a 1.8
Mb, contendo 28 genes. A elastina se encontra prejudicada,
uma vez que a regido cromossomica deletada na SWB
envolve o gene ELN. Este se configura como importante
componente das fibras elasticas do tecido conjuntivo, o que
pode explicar varias caracteristicas marcantes da sindrome
como o envelhecimento precoce da pele, as alteragdes da face
e a cardiopatia (SEGURA-PUIMEDON et al., 2014; MERLA
etal., 2010).

O teste genético de hibridizagdo in situ por fluorescéncia
(FISH - Florescence in situ hybridization) ¢ usado como
padrdo ouro para confirmar a delegdo neste tipo de sindrome
(SOUZA et al., 2007). O diagnostico ¢ comprovado se
utilizando sondas direcionadas para o gene da elastina
(ELN), que esta deletado em 96% dos pacientes com SWB
(MERLA et al., 2002; SUGAYAMA et al., 2007). Este se
configura como importante componente das fibras elasticas do
tecido conjuntivo, o que pode explicar varias caracteristicas
marcantes da sindrome como o envelhecimento precoce da
pele, as alteragdes da face e a cardiopatia (MERLA et al.,
2010).

Inicialmente, o diagndstico da SWB ¢ realizado por meio
das caracteristicas faciais dismorficas e comportamentais
do individuo. Para facilitar a correlagdo entre o fendtipo
dos pacientes com seu respectivo teste genético, foram
desenvolvidos trés escores clinicos. O escore, desenvolvido
por Lowery et al. (1995), distingue pacientes com SWB entre
classicos ou incertos. Sugayama et al. (2007) formularam um
padrdo de pontuagdo, em que um limite de pontos inferiores
ao previamente estabelecido indica que o uso da técnica de
FISH ¢ essencial para a confirmacao da hipotese diagnostica.

Existe, ainda, o critério feito pela Associagdo Americana
de Pediatria, desenvolvido com base no estudo feito com 107
individuos por avaliar maior quantidade de caracteristicas
clinicas. De acordo com Leme et al. (2013), os trés sistemas
poderiam ser utilizados para o diagnostico clinico da SWB,
mas todos apresentaram uma baixa porcentagem de resultados
falso-positivos 0s autores

e falso-negativos. Portanto,
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concluiram que seu uso deve estar associado ao teste de
FISH.

A maioria dos estudos publicados, como o de Pena e seus
colaboradores (2011), evidenciam caracteristicas clinicas de
individuos com a SWB, que foram realizados em populacgdes
caucasianas. Observa-se que ha uma caréncia de informagdes
clinicas acerca desse grupo de pacientes no Brasil ¢ demais
regides da América Latina. Em fungdo do fato de a populagao
brasileira ser bastante miscigenada (PENA et al., 2011), as
caracteristicas fenotipicas poderiam ser divergentes nas
diferentes regides brasileiras, o que poderia ser um agente
confundidor ou auxiliador na determinacdo da indicacdo
clinica. Sendo assim, o presente trabalho se propos a avaliar
a prevaléncia dos sinais clinicos da SWB, em 207 individuos
provenientes de cinco Estados do Brasil, com o intuito de
estabelecer a frequéncia das caracteristicas clinicas da SWB
e, neste grupo observar possiveis divergéncias clinicas entre
0s pacientes.

2 Material e Métodos
2.1 Grupo amostral

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal de Goids (2.177.521). Os
participantes desse estudo estdo cadastrados na Associagdo
Brasileira da Sindrome de Williams (ABSW) ou na Associagao
Goiana da Sindrome de Williams (AGSW). Os dados dos
participantes foram obtidos por meio dos prontuarios.

O diagndstico clinico foi feito previamente pelo geneticista.
Estactapaconsistiunaaplicacdodefichadeanamnese Genético-
Clinica, contendo dados socioecondmicos, antropométricos
historicos gestacionais e pediatricos, caracteristicas clinicas e
neurologicas dos pacientes para realizagdo do escore clinico
individual. O escore clinico utilizado foi desenvolvido pela
Associagd0o Americana de Pediatria (APP), com o intuito de
favorecer uma triagem para a realizagao da técnica de FISH e
uma caracterizagao dos sintomas de cada paciente.

Quando a pontuacdo clinica obtida for menor que 3, o
diagnéstico de SWB néo foi considerado. Quando a pontuagio
clinica obtida for maior ou igual a 3, o FISH foi realizado.
Os percentis para perimetro cefalico, estatura e peso foram
avaliados em graficos de parametros fisicos de acordo com
as tabelas da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), no
momento da avaliacdo clinica. Resultados abaixo da linha
média (50%) foram considerados com deficiéncia e iguais/
acima, sem deficiéncia de acordo com a AAP.

Para avaliar se havia diferengas nas caracteristicas clinicas
dos pacientes com SWB provenientes dos diferentes Estados do
Brasil, foram separados os 207 pacientes em grupos, de acordo
com o Estado a que pertenciam. Nao houve analise estatistica,
umavez que o estudo se baseou na determinagdo de porcentagens
de acordo com a quantidade de pacientes que apresentavam as
caracteristicas clinicas do Score e seus respectivos totais por
Estado e no conjunto de Estados avaliados.



3 Resultados e Discussao

No total, 207 individuos com diagndstico clinico para
SWB (com base no score da AAP) e com diagnoéstico genético
positivo determinado por FISH foram incluidos. Destes, 16
pacientes residem no Estado do Ceard, 18 pacientes no Estado
do Rio de Janeiro, 121 pacientes no Estado de Sao Paulo, 17
pacientes de Minas Gerais e 16 pacientes de Goias.

Entre os 207 pacientes, 115 eram homens e 92 eram
mulheres (1,25M;1,0F). A idade média ao diagndstico foi de
14 anos. As caracteristicas clinicas mais prevalentes entre
os 207 pacientes estdo descritas no Quadro 1. Entre essas
caracteristicas se destacam as relacionadas ao crescimento e
ao desenvolvimento, tais como: o atraso no desenvolvimento
neuropsicomotor (94%), hipotonia (80%), sociabilidade
excessiva (82%), deficiéncia de crescimento (80%), e as

relacionadas com as caracteristicas craniofaciais, como fronte
alargada (85%), edema periorbital (84%), boca ampla (81%) e
labio inferior grosso (94%).

Quando sao analisados os grupos separados por Estados,
de uma forma geral, encontra-se a mesma frequéncia das
caracteristicas observadas entre os 207 pacientes com
destaque para o atraso no desenvolvimento neuropsicomotor,
sociabilidade excessiva, filtro nasal longo, boca ampla e
labio inferior grosso. Nao houve diferenca significativa entre
as frequéncias das caracteristicas clinicas nos diferentes
grupos. Em pacientes do Estado do Rio de Janeiro, algumas
caracteristicas clinicas se apresentaram em uma frequéncia
menor, quando comparadas aos outros Estados brasileiros,
contudo, nao sdo caracteristicas relevantes para a indicagdo do
diagnostico da SWB (Quadro 1).

Quadro 1 - Porcentagem de sinais clinicos dos individuos com SWB por Estado analisado e na amostra total

Crescimento e Desenvolvimento | CE (n=16) | RJ (n=18) | SP (n=139) | MG (n=17) | GO (n=17) (Tr‘l’glo‘;/‘)’ (I;rz"ztg;)
Atraso DNPM 100% 91.6% 94.2% 87.5% 100% 93,70% 194
Hipotonia 66.6% 33.3% 85.7% 75% 69% 79,70% 165
Sociabilidade excessive 88.8% 50% 85.7% 50% 100% 81,60% 169
Hiperatividade 66.6% 25% 80% 50% 61% 71,90% 149
Loquacidade 66.6% 41.6% 72.8% 62.5% 38% 67,60% 140
Voz grave 66.6% 25% 82.8% 62.5% 92% 76,80% 159
Deficiéncia de crescimento 66.6% 66.6% 86.4% 62.5% 38% 79,70% 165
Dificuldade alimentar 66.6% 50% 74.2% 87.5% 61% 72,90% 151
Vomitos 33.3% 50% 50% 50% 46% 49.7% 103
Constipagdo intestinal 66.6% 58.3% 52.1% 62.5% 53% 52,60% 109
Hérnia inguinal e/ou umbilical 11.1% 16.6% 37.1% 25% 46% 32,80% 68
Problemas cardiacos 44.4% 50% 66.4% 87.5% 84% 65,70% 136
Problemas respiratorios 44.4% 16.6% 39.2% 62.5% 46% 40,00% 83
Otites de repeticdo 44.4% 16.6% 45% 62.5% 38% 43,90% 91
Problemas renais 0% 8.3% 13.5% 37.5% 15% 14,00% 29
Hipertensdo arterial 11.1% 0% 22.1% 12.5% 23% 18,80% 39
Hipoplasia ungueal 11.1% 0% 22.1% 25% 30% 21,70% 45
Hipercalcemia 0% 8.3% 2.8% 0% 7.6% 2,90% 6
Caracteristicas Craniofaciais
Microcefalia 22.2% 58.3% 81.4% 62.5% 53% 74,30% 154
Fronte alargada 55.5% 83.3% 89.2% 100% 76% 85.5% 177
Orelhas grandesemabano 88.8% 41.6% 68.5% 50% 53% 65.2% 135
Edema periorbital 44.4% 83.3% 88.5% 75% 69% 84,00% 174
Estrabismo 11.1% 16.6% 50% 12.5% 30% 43,40% 90
Irisestrelada 22.2% 58.3% 71.4% 37.5% 30% 62,30% 129
Ponte nasal baixa 22.2% 58.3% 73.5% 62.5% 30% 66,10% 137
Filtro nasal longo 55.5% 75% 80.7% 62.5% 84% 78,20% 162
Boca de carpa 88.8% 58.3% 80% 87.5% 92% 80.7% 167
Labio inferior grosso 88.8% 91.6% 94.2% 100% 92% 93,70% 194
Anomalias dentarias 66.6% 50% 77.8% 50% 92% 73,90% 153
Bochechas proeminentes 22.2% 75% 85% 87.5% 23% 77,20% 160
Micrognatismo 88.8% 66.6% 78.5% 62.5% 53% 75,80% 157

Fonte: dados da pesquisa.
Também foram comparadas as frequéncias das com SWB relatadas na literatura. Nenhuma discrepancia

significante foi encontrada entre as diversas descri¢des
(Quadro 2).

caracteristicas clinicas mais comuns observadas no grupo
com as caracteristicas clinicas de pacientes brasileiros
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Quadro 2 - Prevaléncia das principais caracteristicas clinicas relatadas em pacientes brasileiros diagnosticados com a Sindrome de

Williams-Beuren e literatura

Caracteristicas Clinicas Sugayama | Souza et Rossi Dutraet | Vianaet | Weber et Horj et al. Presente
et al. al. al. al. al. Estudo

Atraso DNPM 20 15 29 97 - 30 54 194
Socialidade Excessiva 19 13 27 89 14 30 52 169
Anomalias Dentarias - 10 27 - - 30 - 153
Estrabismo 9 8 18 - - 11 19 90
Iris Estrelada - 3 3 - 6 10 - 129
Facies Tipico 20 13 27 97 12 30 54 192
Cardiopatia 17 9 25 74 - 14 45 136
Microcefalia - 6 - 24 - - 17 154
Hiperacusia 17 20 79 7 - 52 -

Loquacidade - 9 27 - 7 - - 140

Fonte: dados da pesquisa.

No presente trabalho foi realizada uma analise da
prevaléncia das caracteristicas encontradas na SWB em um
grupo de pacientes com o intuito de se verificar particularidades
clinicas presentes em pacientes com SWB pertencentes a
cinco diferentes Estados do Brasil. As caracteristicas faciais
consideradas como mais importantes para o diagnostico
clinico da SWB e denominadas de faces tipicas, incluem
bochechas proeminentes, boca ampla, filtro nasal alongado,
edema periorbital e labios inferiores volumosos (SOUZA,
2003). Tal caracteristica, faces tipicas tém sido descritas
em artigos que relatam clinicamente pacientes brasileiros
com SWB com uma frequéncia de 80% a 100%, conforme
mostra o Quadro 2. No presente trabalho foram encontradas
frequéncias semelhantes (78% - 95%) para faces tipicas entre
0s 207 pacientes avaliados.

Quando se separadamente por Estados
brasileiros, observa-se que para o Estado do Ceara e Goias,

analisam

o sinal bochechas proeminentes mostrou ser menos frequente
(22% -23%) do que nos demais Estados, nos quais a
frequéncia média foi de 90%. Essa diferenca na frequéncia do
sinal poderia indicar uma caracteristica regional dos pacientes,
uma vez que a mesma ficha de avaliagdo clinica foi utilizada.
Contudo, também poderia ser em virtude de uma analise
clinica diferencial por parte dos profissionais envolvidos.

As anomalias dentdrias descritas nos pacientes com SWB
incluem hipoplasia do esmalte, morfologia anormal dos
dentes, diastases dentarias, microdontia e incisivos conicos ou
em forma de chave de fenda (CAMPOS-LARA et al., 2012).
No presente estudo, as anomalias dentarias se apresentaram
em uma alta frequéncia (74%). Essa frequéncia também se
manteve alta quando foram avaliados os pacientes separados
por Estados.

Nos artigos, que relataram pacientes brasileiros, as
anomalias dentarias também se apresentaram em alta
frequéncia, conforme se observa no Quadro 2. Na literatura,
ha pouca informacao sobre cuidados bucais para pessoas com
sindrome de Williams. Observa-se que 69% dos pacientes do
estudo apresentaram carie dentaria. A avaliagdo odontologica
precoce e a instrugao aos pais de como realizar a higiene bucal
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de seus filhos sdo importantes em pacientes com SWB, uma
vez que o desenvolvimento de lesdes por caries e infecgdes
endodonticas pode ter complicagdes mais graves nesses
individuos. Defeitos estruturais do esmalte sd3o comuns nesses
pacientes, causando grande destrui¢ao coronaria e até perda de
dentes se a intervencdo precoce nao for realizada (TORRES
et al., 2015).

Em relacdo a morfologia craniana, a microcefalia surge
em altas frequéncias, e a base craniana posterior curta e
ossos calvariais espessos, incluindo ossos frontais, parietais
e occipitais, que sdo observados em pacientes com SWS
(MATSUNO et al., 2018). Detecta-se uma frequéncia de
microcefalia de 76% nos 207 pacientes analisados. Quando
separados por Estados se observa uma frequéncia reduzida no
Estado do Ceara (22%), nos demais Estados essa frequéncia
variou de 53% a 81%.

Pankau et al. (1994) relataram que apenas um ter¢o das
medicdes cefélicas de individuos caucasianos com SWB ficou
abaixo do terceiro percentil, que ¢ o limite para o diagnostico
de microcefalia. Matsuno et al. (2018) observaram que
42,9% dos pacientes japoneses com SWB apresentaram
microcefalia, o que sugere que pacientes japoneses com SWB
podem apresentar microcefalia com mais frequéncia do que
individuos caucasianos com SWB.

Comparando essas observacdes com os dados se nota que
a frequéncia de microcefalia na populacdo brasileira supera
a caucasiana ¢ japonesa. Outros relatos da frequéncia de
microcefalia em pacientes brasileiros com SWB mostraram que
as frequéncias variaram de 25% a 69%, conforme observado
no Quadro 2. Apesar de haver algumas discrepancias nas
frequéncias relatadas em diferentes artigos sobre a populacdo
brasileira, a microcefalia surge como um sinal mais frequente
nos pacientes brasileiros com SWB, quando comparado com
outras populagdes (Quadro 2).

Diversos estudos demonstram que individuos com
SWB apresentam um padrao de crescimento, que difere dos
individuos que ndo possuem a SWB. Esses apresentam um
padrio especifico com restrigdo do crescimento intrauterino,
baixo peso, comprimento e perimetro cefalico (MORRIS,



2017; KRUSZKA et al., 2018).
Observa-se neste trabalho que 80% dos individuos
apresentam deficiéncia de crescimento. Na analise por
Estados brasileiros se observa um indice menor no Estado de
Goias (38%) comparado aos demais Estados, em que a média
foi de 65%. O mecanismo que altera o padrdo de crescimento
nos individuos com SWB néo esta completamente elucidado.
Alguns estudos sugerem que esse padrdo esta relacionado ao
desenvolvimento na puberdade e as alteragdes secundarias a
delecdo em 7q11.23 (POBER, 2010; MORRIS, 2017).

Aidentificacdo do perfil de crescimento e o uso de graficos
especificos para os pacientes com SWB s3o estratégias
importantes para o seguimento clinico desses individuos,
almejando qualidade de vida de uma maneira no invasiva e
de baixo custo (STRAFACCI et al., 2020).

Ahipercalcemia transitéria em individuos com WBS ainda
nao teve sua fisiopatologia esclarecida. Estudos apontam para
uma combinagdo de anormalidades endocrinas, intestinais
e renais (LETAVERNIER et al., 2012). A frequéncia da
hipercalcemia nos individuos com SWB varia de 0 a 43%
(LOWERY et al., 1995). Sindhar et al. (2016) mostram
que, em média, individuos com WBS apresentam niveis
plasmaticos de calcio mais altos que a populagdo em geral, no
entanto, quando se observa a dosagem individual se nota que
a maioria dos valores é normal.

Neste estudo se encontra uma frequéncia de 3.1% na
hipercalcemia. Quando se separa por Estado se nota que essa
frequéncia foi levemente maior nos Estados do Rio de Janeiro
e Goias (8,3% e 7,6%, respectivamente). De uma forma geral,
a hipercalcemia desaparece, espontaneamente, nos primeiros
anos de vida, por mecanismos ainda nido completamente
conhecidos (POBER, 2010). Portanto, os indices encontrados
na frequéncia da hipercalcemia relatados neste estudo podem
estar relacionados com a idade dos pacientes na avaliagdo da
concentracdo de calcio no plasma, uma vez que nem todos
tiveram essa dosagem realizada em idade precoce.

As anomalias cardiovasculares sdo bastante frequentes
na SWB, em torno de 75% dos pacientes apresentam algum
tipo de anomalia cardiaca, tais como: a estenose aortica
supravalvar, estenose da artéria pulmonar, hipoplasia da
aorta, coartagdo da aorta, prolapso de valvula mitral e defeitos
septais (WESSEL et al., 1997). A anomalia mais comum ¢ a
estenose adrtica supravalvar, presente em aproximadamente
64% dos pacientes (CONWAY et al., 1990).

No presente trabalho se observou que 66% dos pacientes
com SWB apresentaram alguma anomalia cardiovascular.
Quando se analisa os pacientes separados por Estado se
observa que a frequéncia de anomalias cardiacas foi um pouco
mais elevada no Estado de Minas Gerais e Goias e mais baixa
no Estado do Ceara.

Nos diversos trabalhos publicados relatando a populacao
brasileira de SWB, frequéncias elevadas também foram
apresentadas (Quadro 2). As cardiopatias aparecem como o
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principal fator de mortalidade nesses pacientes. Alguns estudos
sugerem que essas representam um risco de morte 25 a 100
vezes maiores nos individuos SWB com comprometimento
cardiaco em comparac¢do com a populagdo ndo acometida pela
sindrome (POBER, 2010).

Oestudo de Wessel etal. (1997) se concentrou nas principais
anomalias cardiovasculares da sindrome de Williams-Beuren,
EASV e a estenose da artéria pulmonar (PAS), demostrarando
que a PAS tende a melhorar espontaneamente, enquanto
a EASV geralmente ¢ progressiva. Como a regressao ¢ a
progressdo sdo observacdes frequentes, esses resultados
enfatizam a importancia do acompanhamento cardiaco
regular, independentemente da presenca ou auséncia de
achados cardiovasculares. Em fung@o de sua alta incidéncia,
as anormalidades cardiovasculares sdo um fator importante no
quadro clinico e na trajetdria de pacientes com SWB.

A delecdo 7q11.23 na SWB resulta em uma série de
alteragdes cognitivas, comportamentais ¢ emocionais. A
distingdo do comportamento ¢ importante, pois escores
comportamentais equivalentes podem mascarar processos
cognitivos distintamente diferentes. Apesar do fato das
pessoas com SWB serem, frequentemente, descritas como
excessivamente amigaveis, hipersociais e extraordinariamente
atraidas porpessoas que nao sdo do seuconvivio(DOYLE ez al.,
2004; GOSCH; PANKAU, 1997), a personalidade permanece
uma area consideravelmente menos estudada que a cognicao.
No presente estudo, 82,4% dos 207 individuos analisados
apresentaram sociabilidade excessiva. A distingdo entre o
fenotipo comportamental, baseado em escores de instrumentos
padronizados da manifestagdo do comportamento, do fenotipo
cognitivo, baseado em analises detalhadas dos processos
cognitivos subjacentes ao comportamento, que foi realizado
por Karmiloff-Smith (1998).

Quando se observa essa caracteristica nos diversos
trabalhos, que relataram pacientes brasileiros, a frequéncia
também foi elevada, acima de 90% (Quadro 2). Embora
os individuos com SWB sejam altamente sociaveis, eles
apresentam problemas substanciais no ajuste social, incluindo
dificuldades em formar e manter relacionamentos com colegas.
Portanto, esses paradoxos podem estar refletidos na frequéncia
mais baixa encontrada nos Estados de Minas Gerais ¢ Rio de
Janeiro com relacdo a classificagdo dos individuos SWB como
sendo de natureza altamente sociavel ou nao socidvel. Além
disso, foi sugerido que eles ndo possuem julgamento social,
e tendem a ser socialmente isolados no ambiente escolar
(GOSCH; PANKAU, 1997).

Como observado, no presente estudo, ¢ em demais
estudos nacionais e internacionais, o perfil socioemocional
descrito em quem tem SWB ¢ uma caracteristica fenotipica
consistente do distirbio. A delegcdo 7q11.23 é o Unico fator
genético compartilhado entre os individuos afetados, dessa
forma ¢ provavel que algumas das caracteristicas socioafetivas
estejam mapeadas dentro da regido critica da SWB. No



entanto, em distirbios do desenvolvimento, as caracteristicas
clinicas também podem ser o resultado de plasticidade apods
um evento inicial (JARVINEN-PASLEY et al., 2008).

Além do gene ELN, cerca de 28 genes também se
encontram na regido afetada pela delecao no cromossomo 7,
tais como: LIMKI , CYLN2 , GTF2] ¢ GTF2IRDI . Embora
nenhuma outra ligacdo gendtipo-fendtipo seja estabelecida
com estes genes unicos, os mesmos ja foram associados com
as peculiaridades de dismorfologia do cranio e face, bem
como ao carater ndo linguistico da sindrome (TASSABEHJI,
2003).

Uma investigagdo sobre a extensdo da delecdo indicou
que, aproximadamente, 98 por cento dos individuos com
SWB estudados apresentaram o mesmo tamanho de delecao,
sendo esta correspondente a 1,5-1,8 megabases de DNA
gendmico em um cromossomo 7. Dessa maneira, compreende-
se que quase todos os portadores do diagnostico clinico de
SWB apresentam pontos de quebra em enderecos idénticos
(LOWERY et al., 1995). Entretanto, um estudo realizado por
Korenberg e colaboradores (2000) evidenciou que as dele¢des
ndo sdo idénticas, uma vez que a regido cromossdmica
afetada pode estar predisposta a hemidelec@o e instabilidade
gendmica. Isto se deve em parte gragas a grande quantidade de
repeticdes de sequéncias, que estdo proximas ao gene ELN no
cromossomo 7.

Exclusdes atipicas existem, apesar de serem incomuns,
variando entre 200 Kb a 2,5 Mb (RAMIREZ-VELAZCO et
al. 2017). Em um estudo da SWB no México, confirmou-
se que os pacientes portadores de uma delegdo total do gene
ELN apresentam caracteristicas fenotipicas classicas da SWB.
Aqueles sem a exclusdo classica completa do gene podem
abrigar apenas uma mutagdo pontual. Concluiram, ainda, que
as CNVs concomitantes a estas dele¢des pontuais pareciam
ser descobertas ndo intencionais (RAMIREZ-VELAZCO et
al., 2019).

No presente trabalho, 67% dos pacientes apresentam
loquacidade, uma narrativa oral rica com efeitos sonoros e
frases exclamativas. A maioria dos individuos com SWB
tem comprometimento intelectual leve a moderado. O
quociente médio estimado de inteligéncia (QI) varia de 42
a 68. Individuos com SWB, geralmente, demonstram forgas
relativas no vocabulario receptivo e déficits na linguagem
espacial, com algumas evidéncias de que o desenvolvimento
precoce da linguagem pode prosseguir de forma atipica
(ROSSI et al., 2006).

Observa-se que essa caracteristica ndo ¢ sempre
avaliada, possivelmente, porque necessita de profissionais
especializados, os quais nem sempre estdo disponiveis
Rossi et al. (2007)
investigaram o perfil comunicativo de 15 individuos com
SWB para averiguar a existéncia de diferengas importantes
no desempenho comunicativo dos individuos com a SWB,

nos diversos centros de atendimento.

quando comparados a outros de mesma idade mental, com

auséncia de dificuldades de linguagem/aprendizagem.
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Os resultados mostraram a presenga de caracteristicas
comunicativas recorrentes entre os individuos com a SWB,
mas distintas quanto ao grau de comprometimento. A analise
estatistica comparativa entre os grupos de idade mental
semelhantes mostrou diferengas relevantes quanto aos aspectos
da linguagem, no que diz respeito aos comportamentos
comunicativos linguisticos e paralinguisticos.

As habilidades visuoespaciais sdo significativamente
atrasadas, com um estilo de processamento atipico, observado
em tarefas de construg@o visuoespaciais. O déficit espacial é
mais aparente em tarefas que envolvem construcdo visual e
espacial, como copia, “constru¢ao em bloco” e rotagdo mental
(FARRAN; JARROLD, 2003).

Individuos com SWB também apresentam déficits nas
habilidades matematicas representativas, mas sdo capazes de
ler nimeros. Neste estudo foi avaliada a cogni¢do de uma
forma geral (idade em que comecou a desenvolver a fala e a
capacidade de andar) e se atribuiu a denominagdo de atraso
no desenvolvimento neuropsicomotor (DNPM). O déficit
cognitivo foi a caracteristica mais predominante na populagao
investigada. A frequéncia dessa caracteristica foi de 94% entre
os 207 pacientes analisados.

Quando se observa essa caracteristica por Estados
brasileiros analisados, se nota que a frequéncia se manteve
elevada. Essa mesma observa¢do foi constatada nos diversos
estudos realizados com pacientes SWB brasileiros, conforme
se observa no Quadro 2. Esses dados demonstram que o perfil
cognitivo nos pacientes com SWB ¢ muito consistente.

4 Conclusao

A revisdo da literatura, de protocolos e de processos
permitiu identificar, em alguns casos, a auséncia de registos de
avaliagdo pelas varias especialidades envolvidas e isso foi um
ponto de dificuldade para a elaborag@o deste trabalho. Sendo
assim, ressalta-se a importancia da descrigdo clinica completa
dos individuos com SWB, pelas diversas especialidades
competentes.

Entre as caracteristicas mais consistentes da SWB se
nota que, de uma forma geral, essas estavam presentes em
frequéncias semelhantes e em concordancia com outros
estudos relatados, na populagdo brasileira, bem como em
outras populacdes mundiais. Sendo assim, pode-se afirmar
que ndo existem caracteristicas divergentes ou especificas na
populacdo brasileira SWB, o que corrobora com um fenotipo
universal para SWB.

Apesar de se ter observado algumas diferencas nas
da SWB, em
diferentes Estados brasileiros, nenhuma dessas foi altamente

frequéncias de caracteristicas clinicas
significativa. Portanto, ndo hd evidéncias de que existem
diferencas morfologicas ou funcionais regionais, que possam

se refletir no fendtipo da SWB.
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