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SONO-VIGILIA, ASPECTOS DE MEMORIA
E MELATONINA EM SINDROME DE WILLIAMS-BEUREN:
UMA REVISAO DE LITERATURA

Sleep-wake, aspects of memory and melatonin
in Williams-Beuren Syndrome: a review of literature

Stella Donadon Santoro!”, Luciana Pinato("

RESUMO

A Sindrome de Williams-Beuren, disturbio genético (microdelegao na regido cromossdmica 7q11.23),
apresenta como fenétipo aparente habilidade social que contrasta com o mau funcionamento cog-
nitivo global e visuo-espacial, problemas na forma receptiva, estrutural e seméantica da comunica-
¢ao, além de déficits na atencgao, hiperatividade e na memodria visuoespacial. Outra caracteristica
sado desordens no ciclo sono-vigilia, com sono ineficaz, resisténcia em ir para a cama, acordares
durante a noite e sonoléncia durante o dia. Uma possibilidade ainda n&o explorada nesta sindrome
seria 0 padréo anormal na sintese de melatonina, horménio capaz de modular a qualidade do sono.
Considerando que a qualidade do sono ¢é diretamente influenciada pelos niveis de melatonina e que
tanto a melatonina quanto o sono sédo essenciais para o desenvolvimento adequado das fungdes
cognitivas, buscou-se nesta revisao de literatura quais estudos investigaram separadamente e ou
correlacionaram estes trés aspectos (melatonina, sono-vigilia e memaria) na sindrome de Williams-
Beuren. Para busca, foram utilizadas as bases de dados Medline/Pubmed, SciELO e Lilacs, com os
seguintes descritores: “Williams Beuren syndrome, sindrome de Williams Beuren, memory, memoria,
sleep-wake, sono-vigilia, melatonin e melatonina”, por meio de cruzamento e com o conectivo AND.
O levantamento bibliografico mostrou que nao existem na literatura trabalhos que correlacionaram
estas trés variaveis entre si nem tampouco trabalhos que investigaram a melatonina na sindrome de
Williams-Beuren. As investigagdes sobre sono assim como as investigagées sobre memoria séo cri-
ticamente discutidas neste trabalho que ressalta a necessidade de estudos que correlacionem estes
parametros, bem como outros fatores comportamentais, cognitivos e bioquimicos a eles relacionados.

DESCRITORES: Sono; Vigilia; Memodria; Melatonina; Sindrome de Williams; Deficiéncias do
Desenvolvimento

INTRODUCAO

A Sindrome de Williams-Beuren (SWB) é um
disturbio genético cuja causa é a microdelecao
na regido cromossOmica 7q11.23 que contem
genes responsaveis principalmente pela produgao
da elastina '. Com incidéncia de 1:7500 casos de
nascidos vivos, apresenta igual proporcionalidade
entre homens e mulheres 2.
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O fendtipo da SWB inclui caracteristicas faciais
tipicas com tergo médio da face achatado, microg-
natia, orelhas salientes, proeminéncia e inchacgo
periorbitario, narinas antevertidas, filtro nasal longo
e labios volumosos. Além das caracteristicas faciais
dismorficas, esses individuos também apresentam
baixa estatura, anormalidades cardiovasculares e
do tecido conjuntivo®.

O fendtipo comportamental apresenta perfil
cognitivo e personalidade impar, além de deficiéncia
intelectual em diferentes graus. Uma caracteristica
marcante nesta sindrome é o perfil de preser-
vagao ou exceléncia de funcionamento social e de
linguagem que recebe o nome de Cocktail Party



Speech (CPS), por sua sociabilidade, intengao
de interagir, relato de experiéncias pessoais a
estranhos, fala fluente e inteligivel, frases estereo-
tipadas e clichés. Esta aparente habilidade social
e comunicativa contrasta com o mau funciona-
mento cognitivo global e visuo-espacial destes
individuos. Além disso, estudos mais detalhados
mostram problemas na forma receptiva, estrutural
e semantica da comunicagao que variam de acordo
com o nivel da deficiéncia intelectual 4°.

A atencdo em indididuos com SWB, normal-
mente é reduzida e vem associada a hiperatividade,
que combinada a deficiéncia intelectual aumenta
a possibilidade de problemas de aprendizagem ©.
Os niveis de atencdo da populagdo com SWB sao
comprovadamente motivo de maior queixa dos pais,
liderando a lista de problemas de comportamento
nestes individuos. Apesar disto, faltam estudos
que avaliem os niveis de atencao desta populagéo,
fator que pode estar diretamente associado ao
insucesso na area académica, visto que trata-se
de um pré-requisito basico para funcées como a
memoria e aprendizagem.

Parametros de memoria ja foram estudados na
SWB, sendo que em um primeiro momento fora
descrita como uma de suas caracteristicas positivas,
visto o bom desempenho em sua modalidade
memoria auditiva verbal de curta duragdo, justi-
ficando a capacidade destes individuos em reter
informagbes auditivas, principalmente ligadas a
musica 7. Contudo, estudos posteriores compro-
varam a grande dificuldade destes individuos com
a memoria visuoespacial. Atualmente acredita-se
que individuos com SWB, quando comparados a
controles por idade mental, apresentam prejuizos
para ambas as tarefas de memdria tanto auditiva,
guanto visuoespacial 8°,

Outra caracteristica descrita como comum em
individuos com SWB, apesar de ainda pouco inves-
tigada, é a presencga de desordens severas no ciclo
sono-vigilia. Segundo os pais, o sono das criangas
com SWB nao ¢ eficaz, com resisténcia em ir para
a cama, ansiedade em excesso, acordar durante a
noite e sonoléncia durante o dia "°. A investigagao
sobre os parametros do sono pode ser realizada
por meio de dados subjetivos como questionarios e
diarios de sono e/ou dados objetivos como actigrafos
e polissonografia. A polissonografia quando
realizada na SWB mostra alteragbes em todas as
fases do sono ™ apresentando tempo reduzido
e diminuicdo da eficiéncia do sono, movimentos
oculares aumentados, aumento do movimento
de pernas e bragos, aumento da atividade de
ondas lentas e diminuigdo das atividades alfa e
sigma 23, Esta condi¢do pode agravar as alteracoes
comportamentais presentes, ja que em individuos
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saudaveis 0 sono € o momento de restauragédo que
assegura o bom funcionamento das fungdes cogni-
tivas no dia seguinte '°.

Alguns fatores associados como a hiperatividade
e ansiedade foram sugeridas como possiveis
causas dos disturbios do sono nesta populagao
", Porém, uma possibilidade ainda nao levada
em consideragao nesta populagdo seria o padrao
anormal na sintese de melatonina, hormdnio
produzido pela glandula pineal na fase de escuro,
capaz de modular a qualidade do sono, gragas a
sua fungédo como transdutora da informacgéao fotope-
riédica ambiental . Padrdes anormais na producgao
de melatonina tém sido detectados como causa de
disturbios do sono em transtornos do desenvolvi-
mento ™, em doengas neurodegenerativas como
Alzheimer '3, e sindromes como Smith Magenis .

A via de sintese da melatonina envolve a sinali-
zagao da alternancia claro-escuro ambiental para
a glandula pineal. A retina, 6rgao sensivel a luz
ambiental, ao receber a informacao fética, sicroniza
0s nucleos supraquiasmaticos do hipotalamo
(NSQ), através do trato retinohipotalamico. Dos
NSQ esta informagao € retransmitida para o nucleo
paraventricular do hipotalamo (PVN), que por sua
vez se conecta com a coluna intermediolateral da
medula, onde sao originadas fibras pré ganglio-
nares, que chegam ao ganglio simpatico cervical
superior e em seguida vao atingir a glandula pineal.
Assim, na auséncia da luz ocorre a acetilagdo da
serotonina pela agdo da enzima arilalquil-amina-
-N-acetiltransferase  (AA-NAT), originando o
precursor N-acetilserotonina (NAS) que € metilado
em 5-metoxi-N-acetiltriptamina ou melatonina. O
aumento da producdo de melatonina, bem como
sua liberagdo na corrente sanguinea e no liquido
cefalorraquidiano marcam o escuro nestes dois
importantes compartimentos de distribuicédo .

Diversas condicbes como a presengca de
mutacdes nas enzimas da via de sintese e ou a
presenca de moléculas que sinalizam a inflamacgao
podem estar envolvidas no decréscimo da produgao
pineal de melatonina '®. Nestes casos, a adminis-
tragdo exdgena de melatonina tem trazido efeitos
satisfatérios na melhora da qualidade do sono e
consequentemente do comportamento, atencéo e
memoria em diversas patologias '°. Esta reposicdo
hormonal deve ser considerada ndo somente
pelos aspectos cronobidticos desta moléculas,
mas por apresentar ainda efeitos neuroprotetores,
antioxidantes, antioncostaticos, antiinflamatérios e
antinociceptivos 2°. Por ser um tratamento eficiente
e altamente seguro, sem efeitos colaterais, sua
indicacao pode representar no futuro um tratamento
promissor para a melhora do quadro clinico da
SWB.
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Resumindo, a qualidade do sono € essencial para
o desenvolvimento adequado de fung¢des cogni-
tivas, ambos aspectos comprovadamente alterados
na SWB. Os niveis do hormbnio melatonina além
de influenciarem diretamente na qualidade de
sono e assim indiretamente em fungdes cognitivas,
também influenciam diretamente a memdaria atraves
de sua acgdo neuroprotetora no hipocampo. Assim,
o objetivo desta revisédo foi identificar na literatura
estudos que enfocassem especificamente o sono,
memoéria € melatonina na SWB, discutindo as
possiveis correlagdes entre os dados apresentados
em diferentes estudos e considerando as metodo-
logias utilizadas.

METODOS

Neste estudo foi realizado levantamento biblio-
grafico nas seguintes bases de dados: Medline/
Pubmed, SciELO e Lilacs, com os seguintes descri-
tores: “Williams Beuren syndrome, sindrome de
Williams Beuren, memory, memodria, sleep-wake,
sono-vigilia, melatonin e melatonina”, por meio de
cruzamento e com o conectivo AND.

Critérios de selegao

Os artigos selecionados para analise deveriam
compreender o0s seguintes requisitos: (1) ser
artigo original de pesquisa, (2) ter como populagao
individuos com o diagnéstico de SWB confirmado
citogeneticamente, (3) abordar questdes do sono,

10

memoria ou melatonina, (4) estar publicado nos
idiomas: portugués, inglés ou espanhol. Foram
excluidos da amostra: (1) artigos duplicados,
(2) revisbes de literatura, (3) artigos com versao
completa indisponivel.

O periodo estipulado para busca do tema
sono-vigilia foi dos ultimos 20 anos, para o termo
melatonina, a busca foi realizada no periodo dos
ultimos 10 anos e para o tema memoria o periodo
foi restrito aos ultimos 5 anos, a diferenga entre os
periodos foi determinado pela demanda de artigos
publicados.

Analise dos resultados

A partir das estratégias de busca selecionadas
para este estudo, nao foram encontrados artigos na
literatura que suprissem ao mesmo tempo os trés
temas selecionados para a pesquisa (sono-vigilia,
memoria e melatonina), assim sendo os resultados
foram separados em subcategorias com os temas
em separado.

Para a realizagao da presente pesquisa foram
encontrados na base de dados Pubmed, 116 artigos
com os descritores: sono-vigilia (sleep-awake) e
sindrome de Williams-Beuren (Williams-Beuren
syndrome), que corresponderam a metodologia de
busca determinada, dos quais foram excluidos 106
por citarem o sono apenas como parte do fendétipo
da sindrome, e um por nao ser encontrado como
texto completo. A busca na base de dados Scielo e
Lilacs nao trouxe resultados quando cruzados tais
descritores (Figura 1).
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Figura 1 - Fluxograma dos artigos utilizados nesta revisdo com a estratégia de busca sono-vigilia
(sleep-awake) e sindrome de Williams-Beuren (Williams-Beuren syndrome)
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Quando cruzados os descritores memoria
(memory) e sindrome de Williams-Beuren (Williams-
Beuren syndrome) na base de dados Pubmed,
foram encontrados 84 artigos. Apds a leitura dos

19
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textos, 55 foram excluidos por ndo conterem analise
de memoria. Dos 29 artigos selecionados, 6 eram
artigos de revisao e 5 nao foram encontrados como
texto completo (Figura 2).
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Figura 2 - Fluxograma dos artigos utilizados nesta revisdao com a estratégia de busca memaria
(memory) e sindrome de Williams-Beuren (Williams-Beuren syndrome)

Nao foi encontrado nenhum artigo quer seja em
revistas nacionais ou internacionais que investi-
gasse a melatonina na populagéo de sindrome de
Williams-Beuren.

REVISAO DE LITERATURA

Sono-vigilia e sindrome de Williams-Beuren
(SwB)

Os primeiros estudos da SWB datam da segunda
metade do século passado, contudo apenas cerca
de 50 anos depois comegaram as primeiras inves-
tigagdes sobre aspectos do sono nesta populagéo.
Os primeiros artigos discorriam sobre o comporta-
mento dos individuos com SWB e frequentemente
traziam queixas dos pais quanto aos habitos do
sono 2'. Da primeira investigagdo das alteragdes
do sono participaram 28 familias que responderam
sobre os habitos do sono de suas criangas, sendo
que destas, 16 apresentavam queixa positiva com
movimentos excessivos durante o periodo do sono,
agitacédo exacerbada e tempo reduzido se compa-
rados aos controles. Sendo assim o estudo concluiu
que haviam alteragbes do sono nesta populagao
€ que isso poderia estar relacionado a grande
agitacao no periodo 22,

Posteriormente, estudo de relato de caso foi
publicado sobre um individuo de um ano e meio de
idade com apnéia obstrutiva do sono (AOS) e otite
média cerosa (OMC), sendo a principal queixa da
familia a dificuldade em adormecer comprovada
pelo exame de polissonografia, com presenga de
alto indice de disturbio respiratério do sono e baixa
saturagdo de oxigénio %.

Considerando que os estudos sobre habitos
e dificuldades respiratérias mostraram que havia
disturbio do sono na populagéo infantil de SWB,
procurou-se investigar a persisténcia deste
problema até a fase adulta e quais eram as suas
caracteristicas. Quando analisado o periodo de
sono de 23 sujeitos com SWB, e média de idade
de 25,5 anos, por meio de questionarios do sono e
actigrafo, foi constatado, assim como na populacao
infantil, reducdo do tempo de sono, agitagcdo e
movimentos excessivos de pernas e bragos, além
de sono fragmentado e sonoléncia diurna excessiva.
Os autores afirmaram que essas caracteristicas
s&o comuns em outras desordens do desenvolvi-
mento, mas que nao havia uma correlagado que as
justificassem 24,

A partir de 2011 ocorreu um aumento signifi-
cante de pesquisas relacionadas ao tema na SWB
mostrando que caracteristicas como o descréscimo
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na eficiéncia do sono, aumento da porcentagem do
sono de ondas lentas, descréscimo do sono REM
(Rapid Eye Movement ou “Movimento Répido dos
Olhos”), aumento de movimento de pernas e ciclos
irregulares, compreendem os fatores da arquitetura
alterada do sono nesta populagdo. O registro dos
espectros associado a polissonografia possibilitou
analisar quais fases do sono estariam alteradas e
a partir disso avaliar o impacto em outras fungdes,
como a dificuldade de aprendizagem apresentada
pela populagdo, sugerindo futuras investigacdes
que correlacionassem estes aspectos 3.

Assim, partindo do pressuposto de que o sono
na SWB era realmente alterado, estudos investi-
garam o impacto que isso gerava na funcionalidade
dos individuos. Uma das hipoteses era a de que a
agitacéo e a alteragao de sono pudessem influenciar
nas fungdes cognitivas destes individuos e compor-
tamentos como a hipersociabilidade, o cocktail
party speech (CPS), a ansiedade e a dificuldade de
atencao °.

Estudo com polissonografia de 35 individuos com
SWB apresentou resultados semelhantes a estudos
anteriores, porém os despertares frequentes foram
associados aos disturbios respiratérios do sono ™.
Sugere-se ainda que oscilagdes ocorridas no talamo
seriam uma possibilidade para a alteracdo encon-
trada no padrédo de sono NREM (Non Rapid Eye
Movement ou “Movimento Ndo Rapido dos Olhos”)
na SWB ?°. As alteracdes de comportamento dos
individuos com SWB foram comparaveis aos de
individuos com Transtorno de Déficit de Atengéo e
Hiperatividade (TDAH), contudo na comparagao do
sono entre estas duas populagdes, os individuos
com a SWB ainda apresentavam aspectos piores.
Esse fator corrobora a hipétese dos autores, de que
apesar da agitagao ter relagéo estreita com o sono,
existe uma influéncia genética que pode alterar
esses padrdes .

Os genes microdeletados na SWB sao em torno
de 28 e estdo entre os candidatos a reguladores
das mudangas de fases do sono. A investigagao da
genética vem crescendo em aspectos relacionados
ao sono, assim em 2013 aspectos do sono na SWB
foram comparados com os da Sindrome de Down,
no que concerne a dificuldade de dormir 2. A SWB
apresentou problemas em iniciar o sono, agitacao
extrema e enurese noturna. Quando comparados
aos controles ambas as sindromes apresentaram
qualidade de sono inferior 2. Segundo a opinido dos
autores as alteragdes do sono devem ser relatadas
como uma caracteristica tipica da SWB.

Memoéria e sindrome de Williams-Beuren (SWB)

A memoria € um assunto que tem sido levado
em consideragdo no estudo da SWB devido ao
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fendtipo da aparente facilidade em memorizar
frases, palavras e musicas relatado como sendo
caracteristico desta populagéo.

Interessante seriam as causas que levariam as
criangas com SWB a reter algumas informagdes
de forma perseverante e descartar outras, essen-
ciais para atividades como a escrita. Assim como
a hipersociabilidade trazia a idéia errbnea de que
esses individuos tinham a linguagem em sua
perfeita condicdo para atos comunicativos, havia
a dificuldade em compreender a capacidade de
memoria na SWB. A problematica no delineamento
de memoaria e a hipersociabilidade desta populagéo
eram devidos em grande parte aos aspectos
singulares de sua linguagem, portanto o desafio
se concentrava em conseguir discernir o quanto
esses fatores sdo consequéncia um do outro.
Investigacdes das particularidades da linguagem
revelavam uma aparente facilidade em reter a
informagéo fonolodgica e resgata-la imediatamente,
porém com dificuldade em fornecer seu significado,
utiliza-las de forma adequada e manté-las por um
longo periodo.

Ainvestigacdo da memoria na SWB traria impor-
tantes informagdes para o tratamento de disturbios
que influenciavam em aspectos da fungao executiva.
Descobertas como a dissociagao da memoria visual
e auditiva foram o impulso para que cada vez mais
estudos abordassem o tema.

Nos ultimos cinco anos o numero de artigos que
enfocam a memoéria na SWB praticamente dobrou,
devido ao aumento no numero de casos, provavel-
mente decorrente do diagndstico preciso, moder-
nizacéo dos instrumentos de avaliagao e interesse
por parte de profissionais e familiares em auxiliar
nos aspectos que influenciam a cognigéo.

Estudo publicado em 2009 propds a analise da
memoria visuoespacial em criangas com SWB,
e confirmou que estes individuos apresentavam
todas as tarefas de funcao visuoespacial abaixo do
padrdao ?’. Entretanto, o fator ndo condizente com
0s achados relacionam-se a capacidade superior
de reconhecimento de objetos e a dificuldade
de organizacao espacial dos mesmos. O estudo
nao foi capaz de responder qual seria o disturbio
neurofuncional causador da alteragcdo de meméoria
visuoespacial, contudo foi levantada a hipotese de
decorréncia de hipoplasia das areas dorsais do
cortex parietal (circuito fronto-parietal) ou possiveis
alteragdes de estruturas subcorticais, como ganglios
da base e cerebelo (deficiéncia processual)?. As
provas de reconhecimento e localizagao de objetos,
mostraram evidente superioridade de reconheci-
mento visual e dificuldade na localizagao de objetos
no espago. Em estudo com provas de reconheci-
mento de estimulos visuais nas modalidades rapida



e tardia encontrou-se que: quanto maior o tempo de
espera para resgate da informagéo, pior o desem-
penho desta populagdo 2. Esta caracteristica pode
estar relacionada diretamente com os problemas
referentes a memoaria de longo prazo.

As alteragdes cognitivas sao extremamente
importantes em se tratando de fungbes execu-
tivas, que dependem de pleno funcionamento
intelectual. A investigagdo dos aspectos de
memoria de individuos com alteracao intelectual,
necessariamente devem ser levadas em conta.
Devido a dificuldade em encontrar uma populagao
que pudesse ser pareada cronolégica e mental-
mente com criangas com SWB, estudos utilizaram
outras sindromes para comparagao, sendo a mais
frequente por apresentar caracteristicas cognitivas
e executivas semelhantes, a sindrome de Down.
Um estudo interessante investigou a capacidade de
reconhecimento de faces entre as duas populagbes
supracitadas, além de um terceiro grupo de
pesquisa composto por autistas de alto funciona-
mento. Os resultados indicaram que criangas com
SWB eram capazes de reconhecer faces familiares,
porém apresentaram uma estratégia diferenciada
para realizar esta tarefa: separaram o todo em
partes para compreensdo 0. Esta estratégia infere
a dificuldade em compreender o estimulo visual
global, criar conceitos e ser capaz de engrama-los.
Este processo € muito semelhante ao necessario
para constituicdo da memoria de longo prazo. Outro
estudo que investigou a influéncia do comporta-
mento e da cognigdo nos aspectos de memodria na
populacdo de SWB e sindrome de Down, mostrou
aspectos de memoéria auditiva e visual alteradas em
ambas as populacdes ?°. A diferenga esta no fato de
a SWB ter apresentado correlacao positiva destes
aspectos com a deficiéncia cognitiva, e a sindrome
de Down por sua vez ter apresentado uma corre-
lagdo positiva entre memodria visual e aspectos
comportamentais.

O perfil cognitivo da SWB nao pode ser consi-
derado homogéneo devido a variagdo dos graus de
deficiéncia intelectual dentro da mesma populagéo,
entretanto estudos com estes individuos frequen-
temente inferem proporcionalidade entre cognigéo
e memoria. Discordando do fato de que apenas
o perfil cognitivo estaria relacionado com a
capacidade mneménica, pesquisa recente indicou
que a fungado executiva seria o principal causador
de alteragdes de memoria, e deveria ser avaliada
com a mesma atencgao, principalmente se levadas
em conta as discussdes sobre o comportamento
relacionado também a alteragdes no lobo frontal *.
Das fungdes executivas a memoria é o aspecto que
mais acompanha os niveis de quociente intelectual,
bem como as variagdes do QI ®'.
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Com o intuito de buscar em bases anatémicas
indicadores das causas das dificuldades de
memoria, a partir do ano de 2010, investigacdes
de estruturas neurais comecaram a ser reali-
zadas. Uma das primeiras averiguagoes desse
cunho sugeriu que alteragdes sutis na dimensao
e no funcionamento do hipocampo no hemisfério
esquerdo estariam presentes em individuos com
SWB, e teriam portanto uma correlagao positiva
com os disturbios de meméoria 2. Podemos inferir
que as alteragdes hipocampais e no lobo parietal,
presentes nessa populagdo, quando somadas
ao gendtipo, fariam com que esses individuos
apresentassem dificuldade em reorientar e resgatar
informagbes visuais. As alteragdes estruturais
poderiam ser generalizadas para questdes como a
orientagdo corporal, justificando aspectos motores
na SWB, como a falta de coordenacao a partir da
memoria visual *.

Baseados em dados prévios de normalidade de
reconhecimento do estimulo visual e anormalidade
de memodria visuoespacial &, é possivel inferir que
questdes como essas devam ser analisadas a partir
de testes comportamentais e exames de neuroi-
magem concomitantes. Alteragdes no cerebelo
também ja foram inferidas como possiveis causas
das alteragdes de memoria na populagao de SWB,
por ser o responsavel sobre o processo de planeja-
mento e recuperacgao de informagdes. Com auxilio
de exames neuroeletrofisiolégicos foi possivel
observar que criangas com distonia na regido
cerebelar apresentavam habilidade em memorizar
palavras (léxico), contudo ndo foram capazes de
resgata-las apds um periodo e as utilizar de forma
adequada em seus discursos (sintaxe) **. Esse
resultado mostrou a superioridade da memodria
auditiva de curto prazo quando relacionada a
memoria auditiva de longo prazo.

A discusséo entre as causas estruturais das
alteragdes de memoria giram em torno da dificuldade
em compreender se o padrdao de desempenho
incomum apresentado seria reflexo da imaturidade
geral ou decorrente de uma anomalia estrutural
proveniente do desenvolvimento cerebral atipico
na SWB. Um estudo investigou a capacidade de
pré-escolares com SWB em memorizar um objeto
estatico e também em seguir seu desenvolvimento
no espacgo, essa populagdo mostrou desempenho
proximo ao adequado na tarefa de memorizagao
estatica, porém apresentou dificuldade exacerbada
na busca do estimulo visual em outros pontos do
ambiente *°. Segundo os autores, esta ocorréncia
poderia ser justificada por alguma alteragdo
parietal, ja que a memoria estatica utilizaria de outra
area cortical, aparentemente em funcionamento
adequado. O possivel déficit de funcionamento na

Rev. CEFAC. 2014 Nov-Dez; 16(6):1980-1989



1986 Santoro SD, Pinato L

artéria cerebral dorsal, encontrado nesta populagéo,
também poderia estar prejudicando as atividades de
memoria, principalmente as de modalidade visual,
visto sua influéncia direta na fungéo central .

Andlises do comportamento em estudos da
SWB, mostraram que fatores como a hiperati-
vidade, a hipersociabilidade, desvios de conduta
e alteragdes emocionais podem estar diretamente
relacionados com os niveis de atengédo e conse-
guentemente de memodria 8. Os déficits cognitivos
e a hipersociabilidade poderiam ser relacionados
a respostas sociais inibitorias, por sua vez estas
respostas poderiam ser um fator somatério para
a dificuldade de adaptagdo e memorizacdo ¥.
Questdes de comportamento sdo constantemente
relacionadas com fungdes executivas e consequen-
temente com a memoria de trabalho, ambos fatores
alterados na populagdo de SWB. A manipulagéo da
informacé&o recebida de forma auditiva ou visual é
prejudicada nesta populagado e quando somada as
alteragdes de comportamento decorrentes de seu
fendtipo, se torna ainda mais improvavel que haja
um desempenho adequado nas tarefas de recor-
dacao do estimulo oferecido .

A capacidade em recordar melodias € uma
caracteristica marcante na SWB, sendo normal-
mente acompanhada pelo gosto por instrumentos
musicais e facilidade na aprendizagem de seu
manuseio. A partir desta informagéo, a memodria
auditiva foi testada com auxilio de estimulo verbal
e estimulo verbal cantado, apresentados individual-
mente. Os resultados demonstraram que criangas
que frequentavam aulas de musica apresentavam
desempenho superior na tarefa cantada, bem como
memoria auditiva mais proxima do adequado se
comparada ao restante do grupo *°. Nao se sabe até
que ponto a habilidade musical auxilia no desem-
penho da memoéria auditiva de individuos com a
SWB, contudo é correto afirmar que o treinamento
melddico atua de forma eficaz no desenvolvimento
do processamento temporal e na neuroplasticidade.
Talvez, nesta populagéo, tal caracteristica seja uma
tentativa de compensar o mal funcionamento de
alguma outra estrutura encefalica, como o exemplo
o hipocampo.

Estudos recentes de neuroimagem compro-
varam a existéncia de forte correlagdo entre o
alargamento do vermis cerebelar posterior e
alteragdes de fungdes executivas, principalmente
da memoria verbal de curto prazo *. O tipo de
alteracédo encefdlica relatada tem sido relacionado
também a algumas caracteristicas do fendtipo
da SWB como a hipersociabilidade e labilidade
emocional, importantes aspectos dos desvios do
comportamento apresentado.
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Ha evidéncias de alteragcbes na memoria de
longo prazo na SWB, contudo pesquisas que
enfoquem este aspecto ainda sdo escassas. Um
estudo recente propds avaliar a capacidade de
criangas com SWB em reter informagbes e ser
capaz de resgata-las de forma apropriada apos
um longo periodo “. Os resultados indicaram
uma dissociagédo entre a memdria de longo prazo
e a familiaridade com o estimulo fornecido, refor-
¢ando a idéia de que reter a informacdo seria
uma tarefa complicada nestes casos, contudo a
dificuldade maior estaria relacionada a habilidade
para manipular esta informagdo. A melhora do
desempenho em tarefas com estimulos familiares
a essas criangas traz uma importante informagéo,
de que independente da dificuldade de memoria o
treinamento é capaz de aumentar a expectativa de
aprendizagem.

Estudo recente relatou a dificuldade em delinear
o0 desenvolvimento de memdéria na populagéo de
SWB #. Os resultados apresentados indicaram
alteragdes de memoaria tanto visual quanto espacial,
em diferentes graus, contemplando todas as faixas
etarias. Deve ser levado em conta que apesar do
desempenho inferior ao adequado para a idade,
ha uma evolugdo no processo de capacidade
mnemonica de acordo com o avango da faixa etaria,
isso levanta a hipotese de que aspectos de memoria
desta populagao tém capacidade de evoluir, mesmo
que de forma mais lenta. Essa afirmacéo traz a luz,
a necessidade em diferenciar entre o que de fato &
alteracdo e o que seria atraso no desenvolvimento
da memoria.

CONCLUSAO

Problemas de memoria visual e auditiva, de
longo e curto prazo, além de alteragbes do sono
fazem parte do fenétipo de individuos com sindrome
de Williams-Beuren. Apesar do comprometimento
cognitivo e comportamental estar diretamente
relacionado a estes fatores, ainda sdo escassos
estudos de correlagao entre estas desordens. Além
disso, estudos bioquimicos sobre as causas dos
disturbios de sono, como a dosagem do hormdnio
melatonina s&o inexistentes na literatura. Baseados
no fato que aspectos do sono vem sendo conside-
rados no desempenho dos niveis de atencéo e de
memoria na populacdo de forma geral, é possivel
afirmar que se fazem necessarios estudos que
investiguem e correlacionem o sono e a memoria,
bem como os fatores comportamentais, cognitivos
e bioquimicos a eles relacionados na SWB o que
poderia contribuir no direcionamento terapéutico e
clinico para melhora no desempenho das fungdes
executivas desta populagao.
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ABSTRACT

The Williams-Beuren syndrome, a genetic disorder (microdeletion in chromossome region 79q11.23)
presents an apparent social skills with contrasts with the low global cognitive performance and visuo-
spatial problems as receptive, structural and semantic form of communication, besides deficits in
attention, hyperactivity and memory impairments in visuospatial. Another feature are disorders of the
sleep-wake cycle with sleep ineffective resistance to going to bed, wake up at night and drowsiness
during the day. A possibility not yet explored would be the abnormal pattern in the synthesis of melatonin,
a hormone that can modulate the quality of sleep. Considering the assumption that the quality of sleep
is directly influenced by the levels of melatonin and essential for the proper development of cognitive
functions, sought to in this literature review which studies that investigated separately and correlated
these three aspects or in Williams-Beuren syndrome: sleep-wake, memory and melatonin. To search,
was used Medline/Pubmed, SciELO and Lilacs databases, with the keywords: “Williams Beuren
syndrome, sindrome de Williams Beuren, memory, memoria, sleep-wake, sono-vigilia, melatonin e
melatonina” for means of crossing and the AND connective. The literature review showed that there
are no jobs that these three variables correlate with each other nor work to investigate melatonin in
Williams-Beuren syndrome. The individual investigations on sleep and memory are critically discussed
in this work that emphasizes the need for studies to correlate these parameters, as well as behavioral,
cognitive and biochemical related to them.

KEYWORDS: Sleep; Wakefulness; Memory; Melatonin; Williams Syndrome; Developmental

Disabilities
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