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Fendtipo comportamental de criangas e adolescentes com sindrome
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Behavioral phenotype of children and adolescents with Prader-Willi syndrome
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Maria Cristina T. V. Teixeira®
RESUMO

Objetivo: Identificar, em um grupo de criangas e ado-
lescentes com sindrome de Prader-Willi, as principais
caracteristicas do fenétipo comportamental.

Métodos: A amostra foi composta por 11 criangas
e adolescentes com diagndstico clinico e citogenético-
molecular da sindrome de Prader-Willi. A técnica de
coleta de dados foi o Inventdrio dos Comportamentos de
Criancas e Adolescentes entre 6 e 18 anos (CBCL/6-18).
A andlise de correlagdo bivariada, com nivel de signifi-
cincia p<0,05, foi usada para testar a associa¢do entre as
varidveis analisadas.

Resultados: Os principais resultados mostraram um
perfil comportamental considerado como clinico em vdrias
das escalas do CBCL/6-18. Observou-se um padriao com-
portamental com alta frequéncia de respostas de agressio,
quebra de regras e oposi¢do. Identificaram-se correlacdes
estatisticamente significativas entre problemas de atencio
e sociais e problemas de pensamento e comportamento
de quebrar as regras.

Conclusdes: Os pacientes investigados representam um
grupo com risco psiquidtrico e alteragdes de comportamento
que, em longo prazo, poderdo evoluir para transtornos de

humor, do déficit de atencdo e hiperatividade e transtorno
desafiador e de oposicdo, dentre outros.

Palavras-chave: sindrome de Prader-Willi; comporta-
mento; satide mental.

ABSTRACT

Objective: To identify the main characteristics of the
behavioral phenotype of children and adolescents with
Prader-Willi syndrome.

Methods: Eleven children and adolescents with clinical
and cytogenetic-molecular diagnosis of Prader-Willi syn-
drome were studied. Data collection was obtained by the
Child Behavior Checklist for Ages 6-18 (CBCL/6-18). Bi-
variate correlations were used to test the association between
the analyzed variables, being significant p<0.05.

Results: The behavioral profile obtained was consid-
ered as clinical in different scales of the CBCL/6-18 tool.
A behavioral pattern with high frequency of aggression,
rule breaking and opposition was observed. Statistically
significant correlations between attention and social prob-
lems and between thought problems and breaking rules
were identified.
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Fendtipo comportamental de criangas e adolescentes com sindrome de Prader-Willi

Conclusions: The studied patients represent a group
of psychiatric risk, with behavioral changes that, in the
long-term, can lead to mood disorders, attention deficit
hyperactivity disorder and oppositional defiant behavior,
among other disorders.

Key-words: Prader-Willi syndrome; behavior; mental
health.

Introdugao

A sindrome de Prader-Willi (SPW) é uma doenca genética
cuja causa decorre da falta de expressdo dos genes da regido
cromossdmica 15q11-q13 paterna, que sofrem o fendmeno
de imprinting gendmico. Genes desta regidao tém expressiao
diferencial de acordo com a origem parental, de modo que
as cOpias paterna e materna devem estar presentes para a
expressdo génica normal. Os critérios para diagndstico da
SPW estdo bem definidos e o diagndstico laboratorial é
estabelecido em 95% dos casos: em 70% dos pacientes hd a
presenca da delegdo de 15q11-q13 paterna e 25% tém dis-
somia uniparental (os dois cromossomos 15 sdo de origem
materna e nenhum de origem paterna). A incidéncia da
doenga é 1:10.000 a 15.000 nascimentos".

A SPW caracteriza-se por duas fases clinicas. Na primeira,
os sintomas cardinais sdo: hipotonia neonatal, dificuldade
de alimentacdo, letargia, choro fraco e hiporreflexia. A se-
gunda, a partir dos seis meses, apresenta melhora gradual
da hipotonia, ganho de peso e desenvolvimento progressivo
da hiperfagia e obesidade. Altera¢des genitais como crip-
torquidismo, micropénis e bolsa escrotal hipopldsica sdo
encontradas em criangas do sexo masculino e, hipoplasia
dos genitais externos, no sexo feminino®. Criangas com
obesidade de outras causas ndo apresentam complicacoes
respiratrias significativas, jd individuos com SPW podem
ter problemas ventilatdrios fatais®.

Diversas alteragdes de comportamento na infincia,
adolescéncia e vida adulta ocorrem: comportamentos do
espectro obsessivo-compulsivo, crises de raiva e violéncia,
tendéncia a rigidez, condutas de oposicionismo, com-
portamentos de mentir e furtar, deficiéncia mental leve
a moderada, alteragdes neuropsicolégicas associadas com
a atividade do lobo frontal no que concerne a atencio,
habilidades executivas e organizacdo visoespacial®'?,
Muitas das manifestacdes patolégicas de natureza com-
portamental se associam 2 falta de controle inibitério de
base biol6gica frente a diversos estimulos, dentre eles
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os alimentares e a restri¢do dos pais para evitar ingestdo
calérica exagerada™419,

As queixas psicoldgicas mais frequentes no quadro de
hiperfagia sdo altera¢des de comportamento e transtornos
psiquidtricos"'7!®, O estudo de alteracdes de comportamen-
to na SPW tem sido objeto de pesquisa hd vérios anos. Do-
engas psiquidtricas, como transtorno do humor, transtornos
psicoticos, alteracdes em habilidades de competéncia social,
problemas somdticos e de hiperatividade, com déficit de
atenco, foram relatados em criangas com SPW'¥_Existem
trabalhos que compararam as altera¢bes comportamentais
destas com o de criangas de outros grupos, sendo os escores
médios de problemas de comportamento maiores no grupo
com SPW com relagdo a, por exemplo, problemas sociais, de
pensamento, aten¢do, comportamento delinquente, agressivo
e de quebrar regras'®.

No Brasil, observa-se uma escassez de trabalhos focando
as dreas de avaliacdo de saide mental e interven¢do compor-
tamental na SPW, assim como estudos direcionados ao de-
senvolvimento de programas de prevencio de algumas destas
alteracGes. Assim, a presente pesquisa teve como objetivo
identificar, em um grupo criangas e adolescentes com SPW,
as principais caracteristicas do fenétipo comportamental.

Métodos

Descri¢do de uma série de 11 criangas e adolescentes
com diagnéstico clinico e citogenético-molecular da SPW.
Os critérios de inclusdo foram: confirmag¢do em prontudrio
de diagnéstico clinico e citogenético-molecular da SPW e
idade entre seis e 18 anos. Todos os pacientes foram selecio-
nados do Servigco de Genética da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sdo Paulo, Ribeirdo Preto e do Servico de
Genética do Instituto da Crianga da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sdo Paulo. A pesquisa teve aprovacdo do
Comité de Etica da Universidade Presbiteriana Mackenzie.

Foram coletadas, em um periodo de quatro meses, as
seguintes informacdes dos prontudrios: mecanismo do erro
genético; sexo; dados a respeito de outros diagndsticos psi-
quidtricos, uso de medicagdo psicotrdpica e acompanhamento
psiquidtrico. Quando estes dltimos ndo se encontravam
atualizados nos prontudrios, os dados foram coletados junto
as maes. A idade mediana do grupo erade 12 anos e, quanto
a escola, seis frequentavam instituicdes de ensino regular e
cinco, escolas especiais. A média de indice de massa corporal
do grupo foi 31,96, valor compativel com obesidade, segundo
Must, Dallal e Dietz!”.
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Quanto a coleta de dados para o objetivo do presente
estudo, primeiro realizou-se entrevista com a mde para
identificar padrdes de interagdo familiar associados ao
comportamento alimentar e rea¢des ao controle alimentar
imposto pelos pais, para coleta de dados sobre diagnéstico
psiquidtrico, acompanhamento psiquidtrico, uso de medi-
cacdes psicotrépicas e tipo de escola frequentada. A seguir,
foi feita a avaliagdo comportamental por meio do Inventério
dos Comportamentos de Criangas e Adolescentes entre 6 e
18 anos (CBCL/6-18) de Achenbach e Rescorla®”. A ava-
liagdo foi efetuada a partir das respostas das mies sobre os
comportamentos das criancas e adolescentes (competéncia
social e problemas de comportamento) nos seis meses que
antecederam a aplica¢@o do instrumento. Ressalta-se que o
CBCL/6-18 é um questiondrio de avaliagdio comportamental
de utilizagdo internacional, desenvolvido para obter dados
de percep¢io dos pais sobre competéncia social e problemas
de comportamento de seus filhos.

Os dados do CBCL/6-18 foram registrados no programa
de computador Assessment Data Manager 7.2 para gerar
perfis comportamentais. Os escores obtidos foram dis-
tribuidos nos perfis: clinico, limitrofe e ndo-clinico. Essa
classificagdo indica a necessidade ou ndo de as criangas e
adolescentes receberem acompanhamento psicolégico e/ou
pedagdgico®?. Para avaliar correlagdes entre os diferentes
escores da escala, conduziram-se andlises descritivas de
médias nas escalas e a andlise de correlagdo bivariada, por
meio do coeficiente de correlagdo Spearman, com nivel de
significincia de 5%.

Resultados

Na Tabela 1 sdo sumarizados os dados gerais dos
sujeitos em relacdo a idade, ao sexo, ao tipo de escola
que frequentam/escolaridade, diagndstico molecular,
diagnéstico e/ou acompanhamento psiquidtrico, uso
de medicagdo psicotrépica e indice de massa corporal.
Vale destacar que, em relagdo ao diagnéstico molecular,
observou-se um predominio do subtipo genético delec¢do
cromossdmica (em nove de 11 pacientes). Os outros dois
(18%) apresentavam o mecanismo da dissomia uniparental
materna. Nove sujeitos faziam uso de diversos tipos de
psicotrépicos, sendo a risperidona o neuroléptico mais
utilizado (trés criancas). Em ordem decrescente de uso,
os seguintes fdrmacos antidepressivos foram citados:
clomipramina, fluoxetina e os estabilizadores de humor
topiramato e fenobarbital.
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Nio constavam nos prontudrios dados sobre diagndstico
psiquidtrico e uso de medicacdo. No entanto, conforme mos-
traa Tabela 1, os responsdveis informaram o uso de firmacos
sem qualquer acompanhamento psiquidtrico, incluindo o
Ginico caso em que o transtorno obsessivo-compulsivo parecia
estar confirmado de acordo com o dado do informante. Quan-
to a escolaridade, a maioria das criangas frequentava o ensino
especial, enquanto quatro frequentavam o ensino regular nas
séries terceira, quarta, quinta e sétima. Ao comparar a idade
com a série dessas quatro criangas, observa-se incompatibi-
lidade, evidenciando a repeténcia escolar e dificuldades para
acompanhar o processo de alfabetizagio.

Ao avaliar as escalas de competéncias em sociabilidade,
drea escolar e realizagio de atividades obtidas no CBCL, a
escala ‘social,” que avalia essencialmente o nimero de cole-
gas e as organizacdes sociais que a crianga frequenta, obteve
pontuacdo na faixa da normalidade (média=38,5 pontos). Por
outro lado, as habilidades das criangas para a realizacdo de
‘atividades’” que incluam esportes e lazer (média=30,8 pontos)
e ‘desempenho escolar’ (média=28,3 pontos) pontuaram,
respectivamente, na faixa limitrofe e clinica.

Os escores T médios das escalas das sindromes sdo mostra-
dos na Figura 1. Na faixa lim{trofe, encontram-se os proble-
mas comportamentais (‘isolamento/depressio’) e ‘problemas
sociais’, explicados, dentre outros, pela excessiva dependéncia
de adultos, soliddo, citimes e dificuldades no relacionamento
social. As escalas que pontuaram na faixa clinica foram ‘com-
portamento agressivo’, ‘problemas sociais’ e ‘problemas de
pensamento’, cujos padrdes de alteracio comportamental sdo
ideias obsessivas, comportamentos autolesivos, alucinagoes,
tiques, altera¢es do sono, desobediéncia, heteroagressividade
e impulsividade.

Quatro das seis escalas do CBCL/6-18, orientadas pelo
Manual Diagndéstico e Estatistico de Transtornos Mentais
pontuaram na faixa limitrofe (problemas afetivos com 67,5
pontos; problemas de déficit de aten¢@o com hiperatividade
com 65,1 pontos; comportamento de desafio e oposi¢do
com 65 pontos e problemas de conduta resultando em 67,7
pontos). As duas escalas restantes foram classificadas na faixa
normal (problemas somdticos, 59,5 pontos e problemas de
ansiedade, 60,3 pontos).

Com a finalidade de avaliar a existéncia de correlacdo
entre os escores T das sindromes e os escores do funcio-
namento adaptativo, executou-se a andlise de correlagdo
bivariada com o coeficiente de correlacdo Spearman.
Identificaram-se coeficientes de correlagio negativos e
estatisticamente significativos entre: problemas de pensa-
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Tabela 1 — Caracteristicas clinicas dos pacientes estudados

Sujeito

ldade

Sexo

Diagnostico
genético-clinico

Escola e nivel de
escolaridade

Diagnéstico
psiquiatrico/uso de
medicagao

IMC

10

1

12

13
10

16
10

12

10

15

15

1

M

-n

<

M

Delecao 15911-q13

Delecéao 15q11-q13

Dissomia uniparental
materna

Delecédo 15q11-q13

Dissomia uniparental
materna

Delecéao 15q11-q13

Delecao 15911-q13

Delecao 15911-q13

Delegéo 15q11-q13

Delecéao 15q11-q13

Delecao 15911-q13

Escola regular (42 série)

Escola especial (Pref.Mun.)
Escola especial (Apae)

Escola especial (Apae)

Escola regular sala
especial (22 série)

Escola especial (Apae)

Escola especial (Apae)

Escola regular (sala

especial)

Escola regular (72 série)

Escola regular (5 série)

Escola regular (32 série)

Sim (Mae desconhece
nome do transtorno)

Risperidona (1mg/dia)
Fluxene (20mg/dia)
Néo

Sim (Mae desconhece
nome do transtorno)

Gardenal (m&e nao soube
informar a dosagem)

Néo

Sim (Mae desconhece
nome do transtorno)
Risperidona (1mg/dia)
Clorona (25mg/dia)
Subrutamina (10mg/dia)

Mae n&o consegue vaga
com psiquiatra para
fazer o diagnéstico

Captopril (25mg) — %2 cp
3 x dia

Sim (Mae desconhece
nome do transtorno)

Risperidona (5mg/dia)
Nao

Hormédnio de
crescimento — n&o soube

dizer o nome — 1mL
noite — 6 x por semana

Sim (Transtorno
Obsessivo-Compulsivo)

Anafranil (75mg/dia)
Sinvastatina (40mg/dia)
Topiramato (50mg/dia)
Néo

Fluoxetina e Hormonio

de crescimento — mae
nao soube dizer a dose

Nao
Usa medicacao — Mae
nao lembra nome e dose.

33,3

31,6
37,9

31,7
28,5

30,0

28,1

27,4

31,4

36,6

35,1

IMC: indice de massa corporal; M: masculino; F: feminino
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mento e desempenho de atividades (Rho=0,69, p=0,01);
comportamento de quebrar regras e desempenho de ati-
vidades (Rho=0,71, p=0,02); e competéncias de desem-
penho escolar e problemas sociais (Rho=0,81, p=0,01).
Os coeficientes de correlagdo positivos e estatisticamente
significativos se apresentam entre as escalas: isolamen-
to, depressdo e problemas sociais (Rho= 0,61, p=0,04);
problemas de atenc¢do e sociais (Rho=0,72, p=0,01);
problemas de pensamento e aten¢io (Rho=0,69, p=0,01);
problemas de pensamento e comportamento de quebrar
regras (Rho=0,87, p=0,001); problemas de pensamento
e agressividade (Rho= 0,68, p=0,01).

Dados da entrevista sobre os padrdes de interagdo fami-
liar associados ao comportamento alimentar apontaram que
100% dos sujeitos furtavam alimentos e comiam escondidos;
73% das maes relataram que os participantes sempre tinham
acesso aos locais onde se guardavam os alimentos. As maes
referiram que, nas primeiras tentativas de obter o alimento, as
criangas e adolescentes se mostravam carinhosos e afetuosos,
entretanto essa afetuosidade mudava nas tentativas seguintes.
Assim, a frequéncia média de comportamentos das criangas
na espera do alimento (que sempre era obtido) acontecia na
seguinte ordem: comportamentos socialmente habilidosos
e assertivos (n=11), negociacdo (n=9), suborno (n=9), birra
(n=9), agredir (n=9), furtar (n=11) e pedir alimentos na
vizinhanga (n=11).

Discussao

O instrumento CBCL/6-18 tem sido usado de maneira
confidvel em diversos estudos para descrever perfis comporta-
mentais de criangas com diversos transtornos do desenvolvi-

mento e mentais!1?>9

. Trabalhos futuros permitirdo estudos
mais acurados deste perfil da amostra, com a utilizagdo de
outros questiondrios do Sistema de Avaliagdo Empiricamente
Baseado (ASEBA), por exemplo, os de autorrelato e os que
sdo aplicados a outros informantes.

Os resultados do estudo nas escalas de competéncias
coincidem com pesquisas anteriores que também desta-
cam as dificuldades de pacientes com SPW em realizar
atividades, caminhadas e exercicios fisicos®?. O baixo
aproveitamento escolar identificado associa-se com
possiveis alteragdes neuropsicolégicas jd apontadas por
outros autores, a saber, déficit de atenc@o e prejuizos
na memoria operacional e habilidades executivas®'®.
Houve correla¢des estatisticamente significativas entre

problemas de funcionamento adaptativo e outras escalas

Rev Paul Pediatr 2010;28(1):63-9.
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pontos: faixa limitrofe; Pontuagdes acima de 70: faixa clinica.

Figura 1 — Médias de escores T do CBCL/6-18.

avaliadas pelo CBCL/6-18, por exemplo, desempenho de
atividades, problemas sociais, comportamento agressivo
e comportamento de quebrar regras. Isso permite inferir
que, de um lado, sdo criangas que mantém relagdes sociais
razodveis em termos de frequéncia (mostrado na classifi-
cagdo de normalidade na escala social de competéncias).
De outro, hd altera¢cdes de comportamento refletidas, por
exemplo, na qualidade desses relacionamentos a partir de
relacbes de dependéncia com adultos, soliddo, citmes e
problemas nas rela¢des sociais, dentre outros (pontuagdes
clinicas obtidas na escala problemas sociais).

Os escores ndo-clinicos obtidos nas escalas das sindromes
(ansiedade/depressdo, queixas somadticas e comportamento de
quebrar regras) diferem dos achados de outros autores®2°.
Por exemplo, estudos anteriores mostram que comportamen-
tos de quebrar regras em pacientes com SPW se associam

frequentemente a procura de alimentos®?¥

. No presente
estudo, 73% das mdes relataram que os pacientes sempre
tém acesso aos locais onde os alimentos sdo estocados. E pro-
vavel que este seja um dos fatores que contribuiu para obter
escores ndo-clinicos na escala relativa aos comportamentos
de quebrar regras. Alids, assim como ocorre em criangas com

2D o livre acesso aos

desenvolvimento normal e obesidade
lugares onde se guardam alimentos também pode contribuir
para o aumento de obesidade nas criangas e adolescentes
pesquisados.

Manifesta¢des comportamentais encontradas neste grupo

fazem parte das altera¢des de comportamento que caracteri-
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zam o chamado fenétipo comportamental da SPW (proble-
mas sociais, comportamentos autolesivos e comportamentos
agressivos). O termo fenétipo comportamental refere-se
aquele padrao cognitivo e comportamental tipico de uma
sindrome cuja causa se deve a doengas de origem genéticaea
fatores ambientais""'®. O cunho biologicista do termo fend-
tipo comportamental aplicado a doengas genéticas pertence
ao pesquisador Nyhan que, em 1972, descreveu comporta-
mentos autolesivos de criancas com déficit de hipoxantina-
guanina fosforibosil transferase. Atualmente, os pesquisado-
res reconhecem a influéncia de fatores bioldgicos associados
aanormalidades genéticas, porém ndo subestimam os efeitos
do ambiente nas altera¢des de comportamento™.

Os achados clinicos em diversos comportamentos das
escalas das sindromes e limitrofes em trés escalas, orienta-
das pelo Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos
Mentais, conforme normas do manual do CBCL/6-18%??,
indicam a necessidade de acompanhamento psicolégico e/
ou pedagdgico desta série de casos. Apesar de o niimero de
individuos estudados ser restrito, a elevada frequéncia de
altera¢des de comportamento indica que tais criangas e ado-
lescentes poderdo evoluir, em longo prazo, para transtornos
de humor, transtorno do déficit de atengdo e hiperatividade
e transtorno desafiador e de oposic¢do, dentre outros, como
tem sido comprovado em estudos com adultos"*!?.

Pode-se concluir que, embora o nimero amostral seja
ndo-probabilistico, este estudo é o primeiro trabalho brasi-
leiro que descreve o fendtipo comportamental de criangas e
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