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Resumo

RESUMO

A Sindrome Velocardiofacial (SVCF) € uma afeccdo genética
caracterizada por multiplas anomalias congénitas tais como, fissura de palato
submucosa e/ou disfuncdo velofaringea, malformacdes cardiovasculares, face
tipica, disturbio de aprendizagem envolvendo a capacidade de abstracao,
raciocinio matematico e habilidade viso-motora, dentre outros. As alteracdes da
fala e linguagem, estdo entre as manifestacdes clinicas mais comuns dessa
sindrome. A aquisicdo e desenvolvimento da linguagem e aprendizagem
requerem processos neuropsicolinguisticos dentre os quais destacam-se a
atencado e a memoria. Com base na literatura estudada e na observacao clinica
desses individuos, este estudo tem por objetivo caracterizar as habilidades de
atencdo auditiva e de memoria de trabalho fonolégica (MTF) em 6 criancas
com a SVCF, de ambos os sexos com faixa etaria de 9,2 a 11,7 anos por meio
de testes especificos. de atencdo e MTF. Os resultados demonstram
alteragbes nos seguintes testes; THAAS (Teste de Habilidade de Atencé&o
Auditiva Sustentada) 3(50%) alterado, 3(50%) normal; DNVSA (dicotico néo-
verbal sem atencdo direcionada) 2 (33%) normal, 4 (67%) alterado; DNVA
(dicotico ndo-verbal com atencdo a direita) 1(17%) normal, 5(83%) alterado,
DNVE (dicotico ndo-verbal com atencéo a esquerda), 2 (33%) normal, 4 (67%)
alterado, DD (Teste Dicotico de Digitos) 1(17%) normal, 5(83%) alterado, OD
(Digitos na ordem direta) 6 (100%) normal, Ol (Digitos Ordem Inversa) 3 (50%)
alterado, BCPR (Teste de Repeticdo de Pseudopalavras para Criancas
Brasileiras), 6(100%) normal. Como conclusao pode-se verificar que as
criancas com SCVF apresentam alteragcdes de atencdo no que se refere as
habilidades de sustentar e selecionar a atencdo, porém a capacidade de
selecionar a atencao parece estar mais afetada para esse grupo.

Palavras-Chave: Linguagem. Aprendizagem. Sindrome Velocardiofacial.
Atencdo. Memoaria Fonoldgica.












Abstract

ABSTRACT

Abilities of attention and phonological working memory in individuals with

Velocardiofacial syndrome

Velocardiofacial syndrome ( VCES) is a disorder presenting multiple congenital
anomalies and the major one are cleft palate and/or velopharyngeal
dysfunction, cardiac malformations, facial dysmorphism, learning disability
including visual-motor ability, abstract and mathematical reasoning. Speech and
language disorders are among the most common VCFS clinical features. Both
acquisition and development of language and learning domains require
neuropsycholinguistic processes being attention and memory highlighted.
Based on the literature review and on the clinical observation of VCFS
individuals, this paper aims at presenting auditory attention and phonological
working memory (FWM) abilities of 6 VCFS children aged 9, 2 to 11,7. Specific
tests were administered in order to evaluate FWM and attention abilities. The
results have shown alterations of the sustained attention test in 3 (50%)
individuals; NVDNDA (non-verbal dichotic, non-directed attention) 2 (33%)
normal, 4 (67%) altered; NVDAR (non-verbal dichotic, attention to the/at the
right) 1 (17%) normal, 5 (83%) altered; NVDAL ( non-verbal dichotic, attention
to left) 2 (33%) normal, 4 (67%) altered, DDT (Digit Dichotic Test) 1 (17%)
normal 5 (83%) altered, DOD (Direct Order Digit ) 6 (100%) normal, | O D
(Inverse Order Digit ) 3 (50%) altered, BCPR (Brazilian Children Pseudoword
Repetition), 6 (100%) normal. In summary, it is possible to show that children
with known VCFS present with disorders of attention concerning their abilities to
select and sustain attention; nonetheless, the VCFS group selection ability

seems to be more affected.

Key words: Language. Learning. Velocardiofacial Syndrome. Attention.

Phonological Memory.












Lista de Abreviaturas

LISTA DE ABREVIATURAS

SVCF Sindrome Velocardiofacial

FPSM Fissura de Palato Submucosa

COMT catecholamine-O-methyltransferase
Met metionina

Val valina

TDHA Transtorno do Déficit de Atencao e Hiperatividade
TC Tomografia de Cranio

RM Ressonancia Magnética

SD Sindrome de Down

Ql Quoeficiente de Inteligéncia

TA Transtornos de Aprendizagem

AAS Atencao Auditiva Seletiva

AA Atencéo Auditiva

MT Memoria de Trabalho

MCP Memoria de Curto Prazo

MTF Memodria de Trabalho Fonolégica

AF Armazenamento Fonoldgico

PE Processo de Ensaio

ML Material Linguistico

MLP Memoaria de Longo Prazo

AS Atencédo Sustentada

ACPT Auditory Continuous Performance Test
ED Escuta Dicotica

AL Atencao Livre

AD Atencéo direcionada

PET Tomografia por Emissao de Positron
THASS Teste de Habilidade de Atencdo Auditiva Sustentada
TDD Teste Dicético de Digitos

CE Central Executiva

HRAC Hospital de Reabilitacdo de Anomalias Craniofaciais
FISH Hibridacé&o in situ por Fluorescéncia

BCPR Teste de Repeticdo de Pseudopalavras para Criancas Brasileiras
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1 INTRODUCAO

Quadros complexos dentro do universo das alteracdes cognitivas,
comportamentais e de linguagem tém sido relatados nas diferentes afeccdes
genéticas, indicando a existéncia de um padrdo neuropsicolégico
biologicamente determinado como, por exemplo, as sindromes do X fragil, a
Velocardiofacial, a Noonan, a Sotos, a Aicardi, a Angelman, a Prader -Willi, a
Down, a Di George, entre outras.

Estes quadros constituem-se verdadeiro paradigma para o estudo
neuropsicolinguistico pelo envolvimento de genes que se expressam no
cérebro, pela frequéncia de sua presenca, da compatibilidade da associa¢cédo
entre este perfil e a afeccao implicita permitindo confirmar as hipoéteses iniciais
sobre o individuo, ou néo.

Dentre as afeccbes genéticas citadas, destacamos a Sindrome
Velocardiofacial (SVCF) caracterizada por multiplas anomalias congénitas tais
como fissura de palato submucosa (FPSM), face tipica, distarbio de
aprendizagem envolvendo a capacidade de abstracado, raciocinio matematico e
habilidade visomotora (Shprintzen et al., 1978; Meineck et al., 1986; Goldberg
et al., 1993).

Microdelecbes do cromossomo 22gl11.2 tém sido identificadas na
maioria dos individuos com Sindrome DiGeorge, Velocardiofacial e a da
anomalia facial conotruncal, e em alguns deles com anomalia cardiaca
conotruncal isolada (Gerdes et al., 1999; Siereber, et al., 2006). Criancas
diagnosticadas com a Sindrome da delecdo 22gll possuem comumente
desenvolvimento motor prejudicado, deficiéncia cognitiva, disturbios de atencéo
e dificuldades de aprendizagem (Paylor et al., 2001).

Desde as primeiras descricdes dos sinais e sintomas desta sindrome,
estdo incluidas as manifestacbes referentes a prejuizos na aquisicdo e
desenvolvimento da linguagem, da fala bem como da aprendizagem, da
habilidade de sustentar a atencdo prejudicada em tarefas visuais e auditivas,
do prejuizo no desenvolvimento das fungbes executivas, da sintaxe

comprometida, do prejuizo na retencao de ordem serial, dentre outras.
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Para que a aquisicdo, o desenvolvimento e a aprendizagem da
linguagem ocorram, € necessaria a utlizacdo de diversos processos
neuropsicolinguisticos, que sao de fundamental importancia para a aquisi¢cao e
sustentacdo da aprendizagem. Dentre tais processos, destacamos a memoria e
a atencéo.

A tendéncia atual € o estudo com enfoque sobre a atencéo e a memoria
operacional fonoldgica, que sustentam a aquisicdo, o desenvolvimento e a
aprendizagem da linguagem.

A atencao corresponde a selecdo ou priorizacd0 no processamento de
certas categorias de informacéo. Isto significa que é a selecdo, dentre varios
estimulos, daqueles que receberdo processamento mais intenso e que,
eventualmente, exercera controle sobre as a¢fes do organismo (Lima, 2005).

Os processos atencionais encontram-se alterados na presenca de
sintomas clinicos, visto que interferem na modulacdo do funcionamento
cerebral, na habilidade sequencial e no processamento das informacdes,
principalmente aquelas imediatas, prejudicando a memodria, a internalizacdo da
fala, a auto-regulacdo do comportamento e a modulacdo afetiva
(Dalgalarrondo, 2000).

Na literatura sobre atencdo, poucas sdo as referéncias bibliogréaficas
sobre memoaria. Entretanto, vem aumentando o nimero de evidéncias em favor
da nocado da central executiva poder ser fracionada em processos executivos
distintos, e que diversos fendmenos atencionais parecem ser manifestacdes
diretas do funcionamento dos sistemas de memodria (Helene e Xavier, 2003).
Estudos englobando ambas as funcdes sé&o, portanto, relevantes para a
elucidacao desta relacao.

Aprendizagem € o processo de aquisicdo de novas informacdes que
serdo retidas na memoéria. E a Ultima pode ser vista como o conjunto de
processos neurobioldgicos e neuropsicologicos que permitem a aprendizagem.
A memoria operacional € uma reserva dinamica de informacgdes disponiveis,
lida com dados da ultra-rdpida, mas ndo unicamente dela: utiliza também
informacgdes armazenadas na memdéria de longa duracéo (Lent, 2004).

Para o pleno desenvolvimento da linguagem, é necessario que o
individuo domine processos neuropsicolinguisticos e, portanto, falhas em

alguns desses processos, como atencdo e memaria, podem acarretar desde
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sutis alteracdes de linguagem a déficits maiores como os disturbios de

aprendizagem.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 SINDROME VELOCARDIOFACIAL(SVCF)

2.1.1 SVCF: Caracteristicas clinicas, incidéncia e etiologia

A SVCF foi descrita, primeiramente, no leste europeu por Sedlackova
(1967) em 26 criancas tchecas, sendo chamada de Sedlackova; na Europa
Ocidental, foi descrita em 1977 por Vrticka e colaboradores em 20 criancas
suicas. Em 1968, foi descrita por Strong como uma sindrome familial
caracterizada por anomalias do arco aodrtico direito, deficiéncia mental e
dismorfia facial.

Shprintzen et al. (1978) descreveram em 12 pacientes uma condi¢cdo
muito similar a qual denominaram SVCF. Gorlin et al. (1990) sugeriram que
tanto a Sedlackova, descrita em 1976, quanto a SVCF, descrita em 1978,
poderiam ser uma mesma entidade clinica.

Os estudos de Shprintzen et al. (1978, 1985) delinearam e
caracterizaram a SVCF pela presenca de multiplas anomalias congénitas,
acometendo 8,1% de criancas com fissura de palato. Os achados mais
frequentes foram: fissura de palato submucosa (FPSM) e/ou inadequacao do
fechamento velofaringeo, refletida pela movimentacdo reduzida das paredes
laterais da faringe; malformagdes cardiovasculares em 82% dos casos: defeito
no septo ventricular, tetralogia de Fallot, aorta direita sinuosa; achatamento da
base craniana, em 85%; anomalias Opticas, em 70%; face tipica: face longa,
retrognatia, nariz proeminente com uma ponte nasal larga, regido malar plana,
pequenas fissuras palpebrais obliquas descendentes, mordida profunda com
ma-oclusdo classe Il e retracdo mandibular, abundancia de cabelo; nivel de
inteligéncia variando da normalidade a, em menor proporcéo, deficiéncia leve e
disturbio de aprendizagem, envolvendo prejuizo na capacidade de abstracéo,

raciocinio matematico, compreenséao de leitura e habilidade visomotora.
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Estudos posteriores ampliaram o fendtipo da SVCF com,
aproximadamente, 180 achados multisistémicos e de frequéncia variavel.

No que se refere a etiologia, a SVCF é uma desordem autossémica
dominante, e a microdele¢do no brago longo do cromossomo 22 (regido g.11.2)
vem sendo apontada como seu fator responsavel (Berend et al., 2000). Outro
estudo (Tsai et al., 1999) sugeriu que uma delecéo distal do cromossomo 4 (q)
pode levar a uma condicdo similar a SVCF e enfatizou a importancia de
pesquisas de outras anormalidades cromossdmicas quando o fenétipo da
SVCF estéa presente e a delecédo 22g11 nédo € detectada.

A SVCF é a mais frequente delecdo intersticial encontrada, com
prevaléncia na populagédo 1:2.000 nascimentos (Shprintzen, 1998). Botto et al.
(2003) referem que a estimativa de delecdo do cromossomo 22qll é de
1:5.000 nascimentos. A delecdo 22gll gera varios fendtipos que foram
inicialmente considerados como sindromes distintas: a) a de DiGeorge que foi
descrita em 1962 por imunologistas e associada a hipoplasia do timo ou da
paratiredide, malformacdo cardiaca e face dismorfica; o progndstico seria
grave, com prejuizos significativos nas condicdes de vida destes pacientes; b)
a SVCF, descrita em 1978 por estomatologistas, como a associacdo de
anormalidades de palato, malformacfes cardiacas, dismorfia facial e problemas
de aprendizagem; c) a Takao, descrita no final dos anos setenta por
cardiologistas como uma condigdo clinica, associando anormalidades
cardiacas e dismorfia facial. E, inclusive, em outras condi¢cdes genéticas como
a Sindrome da anomalia facial conotruncal, e em pacientes com anomalia
cardiaca conotruncal isolada (Sieberer, et al., 2006 PESQUISAR
REFERENCIA).

Durante o0os anos noventa, uma etiologia molecular comum foi
identificada, e um novo nome proposto: CATCH 22, um acrénimo para C-
cardiac abnormalities, A- abnormal face, T- thymic hypoplasia, C- cleft palate,
H- hypocalcemia, 22- deletion chromossome 22. Além disso, novos fendtipos
tém sido recentemente reconhecidos, muitos deles pertencentes ao espectro
psiquiatrico. Varios estudos com grande amostra de criancas com delecao
22011, conduzidos nos paises europeus e nos Estados Unidos, evidenciaram
um padrao de sintomas associados: face anormal (100%), cuja expressao varia

com a idade, e pode ser discreta; anomalias cardiacas (84%), incluindo
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malformacgfes cardiacas do tipo conotruncal; anomalias na cavidade bucal
(49%), incluindo fissura palatina (14%), e disfuncdo velar (20%); anomalias do
trato urinario (36%), incluindo refluxo uretral; displasia pulmonar; hipocalcemia
transitoria  (60%) mais frequente durante a infancia, e devido ao
hipoparatireoidismo transitorio, crises (21%), geralmente como consequéncia
da hipocalcemia; imunodeficiéncia (1%) de progndstico muito desfavoravel
(Pinquier et al., 2001).

A haploinsuficiéncia do cromossomo 22g11.2 é bem estabelecida como
causa tanto para a anomalia DiGeorge como para a SVCF. Essa condicéo
mostra um espectro continuo de manifestacdes fenotipicas com uma
consideravel variabilidade inter e intrafamilial. Os autores reportam trés
geracBes de uma familia com quatro membros que compartiham a mesma
longa delecdo 3Mb, mas mostrando diferentes expressdes fenotipicas. Na
primeira geracao, a paciente portadora da delecéo apresentava fala hipernasal,
sofria de episédios psicéticos recorrentes e dois de seus descendentes
herdaram a delecdo. Um deles do sexo masculino, tinha fala hipernasal, baixa
implantag&o de orelhas, anomalias faciais menores e deficiéncia mental leve. A
filha dele apresentava tetralogia de Fallot, insuficiéncia velofaringea e discretas
anomalias faciais. Essa familia € um exemplo da grande variabilidade
fenotipica da expressividade da delecdo 22q11.2. Inexiste correlacdo descrita
entre o tamanho da delecdo e as manifestacdes fenotipicas. O conhecimento
genético e/ou fatores ambientais podem explicar os diferentes fendtipos
observados nos membros afetados dessa familia (lascone et al., 2002).

Na maioria dos casos (87%) a dele¢céo envolve 3Mb da regido afetada
do genoma, 7-8% apresentam dele¢cdes menores de 1,5Mb, 4% apresentam
aproximadamente 2.3 Mb da regido deletada e o restante algum tipo de
delecao unica (lvanov, 2003; Saitta, 2004).

Em nivel cromossémico, a suscetibilidade genética para desordens do
desenvolvimento € maior em homens, possivelmente por possuirem apenas
um cromossomo X (Folstein e Rosen-Sheidley, 2001). Em mulheres normais,
um dos dois cromossomos X € inativado para que se possa ter igual expressao
do material genético ligado ao X (Lyon, 1961). Entretanto, alguns genes de
dosagem sensitiva presentes no cromossomo X inativado escapam dessa

inativacdo, as mulheres entdo possuem maior produto genético disponivel que
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os homens, potencialmente afetando o desenvolvimento do cérebro e a

suscetibilidade para o desenvolvimento de desordens.

2.1.2 SVCF: Genes e Expressao

Acredita-se que a regido deletada no 22gl11 possa conter mais de 40
genes e a maioria dele, expressos nesta regido, atua do desenvolvimento até a
maturacdo do cérebro; portanto, a disruptura do funcionamento adequado dos
mesmos pode comprometer a diferenciacdo ou manutencdo de circuitos
cerebrais importantes (Maynard et al., 2003).

Diversos genes encontrados dentro da regido deletada tém demonstrado
0 envolvimento destes na migracéo de células neurais e um, em particular, € o
UFD1L (DeDecker e Lawrenson, 2001), que estava deletado em 100% dos
pacientes no estudo realizado por Yamagishi et al. (1999). Além disso, sua
expressividade foi evidenciada em varias estruturas, que estdo freqientemente
afetadas nos individuos com essa delecdo, como a regido conotruncal,
precursores palatais e o hipocampo, o ultimo deve ter papel importante nos
transtornos de aprendizagem.

Outros, supostamente envolvidos no mecanismo de migracdo de células
neurais, incluem o gene TUPLEL que é critico para o desenvolvimento do fluxo
do trato cardiaco, e 0 ThX1 que expressa o desenvolvimento embriogenético
das porcdes faringeas. O COMT (catecholamine-O-methyltransferase), também
localizado na regido 22ql11.2, tem sido apontado como responsavel pela
patogénese da esquizofrenia, pois é um dos genes responsaveis pelo
catabolismo da dopamina (Nicotra, 2005).

A enzima Catechol-O-Methyltranferase (COMT) estd envolvida na
decomposicdo de neurotransmissores incluindo a dopamina, epinefrina e
norepinefrina. O COMT € responsavel por mais de 60% da degradacdo da
dopamina na regido do cortex frontal. O gene que codifica essa enzima é
também conhecido como COMT e tem sido investigado como o candidato para
a ocorréncia da esquizofrenia. O polimorfismo funcional, G-A, no cédon resulta

em uma substituicAio de metionina (Met) para valina (Val) e tem sido
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identificado em associacdo com a esquizofrenia. Tal substituicdo altera a
atividade do COMT resultando em alta atividade do alelo Val e baixa atividade
do alelo Met. Dessa maneira, a homozigose para o alelo Val aumenta o
catabolismo da dopamina, gerando a hipGtese de estar associado com o0s
déficits envolvidos no funcionamento da regido pré-frontal, onde a dopamina
apresenta papel ativo, visto que o polimorfismo do COMT afeta os volumes dos
tecidos pré-frontais (Kates et al., 2006). Em estudos realizados com animais
em laboratérios, os baixos niveis de dopamina tém demonstrado prejuizos
cognitivos, enquanto nos realizados com humanos, o0 aumento da atividade
dopaminérgica tem melhorado o funcionamento cognitivo. Essa evidéncia
hipotetisa o papel do COMT na esquizofrenia (Malhotra et al., 2002).

Individuos com o alelo Met homozigoto apresentam desempenho melhor
em exames funcionais de neuroimagem nas habilidades de memdéria de
trabalho e fungcdes executivas, o que depende primariamente do funcionamento
pré-frontal, sugerindo também que maiores niveis de dopamina no cértex pré-
frontal permitem uma melhor eficiéncia no funcionamento neurocognitivo (Kates
et al., 2006).

O gene COMT também é associado com o TDHA (Gothelf et al., 2005).

Outro candidato para a ocorréncia da esquizofrenia, também encontrado
na regido 22q11.2, € o UFD1L também se expressa durante o desenvolvimento
do telencéfalo medial que forma o hipocampo durante o desenvolvimento de
ratos (Pizzuti et al., 1997; Yamagishi et al., 1999) e nos humanos é expresso
no comeco da 10® semana de gestacdo e continua a ser transcrito até a idade
pos-natal. O papel do UFD1L no hipocampo é consistente com fendtipos
psiquiatricos e comportamentais, incluindo a esquizofrenia; alguns individuos
com delecdo desse gene também apresentaram Transtorno do Déficit de
Atencédo e Hiperatividade (TDHA), mas, em menor quantidade, cerca de 50%
(Pulver et al., 1994; Bassed e Chow, 1999; De Luca et al., 2001).

O TbX1 é responsavel por defeitos do timo, cardiacos, craniofaciais e da
paratirebide em ratos com delecdo 22g11.2. Devido ao pequeno numero de
pacientes identificados, até o momento, com mutacdo ThX1, é dificil afirmar a
contribuicho da haploinsuficiéncia do gene TbX1 nos disturbios
comportamentais e psiquiatricos dos individuos com delecdo 22g11.2 (Paylor et
al. 2006).
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Estudo recente de Maynard et al. (2008) permite melhor compreensao
acerca da regido 1.5 Mb do cromossomo 22, na qual existem seis genes que
codificam proteinas mitocondriais que, aparentemente, sdo fundamentais para
a sinaptogenese. Todos os seis (Mrpl40, Prodh, Slc25al, Txnrd2, T10 e
Zdhhc8) sao expressos no cérebro, e sua maxima expressao coincide com o
pico da sinaptogenese desencadeada apdés o0 nascimento. Dentre os seis,
apenas o Zddhc8 influencia a regulacéo das apoptoses mitocondriais, quando
em excesso, e parece interagir biogquimicamente na estabilidade das proteinas
mitocondriais. O Zdhhc8 tem aparente interacdo com o Ugcrcl sendo que as
duas proteinas sao coincidentemente expressas Nos processos pré-sinapticos;
entretanto, o Zdhhc8 € visto mais frequentemente em terminais
glutamargéticos. A delecdo 22q11.2 pode alterar as propriedades metabolicas
das mitocondrias corticais durante os primeiros dias de vida, a partir da
expressao dos componentes do complexo mitocondrial, incluindo Uqcrcl, que é
significativamente aumentado ao nascimento, em estudos realizados com
ratos, com delegéo 22g11.2, e declina para valores normais na vida adulta. Nos
resultados, os autores sugerem que as dosagens alteradas de um ou mais
genes mitocondriais na regido 22ql1.2, particularmente na idade pdés-natal,
podem afetar o desenvolvimento cortical e causar disruptura no metabolismo

neuronal ou na sinalizagao sinaptica.

2.1.3 SVCF: Distarbios psiquiatricos e Transtorno de Déficit de Atencéo e
Hiperatividade

Pessoas com SVCF apresentam alto risco para o desenvolvimento de
déficit de atencé@o e hiperatividade, transtorno obsessivo compulsivo, fobias e
disturbios do espectro autistico na infancia e, esquizofrenia na adolescéncia e
vida adulta (Gothelf et al., 2004; Antshel et al., 2006; Campbell et al., 2006).

Segundo Murphy (2005), os individuos sao descritos por terem
caracteristicas fenotipicas e comportamentais como niveis de distarbios

comportamentais, psiquiatricos, neuropsicolégicos e linglisticos. O autor
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realizou uma revisao literaria seletiva, encontrando que: criancas e adultos com
SVCF apresentam significativas alteracbes comportamentais, psiquiatricas e
comunicativas. Enquanto as com SVCF apresentam altos indices de TDHA,
ansiedade e disturbios psicologicos e esquizofrenia particular. Em adicéo, a
presenca de delecdo no cromossomo 22qgll é associada com anomalias
especificas neuropsicolégicas e neuroanatdémicas. Conclui que diagnostico
precoce e tratamento com equipe multidisciplinar é de fundamental importancia
para individuos com SVCF e serd uma conduta mais efetiva para a
determinacao do prognaostico para os individuos afetados.

Desta forma, estudos longitudinais em criancas com SVFC séo
extremamente importantes para a identificacdo precursora dos sintomas e
areas de disfuncdo que precedem o desenvolvimento tardio de distarbios
psiquiatricos maiores. A identificacdo, desse modo, do sintoma precursor
caracteristico na SVCF pode ter enormes implicacbes para o gerenciamento
clinico de desordens psiquiatricas maiores na SVCF e na extensdo da
populacao.

Antshel et al. (2005) relataram que a SVCF é um distarbio
neurodesenvolvimental que predispde os individuos afetados a alteracdes de
aprendizagem e condicGes psiquiatricas desfavoraveis. Pesquisas anteriores
indicaram que comparadas com criangas normais, as com SVCF possuem
maiores areas de corpo caloso. Segundo os mesmos, infantes com SVCF séo
freqientemente diagnosticadas com distirbios do déficit de atencdo e
hiperatividade, e pesquisas, realizadas indicaram que as com TDHA,
frequentemente tiveram achados anatébmicos menores areas do corpo caloso
que o grupo controle. O presente estudo investigou duas hipéteses: criancas
portadoras da SVCF poderiam ter maiores areas de corpo caloso que
controles, e as com SVCF + TDHA poderiam ter menores areas de corpo
caloso que as com SVCF. A area do corpo caloso mencionada acima foi obtida
por exame de Neuroimagem (MRI) em corte sagital médio e foi avaliado em
infantes com SVCF (n=60), sendo idade e sexo ordenados com 0O grupo
controle (n=52). Os resultados indicaram que todos o0s corpos calosos
mensurados foram significativamente diferentes entre os dois grupos. Por meio
de todas as mensuracdes, as com SCVF demonstraram uma grande area de

corpo caloso. Junto com a amostra de individuos com a SVCF, as com SVCF +
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TDAH (n=30) tiveram menor area de corpo caloso total, esplénio e genu que as
com SVCF isolado. Entretanto, as com SVCF + TDHA tiveram menores areas
totais que criancas com SVCF e controles. Em adi¢cdo, com outras anomalias
anatdmicas, anomalias do corpo caloso parecem ter outra variabilidade para
considerar quando se analisa relacdes cerebrais e comportamentais nessa
populacao.

Sobin, Kiley-Brabeck e Karayiorgou (2005) relataram que a SVCF é
associada com uma taxa de possiveis anomalias fisicas, provavelmente em
conjunto a uma desordem de aprendizagem, e uma especifica constelacdo de
déficits neuropsicoldgicos, incluindo prejuizos na execucado da atencao seletiva
e visual, memoéria de trabalho e funcionalidade sensoriomotora. Os autores
estimam que 25% dos infantes com sindrome da dele¢éo 22g11 desenvolvem
esquizofrenia na adolescéncia ou na fase adulta. Esta € a urgente preocupacao
segundo os mesmos, pois especificacdes na vulnerabilidade na rede de
comunicacdes do cérebro precoce podem produzir a base para a intervencéo
precoce, quando existir ligacdes criticas entre gene e doencas psiquiatricas
graves. Ainda relataram que estudos neuropsicolégicos com criangas com
delecdo 22qgl1ll1 podem implicar na exibicdo de trajetos cerebrais anémalos. A
pesquisa acima tem como meta determinar se os déficits dos processos de pré-
atencdo (canal sensoriomotor) estdo presentes nessa populagcdo. Os
pesquisadores aplicaram um teste de inibicdo propulsora em 25 sujeitos com
sindrome da delecdo 2211 e seus 23 irmdos como comparativos, com idades
de 6 a 13 anos. Foi prognosticado que as com SVCF poderiam ter baixa
inibicdo propulsora em relacdo ao grupo controle. Andlises secundérias
sugeriram que o decréscimo ndo refletia o atraso de desenvolvimento, e a
baixa inibicdo foi associada aos sintomas subsindromicos particulares em
algumas delas. Concluiram, portanto, que a passagem sensoriomotora é menor
em menores com SVCF, e que esses achados podem indicar circuitos
cerebrais especificos que sdo anémalos na presenca da delecéo.

Niklasson et al. (2005) examinaram as habilidades de atencédo de
individuos com SVCF e a amostra constou de trinta (14 do sexo masculino, 16
do sexo feminino; na faixa etéria de 7 a 13 anos) que foram avaliadas por meio
de testes neuropsicoldgicos e neuropsiquiatricos de compreensao. Os achados

apontaram dificuldades de aprendizado, superioridade no QI verbal e déficit de
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atencao e hiperatividade em 13 delas. Os autores além do mais relataram a
aparente relacéo entre baixo QI e presenca de problemas do espectro autistico.
A presenca de déficit de atencéo foi claramente comprovada pelos escores no
Child Behavior Checklist (CBCL) e no Conners Questionnaire. No teste de
atencao Becker, o tempo de atencéo foi significativamente longo em dois testes
(visual e auditivo), indicando que a habilidade de sustentar a atencdo €
criticamente afetada nesse grupo. A tendéncia a inferioridade na habilidade
auditiva comparada a visual nos testes aplicados foi notada, mas, nao existiam
problemas especificos no foco de execu¢ao no aspecto da atencao.

Antshel et al. (2006) tiveram como objetivo examinar o indice de
prevaléncia psicopatolégica em criancas com SVCF e a amostra constou de
cento e cinqienta e quatro, com idades de seis a 15 anos. Foram, entéo,
divididas em trés grupos: 84 com SVCF (37 meninas, 47 meninos), 32 irmaos
controles (18 meninas, 14 meninos) e 38 da comunidade para o grupo controle
(12 meninas, 26 meninos). O “The Schedule for Affective Disorders and
Schizophrenia for School-Age Children-Present’- lifetime version e outros
relatos parentais foram mensurados para tracar o nivel psicopatolégico. Os
resultados mostraram que, quando comparadas com o0s dois grupos controles,
infantes com SVCF possuem alta prevaléncia e escores maiores para 0
desenvolvimento de disturbios depressivos, TDAH, fobias simples e enurese.
Achados adicionais das andlises incluiram: (i) ndo diferenca quanto ao sexo no
que se refere a prevaléncia de psicopatologias na SVCF, (ii) criancas com
SVCF que apresentavam comorbidade psicopatolégica foram apontadas por
seus pais com maior prejuizo no desenvolvimento das fung¢des executivas, e
(iii) nos trés grupos, o QI mais alto foi relacionado a maior nivel para
funcionamento global. Esses achados sao consistentes com pesquisas
anteriores e sugerem que a principal desordem depressiva, TDAH e fobias
simples sé@o aspectos relevantes no fendtipo psiquiatrico da sindrome.

O trabalho de Zagursky et al. (2006) reporta a avaliacdo clinica e
intervencao estruturada aplicada em 52 menores com SVCF e seus parentes.
A prevaléncia de TDHA nessa amostra foi de, aproximadamente, 10 vezes em
relacdo a populagédo geral. Os autores informam a possibilidade de aumento
prevalente de TDHA na sindrome, particularmente do subtipo desatento, mais

dificil de ser observado e relatado pelos familiares e clinicos. Segundo os
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mesmos, intervencdes precoces nessas criancas podem retardar ou até
mesmo prevenir a progressao de doencas psiquiatricas.

Entretanto, a neurobiologia da SVCF e o0 relacionamento entre
anormalidades na anatomia cerebral e comportamental ainda sé&o
insatisfatoriamente entendidos. Dessa forma, Campbell et al., (2006)
estudaram a neuroanatomia da SVCF em criancas e comparou a morfometria
cerebral de 39 criancas e adolescentes com SVCF e 26 irmdos como grupo
controle. Foi encontrado apos corre¢do para Ql, que aqueles individuos com
SVCF comparados com o grupo controle tiveram uma significante reducdo no
volume da substancia cinzenta cerebelar, e reducdo da substancia branca no
I6bulo frontal, cerebelo e capsula interna. No grupo sindrémico foi encontrada
correlacdo significante e rigorosa entre (i) escores esquizofrénico e volume de
substancia cinzenta nas regides temporo-occipitais e do corpo estriado; (ii)
problemas emocionais e volumes de substancia cinzenta nas regides fronto-
estriais. Deste modo, sujeitos com SVCF possuem alteragcdes comuns na
anatomia cerebral, particularmente afetando o volume da substancia branca,
ganglio basal e cerebelar. As diferencas regionais especificas no
desenvolvimento cerebelar podem justificar, parcialmente, as diferencas de
comportamento. Os pesquisadores sugerem a vulnerabilidade especifica das
redes de comunicacéo fronto-estriais e cortical cerebelar.

Apesar das pesquisas neuropsicolégicas e psiquiatricas preliminares,
com criancas e adolescentes com SVCF, indicarem problemas nos dominios
da cognicdo, atencdo, interacdo social e maior risco de desenvolvimento
psicopatologico, o fendtipo neuropsiquiatrico da sindrome precisa ser
totalmente estabelecido.

Uma questdo a se resolvida diz respeito ao alto risco de adultos
desenvolverem disturbios psicoticos, de humor ou esquizofrenia no inicio da
fase adulta e a pesquisa paradigmatica, desenvolvida por Robins e Guze
(1970) para a validagdo destes disturbios, pode ser til. Estudos sistematicos
nas areas de fenomenologia, neurobiologia, hereditariedade e no curso natural
da SVCF podem elucidar essas manifestacdes psiquiatricas. A compreensao
do fendtipo neuropsiquiatrico, associado a SVCF, podera auxiliar o andamento
de pesquisas genéticas que, por sua vez, poderdo esclarecer a patogénese
dos disturbios psiquiatricos (Jolin, Weller e Weller, 2006).
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2.1.4 SVCF e Aspectos Neurolégicos

Achados referentes a anomalias estruturais cerebrais por imagem
raramente foram relatados antes que Beemer, et al.,(1986) descrevessem uma
jovem com SVCF com algumas evidéncias de atrofia cerebral por meio da
tomografia de cranio (TC).

Haapanen e Somer (1993) identificaram anomalias menores na TC de
criancas com SVCF, mas sua significancia requer melhor esclarecimento. No
entanto, a ocorréncia de moderadas anomalias estruturais menores em sete
dos 11 casos estudados, por si s0, justifica mais pesquisas.

Ainda na década de 90, o estudo de Mitnick, et al. (1994) referiu
anomalias cerebrais subcorticais em nove dos 11 casos, que incluiam: vermis
cerebelar pequeno (cinco casos), fossa posterior pequena (quatro casos) e
pequenos cistos aracnoides adjacentes ao corno dos ventriculos laterais (trés
casos); o estudo conclui que malformagdes estruturais cerebrais devem ser
investigadas sempre que a SVCF for diagnosticada.

Reducdes nas regifes dos lobos parietal e temporal sdo consistentes
com o fendtipo neurocognitivo da SVCF como, por exemplo, déficits no
desempenho visuoperceptivo, em parte subsidiado pelo lobo parietal esquerdo
inferior (Alivisatos e Petrides, 1997), e processamento semantico e fonoldgico,
em parte subsidiado pelo lobo temporal e cértex temporo-parietal (Shaywitz et
al., 1998). Da mesma forma, reducdes na substancia branca tem relacdo com o
fendtipo neuropsiquiatrico da SVCF como, por exemplo, altera¢cdes nos lobos
parietais (Frederikse et al., 2000).

Os mecanismos genéticos especificos ainda requerem compreensao
nessa sindrome; no entanto, distirbios na mielinizacdo ou na organizacao
axonal devem ocorrer, afinal, de fato as anomalias (como por exemplo,
cardiacas, facial, etc) na SVCF podem estar ligadas a um ou mais de 30 genes
contidos na regido da delecédo 22g11 (Yamagishi et al. 1999, Kates et al., 2001)
aumentam a possibilidade de que a mielinizacdo ou o desenvolvimento axonal
podem ser regulados, em parte, por um ou mais desses genes (Kates et al.,
2001).
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Worthington et al. (2000) relatam um caso de SVCF, com polimicrogiria,
que permiti estabelecer a associacdo de desordens no desenvolvimento
cortical com as sindromes com delecdo 22qg.11. Bolland et al. (2000) relatam
que a Ressonancia Magnética (RM) de uma paciente de 10 anos, com a
delecao, revela um estreitamento na conexao cervicomedular.

Sugama et al. (2000) observam na RM de individuos com SVCF um
padrdo, oposto ao do grupo controle, no qual a cabeca do nucleo caudal é
maior no lado direito que no esquerdo e compativel com a RM de sujeitos com
TDHA, evidenciando o mecanismo fisiopatolégico comum nos distarbios
cognitivos e comportamentais em pacientes com TDHA e aqueles com SVCF.

Eliez et al. (2000) analisaram a RM, de alta resolucédo, de 50 criangas e
adolescentes com SVCF e de 15 sujeitos de um grupo-controle. Os mesmos
relatam que o total de volume cerebral € 11% menor em infantes com a SVCF;
o volume de massa cinzenta estava reduzido a uma extenséo inferior (7.5%) ao
volume de massa branca (16.3%); o tecido do lobo frontal apresenta relativa
tendéncia de alargamento, comparado a reducéo global do volume cerebral; e
observa-se notavel reducdo de massa cinzenta no lobo parietal esquerdo.
Estas variacOes, subjacentes aos déficits de linguagem e aprendizagem
associadas a SVCF, poderiam significar a elucidacdo do direcionamento do
neurodesenvolvimento associado aos problemas neuropsiquiatricos.

Antshel et al. (2005) investigam diferencas entre 0os sexos em relacao a
funcdo cognitiva na SVCF. A populacdo estudada consistiu de seis grupos: 50
meninos com SVCF (M:11,1; DP: 2,7), 40 meninas com SCVF (M= 10,8; DP=
2,5), 13 irmaos de participantes com SCVF (m=12,3; SD= 1,9); 17 irmas de
participantes com SVCF (M= 12,2; DP= 1,9), e um grupo controle de género
misturado composto por 28 meninos da comunidade (M= 10,7; DP= 2,4) e 19
meninas da comunidade (m=9,2; DP= 2,3). Cada participante realizou teste
psicologico para avaliacdo de habilidades intelectuais e académicas, assim
como exame neuroldgico por imagem (Ressonancia Magnética). Os resultados
indicam que garotos com SVCF podem ser mais afetados cognitivamente que
as garotas. Adicionalmente, apesar do cruzamento secional na natureza, 0s
resultados documentam a associagdo negativa entre idade e funcionamento
cognitivo no género feminino na SVCF, mas ndo no masculino. Diferencas,

entre 0os sexos, no volume do lobo frontal sdo geralmente vistas na populacéo
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geral (meninos > meninas) e sobre todas as trés amostras essa tendéncia
aparece. Relativo ao género, meninas com SVCF podem ser cognitivamente
menos afetadas, entretanto, a idade é negativamente associada com a
funcionalidade cognitiva nelas, mas nao neles, sugerindo que elas podem
falhar na manutencdo dessa vantagem cognitiva em superior a eles.

Barnea-Goraly et al. (2005) observam significante correlacdo entre a
anisotropia de substancia branca nas regides parietais inferiores e o
desempenho aritmético em jovens com SVCF. Os achados sugerem que as
regides parietais desempenham um papel direto no processamento numeérico,
enquanto as regides frontais participam nos aspectos complexos
computacionais da memoria de trabalho. A andlise evidencia ligagdo entre as
anomalias nas areas de substancia branca do lobo parietal inferior que gera os
prejuizos no processamento numérico em individuos com SVCF.

Sobin et al. (2005) prop6em que a passagem sensoriomotora € menor
em infantes com sindrome da delecdo 22911 e que esses achados podem
indicar circuitos cerebrais especificos, anémalos, no 22q11.

Novos métodos sdo utilizados para mapear a morfologia do corpo caloso
de 18 menores com SVCF com o objetivo de investigar as mudancas nas
estruturas e examinar os possiveis efeitos no funcionamento cognitivo. Os
perfis do corpo caloso sdo mensurados por Ressonancia Magnética por
Imagem. Diferencas significativas sao encontradas na parte anterior da
estrutura, mais especificamente no rostrum, o qual se apresenta maior e mais
longo nas criancas com sindrome do que nas do grupo controle. A natureza
dessa alteracao, apesar de ainda néo ser totalmente clara, indica algum tipo de
mudanca na conectividade neural ocasionando implicacbes para o0
funcionamento cognitivo. Essa correlacdo, segundo os autores, € a primeira
demonstracdo que mudancas na conectividade neural em criancas com SVCF
relacionam-se diretamente com o desempenho em tarefas de dominio espacial
e numéricas que sao tipicamente implementadas e reconhecidas pelas regides
fronto-parietais (Machado et al., 2007).

DeBoer et al. (2007) examinam as estruturas do I6bulo temporal e
acessam sua significancia funcional, em termos cognitivos, de individuos com
SVCEF. A casuistica € composta por um total de 72 (idades variando de 7 a 14

anos); destas, 36 (19 meninas e 17 meninos) sao testadas com o FISH com
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resultado positivo para SVCF; outras 36 normais (13 meninas e 23 meninos)
sdo selecionadas e pareadas por idade para o grupo controle. Utilizou-se
Ressonancia Magnética e a escala de Inteligéncia para Criancas (WISC).
Como resultados, encontrou-se volumes reduzidos de substancia cinzenta,
substancia branca, de amigdala e hipocampo bilateralmente nas criangcas com
SVCF. Redugbes no hipocampo esquerdo sao desproporcionais, em relacdo ao
baixo volume de substancia cinzenta, apds a realizacdo estatistica para o
controle de diferenca entre os grupos no volume total de substancia cinza.
Essa reducao no volume do hipocampo esta significativamente correlacionada
ao desempenho cognitivo; no entanto, com outros achados neuroanatémicos
ndo (medidas de substancias branca, cinzenta e amigdala). Os achados
sugerem uma relacdo entre o decréscimo do volume do hipocampo e o
desempenho cognitivo das criangas com SVCF.

Bearden et al. (2009) objetivou mapear o tecido cortical que media as
regides hemisféricas. Seu grupo amostral constou de 21 portadores da SVCF
com idades de 8 a 17 anos e 13 sujeitos do grupo controle pareados. Os
mapas corticais revelaram para o grupo com SVCF um padrdao de linhas
diminuidas nos cortices occipital-temporal ventro-medial, critico para
representacdo visuo-espacial, e giro anterior cingulado, uma area chave para o
controle da atencéo. As criangcas com SVCF apresentam, inclusive, significante
aumento do complexo do giro bilateral no cortex occipital. Segundo os
pesquisadores, esses achados sugerem desenvolvimento parieto-occiptal
andmalo, podem ocorrer tanto o aumento da complexidade como também a
diminuicdo das regides corticais, podendo ser um substrato neural para o0s
déficits visuo-espaciais e compreensdo numérica caracteristicos nessa
sindrome.

Enquanto as evidéncias sugerem que a SVCF estd associada a
anomalias estruturais cerebrais, permanecer incerta a correlagcéo
neuroanatdbmica entre os fendtipos psiquiatricos, neuropsicolégicos e
linglisticos observados na sindrome; sdo necessarios novas investigacoes

para responder essas questoes.
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2.1.5 SVCF e Aspectos Fonoaudiolégicos com enfoque na linguagem

Algumas pesquisas (Siegel-Sadewitz e Shprintzen 1982; Reyes, Leblanc
e Bassila, 1999) explicam que o comprometimento do ouvido médio pelo
funcionamento deficiente da tuba, devido as altera¢cdes no musculo tensor do
véu palatino, prejudica a abertura da mesma, ocasionando altera¢des auditivas
do tipo condutivas, podendo afetar tanto a acuidade quanto a percepc¢ao
auditiva. Esta perda auditiva condutiva € um dos fatores predisponentes as
alteracdes de fala nos portadores de fissuras labiopalatinas (Bzoch, 1997).

Segundo Brandédo (2002), a SVCF apresenta perfil audiologico de perda
auditiva, do tipo condutiva, de grau leve unilateral. Também ha casos em que
criancas com SVCF podem apresentar perda auditiva condutiva bilateral,
mesmo sem fissura de palato, demonstrando que esta malformacdo congénita
pode ndo ser o Unico fator que predispfe a ocorréncia deste tipo de perda
auditiva (Digilio et al., 1999). O gene TbX1 em experimentos realizados com
ratos demonstrou estar relacionado com o desenvolvimento de estruturas do
ouvido como a coéclea e o vestibulo (Vitelli et al., 2003).

Golding-Kushner et al. (1985) avaliaram 26 criancas com SVCF. E elas
apresentaram extensdo da producéo de fala reduzida, com estrutura sintatica
comprometida, até os cinco anos de idade. Entre 6 e 10 anos mostram maiores
prejuizos no desenvolvimento da linguagem, mas a memoria auditiva
sequencial e o processo auditivo e visual mostra-se relativamente satisfatorios.
Aos 11 anos ou mais apresentam comunicagdo funcional, mas com prejuizo na
sintaxe, morfossintaxe e na gramatica. As precarias habilidades para a logica
abstrata com reducéo no nivel de vocabulario, bem como a persisténcia da
dificuldade de coordenac&o motora fina, refletiram-se no desempenho cognitivo
de linguagem e, com o passar do tempo, no desempenho escolar,
evidenciando a dificuldade em enfrentar as demandas cognitivas e linglisticas,
no ambiente social.

Shprintzen (1990) descreveu algumas manifestacfes clinicas a respeito
da SVCF, destacando as que estdo relacionados a fala e a audigdo. A maioria
dos individuos com a SVCF apresenta fissura de palato (98%), ressonancia de

fala hipernasal (90%), hipotonia faringea (87%), retrognatia (85%), base do
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cranio obtusa (platibasia - 75%) e perda auditiva condutiva (75%). O autor
constatou, também, auséncia ou hipoplasia das tonsilas, faringea e palatinas,
em 50% dos casos, 80% com malformacdes cardiacas e 40% com retardo
mental e microcefalia. Todas essas caracteristicas interferirdo na aquisicdo e
no desenvolvimento de fala e de linguagem.

Kok e Solman (1995) descrevem que pacientes com SVCF apresentam
dificuldades educacionais significativas que incluem o aprendizado, déficits de
linguagem, de fala, de atencéo, de concentragdo, precarias habilidades sociais
e desordens comportamentais.

O estudo longitudinal de Scherer et al. (1999) evidencia o aparecimento
de limitagBes nas habilidades comunicativas, no periodo de aquisicdo de fala e
linguagem em portadores da SVCF.

As alteracfes da fala e linguagem estdo entre as manifestacdes clinicas
mais comuns na SVCF e ha evidéncias de alteracbes englobando tanto a
linguagem receptiva quanto a expressiva (Scherer, D’Antonio e Kalbfleisch,
1999; Glaser et al., 2002; Basset et al., 2005).

Gerdes et al, (1999) descrevem o neurodesenvolvimento desses
individuos, incluindo o desenvolvimento cognitivo, neuromuscular, da
linguagem, da fala e das caracteristicas comportamentais de 40 pré-escolares
(com idades de 13 a 63 meses) que foram diagnosticadas com delecao
22q11.2. O impacto da doencga cardiaca, cirurgia cardiaca e anomalias palatais,
nessa populacdo, também foram estudadas. Nos anos pré-escolares, criancas
com a delecdo eram mais comumente encontradas pelo seu atraso de
desenvolvimento, hipotonia discreta e atrasos de linguagem e fala, com o risco
de serem subsequentemente diagnosticas com retardo mental. Os atrasos
globais e as variacbes na inteligéncia encontradas estdo diretamente
associados com a delecdo 22911.2 e ndo sao justificados pelas anomalias
fisicas, assim como anomalias de palato ou cardiacas, intervencdes
terapéuticas, ou cirurgia cardiaca. Os achados demonstram a existéncia de um
padrdo de desordens de fala associados a esta populacdo. Servicos de
intervencao precoce sao fortemente recomendados, no inicio da infancia, para
tratar os atrasos nas habilidades motoras, de fala e linguagem, assim como

atrasos no desenvolvimento verbal.
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Scherer, DAntonio e Kalbfleisch (1999) descreveram o desenvolvimento
da fala e linguagem de quatro infantes com SVCF, estudadas
longitudinalmente, dos 6 aos 30 meses de idade e realizaram a comparagao de
suas performances com trés grupos de criancas: (1) as com desenvolvimento
normal, (2) as com fissura de labio e palato, e (3) as com fissura de palato
isolada. Evidenciaram que as com SVCF apresentaram graves limitacdes no
inventario de linguagem e desenvolvimento precoce de vocabulario bastante
excedido para aquelas que apresentavam fissura de labio e palato e fissura de
palato isolada. Esse estudo indicou que criangas pequenas com SVCF passam
por um critico periodo de desenvolvimento de fala e linguagem com graves
limitacdes em suas habilidades comunicativas. Os autores inclusive ressaltam
a importancia de mais investigacbes para descrever o curso tardio dessas
alteracOes precoces e para explorar a relacao das alteragdes de aprendizagem,
descritas para infantes mais velhas, com SVCF.

Capellini et al. (2000) revelam dificuldades na habilidade fonémica e
silabica nos 06 individuos com sinais clinicos da SVCF avaliados. Na avaliacao
da leitura e escrita, apresentaram erros na leitura oral e escrita sob ditado de
palavras regulares, irregulares, inventadas e regras, sendo que em situacao de
escrita espontanea faltou coeréncia sintatica na producéo textual. Os dados de
avaliacdo mostram que 05 individuos tem diagnéstico fonoaudiologico de
disturbio de aprendizagem e 01 individuo, diagnostico de disturbio especifico
de leitura.

Logo nas primeiras emissfes orais, pode ser observado
comprometimento da inteligibilidade de fala, devido aos disturbios articulatorios
compensatorios consequentes da insuficiéncia velofaringea e hipernasalidade
severa. A fala das criancas com SVCF pode estar comprometida também pela
ocorréncia de dispraxia, disartria e alteracbes dento-oclusais, pois sé&o
caracteristicas que também podem estar presentes nesta populagcdo (Solot,
2000).

Scherer, DAntonio e Rodgers (2001) descreveram o perfil comunicativo
em criancas com SVCF comparadas com menores portadores da Sindrome de
Down (SD). Foram avaliadas quatro com SVCF e quatro com SD, relacionando
desenvolvimento cognitivo, da fala e da linguagem. O perfil comunicativo das

com SVCF diferiu qualitativa e quantitativamente das com SD e defende a
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hipotese de que alguns sujeitos com SVCF apresentam um perfil de
comunicacao atrasado que deve ser caracteristico dessa sindrome.

D"Antonio et al. (2001) discursaram duas questdes tedricas importantes
a respeito do perfil e desenvolvimento das habilidades comunicativas
associadas com a SVCF: (1) As caracteristicas de fala das criancas portadoras
da SVCF diferem de um grupo daquelas com algumas caracteristicas
fenotipicas da SVCF, mas ndo portadoras dessa sindrome e (2) As mais jovens
com SVCF demonstram um modelo de fala que difere das mais velhas com
SVCF. Os mesmos realizaram uma perspectiva e cruzamento local, estudando
e comparando dois grupos com dois niveis de idade. Treze com SVCF e oito
com alguns sinais fenotipicos caracteristicos da SVCF, que nado eram
portadoras dessa sindrome cujas idades variavam de trés a 10 anos. Os
resultados obtidos evidenciam que as mais jovens com SVCF demonstram
grande prejuizo de fala em relacdo as mais velhas com SVCF ou as sem
SVCF, assim como menor inventario consonantal, grande numero de erros
desenvolvimentais, maior gravidade de distirbios articulatérios e alta
freqUuéncia de uso do golpe de glote. A relacdo estatistica entre a funcao
velofaringea e as analises das variaveis de fala ndo foi direta. Como concluséo,
algumas criancas pequenas com SVCF demonstram prejuizo de fala, que é
gualitativa e quantitativamente diferente das mais velhas com ou sem SVCF.
Este achado auxilia na hipétese que alguns infantes com SVCF apresentam um
perfil e producdo de fala que é diferente do normal, mas também pode ser
especifico para essa sindrome.

Glaser et al. (2002) descreveram e definiram o perfil de linguagem de na
SVCF e exploraram a influéncia da origem paterna da dele¢cdo na linguagem.
Criancas e adolescentes com SVCF (n=27) foram distribuidos em grupos por
sexo, idade e QI, com 27 infantes e adolescentes com idiopatico atraso
desenvolvimental. Cinqlienta e quatro sujeitos com desenvolvimento tipico para
0 grupo controle foram também incluidos nas andlises de investigacdo das
habilidades de associacao de palavras. Como resultados, reportam que as com
SVCF apresentam um significativo baixo desempenho nas habilidades de
recepcdo em relagcdo a expressdo da linguagem, o Unico achado quando
comparadas com os resultados de QI dos sujeitos do grupo controle.

Entretanto, ndo ocorrem diferencas significantes na associacdo de palavras. As
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com delecéao de origem paternal obtiveram escore significativamente maior na
linguagem receptiva quando comparadas com as com delecdo de origem
materna. Os resultados do Clinical Evaluation of Language Fundamentals-Il|
(CELF-IIl) sugeriram que as com SVCF mostraram mais acometimentos das
habilidades de linguagem receptiva que linguagem expressiva. Os autores
hipotetizam que as habilidades de linguagem das criancas com SVCF pode ser
influenciada pela origem paterna da delec&o e, isso pode estar relacionado as
alteracOes neuroanatdémicas da localizacao (posicéo) da delecéo.

Milanez (2002) teve como objetivo caracterizar a linguagem oral, a
linguagem escrita, a fala e a audicdo de 35 individuos, de ambos 0s sexos,
com idades variando entre 6 e 24 anos, com sinais clinicos sugestivos de
SVCEF. O resultado foi: 42,9% dos avaliados apresentam alteracdo quanto ao
aspecto sintatico da linguagem oral, 45,7% dificuldades semanticas, 14,3%,
alteracbes no aspecto pragmatico e 77,1%, alteracdes no aspecto fonoldgico.
Todos os sujeitos apresentam emprego adequado do vocabulario funcional.
Entretanto, a estrutura frasal foi considerada insatisfatoria em 68,5%, e a
atividade dialégica mostrou-se bastante prejudicada. A linguagem escrita
mostrou-se significativamente comprometida, visto que todos apresentam
alteracdes, segundo os critérios de analise utilizados. Os resultados mostram,
de forma global, presenca de distirbios de aprendizagem em 77,1% da
amostra e disturbios de leitura e escrita em 22,9%.

De Smedt et al. (2003) relatam que portadores da delecdo 22q11.2, na
idade escolar, tendem a apresentar aprendizagem tipica e perfil
neuropsicoldgico, caracterizado pela discrepancia entre QI verbal e Ql
execucao (em favor do QI verbal) e além disso, melhores escores para leitura
(decodificacao) e fala comparado com os escores para matematica. Por serem
inexistentes pesquisas sistematicas em pré-escolares e também habilidades
escolares iniciais, que podem justificar essas dificuldades de aprendizagem, o
propoésito desse estudo foi investigar, mais sistematicamente, esses pré-
escolares e estas habilidades iniciais com a inteligéncia normal (QI total igual
ou maior que 70) nas pessoas com delecdo 22qg11.2, no ultimo ano do jardim
de infancia e 12 série do ensino fundamental. No grupo do jardim de infancia,
as qualidades meta linguisticas e habilidades de calculo foram examinadas. No

grupo da 12 série, as criancas foram testadas na leitura, fala e matematica.
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Treze delas (idade média: 6a4m (DP=0,84); 9 meninos, 4 meninas)
participaram dessa pesquisa. No presente trabalho, ndo houve diferencas
guanto ao nivel da inteligéncia e desempenho escolar entre meninos, meninas,
e entre criancas com anomalias cardiacas ou grave insuficiéncia velofaringea
(IVF) e as sem essas alteracdes. A respeito do desempenho pré-escolar em
geral, o perfil caracteristico revelou resultados melhores e claros para
conhecimento meta linglistico em comparacao as habilidades de célculo, mas
esta diferenca ndo foi estatisticamente significante. Considerando o
conhecimento escolar inicial, as com delecdo do 22gl11.2, obtiveram
desempenho médio esperado para a idade, apesar da inteligéncia mais
rebaixada no geral. Entretanto, a andlise individual das mesmas, considerando-
se o dominio para habilidades de calculo e matemética, demonstra grande
variabilidade em algumas delas, nas idades inferiores, apresentando notaveis
dificuldades de aprendizagem.

Goorhuis-Brouwer et al. (2003) descrevem alteracfes especificas de
linguagem em criangas com SVCF atendidas na Clinica Universitaria terciaria
de Groningen. Nos resultados, foram encontrados que, dos 250 pacientes com
e fissura, 18 foram diagnosticados com SVCF. Quatro criancas sao descritas e
as seguintes intervencdes realizadas: cirurgia cardiaca e plastica, em todas, no
primeiro ano de vida. Posteriormente, as intervenc¢des consistiam em melhora
da audicdo, faringoplastia e terapia de fala. O principal achado é o
desenvolvimento inadequado, ndo caracteristico, da articulacéo e da linguagem
expressiva em todas elas. O grupo é diferenciado da maioria em dois aspectos:
QI normal ndo verbal e habilidades de linguagem abaixo da expectativa para os
quatro em relacdo aos resultados de QI. Quatro dos 18 pacientes com SVCF
(22%) responderam pouco a intervencdo e desenvolvimento de linguagem de
acordo com suas habilidades de aprendizagem (capacidade nao-verbal de
aprendizagem e compreensao verbal). Ressonancia hipernasal persistente e
problemas graves de articulagdo foram identificados nas quatro. Em duas
delas, a expressao verbal também ndo estava de acordo com o perfil ndo-
verbal: elas produzem apenas duas ou trés palavras encadeadas, nas idades
de 6.0 e 5.3 anos. As outras duas, com idade de 6.8 e 6.4 anos, produzem
longas sentencas, mas ininteligiveis. Os autores concluem que as alteracdes

de fala e linguagem das quatro criancas séo caracterizadas por uma sindrome
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deficitaria de programacédo fonoldgica e verbal, e também pode ser descrita
como alteracéo especifica de linguagem em conjunto com a SVCF.

Estudos recentes tém descrito deficiéncia especifica das habilidades
aritméticas nesta populacdo e o estudo de Barnea-Goraly et al. (2005),
investiga a relacdo entre as anormalidades na substancia branca com as
habilidades aritméticas reduzidas. Dezenove individuos com SVCF, com idades
de 7 a 19 anos, realizaram ressonancia magnética por imagem. Um modelo
linear de regressdo foi usado para correlacionar valores fracionais
anisotropicos (FA) com escores das subescalas aritméticas, no WISC/WAIS,
numa base de palavra-por-palavra ou expressao-por-expressao, apos co-
variancia para qualquer QI e efeitos de idade relativa. Ocorreram significancia
estatistica positiva correlacionada entre o0s escores de aritmética, no
WISC/WAIS, e valores (FA) na regidao de substancia branca adjacente ao
supramarginal esquerdo e giro angular, assim como ao longo do sulco intra-
parietal esquerdo. As aberracfes estruturais, na substancia branca no lobo
parietal inferior, podem contribuir para a reducdo das habilidades aritméticas
nesta sindrome.

Niklason et al. (2005) descevem as habilidades de atencdo na SVCF por
meio de testes neuropsicologicos e neuropsiquiatricos de compreensado. Nos
achados encontra-se: dificuldades de aprendizado em 13 criangas,
superioridade no QI de desempenho verbal e desordens de déficit de atencao e
hiperatividade. A presenca de tal déficit € claramente comprovado pelos
escores no Child Behavior Checklist e no Conner Questionnaire. No teste de
atencdo Becker, o tempo da mesma é significativamente longo em dois
subtestes (visual e auditivo), indicando que a habilidade de sustentar a atencéo
é criticamente afetada nesse grupo.

Majerus et al. (2006) tiveram como objetivo avaliar a memoéria verbal de
curto prazo em oito criangas com SVCF, por meio de protocolo desenvolvido
por eles, que consistiu de prova de pseudopalavras e seqiéncia de digitos,
dentre outras. Concluiram ser possivel a capacidade de retencdo de curto
prazo, para itens de informacéao verbal, estar em nivel apropriado. Entretanto, a
informacéo de ordem serial, na memdéria de curto prazo, pode estar prejudicada

mais especificamente.
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Persson et al. (2006) realizaram estudo com 19 criancas de cinco a oito
anos de idade com SVCF para avaliacdo das habilidades de linguagem. Seis
apresentam espectro autistico, TDAH ou uma combinacdo de ambos. Trés
diferentes testes de linguagem foram utilizados, o The Bus Story (Teste para
avaliar a narrativa e a linguagem), um teste articulatério incluindo todos os
fonemas suecos, da lingua nativa da amostra, em diferentes posicdes, e 0
Teste de Vocabulario Receptivo Peabody. O perfil de linguagem delas é
caracterizado por dificuldades no uso da linguagem e, especificamente, falta de
habilidade para transmitir informa¢cdes importantes em suas narrativas nos
procedimentos de recontagem de histéria. O narrar apresenta baixa
complexidade gramatical, analisada pelo numero de oracdes subordinadas,
porém com um pequeno numero de erros gramaticais. A caracteristica mais
notavel ao narrar € o uso predominante de frases curtas e simples por parte
dos avaliados. O desenvolvimento fonético-fonoldgico foi normal na maioria dos
casos, mas com atraso significativo.

Segundo Lajiness-O’Neil et al. (2006), criancas com SVCF apresentam
tipicamente dificuldades matematicas, frequentemente atingindo o nivel de
disturbio de aprendizagem. As investigacfes sugerem relativa eficacia na
leitura e fala; entretanto, os estudos ndo se dirigem especificamente a
compreensao de leitura, que frequentemente é uma &rea enfraquecida nos
distarbios de aprendizagem n&o-verbais. No presente estudo, o grupo com
SVCF apresenta perfil de aprendizagem que revela debilidade na éarea de
raciocinio matematico, consistente com pesquisas anteriores. E desempenho
significativamente pior do que seus irm&os quanto a leitura oral e compreensao
de leitura, como se espera no Disturbio de Aprendizagem nédo-verbal.

Outro achado é o prejuizo motor perceptivo em comparacdo ao
funcionamento motor fino e motor viso-espacial. A relativa preservacdo da
fluéncia fonémica e semantica, nomeagao confrontacional e linguagem
receptiva, nas criangas com SVCF, podem refletir a resolugcdo dos seus déficits
de linguagem em idades avancadas; entretanto, déficits de fala, assim como
pobre articulacdo, séo frequientemente persistentes. A pesquisa corrente revela
um padrdo de desempenho de memoria verbal melhor que néo-verbal em
infantes com SVCF, coerente com o perfil intelectual delas e com pesquisas

anteriores. Entretanto, foi notavel a tendéncia para maior dificuldade e
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inflexibilidade na resolucédo de problemas nao-verbais. Certamente, aspectos
adicionais de funcionamento executivo, assim como memoria de trabalho,
velocidade de processamento e atencdo seletiva precisam ser mais
investigados. Mais especificamente, criangas com SVCF apresentam déficits
motor-perceptivo e visoespacial, mas ndo no grau reportado na Sindrome de
Williams, a qual uma disfuncéo profunda visoespacial é evidente.

Segundo Majerus et al. (2007) a memoéria de curto prazo verbal ndo tem
sido ainda bem investigada na SVCF. Em seu estudo sdo avaliadas as
habilidades de memdéria de curto prazo verbal em um grupo de 11 criancas e
adultos com SVCF e 2 grupos controles. O grupo com SVCF apresentou baixo
desempenho nos testes de ordem serial de memodria de curto prazo
comparados com os dois controles. Relativo ao teste verbal os itens de curto
prazo estavam preservados.

Devido aos achados consistentes em relacdo as dificuldades nas
habilidades matematicas nesta populacdo, € importante saber quais prejuizos
cognitivos delimitam esse aprendizado. Para isso, sdo examinadas varias
habilidades mateméticas, memoéria de trabalho, teste de nomeacédo rapida e
processamento de fala em 25 criangcas com SCVF e 25 controles. As com
SVCF apresentam reduzida habilidade de resolucdo de problemas de adicédo e
subtracédo, e pior desempenho nos problemas que envolvem raciocinio logico e
matematico. Ndo houve diferenca entre os grupos nas medidas cognitivas,
exceto que os infantes com SVCF apresentam desempenho melhor que os
controles nas tarefas envolvendo a algca fonolégica. Os autores concluem que
as competéncias cognitivas ndo podem suprir as dificuldades nas habilidades
matematicas dos sujeitos com SVCF (De Smedt et al.2008).

A eficiéncia do aprendizado depende de fatores como linguagem,
motivacdo, atencdo, memaria e experiéncia prévia. As dificuldades atencionais
e seqguenciais, observadas em testes de atencdo, nas modalidades visuais e
auditivas, principalmente relacionadas a codificacdo que requerem
manipulacdo mental de simbolos e alerta de atencéo, séo sinais caracteristicos
de transtornos de aprendizagem (TA), principalmente a de leitura. Souza et al.
(2008) avaliaram a habilidade de atencao visual em criangas de ambos o0s
géneros, com idades de 8 a 11 anos, sendo 8 com TA e 6 com SVCF. A

atencao visual foi avaliada por meio do teste de cancelamento de Letras e do
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subteste Codigo, da escala WISC-IIlIl. Como resultados: para os dois grupos
estudados, ha o predominio do sexo masculino, 4 (67%) para o grupo VCF; e 6
(75%) para o TA 6 (75%). A distribuicdo de idades dos pacientes apresentou
uma média de 10 anos para o grupo VCF, idade minima de 8 anos e 5 meses,
e de 11 anos para o com TA, idade minima de 10 anos. No teste de
Cancelamento de letras ocorre predominio de escores rebaixados para as duas
amostras estudadas, no VCF 5 (83%) dos sujeitos apresentam escores
indicativos de alteracdes de atencdo, e no grupo TA, 5 (63%) da amostra
apresenta alteracbes. No Teste de Cddigos, observa-se prevaléncia para
ambos 0s grupos para escores normais, sendo que 4 (67%) sujeitos do VCF
apresentam escores dentro dos padrdes de normalidade e no TA, 7 (87%). Séo
observadas alteracfes significativas no teste de Cancelamento de Letras que
envolve a selecdo e sustentacdo visual na procura da letra-alvo enquanto o
desempenho € satisfatorio no teste de Cddigos, que envolve atencdo e
velocidade do aprendizado da associa¢cdo numero-simbolo, fato indicador da
atencdo envolver diferentes mecanismos conforme seus componentes. Em
virtude disso, 0s processos atencionais tém sido apontados como componentes
essenciais para 0os cognitivos e/ou de aprendizagem, devendo ser avaliados

em todas as modalidades e subcomponentes. (Souza et al., 2008).

2.2 PAPEIS DA ATENCAO E MEMORIA NA LINGUAGEM E APRENDIZAGEM

2.2.1 Atencéao

A atencao pode ser definida como um mecanismo central de controle do
processamento de informacéo, que atua de acordo com o0s objetivos do
organismo, ativando e inibindo processos (Colmenero, Catena e Fuentes, 2001
Helene e Xavier, 2003). Nessa estrutura, 0 sistema nervoso é capaz de manter
um contato seletivo com as informacdes que chegam através dos o6rgaos
sensoriais, garantindo uma interacdo eficaz com o meio (Branddo in Lima,

2005) e mostrando-se indispensavel, dentre outras atividades, a linguagem, a
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aprendizagem e a memoria (Ladewig, 2000; Oliveira, 2003; Nahas e Xavier,
2004).

A funcdo deste processo é a reducao de interferéncia dos estimulos de
forma a promover respostas mais rapidas a estimulos ambientais,
potencialmente importantes (Pessoa et al., 2003).

A partir da década de 80, principalmente, testes comportamentais foram
desenvolvidos para avaliar diferentes componentes da atencéo e investigar os
circuitos nervosos relacionados a esses processos (Nahas e Xavier, 2004);
nesta fase das pesquisas, a atencdo passa a ser dividida de acordo com a
forma que é operacionalizada: 1) a seletiva corresponde a capacidade do
individuo de privilegiar determinado estimulo dentre varios; 2) a sustentada
refere-se a capacidade do individuo de manter-se focado em determinado
estimulo; 3) a alternada € a habilidade do individuo de desengajar-se de um
foco atencional e engajar-se em outro; e, 4) a dividida corresponde a utilizacéao
da atencdo na realizacdo de duas tarefas, simultaneamente (Lima, 2005).

Giard (2000), em um trabalho sobre os modelos neuropsicolégicos dos
mecanismos da Atencdo Auditiva Seletiva (AAS) em humanos, citou que
alguns estudos confirmam que a mesma possui fases ocorrendo no cortex
auditivo, com especificas alteracbes de funcdo no coértex central e fases
periféricas. As mudancas de funcdo nas fases periféricas podem ser
demonstradas por avaliagdo de Emissdes Otoacusticas de individuos durante o
processo de AAS, mostrando, assim, que 0 sistema coclear eferente fornece
arquitetura funcional para o controle do processamento sensorial periférico.
Segundo este mesmo autor, outras pesquisas referem que o mecanismo de
AAS seria controlado por mecanismo semelhante ao da atengéo visual.

Na AAS, um ou mais estimulos produzem as informacgdes relevantes,
como em tarefas com mensagens competitivas, em que o individuo é solicitado
a ouvir uma informagdo e ignorar as demais, ou seja, devera recuperar
somente uma das informacdes. A mesma pode ser utilizada também em
tarefas de escuta dicotica e em etapa de integracao biaural, quando ambos os
estimulos deverdo ser recuperados pelo sujeito. A AAS capacita a pessoa a
monitorar um determinado estimulo auditivo significativo, mesmo quando a
atencdo primaria deve-se a outra modalidade sensorial (Garcia, Pereira e
Fukuda, 2007).
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Quanto as areas neuroanatdmicas responsaveis pela atencdo, como
regra, as estruturas mais importantes, mediando a difusdo da mesma, sédo o
talamo e os hemisférios cerebrais. A extensa ligagdo entre os dois promove 0
substrato essencial para o fendmeno da difusdo da atencdo. As tarefas, os
deveres, a forca de substancia branca conectam o talamo ao coértex cerebral.
Os lbébulos frontais sdo responsaveis por funcBes superiores, mais
particularmente aquelas que se referem as func¢des executivas, mas também
possuem uma relacdo especial com a atencdo sustentada (Filley, 2002). O
autor aponta a existéncia de duas redes maiores de distribuicdo neural que
fazem a mediacéo de aspectos complementares da atencdo: uma consiste num
sistema difuso que distribui globalmente e que é servido por uma ampla rede
de estruturas talamicas e bi-hemisféricas, entre as quais os lobos frontais
ocupam um lugar preponderante. A outra, por sua vez, consiste num sistema
mais focal, que canaliza a atencéo para aspectos mais salientes da experiéncia
espacial e € mais lateralizado nas regifes frontais e parietais do hemisfério
direito. Ambas as redes compreendem estruturas corticais e subcorticais de
matéria cinzenta e ligam-se, além do mais as areas de substancia branca que
integram estas regifes em grupos funcionais.

Pesquisas vém apontando a participacdo do cerebelo como um
intensificador da resposta neural, coordenando a direcdo da AAS e, como
consequéncia, auxiliando a execu¢do de comandos gerados no cortex para a
estimulacao e inibicdo de diferentes fontes de informacao (Akshoomoff, et al.,
1994; Marien et al., 2001). Pacientes com lesdo do cerebelo, submetidos a
testes para a avaliagdo da Atencédo Auditiva (AA), apresentam debilidade na
mudanca subita de AA entre um estimulo auditivo e visual, sugerindo que o
cerebelo pode, de alguma forma, afetar o controle voluntario de uma especifica
operacdo cognitiva, contribuindo na rapida e precisa mudanca de AA, sem a
participagdo da fungao de controle motor do cerebelo (Akshoomoff, et al., 1994;
Miiller, Courchesne, e Allen, 1998; Sens e Almeida, 2007)

E importante salientar que essa via auditiva, que passa pelo cerebelo
ndo € Unica, pois existem outras vias paralelas que ndo passam por ele, tais
como as que vao do nucleo coclear para o coliculo inferior. O cerebelo age
como modulador de diversos tipos de sensibilidade no processo da cognicao e

nele ocorre uma integracado envolvendo os estimulos auditivos e visuais. Na
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literatura, ha evidéncias quanto ao mesmo participar das seguintes funcdes
cognitivas relacionadas a audicdo: geracao verbal, AA, memodria auditiva,
raciocinio abstrato, temporizagdo, solu¢cdo de problemas, processamento da
linguagem, operacdes linguisticas, discriminacdo e informacdo sensorial. A
atividade auditiva do cerebelo contribui para a formacdo dos potenciais de
média laténcia em animais e exerce influéncia sobre a atividade das vias
eferentes auditivas periféricas, o que poderad ser objeto de pesquisa para
aplicacdo préatica no homem (Sens e Almeida, 2007).

2.2.2 Membria

Miller, Galanter e Pribam foram os primeiros a utilizar, em 1960, o termo
“Memoria de Trabalho (MT)” (working memory), considerando o lobo frontal
como responsavel pela “MT”; nela os planos podem ser retidos,
temporariamente, quando estdo sendo formados, transformados ou
executados. O termo MT passou a ser utilizado por Baddeley e Hitch, a partir
de 1974, para descrever o sistema de Memoria de Curto Prazo (MCP), que,
essencialmente, caracteriza-se por ser um sistema de capacidade limitada,
encarregado de armazenar, brevemente, as informac6es de um cdédigo
fonético. Para os autores, a MT tem importante papel enquanto subsidio para
diversas atividades cognitivas diarias como, por exemplo, 0 raciocinio, a
compreensdo de linguagem, o aprendizado em longo prazo e a aritmética
mental. No entanto, existem evidéncias de que o nivel de contribuicdo da MT
nao é uniforme, e sim que varia de acordo com o aspecto do processamento de
linguagem considerado, parecendo ser mais fundamental a compreensao do
que a producédo de linguagem (Richardson, 1996).

A Memodéria de Trabalho Fonolégica (MTF) possui dois componentes: o

Armazenamento Fonoldgico (AF), responsavel por transformar o material

verbal em codigo fonoldgico (deteriora-se com o tempo) e o Processo de
Ensaio (PE), que refresca as representacdes deterioradas no AF, mantendo-as
na memoria (Baddeley, 1986)
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Os estudos de Oberauer et al. (2000) indicam que: a) as funcbes de
processamento e armazenamento de informacfes sdo inseparaveis das de
coordenacao; b) as de supervisdo estdo relacionadas com a velocidade de
processamento; c) as tarefas visoespaciais sdo claramente distintas das
verbais e das numéricas.

A MTF tem como atividade principal o armazenamento ou retencao de
padrées sonoros (material verbal) ndo familiares até o momento em que um
registro de memoéria, mais permanente, seja construido; além disso,
secundariamente, retém sequéncias de palavras familiares (Goncalves, 2002).

O AF funciona como uma janela mneménica na qual as sequéncias de
entradas de palavras sdo mantidas em ordem serial, enquanto os itens
sequenciais sao processados e interpretados. O PE articulatério funciona, em
esséncia, refrescando e mantendo o material linglistico (ML) no
armazenamento antes que ele se deteriore completamente ou, ainda,
mediando a entrada do material visual no AF. O processamento depende do
meio pelo qual o estimulo é detectado. Quando o ML € percebido pela audigéo,
ele entrara diretamente no AF, necessitando do PE apenas para manté-lo
integro, evitando que o nivel de deterioracdo apague seu registro na memoaria.
A introducéo e sustentacdo da representacao do input (auditivo ou visual) em
tracos de MCP, no AF, envolvem a ativacdo temporaria de uma estrutura ou
rede que reflete a influéncia (embora ndo dominante) de um sistema de
memoria de longo prazo (MLP). Essa ativacdo tem vida curta, mas é capaz de
influenciar as representacdes na memoaria de longo prazo. (Gongalves, 2002).

A MTF desenvolve-se precocemente na infancia, vinculando-se ao
desenvolvimento da linguagem e é constatada, no cotidiano, pelas producdes
fonologicas atreladas ao léxico da crianca que aumentam em extensdo e em
complexidade. Equivalente a isso, a crianca pode relatar o que vé e repetir 0
que ouve e tal fato mostra como a MTF atua sobre o restante da linguagem, a
compreensao, o desenvolvimento do Iéxico e o discurso, etc. (Scheuer, 2004).

Segundo Linassi et. al (2005), a MTF é responsavel pelo material
fonologico e producdo da fala espontanea, representando mentalmente as

caracteristicas fonoldgicas da linguagem.
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2.2.3 Avaliacdo da Atencédo e Memoria

Keith (1994) teve como objetivo desenvolver um teste para avaliar a
Atencdo Sustentada (AS) e a vigilancia. O autor padronizou o ACPT (Auditory
Continuous Performance Test) e comparou os resultados de criancas com
TDAH com os das normais e as ultimas tiveram menor declinio na atencédo a
tarefa de vigilancia, quando comparadas as com TDAH. Como concluséo, o
autor relata que a inclusdo do teste ACPT, na bateria de testes auditivos
centrais, € util nessa diferenciacao.

Ortiz (1995) analisou a AAS em tarefa de escuta dicética (ED), etapas de
atencao livre (AL) e atencédo direcionada (AD), para estimulos verbais e nao-
verbais, em 80 adultos destros. Ndo houve diferencas entre os géneros e
houve predominancia de vantagem para a orelha direita em ambos os testes.

Hugdahl et al. (2000) avaliaram o efeito da atencéo na ativacao cerebral
em situacdo de ED, por meio do PET (tomografia por emissao de positron). O
individuo deveria pressionar um boté&o, indicando o lado que ouviu o estimulo-
alvo (etapa de atencao dividida) e, na etapa de AD, ele deveria pressionar o
botdo assim que ouvisse o0 estimulo-alvo a orelha pré-determinada. Foram
observadas reducdes nas ativacdes do cortex auditivo primario durante a etapa
dirigida, quando comparada a etapa de AD. Como conclusdo, os autores
referiram que esses achados podem ser interpretados como efeito facilitador da
atencao no processamento da audicao.

O Teste de Atencao Auditiva FC2, atualmente denominado THASS
(Teste de Habilidade de Atencdo Auditiva Sustentada), € um método de
informac&o objetivo para descrever o comportamento de AA em criancas,
podendo fornecer informacdes que determinam se o problema de atencao
existente € um fator que contribui para o problema de aprendizagem ou néo. E
utiizado para avaliar a AA, verificando a habilidade da criangca em escutar
estimulos auditivos, durante um periodo de tempo prolongado, e responder
somente para um estimulo especifico. E uma tarefa de vigilancia auditiva para
medir a atencao infantil, indicada pelas respostas corretas para as pistas
lingUisticas especificas, e para medir a atencdo e concentracdo na tarefa por

periodo de tempo prolongado. O teste foi desenvolvido e aplicado em 280
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sujeitos, entre seis e 11 anos de idade, por Feniman (2004), observou que: 1)
as menores demonstravam maior numero de erros e desatencdo e de
impulsividade do que as de maior idade, evidenciando que os escores do teste
séo altamente correlacionados com a idade do individuo; e 2) a habilidade para
sustentar a atencdo deteriorou com o tempo da tarefa para todo o grupo
amostrado. Concluiu que o THAAS ¢ altamente sugestivo de problemas de AA.

E possivel compreender as competéncias, capacidades e habilidades
em lidar com sons, observando-se 0s comportamentos reativos de criangas e
adultos de diferentes faixas etarias em diversas tarefas, tal como aquelas que
se sobrepdem no tempo e sdo apresentadas para ambas as orelhas (tarefa de
escuta dicética). Entre os mecanismos fisioldgicos auditivos de reconhecimento
dos sons verbais em escuta dicética— habilidade auditiva de figura-fundo para
sons verbais em processo de AS— podem ser observados os comportamentos
reativos ao Teste Dicotico de Digitos (TDD), etapa de atencéo direcionada a
direita e a esquerda (Pereira, 2004).

As habilidades de MTF normalmente sdo avaliadas por meio de dois
indices: o memory span (word span/digit span) e a repeticdo de
pseudopalavras (Goncgalves, 2002).

O valor do memory span dependera da taxa de ensaio usada pelo
individuo sob teste, sendo aproximadamente equivalente ao nimero de itens
possiveis de serem ditos em 1,5-2 segundos, apdés 0s quais ocorre 0
enfraquecimento dos tracos de memoria no armazenamento fonolégico. Pensa-
se, no entanto, que os testes de repeticdo de pseudopalavras solicitem mais
confiavelmente a MT, devido ao fato do input ser desconhecido e,
consequentemente, ndo sujeito as influéncias lexicais ou ao uso de estratégias
mnemaonicas, que possibilitam o mascaramento das reais condicdes do sistema
(Baddeley, 1986).

A repeticdo de pseudopalavras mede a precisdo com a qual o individuo
repete formas faladas nao familiares (auséncia de suporte lexical). Nesse caso,
a pessoa tera de valer-se, exatamente, da representacao da pseudopalavra na
MTF como suporte para sua repeticdo, ou seja, ela ndo terd auxilio de
representacdes lexicais, s6 das que estdo na MTF (Baddeley, Gathercole, e
Papagno, 1998; Gongalves, 2002). Esses testes, em conjunto com o0s de

linguagem, podem ajudar a identificar sujeitos com dificuldades de
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aprendizagem e, assim, a intervencao teria maior sucesso quando realizada a
abordagem envolvendo esses dois componentes (linguagem e memodria)
(Montgomery, 2003).

Para a avaliacdo da MTF, Gathercole et al. (1994) desenvolveram um
teste “Children of Nonword Repetition Test” (CNRep) que foi adaptado e
validado no Brasil por Santos e Bueno (2003) com o nome de “Brazilian
Children’s Test of Pseudowords Repetition” (BCPR). O mesmo consiste de 40
pseudopalavras apresentadas oralmente pelo avaliador, em seguida, sao
repetidas pelo sujeito, uma de cada vez, e divididas de acordo com o numero

de silabas.
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3 JUSTIFICATIVA

Observa-se, portanto, que a tendéncia atual no ambito cientifico é o
estudo focado sobre os processos atencionais e os de MTF que sustentam o
processo de aquisicdo do desenvolvimento da linguagem e aprendizagem.

Na bibliografia especifica sobre atencdo, poucas sdo as referéncias a
literatura sobre memdria. Entretanto, vem aumentando o niumero de evidéncias
em favor da nocdo da Central Executiva (CE) poder ser fracionada em
processos executivos distintos e diversos fenbmenos atencionais parecerem
ser manifestagdes diretas do funcionamento dos sistemas de memoria (Helene
e Xavier, 2003). Estudos englobando ambas as func¢des sé&o, portanto,
relevantes para a elucidacao desta relagéo.

Como a literatura pesquisada evidencia, a maioria das pesquisas sobre
a SVCF é descritiva e muitas delas enfatizam as alteracdes de linguagem e
aprendizagem, que podem acometer esta populacdo, em nivel de
complexidade que requer abordagem interdisciplinar.

Neste ambito, o papel do fonoaudidlogo € de suma importancia, a
medida que lhe compete a andlise detalhada do processamento de
informagdes garantindo, por conseguinte, o delineamento de estratégias
terapéuticas mais eficientes. Nesta linha de pesquisa, poucos investigaram a
memoria e a atencdo de criancas com essa sindrome e, como relatadas
anteriormente, as duas sdo de fundamental importancia para a aprendizagem
dos individuos, sobretudo a memaria de trabalho. Portanto, esse estudo tem
como objetivo a avaliagcédo da atencéo e da MTF em criangas com SVCF.
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4 PROPOSICAO

O objetivo deste estudo é caracterizar as habilidades de AA e de MTF

em criancas com a SVCF.
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5 MATERIAL E METODO

5.1 PARTICIPANTES

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do Hospital
de Reabilitacdo de Anomalias Craniofaciais (HRAC) da Universidade de S&o
Paulo, campus Bauru-SP, sob o numero: 055/2007-SVAPEPE-CEP.

Os pais ou responsaveis pelas criancas, selecionadas para participar do
presente estudo, foram convidados para a assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo A), que seguiu as recomendacdes
da Resolugdo CNS 196/96 sobre Diretrizes e Normas Regulamentadoras de
Pesquisa Envolvendo Seres Humanos do Ministério da Saude, elaborado

segundo fins especificos desta pesquisa.

5.1.1 Selecao e Caracterizacado da Casuistica

Neste estudo, foi selecionado um grupo de 25 sujeitos, cuja faixa etaria
variou entre 7 anos e 11 anos e 11 meses, de ambos 0s géneros, regularmente
matriculadas no Hospital de Reabilitacio de Anomalias Craniofaciais
(HRAC/USP) de Bauru com diagnostico clinico de SVCF.
Os critérios de elegibilidade para a formacdo do grupo amostral foram os
seguintes:
e Apresentar diagnostico clinico de SVCF realizado pelo setor de
Genética do HRAC.

e Auséncia de deficiéncia intelectual avaliada por meio do Teste de
Matrizes Progressivas de Raven - Escala Especial (Angelinni, 1987).

e NA&o apresentar perda auditiva assimétrica.

e Na&o apresentar perda auditiva neurossensorial.

e Na&o apresentar perda auditiva, maior do que 60dB, bilateralmente.
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e Nao apresentar infec¢des de orelha média.
e Estar sem medicacdo na presenca de TDAH.
e Faixa etaria: amostra restrita ao publico alvo da normatizacdo dos

testes.

5.2 METODOLOGIA

Apés a assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido, as

criangas foram encaminhadas para as avaliacdes especificas, abaixo descritas:

- AVALIACAO GENETICA E NEUROLOGICA

Na amostra selecionada, com sinais clinicos de SVCF, foi realizada a
coleta de 5 ml de sangue destinado ao exame citogenético molecular a fim de
detectar a microdelecdo do cromossomo 22ql1.2. Os materiais coletados de
dois individuos foram encaminhados para o Servico de Aconselhamento
Genético do Instituto de Biociéncias da Universidade Estadual Paulista,
campus de Botucatu, que realiza o exame citogenético molecular pela técnica
de hibridacéo in situ por fluorescéncia (FISH), utilizando a sonda da Cytocell
para a regiao de DiGeorge/SVCF (22q11.2); o material do restante da amostra
foi enviado para o centro de Estudos do Genoma Humano do Instituto de
Biociéncias da Universidade de S&o Paulo, que realiza o exame pela técnica
DNA de MPLA, utilizando o kit PO64B (MRC- Holland) para a regido de
DiGeorge/SVCF (22g11.2).

A proposta inicial do projeto contemplava a avaliagdo de imagenologia
por meio da Ressonancia Magnética de Encéfalo. Entretanto, por razbes
operacionais, foi realizado apenas em um paciente da amostra cujo resultado

indicou auséncia de alteracdes (Sujeito 5).
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- AVALIACAO PSICOLOGICA

1) Inteligéncia:

Foi utilizado o Teste de Matrizes Progressivas de Raven- Escala
Especial (Angelinni, 1987), padronizado para criancas brasileiras de cinco a 11
anos de idade. Trata-se de um instrumento de medida do fator g, que avalia a
chamada inteligéncia fluida referente as operac6es mentais de raciocinio em
situagcdes novas, minimamente dependentes, de conhecimento adquirido.

Tal avaliacdo constituiu-se como critério de elegibilidade das criancas do grupo
amostral, que foi a auséncia de deficiéncia intelectual, isto é, valor de percentil

(P) igual ou maior que 6 (P 6).

2) Memoria:

A memoria auditiva foi avaliada por meio do subteste Digitos, nas ordens
direta e inversa, da Escala Wechsler de Inteligéncia para Criancas-lll
(Wechsler, 2002); também considerado um dos indices para a avaliagdo da
MTF.

- AVALIACAO FONOAUDIOLOGICA

1) Avaliacdo da Funcéo Auditiva:
Os testes empregados, descritos abaixo, visaram a identificacdo de
alteracdes auditivas:
a) Audiometria Tonal Liminar, para identificacdo da acuidade por meio da
obtencéo dos limiares tonais por especificidade de orelha e frequiéncia;
b) Logoaudiometria, composta pelo teste Limiar de Reconhecimento da
Fala - SRT
c) Timpanometria, medidas de complascéncia

2) Avaliacdo do Processamento Auditivo e Atencdo Auditiva:
Teste dicético com sons ndo verbais competitivos. Sao utilizados,
como estimulos, trés sons ambientais: barulho de trovao, de sino de igreja, de

uma porta batendo e trés sons onomatopéicos: gato miando, cachorro latindo e
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galo cacarejando, que devem ser identificados através da indicacéo das figuras
que representam. Estes sons foram combinados entre si e sincronizados no
tempo a fim de formar doze pares. Ha trés etapas de atencdo: a livre, escuta
direcionada para a direita e escuta direcionada para a esquerda.

Teste Dic6tico de Digitos proposto por SANTOS (1998). E constituido
por 20 pares de digitos, sendo que estes representam dissilabos na lingua
portuguesa. Avalia a habilidade para agrupar componentes do sinal acustico
em figura fundo, identifica-los e a comunicacao inter-hemisférica no corpo
caloso. Ha trés etapas de atencéo: livre, escuta direcionada para a direita e
para a esquerda.

Teste de Habilidade de Atenc&o Auditiva Sustentada (THAAS)
(Feniman 2004). E constituido por 600 palavras monossilabicas, apresentadas
a crianca, a qual devera levantar a méo apenas para uma palavra alvo. Avalia a

habilidade de atencéo sustentada e vigilancia auditiva.

3) Avaliagcdo Fonético-Fonoldgica:

Teste ABFW- Fonologia do AFBW (Andrade et al., 2000), o avaliador
mostra ao paciente uma figura por vez e este tem que nomea-la. Trata-se de
um teste de avaliacdo fonoldgia dos individuos, bem como identificacdo dos

possiveis processos de simplificacéo fonoldgica.

4) Memoaria Operacional Fonoldgica:

Teste de Repeticdo de Pseudopalavras para Criancas Brasileiras
(BCPR); é composto por 40 pseudopalavras, divididas em quatro grupos de
dez pseudopalavras cada, de acordo com o numero de silabas (2,3,4 ou 5).
Solicita-se que a crianca repita a pseudopalavra da maneira como € dita pela
avaliadora, dizendo que ficar4 sem ver seu rosto para impedir a ocorréncia de
pistas orofaciais. Para cada acerto, é atribuido um ponto e os erros séo
classificados como substituicdo (quando um fonema for colocado no lugar e
outro que consta da pseudopalavra), exclusdo (a repeticdo é realizada sem
algum fonema), insercdo (um outro fonema € dito, além daqueles que foram
ditos), transposicdo (ocorre uma troca entre os fonemas dentro da
pseudopalavra), lexicalizacdo (é dita uma palavra real) ou misto.
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Nessa prova, a tentativa de repeticdo é considerada correta, se a crianca
consegue repetir o item exatamente como € apresentado ou quando substituir
algum fonema ou silaba nas palavras que, normalmente, substitui na fala
espontanea, no caso de criancas com alteracBes fonético-fonoldgicas,

conforme avaliado pela prova de Fonologia do Teste ABFW.

PROCEDIMENTOS:

Primeiramente, foi solicitado ao Setor de Genética do HRAC a lista de
pacientes com diagnostico clinico de SVCF, entdo, foram selecionados os que
apresentavam faixa etaria compativel com as exigidas pelas normatizacfes dos
testes. Dos 160 da lista, 25 criancas estavam dentro da faixa etaria
estabelecida para os procedimentos selecionados.

Foi estabelecida a listagem contendo, os nomes e informacfes de
registros dos 25 e entregue a responsavel pelo setor de agendamento do
Hospital. O estudo em questdo deveria ser conciliado com a agenda do
paciente e com outros atendimentos do hospital. Desta forma, houve um so6
periodo para realizacdo da avaliacdo, manhd ou tarde, de acordo com a
disponibilidade do mesmo. Em virtude disso, o planejamento foi realizado de
maneira a contemplar todas essas exigéncias.

Os sujeitos foram, entdo, encaminhados para o setor de Fonogenética
do HRAC e seus responsaveis convidados a participarem da pesquisa
mediante leitura do termo de consentimento e explicacbes dadas pelos
responsaveis pela pesquisa. Assinado o termo, realizou-se a entrevista de
anamnese com 0s responsaveis e, na sequéncia, a crianca era encaminhada
para avaliagdo cognitiva, realizada na Clinica de Fonoaudiologia, a fim de
preencher os critérios de inclusdo de amostra. Os individuos que nao
apresentavam rebaixamento intelectual eram encaminhados novamente ao
setor de Fonogenética para a avaliacdo audiolégica periférica, a fim de ser
descartada a presenca de perda auditiva unilateral ou perda auditiva simétrica
maior que 60 dB. ApOs o exame de audicdo, foram realizados os testes de
atencdo e o BCPR por ultimo; s6 entdo, o paciente era encaminhado para a
coleta de sangue realizada por um biélogo do hospital.

Das 25 criangas convocadas, 7 foram excluidas da amostra, sendo 6 delas por

ndo se enquadrarem nos critérios de selecdo, ou seja, 4 apresentam perda
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auditiva assimétrica e 2 apresentam rebaixamento intelectual e,
posteriormente, um outro paciente, que nao apresenta a delecdo, no exame
molecular, foi excluido da amostra a fim de garantir a homogeneidade da
mesma. Nove pacientes faltaram na data agendada, 6 foram atendidos e
passaram por todos os critérios de selecdo, realizando todos os testes

previstos.

5.3 ANALISE DOS RESULTADOS

Os resultados obtidos serdo apresentados em tabelas, na forma de
escores comparados com a padronizacao das respectivas provas e testes, para

caracterizar o nivel de desempenho das criancas.
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6 RESULTADOS

As Tabelas 1, 2 e 3 mostram a distribuicdo da amostra quanto a idade,

ao sexo,a porcentagem, a media e ao desvio padréo para o grupo estudado.

Tabela 1 — Distribuicdo da amostra quanto a idade e ao sexo

Numero do Idade Sexo
Sujeito
1 9a2m M
2 9adm M
3 10alm M
4 10a3m F
5 11a7m M
6 10a2m F

Legenda: M (sexo masculino), F (sexo feminino)

Tabela 2 — Distribuicdo do género

Sexo
Grupo __ : Total (%)
feminino (%) masculino (%)

SVCF 2 (33) 4 (67) 6 (100)

Tabela 3 — Distribuicdo da idade

Grupo Média Desvlo- Mediana  Minimo  Maximo
padréo

VCF 10,3 1,0 10,1 9,2 11,7

A faixa etéria variou de 9 anos e 2 meses a 10 anos e 7 meses, sendo a
média de 10 anos. Quanto ao género, houve o predominio do sexo masculino,
sendo 4 (67%) do sexo masculino e 2 (33%) do sexo feminino.

Na Tabela 4, observa-se a descricdo da ocorréncia de otite no grupo

amostral, a idade de inicio das primeiras palavras e queixas em relacdo ao
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aprendizado escolar, conforme relatado pelos pais e/ou responsaveis durante a

anamnese.

Tabela 4 — Histérico de otite, Atraso na aquisi¢cdo e desenvolvimento da

linguagem e Queixas Escolares

Numero do Histérico de Atraso de Igg Queixas
Sujeito Otite Escolares

1 N&o Sim Sim

2 Sim Sim N&o

3 N&o Sim Sim

4 N&o Sim Sim

5 Sim Sim Sim

6 N&o N&o Sim

A tabela 5 indica a distribuicdo da amostra concernente ao histérico de
ocorréncia de otite na infancia; dos 6 pacientes estudados, 2 (33%)
apresentaram, segundo os pais, pelo menos 1 episédio de otite, e 4 (67%) nao
apresentaram nenhum episédio de otite; pode-se, entdo, observar uma
prevaléncia de ndo ocorréncia de otites na amostra estudada, porém a mesma

nao foi significativa.

Tabela 5 — Histérico de otite

Historico de Otite
Grupo Total (%)
presente (%) ausente (%)

SVCF 2 (33) 4 (67) 6 (100)

Tabela 6 — Histdrico de atraso na aquisi¢cdo e desenvolvimento de Igg

Histérico de Atraso de Igg
Grupo Total (%)
presente (%) ausente (%)

SVCF 5 (83) 1 (17) 6 (100)
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Na tabela 6, temos a distribuicdo da amostra quanto ao histérico de
aquisicdo e desenvolvimento de linguagem. Podemos observar que a maior
parte da amostra, 5 (83%) dos pais entrevistados, relatou que os filhos
apresentaram atraso na aquisicdo e desenvolvimento da linguagem, sendo a
média de idade para o emissdo das primeiras palavras de 2 anos. Apenas 1
(17%) sujeito da amostra ndo apresenta histérico de atraso na aquisicdo e

desenvolvimento da linguagem, segundo os pais.

Tabela 7 — Queixas Escolares

Historico de Atraso de Igg
Grupo Total (%)
presente (%) ausente (%)

SVCF 5 (83) 1 (17) 6 (100)

Na tabela 7, temos a distribuicdo da amostra quanto a queixas escolares
relatadas pelos pais e/ou responsaveis durante a anamnese; dos 6 sujeitos, 5
(83%) apresentam queixas de aprendizado escolar e apenas 1(17%), o sujeito

2, ndo apresenta queixas em relagcéo ao aprendizado.

Tabela 8 —resultados FISH e DNA

Numero do FISH DNA
Sujeito
1 Microdelecao
2 Microdel 3 Mb
3 Microdel 3 Mb
4 Microdel 3 Mb
5. Microdelecéao
6. Microdel 3 Mb

Na Tabela 8, temos os resultados dos testes genéticos FISH e DNA
realizados na amostra. Dois pacientes submeteram-se a Técnica FISH onde foi
constada a microdelecéo e, os outros 4, o exame de DNA onde, também, foi

confirmado o diagndstico genético da sindrome.
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O desempenho das criancas no teste de inteligéncia Raven encontra-se

nas Tabelas 9 e 10.

Tabela 9 — Teste de Inteligéncia Raven

NUumero do Percentil Classificacéo
Sujeito
1 35 Médio
2 55 Médio
3 55 Médio
4 25 Médio
5. 25 Médio
6 15 Abaixo

Legenda : Raven/Percentil: P < 5: intelectualmente deficiente;
P 6- 24: definidamente abaixo da média intelectualmente;

P 25-75: intelectualmente médio;

P 76-90: acima da média;

P 95 ou mais: intelectualmente superior

Tabela 10 — Resultados do Teste Raven

Raven 0
Grupo AB %) M %) AM ) Total (%)
SVCF 1 (17) 5 (83) 0 6 (100)

Legenda: AB (abaixo da média intelectualmente); M (intelectualmente médio); AM (acima da média
intelectualmente).

Observa-se a prevaléncia do grupo na categoria intelectualmente média;
5 (83%) individuos estdo nessa categoria e 1 (17%) abaixo da média
intelectualmente.

As Tabelas 11 e 12 mostram o desempenho dos individuos no Teste da
Habilidade de Atencdo Auditiva Sustentada (THAAS).
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Tabela 11 — Desempenho no Teste THAAS
Numero do Total de Desat. Impuls. Dec. 12Apres  Ultima
Sujeito Erros Vig. Apres
1 48 (35) 33 15 2 16 14
2 7 (55) 0 7 0 20 20
3 38 (55) 28 10 1 17 16
4 12 (25) 0 12 0 20 20
5 39 (25) 23 16 1 17 16
6 10 (15) 9 1 3 19 16

Legenda: Desat. (Desatengdo), Impuls (Impulsividade), Dec.Vig. (Decréscimo de Vigilancia); 12 Apres

(Respostas corretas na primeira apresentagao);

apresentacao).

Normalidade:

Sexo masculino: 11a -11allm: até 9 pontos de desatencéo e 2 de impulsividade

10a—10allim: até 9,4 pontos de desatencéo e 4 de impulsividade
9a-9allm: até 12,6 pontos de desatencdo e 3,6 de impulsividade

Sexo Feminino: 11a -11allm: até 7,5 pontos de desatencgdo e 2 de impulsividade

10a—10allm: até 10,1 de desatencéo e 4 de impulsividade
9a-a911m: até 11,8 de desatencéo e 5,1 de impulsividade

Ultima Apres. (Respostas corretas na Gltima

Tabela 12 — Desempenho do Teste de Habilidade de Atencdo Auditiva
Sustentada (THAAS)

THAAS
Grupo Total (%)
normal (%) alterado (%)
VCF 3 (50) 3 (50) 7 (100)

A Tabela 12 aponta que 3 (50%) das criancas apresentam alteracdo no

que se refere a habilidade de sustentar a atencdo, enquanto as outras 3 (50%)

apresentam desempenho compativel com a normalidade.

Na Tabela 13, o desempenho do grupo amostral, no Teste Dicotico nao

verbal, é fornecido pelos resultados obtidos nas orelhas direita e esquerda.
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Tabela 13 — Desempenho do Teste Dic6tico Nao-Verbal

Numero do Atencao Livre Atencdo D Atencéo E
Sujeito
oD OE OD OE oD OE
1 12 9 18 2 23 0
2 18 6 24 0 1 23
3 14 5 7 16 4 18
4 13 10 15 7 12 7
5 12 12 7 13 8 16
6 11 6 16 4 3 17
Normalidade:

Sem atencdo: 12 acertos em cada orelha, diferenca igual a 2 entre as orelhas.
Atencdo D e Atencéo E: 23 acertos em cada orelha e 1 erro nas orelhas.

Na tabela 14, observamos o desempenho dos sujeitos em tarefa dicotica
sem direcionamento da atencédo; 4 (67%) dos sujeitos apresentam alteracéo
nessa habilidade enquanto que 2 (33%) apresentam escores dentro dos

padrées de normalidade.

Tabela 14 — Teste Dicético ndo-verbal sem direcionamento da atencéao

DNVSA
Grupo Total (%)
normal (%) alterado (%)

VCF 2 (33) 4 (67) 6  (100)

Legenda: DNVSA (dic6tico nao-verbal sem atencéo direcionada)

Na Tabela 15, é descrito o desempenho da amostra no teste Dicético
ndo-verbal com atencéo direcionada a orelha direita; nessa tarefa, os sujeitos
tém um desempenho pior. Das 6 criancas, 5 (83%) apresentam escores abaixo

dos padrbes de normalidade e apenas 1 (17%) dentro da normalidade do teste.
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Tabela 15 — Teste Dic6ético nao-verbal com atencéo direcionado a orelha direita

DNVAD
Grupo Total (%)
normal (%) alterado (%)
VCF 1 a7) 5 (83) 6 (100)

Legenda: DNVA (dicético ndo-verbal com atengéo a direita)

A Tabela 16 mostra o desempenho do Teste Dicético ndo-verbal com
atencao direcionada a orelha esquerda e podemos observar o desempenho
igual ao teste sem direcionamento da atencdo; 4 (67%) dos individuos
apresentam desempenho alterado e 2(33%) dentro dos padrdes de
normalidade; porém, ndo S80 0S mesmos sujeitos que apresentam
normalidades nas duas habilidades. Na atencdo livre, os sujeitos 4 e 5
apresentam desempenho dentro dos padrdes de normalidade e na atencéo

direcionada a orelha esquerda sdo os 1 e 2.

Tabela 16 — Teste Dic6tico ndo-verbal com atencao direcionada a orelha

esquerda
DNVAE
Grupo Total (%)
normal (%) alterado (%)
VCF 2 (33) 4 (67) 6 (100)

Legenda: DNVE (dic6tico nao-verbal com atencéo a esquerda)

Nas tabelas 17 e 18, descreve-se os resultados do teste Dicoético de
Digitos, na etapa de Integracao Biaural, onde verifica-se que 5 (83%) criancas
apresentam desempenho abaixo dos padrdes de normalidade e apenas 1(17%)

conseguiu pontuacao dentro dos padrdes de normalidade.
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Tabela 17 — Desempenho dos sujeitos no teste Dic6tico de Digitos Integracéo

Biaural
Nl’Jm_er'o do Integracdo Biaural
sujeito
oD OE (% acertos)

1 73,75 58,75

2 98,75 96,25

3 81,25 70

4 91,25 97,5

5 91,25 77,5

6. 93,75 98,75

Normalidade:
A partir de 9 anos, 95% de acerto na Integracao Biaural.

Tabela 18 — Teste Desempenho da amostra no teste Dicd4tico de Digitos

(Integracdo Biaural)

Integracéo Biaural
Grupo Total (%)
normal (%) alterado (%)

VCF 1 (17) 5 (83) 6  (100)

Os resultados, no teste de memdéria para span de Digitos encontram-se
nas tabelas 19 e 20 com a performance dos individuos nos teste de MCP para
digitos em ordem direta e inversa. Observa-se melhor desempenho na
repeticdo da ordem direta, na qual os sujeitos da amostra estudada 6 (100%)
apresentam resultados dentro dos padrées de normalidade. Diferentemente da
ordem inversa, em que 3 individuos (50%) apresentam escore inferior a

normalidade, e a outra metade, dentro dos padrdes de normalidade.
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Tabela 19 — Desempenho no Teste de Digitos Ordem Direta do grupo VCF

Digitos OD
Grupo Total (%)
normal (%) alterado (%)
VCF 6 (100) 0 0 6 (100)

Legenda: OD (ordem direta)

Tabela 20 — Desempenho no Teste de Digitos Ordem Inversa do grupo VCF

Digitos Ol
Grupo Total (%)
normal (%) alterado (%)

VCF 3 (50) 3 (50) 6  (100)

Legenda: Ol (ordem inversa)

Nas tabelas 21 e 22 descrevem-se os resultados da amostra no BCPR.

Tabela 21 — Desempenho no Teste de Repeticdo de Pseudopalavras para

Criancas Brasileiras (BCPR)

Numero do Escore
Sujeito
1 33
2 34
3 38
4 39
5 34
6 34

Normalidade:
9 anos= 35.2 (3.2), 10 anos= 36.6 (3.0)

Tabela 22 — Desempenho da amostra no BCPR

BCPR
Grupo Total (%)
normal (%) alterado (%)
VCF 6 (100) 0 0 6 (100)
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Conforme a normatizacdo do BCPR, realizada no Brasil, conclui-se que
os resultados encontram-se dentro dos padrdes de normalidade para todos os

individuos.
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7 DISCUSSAO

Quando se compara a prevaléncia de idades, em todos os testes
realizados, ndo se encontra diferenca significante entre o desempenho dos
individuos. No entanto, na literatura, esta discrepancia seria esperada, em
virtude dos sujeitos com idades variadas encontrarem-se em fases diferentes
de desenvolvimento global, inclusive no que remete ao processo
neuromaturacional (Bellis, 1996). Cabe ressaltar que, dos testes aplicados, o
RAVEN, o subteste Cddigo da Escala WISC-IIl, BCPR e o THAAS, prevéem a
desigualdade de desempenho por idades. Porém, o Dicético Nao-Verbal néo
demonstra diversidade de escores por idade.

Quanto ao género, ha predominio do masculino na casuistica, o fato
corrobora com os achados na literatura, nos quais os disturbios da
comunicacao tém prevaléncia nesse sexo (Gongalves et al., 1999; Gutierres e
Gama, 1999).

O histérico de otite na infancia foi mencionado pelos pais ou
responsaveis em apenas 3 criancas. Entretanto, o atraso na aquisicdo e
desenvolvimento da linguagem foi relatado em 5 dos 6 pacientes avaliados, o
que corrobora com os estudos de Golding-Kushner et. al. (1985), Kok e
Solman (1995); Gerdes et al., (1999) e Scherer et al. (1999). Tal atraso pode
ocorrer devido a interacao de varios fatores intrinsecos e extrinsecos desses
individuos; dentre eles, a presenca de privacdo sensorial devido a presenca de
otites, a alteragcdes genéticas, atraso no desenvolvimento e, conforme sugeriu
Shprintzen (1990) sobre algumas manifestacdes clinicas a respeito da SVCF,
destacando-se as que estdo relacionados a fala e a audicdo. A maioria dos
individuos com a SVCF apresenta fissura de palato, ressonancia de fala
hipernasal, hipotonia faringea, retrognatia, base do cranio obtusa (platibasia),
perda auditiva condutiva, auséncia ou hipoplasia das tonsilas faringea e
palatinas, malformacdes cardiacas e microcefalia. Todas essas caracteristicas
interferem tanto na aquisicdo quanto no desenvolvimento de fala e de
linguagem.

Quanto ao aprendizado, as queixas em relacdo a escola estiveram

presentes na anamnese de 5 dos 6 avaliados, o que corrobora com a literatura
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pesquisada onde queixas no aprendizado séo referidas por diversos autores,
principalmente envolvendo matemética (Barnea-Goraly et al., 2005; Lajiness-
O’Neil et al., 2006; De Smedt et al.,2008).

A auséncia de deficiéncia intelectual, como critério de elegibilidade, foi
estabelecida a fim de permitir o controle desta variavel na analise dos
processos atencionais e mnemoénicos. A associacdo negativa entre idade e
funcionamento intelectual em meninas com SVCF, mas ndo nos meninos,
evidenciada em outras investigacbes (Antshel, et al., 2005) ndo pode ser
conclusiva neste trabalho devido ao tamanho do grupo amostral. Entretanto, as
duas criancas do sexo feminino e mesma faixa etaria (casos n° 4 e 6), de fato,
obtiveram nivel intelectual menor que o de trés meninos.

Outro aspecto da relacdo entre intelecto e atencdo foi que a menina,
com nivel intelectual mais baixo (caso n° 6), obteve o0 menor nimero de erros
no teste de AS, um dos menores niveis de desatencdo e o menor nivel de
impulsividade. Ao passo que os melhores niveis intelectuais alcangados pelos
meninos (percentil P 55 para os casos 2 e 3) ndo garantiram menor niamero de
erros ou reducédo da desatencao e impulsividade (caso 3).

A queixa de atencédo é frequentemente descrita na literatura; porém, na
maioria das vezes, associada ao TDHA. Poucos se dedicaram a examinar mais
profundamente esse aspecto. Quanto a habilidade de sustentar a atencéo,
avaliada por meio do teste THAAS, pode-se observar alteracdo nesse aspecto
em metade da amostra 0 que corrobora com o estudo de Niklasson et al.,
(2005), onde o tempo atencional foi significativamente longo em dois testes
(visual e auditivo), no teste de atencdo de Becker, indicando que a habilidade
de AS é criticamente afetada nesse grupo. Para a AS, a presente casuistica
obteve escores melhores que a AAS uma vez que no Teste Dicético Nao-
Verbal podemos observar desempenho pior de nossa amostra, podendo ser
justificado pela complexidade maior do teste ou pelo fato do processo de
atencado envolver redes neurais separadas que executam funcdes diferentes
ou, ainda, pelo fato da AS possuir funcdo distinta da seletiva, sendo que a
primeira tem por finalidade manter o foco sobre um objeto de atengc&o enquanto
a segunda esta relacionada a selecdo de um tipo de estimulo entre outros.

Estes dois tipos de atencdo estdo relacionadas, igualmente, a redes
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separadas, como também descrito por Posner e Peterson (1990), Posner e
Rothbart (1991, 1998, 2000), Rueda et al. (2005) e Raz e Buhle (2006).

No teste Dicético de Digitos, quase toda a amostra, 5 sujeitos,
apresentam alteracdo na etapa de integracdo biaural, correspondende a
alteracdo de atencdo em tarefa dicotica e alteracdo na transmissdo de
informacédo inter-hemisférica como no teste Dicético Ndo-Verbal. Do ponto de
vista neuroldgico, os estudos de neuroimagem, relatados na literatura,
demonstram alteragdes de corpo caloso nessa populagéo (Antshel et al., 2005;
Sobin, Kiley-Brabeck e Karayiorgou, 2005; Machado et al., 2007), o que
justifica os achados da presente pesquisa.

Portanto, as criancas da presente casuistica apresentaram alteracfes de
atencdo no que se refere as habilidades de sustentar e selecionar, porém a
capacidade de selecdo atencional estd mais acometida para esse grupo. Isto
se deve ao fato dos processos atencionais envolverem redes anatomo-
funcionais distintas.

Quanto a analise da fonologia, pelo ABFW, pode-se observar que as
criancas ndo apresentam alteracbes fonoldgicas, mas sim fonéticas,
identificadas pela presenca de Distarbios Articulatérios Compensatérios
(DAC’s), o que € descrito em varios trabalhos como o de Solot (2000), o qual
relata que logo nas primeiras emissbes orais, pode-se observar
comprometimento da inteligibilidade de fala, devido aos DAC’s conseqientes
da insuficiéncia velofaringea e hipernasalidade severa. Persson et al. (2006)
relatam também que o desenvolvimento fonético-fonolégico foi normal na
maioria dos casos, mas com atraso significativo.

Quanto a MTF, os resultados obtidos foram discrepantes na nossa
estudada. Visto que nos testes de digitos do WISC-IIl, na ordem direta, todos
0s sujeitos tiveram escores dentro dos padrées da normalidade, diferente do
estudo de Majerus et al. (2007), no qual o grupo com SVCF apresentou baixo
desempenho nos testes de ordem serial de memoria de curto prazo
comparados. E na ordem indireta, 50% dos sujeitos tiveram escores abaixo dos
padrées da normalidade o que nos indica prejuizos de memaria de trabalho. Os
achados, no BCPR, de normalidade para MTF, apesar de nao serem
condizentes com o desempenho da amostra obtido nas tarefas de atencéo,

estdo de acordo com os achados de Majerus et al. (2006) onde os autores
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aplicaram prova de pseudopalavras nessa populacdo e, segundo 0s mesmo,
encontram resultados em nivel apropriado.

Sob o ponto de vista genético, o exame molecular realizado pela técnica
de FISH ou DNA confirmou o diagnostico clinico de SVCF, em todos os
participantes do estudo, pela deteccdo de microdelecdo no cromossomo
22ql1.2.

Continua incerto o nimero de genes na regido deletada, e acredita-se
que sejam mais de 40; porém, com o0 avanco dos estudos e mapeamento de
alguns genes, o envolvimento deles no desenvolvimento do cérebro e das
funcdes cognitivas é cada vez mais claro e pode auxiliar na compreenséao das
manifestacbes desses individuos. Dentre os genes mapeados nessa regido o
COMT é responséavel por mais de 60% da degradacdo da dopamina na regido
do cértex frontal, gerando a hipbétese de estar associado com os déficits
envolvidos no funcionamento da regido pré-frontal, onde a dopamina apresenta
papel ativo. O polimorfismo do COMT afeta os volumes dos tecidos pré-frontais
(Kates et al., 2006) e tal mecanismo pode elucidar o desempenho encontrado
nos testes de atencédo na amostra estudada.

Outro gene, o UFDI1L, além de varias estruturas, teve sua
expressividade relacionada com o desenvolvimento do hipocampo, que € uma
area importante para a aprendizagem (Yamagishi et al., 1999; DeDecker e
Lawrenson, 2001).

Portanto, a base neurobiologica sustenta 0SS  processos
neuropsicolinglisticos e, em dltima instancia, as aquisicbes sociais e a
aprendizagem. E neste estudo, a presenca de disfungbes neurologicas podem
ser inferidas na medida em que os genes mapeados na regido evidenciam forte
relacdo com o desenvolvimento cortical e catabolismo de neurotransmissores
como a dopamina; além disso, trabalhos realizados e citados, anteriormente,
demonstram alteragbes em niveis corticais. A importancia da realizacdo de
exames moleculares, para os profissionais das Ciéncias da Saude, que
assistem esta populacéo, visa o aconselhamento genético do individuo e da
familia. Pesquisas mais recentes propdem a realizacdo do diagnostico das
sindromes que envolvem a regido 22qll.2, no periodo pré-natal,
principalmente quando envolve malformagfes cardiacas e/ou quando a

delecao € de origem parental.
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O mapeamento genético mostra-se de suma importancia para a
compreensdao do perfil das diferentes dele¢cdes dentro das manifestacdes
clinicas. Desta forma, mesmo para aqueles pacientes que néo foram
selecionados para a casuistica, devido aos critérios de elegibilidade, houve
coleta de material e realizacdo dos exames moleculares no intuito de ampliar a
casuistica de SVCF, possibilitando futuros projetos no setor de Fonogenética
do HRAC, visando estabelecer correlacdes genotipo-fendtipo de maior precisdo

para esta populacdo bem como o delineamento de intervengdes mais eficazes.
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8 CONCLUSOES

Com base no objetivo proposto e na andlise dos resultados, esta

pesquisa permite concluir que:

As criancas com SCVF apresentam alteracdes das habilidades de
atencao, predominantemente na tarefa dicética, envolvendo alteragdo na
etapa de integracdo biaural e na tarefa dicética nao-verbal
correspondente a alteracdo na transmissdo de informacdo inter-
hemisférica.

A habilidade de sustentar a atencéo, avaliada por meio do teste THAAS,
mostra-se alterada em metade da amostra estudada.

As habilidades de sustentar e selecionar a atencdo mostram-se
alteradas, porém a capacidade de atencdo seletiva revela-se mais
afetada na maior parte do grupo. O que pode ocorrer pelo fato da
atencéao ser dividida em redes distintas.

Em relacdo a MTF, avaliada por meio do span de digitos em ordem
inversa, 57% da amostra obteve desempenho inferior a media esperada
para a idade. Entretanto, nas provas de pseudopalavras, a amostra na
sua totalidade obteve resultados dentro dos padrbes de normalidade.
Desta forma, os resultados ndo sao conclusivos. Uma vez que nao
seriam esperados resultados normais a partir dos resultados obtidos nos
testes de atencdo e pelo historico de alteracbes de aprendizagem
envolvendo a SVCF. Em virtude disso, sugere-se mais estudos, nessa
populacdo, envolvendo as habilidades de memoéria, em diferentes

tarefas.
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ANEXOS

Anexo A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Pelo presente instrumento que atende as exigéncias legais, o Sr. (a)

portador da cédula de identidade , responsével pelo
paciente* , apoés leitura
minuciosa deste documento, devidamente explicada pelos profissionais em seus
minimos detalhes, ciente dos servicos e procedimentos aos quais sera submetido, ndo
restando quaisquer duvidas a respeito do lido e explicado, firma seu
CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO concordando em participar da pesquisa:
Avaliacdo da atencdo e memdria operacional fonolbégica de Individuos com
Sindrome Velocardiofacial, realizado pela Fg® Sandra Regina Barbosa de Souza, n°®
do Conselho: CRF? 15257; sob orientacdo da Dr® Dagma Venturini Marques
Abramides, que tem como objetivo avaliar as habilidades de atencdo e memobria
operacional fonoldgica. Os procedimentos que serdo utilizados estdo apresentados a
seguir:

e Avaliacdo fonoaudiolégica (fono=fala; audio=audic¢éo; logia=estudo) da
memdria operacional fonoldgica e auditiva, e a aplicagdo de testes e provas
complementares. Esses terdo como objetivo avaliar se a crianga apresenta
alteracBes de memoria dos sons da fala, alteracBes auditivas e de atencao.
Os procedimentos sdo indolores e ndo invasivos.

e Avaliacdo psicologica para avaliacdo da capacidade de inteligéncia,
atencao visual e concentracao.

e Estas avaliacbes serdo importantes porque tanto a atencdo quanto a
memdria auxiliam a aprendizagem das pessoas.

e Avaliagdo genética clinica para verificagdo das caracteristicas fisicas e
realizacdo do exame por imagem (exame de Tomografica
Computadorizada ou Ressonéncia Magnética) quando necesséario. Os
procedimentos também nédo sdo invasivos, e séo indolores.

e Outro exame genético sera feito por meio de coleta de 3 ml de sangue
(uma colher de sopa) da crianca que sera enviado para andlise em outra
instituicdo. Esse exame auxiliara no diagndstico da sindrome, que s6 pode
ser confirmado apds a realizagdo do mesmo. Esse procedimento podera
causar algum desconforto fisico com a possibilidade de ocorrer uma
mancha roxa (hematoma) na regido da coleta. Assim que o resultado
estiver pronto, 0s pacientes serdo avisados e orientados pelo setor de
genética sob responsabilidade do Dr. Ant6nio Richieri-Costa.

Para a realizacdo dos procedimentos o sujeito sera atendido no setor de Fonogenética
do HRAC, e serdo necessarias por volta de 3 a 4 horas para que todos o0s
procedimentos sejam realizados. Nao sendo possivel a realizacdo de todos os
procedimentos sera solicitado novo agendamento no préximo retorno do paciente.

Informamos ainda que:

e Os resultados deste estudo talvez ndo sejam de beneficio imediato para o
paciente ou para a familia, mas assim que estiverem prontos, estes serao
disponibilizados para os mesmos;
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e Vocés estardo contribuindo com o estudo das principais manifestacbes
fonoaudioldgicas nas sindromes genéticas ou em quadros de distlrbios de
linguagem, podendo auxiliar outras pessoas, familiares educadores e
profissionais;

e Os resultados da avaliagdo fonoaudiolégica serdo apresentados
verbalmente individualmente aos participantes e os relatérios com o0s
resultados serdo disponibilizados para familia;

e Os pacientes e familiares poderdo ser encaminhados para terapia
fonoaudioldgica ou demais especialidades caso for constatado
necessidade;

e Os resultados desta pesquisa poderdo ser divulgados para fins cientificos
em revistas e congressos especializados na éarea, incluindo o uso de
imagens e filmagens desde que a identidade do seu filho (a) seja
preservada;

e Qualquer individuo participante da pesquisa podera desistir em qualquer
momento da pesquisa, sem que haja prejuizo de qualquer natureza.

"Caso 0 sujeito da pesquisa queira apresentar reclamacdes em relacdo a sua
participacdo na pesquisa, poderd entrar em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa em Seres Humanos, do HRAC-USP, pelo endereco Rua Silvio Marchione, 3-
20 na Unidade de Ensino e Pesquisa ou pelo telefone (14) 3235-8421."

Fica claro que o sujeito da pesquisa ou seu representante legal, pode a
qualquer momento retirar seu CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO e deixar
de participar desta pesquisa e ciente de que todas as informacdes prestadas tornar-
se-80 confidenciais e guardadas por forca de sigilo profissional.

Por estarem de acordo assinam o presente termo.

Bauru-SP, de de

Assinatura do Sujeito da Pesquisa Assinatura do Pesquisador Resp.

ou responsavel

(*) A SER PREENCHIDO, SE O SUJEITO DA PESQUISA NAO FOR O PACIENTE.

Nome do Pesquisador responsavel: Sandra Regina Barbosa de Souza
e-mail: sandrarbs930@hotmail.com

Endereco Institucional: R: Silvio Marchione, 3-20
Cidade: Bauru Estado: S&o Paulo CEP: 17012-900
Telefone do setor: (14)3235 8183
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Anexo B

HOSPITAL pe REABILITACAO

e ANOMALIAS CRANIOFACIAIS
UNIVERSIDADE i SAO PauLO

Segdes de Documentagao e Infermagéo
& Apoio a Pesquisa do SVAPEPE

Oficio n® 055/2007-SVAPEPE-CEP
Bauru, 30 de margo de 2007.
Prezado(a) Senhor(a)

O projeto de pesquisa encaminhado a este Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos,
denominado “Avaliacao da atencio e memdria operacional fonoligica em individuos com
Sindrome Velocardiofacial”, de ,"autoria de SANDRA REGINA BARBOSA DE SOUZA
desenvolvido sob sua orientagiio, foi enviado ao relator para avaliagdo.

Na reunidio de 28/03/2007 o parecer do relator, aprovando o projeto, foi aceito pelo
Comité, considerando que ndo existem infragdes éticas pendentes para inicio da pesquisa.
Solicitamos a V.S" a gentileza de comunicar o parecer & pesquisadora e anexar o presente oficio ao
projeto, pois 0 mesmo serd necessario para futura publicagdo do trabalho.

A pesquisadora fica responsavel pela entrega no Setor de Apoio ao Projeto de Pesquisa do
SVAPEPE dos relatorios semestrais, bem como comunicar a0 CEP todas as alteragdes que possam
ocorrer no projeto.

Informamos que apds o recebimento do trabalho concluido, este Comité enviara o parecer

final para publicagio.

Atenciosamente /7
. /(/(Uf@c e lbo
PROFA. DRA. [ZABEL MARIA MARCHI DE CARVALHO
Vice-Coordenadora, em exercicio, do Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos

do HRAC-USP

llmo(a) Sr(a)
Dra. Dagma Venturini Marques Abramides
Curso de Fonoaudiologia (Secretaria) — FOB/USP

Rua Silvio Marchione, 3-20 Bauru SP Brasil
Caixa Postal 1501 CEP 17.012-900
Tel. 55 14 3235 8421 Fax: 55 14 3235 8162
E-mail: anag@usp.br
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