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Resumo

Enquadramento: A Monossomia 1p36 € uma doenca genética rara, cujas manisfestacdes clinicas
mais comuns incluem atraso no desenvolvimento, perturbacéo do desenvolvimento intelectual e
multiplas anomalias congénitas. Apesar das manifestac@es clinicas estarem largamente descritas na
literatura, existem poucos estudos dedicados ao comportamento dos sujeitos com esta patologia.
Objetivos: O objetivo do presente trabalho é caracterizar o fenétipo comportamental dos portadores
da Monossomia 1p36, identificando as perturbacdes de comportamento e as intervencdes terapéuticas
dirigidas a essas, através da revisdo da literatura publicada. Método: Através de uma pesquisa em
varias bases de dados eletrénicas, utilizando as combinacdes de palavras "Monossomia 1p36" e
"delecdo 1p36", para publicagbes entre 1980 e junho de 2021, foram encontrados 153 artigos. Destes
foram selecionados e analisados qualitativamente 34 estudos, que rednem informacdo sobre
perturbacdes de comportamento e intervengbes terapéuticas em portadores desta sindrome.
Resultados: Os resultados obtidos sugerem que as perturbaces de comportamento ocorrem em mais
de 50% dos casos de Monossomia 1p36, sendo as mais frequentes a autoagressao,
hiperatividade/défice de atencdo e autismo. As intervengdes terapéuticas direcionadas as perturbactes
de comportamento descritas sdo escassas, relativas a um nimero reduzido de casos e sem dados
disponiveis para avaliar a sua efetividade. Concluséo: As perturbacdes de comportamento sdo um
elemento relevante do fenotipo comportamental da Monossomia 1p36. Contudo, constata-se que 0s
estudos publicados ndo tém dado énfase nem a sua descricdo nem a descricdo das intervencdes
terapéuticas dirigidas ao seu tratamento. Neste sentido, investigacdes futuras deverédo focar-se no
desenvolvimento de modelos de intervencado ou na descricdo e avaliagdo de intervengdes terapéuticas

em curso.

Palavras-chave: Monossomia 1p36, delecdo 1p36, fendtipo comportamental, doenca genética rara
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Abstract

Introduction: Monosomy 1p36 is a rare genetic disease, whose most common clinical manifestations
are developmental delay, intellectual disability and multiple congenital anomalies. Despite the clinical
manifestations being widely described in the literature, there are few studies on subjects’ behavior.
Objectives: The aim of the present work is to characterize the behavioral phenotype of individuals with
Monosomy 1p36 and identifying the behavioral disorders associated with the syndrome, and the
therapeutic interventions aimed at these, through a review of the published literature. Methods: Through
a search carried out in several electronic databases, using the combinations of words: "Monosomy
1p36" and "1p36 deletion” for articles published in the period of 1980 to June 2020, were initially found
153 articles. Of these, 34 studies were selected and qualitatively analyzed gathering information on
behavioral disorders and the therapeutic interventions carried out towards them. Results: The results
obtained suggest that behavioral disorders occur in more than 50% of the described cases of Monosomy
1p36, and that behaviors associated with self-harm, hyperactivity/attention deficit and autism are the
most frequent behavioral manifestations in the syndrome. It was also found that there are few
therapeutic interventions described, and even more scarce those aimed at behavioral disorders. Even
so, the small number of cases to which they were applied and the insufficiency of available data
regarding the intervention, do not allow us to assess its effectiveness. Conclusions: Behavioral
disorders are a relevant element of Monosomy 1p36 phenotype. either to its description or to the
description of therapeutic interventions aimed at its treatment. The therapeutic interventions described
are scarce and there is no information on their effectiveness. In this sense, future investigations should

focus on the development of intervention models or the evaluation of ongoing therapeutic interventions.

Keywords: Monosomy 1p36, 1p36 deletion, behavioral phenotype, rare genetic disorder.
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As doencas raras englobam um conjunto vasto de diagnésticos que normalmente afetam o sistema nervoso e que na sua maioria envolvem sintomas crénicos
(Kvarnung & Norddgren, 2017).

Sé&o patologias multissistémicas, incuraveis, ndo evitaveis, que, muitas vezes, colocam em risco a vida do individuo (Van der Zeijden & Huizer, 2010), e esta
complexidade dificulta a obtencéo do diagnostico, o que determina consequéncias significativas na vida do individuo e da sua familia (Battaglia et al., 2008;
Ferreira, 2019).

Nao existindo um critério universalmente aceite, a definicdo de doenca rara assenta numa razao matematica da sua prevaléncia: nos Estados Unidos da
América tem uma prevaléncia de 1 para cada 200.000 individuos num dado momento (Franco, 2013); na Unido Europeia tem uma prevaléncia inferior a 5 em
cada 10 000 pessoas (Unido Europeia, 2002).

Apesar de se caracterizarem por uma baixa prevaléncia, tal ndo significa que estas doencgas tenham um impacto reduzido, uma vez que cada uma afeta poucos
individuos, mas combinadas afetam uma percentagem importante da populagéo (Nutt & Limb, 2011).

De facto, estima-se que existam entre 5.000 e 8.000 doengas raras diferentes (Dire¢cdo-Geral da Saude, 2008), e um estudo recente sugere que as doencas
raras afetam entre 3,5% a 5,9% da populacdo mundial, o que se traduz entre 18 e 30 milh8es de pessoas na Unido Europeia e entre 263 a 446 milhdes de
pessoas no mundo inteiro (Wakap et al., 2020).

Cerca de 71,9% das doengas raras tém origem genética (Wakap et al., 2020), sendo as restantes causadas por fatores ambientais, infeciosos ou imunoldgicos
(Bavisetty, Grody & Yazdani, 2013). De acordo com Lewis (2003), as que tém origem genética resultam de alteragBes no genoma, podendo estar associadas
a anomalias dos cromossomas, ou constituir doengas monogénicas (mutagdes num Unico gene), poligénicas (mutacdes em varios genes) ou multifatoriais
(combinacao de fatores ambientais e mutacdes em varios genes).

A caracteriza¢do de uma sindrome genética tem como principais objetivos facilitar o reconhecimento do seu fendtipo pelos profissionais da area da saude,
documentar o seu desenvolvimento e possibilitar um aconselhamento mais eficaz aos seus portadores e familias (Slavotinek, Shaffer & Shapira, 1999).

Em particular, a caracterizacdo do fenétipo comportamental, além do seu valor clinico, podera conduzir a identificacdo de genes que contribuem para a biologia
de padrées de comportamento humano especificos (Skuse, 2000), podendo representar um passo importante em direcdo a caracterizacdo molecular do
comportamento (Flint, 1998).

Além disso, muitas doencas raras partilham o mesmo mecanismo fisiopatolégico, o que significa que o avanc¢o no tratamento de uma pode contribuir para o

conhecimento e tratamento de outras (Robertoux & Vries, 2011).
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Do ponto de vista das intervencfes terapéuticas, a investigacdo sobre tratamentos e estratégias de gestdo das sindromes raras é dificultada pela
heterogeneidade entre as doencas e pela disperséo geografica dos individuos. As populacfes reduzidas comprometem a realizacdo de estudos robustos e
determinam uma preocupacéo acrescida com as metodologias de investigacdo adotadas (Whicher, Philbin & Aronson, 2018).

Assim, e apesar dos progressos recentes no diagnéstico e na prevencao, e da evolucao legislativa que regula e incentiva o desenvolvimento de terapias
especificas, a maioria das doencas raras permanece sem tratamento, resultando em parte, tal como relatado por Tambuyzer et. al. (2019), de uma lacuna
translacional entre as modalidades terapéuticas disponiveis.

Este cenario é agravado pelos défices ao nivel da formacéo dos profissionais de salde sobre a tematica das doencas raras, decorrente de falhas nos curriculos
académicos e também no acesso a informacdao fidedigna (Domaradzki & Walkowiak, 2021).

As dificuldades descritas refletem-se nos desafios enfrentados pelas familias dos individuos com doencgas raras, essencialmente de carater emocional, social
e de acesso a informacédo, desafios esses agravados pelo atraso ou mesmo falta de diagnéstico, pelo nimero reduzido de grupos de apoio e dispersos

geograficamente, e acesso a recursos limitados nos sistemas de saude (Pelentsov, Laws & Esterman, 2015).

A Monossomia 1p36 (Online Mendelian Inheritance in Man! (OMIM) #607872, ORPHA? 1606), também designada por sindrome de dele¢do 1p36, é uma
doencga rara, com origem genética, cuja caracterizacao clinica inclui dimorfismos faciais distintos, hipotonia, atraso de desenvolvimento global, incapacidade
intelectual, epilepsia e anomalias congénitas multiplas (Bello & Rodriguez-Moreno, 2016; Greco et al., 2018; Rocha et al., 2016).

A primeira delec&o terminal no cromossoma 1p36 foi reportada em 1980 (Hain et al.,1980), tendo sido descrita uma translocacdo desequilibrada com o
cromossoma 15.

Posteriormente, outros casos de dele¢cdes no cromossoma 1p36 com translocagdes com outros cromossomas foram reportados (Barbi, Kennerknecht &Klett,
1992; Steele et al., 1984; Yunis, Quintero & Leibovici, 1981).

No entanto, apenas em 1987 foi publicado o primeiro caso de um individuo com uma dele¢é@o pura do cromossoma 1p36 (Magenis et al., 1987, citado em
Battaglia, 2005), que foi seguido nos anos seguintes por outros trabalhos sobre delecdes puras (Keppler-Noreuil et al., 1995; Reish, Berry & Hirsh, 1995).
Uma década depois, em 1997, foi finalmente estabelecido o fendtipo caracteristico da sindrome: reunindo os dados relativos aos pacientes conhecidos até
entdo com dele¢Bes 1p36 puras (no total de 13), Shapira et al. (1997) isolaram as manifestacdes clinicas resultantes da delecéo, eliminando o efeito das

alteragﬁes nos restantes cromossomas.

1 vér em: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/ (Consultado em 2022-01-31).
2 Ver em: https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/index.php (Consultado em 2022-01-31).
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Posteriormente, estudos de grupos maiores de portadores da sindrome, que reuniram entre 22 e 91 casos, possibilitaram uma caracterizacdo mais completa
dos défices funcionais, anomalias congénitas e caracteristicas fisicas associadas (Bahi-Buisson et al., 2008; Heilstedt et al., 2001, 2003a, 2003b; Kurosawa et
al., 2005; Lahortiga et al., 2005; Rodriguez-Ravenga et al., 2004; Sangu et al., 2014; Shimada et al., 2015; Verrotti et al., 2018; Wu et al, 1999).

No entanto, e considerando que os problemas de comportamento estdo presentes em cerca de 50% dos portadores de Monossomia 1p36 (Battaglia et al.,
2008), os estudos na area comportamental séo escassos (Kurosawa et al., 2005), o que motivo a realizacdo desta investigacao.

A estrutura deste trabalho encontra-se dividida em duas partes: a Parte | que inclui o enquadramento tedrico e a Parte Il em que é efetuada a apresentacao
do estudo empirico. Na Parte | é efetuado o enquadramento tedrico, que inclui o Capitulo 1 onde se apresenta a caracterizacdo da Monossomia 1p36, o
Capitulo 2 que aclara o tema das perturbacdes de comportamento associadas a sindromes genéticas e associadas a incapacidade intelectual, e o Capitulo 3
em que se abordam intervengdes terapéuticas nessas perturbagdes de comportamento. A Parte Il, em que se descreve o estudo empirico, inicia-se com a
identificacdo dos objetivos da investigacdo (Capitulo 4) e a descricdo do método de trabalho adotado (Capitulo 5), sendo depois apresentados os resultados
da andlise efetuada (Capitulo 6), e efetuada uma discusséo dos mesmos (Capitulo 7). Finalmente, apresenta-se a concluséo acerca da investigacao efetuada

e as suas implicagdes.
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Capitulo 1. Monossomia 1p36
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A Monossomia 1p36 é uma doenca rara, de origem genética, originada por uma delecao constitucional do braco curto (p) do cromossoma humano 1 na regiao
36 (Heilstedt et al., 2003b).

Resulta da perda parcial da parte mais distal do braco curto do cromossoma 1, com pontos de quebra muito varaveis, entre as regides 1p36.13 e 1p36.33,
ocorrendo na maioria na banda 1p36.2 (Slavotinek et al., 1999).

Apesar de Kurosawa et al. (2005) concluirem que existe correlacdo entre a severidade das manifestag@es clinicas e o tamanho da delecédo na regido do
cromossoma 1p36, outras investigagdes ndo encontraram uma correlagdo entre estas as duas variaveis (Gajecka, Mackay & Shafer, 2007).

Nos pontos seguintes, descreve-se a sindrome com mais pormenor, abordando os seguintes aspetos: principais manifestacfes clinicas, prevaléncia,

diagndstico, progndstico e os principais fatores de risco e prote¢do associados.

1.1 Manifestagdes clinicas

O atraso no desenvolvimento psicomotor, a incapacidade intelectual (ID) e multiplas anomalias congénitas sdo as principais manifestacdes clinicas da
Monossomia 1p36, presentes na maioria dos casos (Battaglia et al., 2008; Brazil et al., 2014; Heilstedt et al., 2003a; Radio et al., 2021).

O fendtipo clinico desta sindrome inclui, ainda, varios dimorfismos craniofaciais, comuns a todos os individuos observados: sobrancelhas retas, olhos fundos,
hipoplasia da face média, ponte nasal ampla e deprimida, filtro labial longo e queixo pontiagudo (Battaglia, 2005; Battaglia et al., 2008; Shapira et al., 1997).
Ainda que com prevaléncia inferior, outros dimorfismos foram registados: fontanela anterior ampla, microcefalia, braquicefalia, dobra epicantal e orelhas de
implantac&o baixa ou posteriorizadas (Battaglia et al., 2008; Heilstedt et al., 2003b; Shapira et al., 1997).

No que se refere as malformacdes congénitas, varias condicdes cardiacas estdo presentes em cerca de 75% das criangas com Monossomia 1p36. Em
especifico, esta registada cardiomiopatia entre 27%-31% dos individuos (Battaglia et al., 2008; Gajecka, Mackay & Shaffer, 2007).

A epilepsia, outro dos grandes desafios associados a sindrome, estéd presente em 50%-80% das criancas portadoras de Monossomia 1p36 (Heilstedt et al.,
2003b; Battaglia, 2005; Gajecka, Mackay & Shaffer, 2007), sendo esta manifestagdo mais frequente nos casos com alteracdes cerebrais (Verrotti et al., 2018).
Quanto a linguagem expressiva, verifica-se que esta ausente em 75% dos casos, e limitada ao uso de poucas palavras em 17% (Battaglia et al., 2008). No
entanto, estudos relativos a adolescentes e adultos, referem que as competéncias de comunicagéo tendem a melhorar ao longo do tempo e 38% dos individuos
conseguem comunicar atraves de frases curtas (Brazil et al., 2014). Além disso, estao descritos na literatura individuos com delec¢des pequenas que adquiriram

competéncias de linguagem complexas (Battaglia, 2005).
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A perda de audicéo foi registada em 47%-77% dos individuos (Battaglia et al., 2008; Gajecka, Mackay & Shaffer, 2007) e anomalias oftalmol6gicas séo também
patologias frequentemente observadas nestes individuos (Battaglia et al., 2008; Gajecka, Mackay & Shaffer, 2007; Slavotinek, Shaffer & Shapira, 1999; Wu et
al., 1999).

Cerca de 22% dos casos com Monossomia 1p36 apresentam alteragfes nos tratos genital e urinario (Battaglia et al., 2008) e infe¢es renais recorrentes estao
assinaladas em adolescentes e adultos (Brazil et al., 2014).

Anomalias gastrointestinais sédo também frequentes nos casos estudados, tendo sido descrita obstipacdo em 40%-65% dos individuos (Battaglia et al., 2008;
Gajecka, Mackay & Shaffer, 2007).

A sindrome esta ainda associada a hipotonia generalizada e anomalias no crescimento (Battaglia et al., 2008; Gajecka, Mackay & Shaffer, 2007; Shapira et
al., 1997), dificuldades na alimentacgdo e no periodo infantil, atraso no crescimento pré-natal e puberdade precoce (Kurosawa et al., 2005).

Estdo confirmados dois padrées de desenvolvimento nestes individuos: um caracterizado pelo atraso no crescimento; outro assinalado por obesidade e
atributos fisicos semelhantes a sindrome de Prader-Willy (D’Angelo et al., 2006; Gajecka, Mackay & Shaffer, 2007; Keppler-Noreuil et al., 1995; Sangu et al.,
2014; Tsuyusaki et al., 2010).

A obesidade, nalguns casos associada a hiperfagia, é também descrita em pacientes com a sindrome (D’Angelo et al., 2006, 2010).

Ainda que considerando a existéncia de poucos estudos nesta area, as perturbacées de comportamento séo observaveis em cerca de 50% dos portadores de
Monossomia 1p36 (Battaglia et al., 2008).

Considerando a informacao disponibilizada pela Orphanet (2021)3, entre as mdltiplas manifestages clinicas da Monossomia 1p36 encontra-se com muita
frequéncia a ID (HP:0001249), e frequentemente comportamentos mal adaptativos (HP:0000708), autismo (HP:0000717), estereotipias (HP:0100716) e
autoagresséao (HP:0100716).

1.2 Prevaléncia e incidéncia
Os dados epidemiolégicos sobre a prevaléncia da Monossomia 1p36 sdo escassos, quer a nivel nacional quer a nivel global, tal como acontece para as

doencas raras em geral (Groft & Paz, 2017).

3Vér em:https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease HPOTerms.php?Ing=EN&data_id=1738&Typ=Pat&diseaseType=Pat&from=rightMenu (Consultado em 2022-01-31).
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Inicialmente, foi estimada para os Estados Unidos da América uma incidéncia de 1 em cada 10.000 nascimentos (Shapira et al., 1997). No entanto, estudos
mais recentes concluiram que essa estimativa se aproxima antes de 1 em cada 5.000 nascimentos, uma vez que métodos citogénicos de rotina falham na
identificacdo de cerca de metade dos casos (Battaglia et al, 2008; Heilstedt et al., 2003a).

InvestigacBes publicadas sobre a causa de perturbacéo do desenvolvimento intelectual idiopatica sugerem que as dele¢Bes 1p36 estéo presentes entre 0,5%-
0,7% desta populacdo (Giraudeau et al., 1997, 2001), e dados mais recentes apontam para percentagens ainda superiores, com cerca de 20% das alteracdes
clinicamente significativas (Ballif et al., 2007).

Esta sindrome tem uma incidéncia superior no sexo feminino, na razao de 2:1 (Bahi-Buisson et al., 2008; Battaglia et al., 2008; Shimada et al., 2015; Slavotinek,
Shaffer & Shapira, 1999).

1.3 Diagnostico

O diagnéstico clinico da Monossomia 1p36 € sugerido pelos dimorfismos craniofaciais que, no entanto, podem néo
estar presentes no periodo neonato, pelo que nesta altura outras manifestagdes clinicas da sindrome, como sejam a fontanela anterior alargada, epilepsia e
cardiomiopatia, deverdo alertar os profissionais de salde para esta condi¢do (Heilstedt et al., 2003a).

No diagndstico clinico sdo ainda de considerar as restantes carateristicas mais prevalentes da Monossomia 1p36, nhomeadamente: hipotonia, atraso
neuropsicomotor, ID (na maioria dos casos severa ou profunda) e fala pobre ou ausente (Battaglia et al., 2008).

Varios autores sugerem que devam ser testados para esta sindrome os individuos com fenotipo que inclua combinagbes de hipotonia, atraso do
desenvolvimento, obesidade, hiperfagia, epilepsia e perturbacdes de comportamento (Bahi-Buisson et al., 2008; D’Angelo et al., 2006; Greco et al, 2018; Haimi
et al, 2011, Verrotti et al., 2018; Zagalo et al., 2012).

O estabelecimento ou confirmacdo desse diagnédstico é efetuado pela detecado da delecdo de banda mais distal do bragco curto do cromossoma 1 (1p36),
confirmada por andlise citogénica ou testes genéticos moleculares (Battaglia et al., 2008).

De acordo com um estudo de Slavotinek, Shaffer & Shapira (1999), a idade do diagnéstico varia entre o recém-nascido e 0s 47 anos, sendo que apenas 5
pacientes foram diagnosticados com menos de 10 anos de idade. No entanto, de acordo com um estudo mais recente, 67% dos pacientes foi diagnosticada
com Monossomia 1p36 antes dos 2 anos de idade (Heilstedt et al., 2003a).

O diagnéstico diferencial da Monossomia 1p36 inclui quatro patologias genéticas raras patologias, que podem apresentar algumas manifestagées clinicas
coincidentes: Angleman (AS, OMIM #105830), Prader-Willi (PWS, OMIM #176270), Smith-Magenis (SMS, OMIM #182290) e Rett (RTT, OMIM #312750)
(Battaglia et al., 2008; D’Angelo et al., 2006, 2010; Vieira et al., 2011).
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No que se refere a AS que, na maioria dos casos, resulta delecdes maternas na regido 15q11-q13, as manifestacées clinicas principais incluem atraso de
desenvolvimento severo, acentuadas dificuldades na comunicacdo, ID, perturbacdes no movimento (ataxia, tremores), epilepsia, dificuldades no sono e
comportamentos Unicos, como o riso frequente (Samanta, 2021).

Por seu lado, a PWS, que resulta dele¢des paternas na regido 15gq11-ql3, é reconhecida por hiperfagia, hipotonia infantil, atraso de desenvolvimento,
problemas de comportamento e dimorfismos craniofaciais (Angulo, Butter & Cataletto, 2015).

A SMS caracteriza-se por perturbacdes progressivas no comportamento e no sono, caracteristicas faciais distintas, hipotonia, atraso na linguagem e grau de
funcionamento intelectual muito variavel (Smith & Gropman, 2021).

Finalmente, a RTT, causada por uma mutac@o na codificacdo do gene MECP2 no cromossoma Xq28, é uma patologia que afeta quase exclusivamente
individuos do sexo feminino, e tem como caracteristicas principais um severo ou profundo atraso psicomotor, que comecga por uma fase de estagnacgéo e evolui
para um periodo de regressdo (entre o ano de idade e os quatro anos), resultando eventualmente em incapacidade de andar, falar e usar as méaos
funcionalmente (Amoako & Hare, 2019).

1.4 Progndstico

O prognéstico relativamente a Monossomia 1p36 é dificil de estabelecer, uma vez que o nimero reduzido de individuos adultos descritos na literatura ndo
permite uma avaliacio do potencial nesta fase da vida.

O Unico estudo longitudinal encontrado na literatura (Battaglia et al., 2008), relata um progresso no desenvolvimento presente em todos os casos observados,
com a aquisicéo gradual de comportamentos adaptativos, a melhoria da interacdo social e a melhoria das capacidades de comunicacdo e compreenséao verbal.
Outros autores confirmam que todos os individuos portadores da sindrome mostram melhorias lentas, mas constantes, no seu desenvolvimento ao longo do
tempo (Brazil et al., 2014).

Um estudo que relata casos de adolescentes e adultos confirma a persisténcia ao longo do tempo das complicacdes médicas principais: epilepsia, hipotonia,
malformac¢des cardiacas, perda de audi¢cdo e problemas e visdo (Brazil et al., 2014). No entanto, esse artigo descreve também melhorias ao nivel das
competéncias funcionais, superiores ao anteriormente antecipado, considerando que a maioria dos casos adquiriu marcha independente a alimentacéo via
oral, o que prediz uma melhoria no nivel de qualidade de vida e de funcionalidade.

Ainda de referir um estudo que descreve dois irméaos adultos, ambos portadores de Monossomia 1p36, ambos considerados com um nivel intelectual quase
normal, apesar de nenhum dos individuos ter efetuado uma avaliagdo formal de comportamento ou desenvolvimento (Di Donato et al., 2014). Estes individuos,
apesar de terem frequentado escolas especiais, vivem de forma independente, com empregos regulares (um como pintor e outro como trabalhador na

construcao civil) e sem necessidade de representantes legais.
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1.5 Fatores de risco e fatores de protecéo

As anomalias congénitas sdo o maior grupo de doengas raras, sendo na sua maioria multifatoriais, resultando ndo s6 de fatores genéticos, mas também de
interacdes entre estes e fatores de risco (Taruscio et al., 2017).

Um dos principais fatores de risco das anomalias congénitas é a exposi¢do a elementos téxicos, que incluem a poluicdo do ar, a exposi¢do ocupacional a
solventes e poluentes orgéanicos, e os pesticidas (Nieuwenhuijsen et al., 2013).

Outros fatores de risco significativos destas doencas incluem a sadde materna, em particular a obesidade e diabetes (Morris et al., 2018), a idade avancada
materna (Goetzinger et al., 2017) e paterna (Brandt et al., 2019), assim como a consanguinidade dos pais (Oniya et al, 2019).

As infe¢des virais e bacterianas sao também fatores de risco para as altera¢gdes congénitas, podendo conduzir a variadas manifesta¢des clinicas, consoante
0 agente, e dependendo do periodo em que ocorrem: no Utero, durante o parto ou no periodo pés-parto (Maldonado et al., 2011).

No que respeita a fatores de prevencado, destacam-se as intervencdes nos periodos de pré-concecdo e gestacao, existindo atualmente evidéncia acerca das
areas a priorizar, em especial no &mbito da satde materna: dieta saudavel, suplementacdo de acido félico, controlo de diabetes, cessa¢do do consumo de
alcool e de tabaco, gestédo da epilepsia e reducéo da obesidade (Shannon et al., 2013).

E ainda recomendado o diagnéstico neonatal, que contribui para o diagnostico precoce e para a gestio de um conjunto de doencas raras para as quais existem
intervencdes efetivas, capazes de mitigar consequéncias graves ou mesmo a morte (Dharssi et al., 2017).

No que se refere a fatores de risco e de protecédo especificamente ligados & Monossomia 1p36, os estudos disponiveis fazem apenas referéncia a analise da

idade dos pais, mas néo foram encontradas relacdes significativas (Heilstedt et al., 2003a).
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Capitulo 2. Perturbacdes do comportamento

39



Monossomia 1p36

40



Monossomia 1p36

O fendtipo comportamental € um padréo caracteristico de observacdes associado de forma consistente a uma desordem genética, envolvendo aspetos sociais,
linguisticos, cognitivos e motores, sendo a sua investigacéo importante para identificar a expressao do gendétipo, e permitir identificar a intervencdo adequada
(Lowe & Zimbelman, 2006).

No entanto, e de acordo com Dykens & Hodapp (2007), os individuos com uma sindrome genética apresentam apenas uma probabilidade aumentada de
apresentar o fen6tipo comportamental dessa sindrome, face a variabilidade consideravel entre os individuos portadores. Os autores consideram que essa
variabilidade decorre quer de fatores genéticos e ambientais, quer de caracteristicas do proprio sujeitos (idade, nivel de desenvolvimento, sexo ou outros
fatores que podem influenciar os comportamentos mal adaptativos).

O fenétipo comportamental de muitas sindromes genéticas incluiu ID, sendo estas patologias responsaveis por 15% a 50% dos casos de ID (Abbeduto et al.,
2019).

A ID é uma perturbacdo do neurodesenvolvimento, definida por limitagBes significativas no funcionamento cognitivo e no comportamento adaptativo, com
diagndstico eminentemente clinico, sendo que os critérios diagndsticos mais comumente utilizados sdo aqueles estabelecidos pela “American Psychiatric
Association”, contidos no DSM-V (American Psychiatric Association, 2014), os critérios da Organizacdo Mundial de Saude, contidos na Classificacédo
Internacional de Doencas (Organizagdo Mundial de Saude, 2019), e os da “American Association on Intellectual and Developmental Disabilities” (Schalock et
al., 2010).

A prevaléncia de problemas de comportamento em individuos com ID situa-se entre 10% a 55%, com uma média de 10% de individuos a exibirem problemas
graves de comportamento (Cooper et al., 2007; Lowe et al., 2007). Segundo alguns autores, esta elevada prevaléncia resulta do facto desta populacdo estar
mais exposta a eventos traumaticos que a populagdo em geral, quer durante a infancia quer na idade adulta (Dion et al., 2018; Nixon et al., 2017).

Assim, o fenétipo comportamental de uma sindrome genética associada a incapacidade intelectual inclui na maioria das vezes perturba¢des de comportamento,
estando a gravidade dos problemas de comportamento diretamente relacionada com a sua severidade (Kildahl et al., 2020; Lakhan & Kishore, 2018).

As perturbacdes de comportamento associadas a ID incluem normalmente estereotipias, agressividade e autoagressao (Kerr et al., 2013; Mason-Roberts et
al., 2018; Ruddick et al., 2015), que ndo sendo comportamentos exclusivos desta populacdo, sdo muito comuns nestes individuos (Popes et al., 2010).

No que se refere a estereotipias, estas sdo compostas por padrdes restritos e repetitivos de comportamento, interesses e atividades, que apesar de poderem
parecer incomuns, estranhos ou inapropriados, nao provocam dano fisico, mas podem interferir com o funcionamento quotidiano do individuo (Rojahn et al.,
2001). Incluem movimentos como abanar os bragos e as maos, posicdes dos dedos e outros padrdes complexos de movimentos ritmicos e repetitivos (Joosten
et al., 2008).
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A autoagresséo pode ser definida como comportamentos autodirigidos que causam ou tém o potencial de causar lesdes fisicas, ocorrendo repetidamente e
requerem intervencao, estando positivamente correlacionada com a severidade da ID e com as dificuldades de comunicacao, e apresentando-se normalmente
com comportamentos como bater com a cabega, morder-se, arranhar-se e arrancar o cabelo (Rojahn et al., 2007).

Esta perturbacé@o de comportamento apresenta uma prevaléncia de cerca de 10%-15% em individuos com ID, aumentando a sua prevaléncia apos os 10 anos
de idade e até aos 30/40 anos (Davies & Oliver, 2013).

Finalmente, a agressividade inclui agbes ofensivas ou ataques deliberados e diretos contra individuos ou objetos, sendo caracteristicos do individuo e ocorrendo
repetidamente do mesmo modo (Rojahn et al., 2001). Os comportamentos relacionados com a agressividade incluem a agresséao fisica (p.ex., bater, cuspir,
pontapear, empurrar, bater, agarrar, atirar objetos na dire¢do ou para perto de outros, causar danos ou destruicdo de objetos) ou a agresséo verbal (gritar,
berrar, vocalizac¢des altas dirigidas a outro e acompanhadas de linguagem corporal ameagadora, ameacas ou chamar nomes a outro), e o seu impacto pode
incluir danos fisicos, emocionais ou destruicdo de propriedade (De Wein & Miller, 2009).

De realcar que a agressividade € o maior obstaculo & sua integragéo social dos individuos com ID, quer na comunidade quer em contexto de institucionalizagéo,
apresentando nesta populagdo uma prevaléncia entre 2% e 20%, e com tendéncia a aumentar desde a infancia até a idade adulta, ndo sendo clara a sua
evolucao apés os 50 anos de idade (Davies & Oliver, 2013).

Atualmente estéo descritos na literatura os fenétipos comportamentais de muitas sindromes genéticas associadas a ID, como é o caso das quatro sindromes
que integram o diagnostico diferencial da Monossomia 1p36 (ponto 1.4), sendo que todos incluem, de facto, problemas de comportamento.

A AS é caracterizada por impulsividade e elevada prevaléncia de agressividade (Arron et al., 2011); na PWS, é observavel a prevaléncia de autoagresséo,
caracterizada ainda por severidade e persisténcia no tempo (Whittington & Holland, 2020); os portadores da SMS apresentam comportamentos agressivos
com uma prevaléncia de 87%, associados a elevada impulsividade (Sloneem et al., 2011); e, finalmente, na RTT, comportamento associados a ansiedade e a
depressao estao presentes na maioria dos casos (Buchanan et al., 2019).

E importante referir que, apesar da pratica de agregacdo de sindromes genéticas raras associadas a incapacidade intelectual quando se avaliam tendéncias
e necessidades de intervenc¢do (Morris et al, 2018; Ferreira, 2019), varios estudos comparativos (Huissman et al., 2018; Moss et al., 2009; Oliver et al., 2011)
evidenciam diferencas clinicamente significativas entre sindromes, ndo so a nivel fisico cognitivo e emocional, mas também ao nivel comportamental.

Por exemplo, relativamente a autoagressao, um estudo elaborado por Arron et al. (2011) demonstrou que este comportamento tem mais prevaléncia nas
sindromes Cornélia de Lange (CDL, OMIM #122470, #300590, #610759, #614701, #300882), Cri du Chat (CdCS, OMIM #123450), X Fragil (FXS, OMIM
#300624), Lowe (OCRL, OMIM #309000), PWS e SMS, enquanto que a prevaléncia de agressividade é superior em individuos com as sindromes de AS e

SMS. Neste estudo ficou ainda demonstrado que a autoagresséo estava associada com comportamentos repetitivos e impulsividade nas sindromes CDL,
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FXS, PWS e OCRL, sendo que a impulsividade e hiperatividade eram significativamente superiores nos individuos com comportamentos agressivos em todos
as sindromes analisadas.

Realcando a importancia da relagdo entre fen6tipo e genotipo, outro estudo concluiu que certas sindromes evidenciam uma associacdo mais forte a
agressividade que outras: nas sindromes CdCS, SMS, PWS, AS, CDL e FXS esta caracteristica estima-se numa percentagem superior a 70%, enquanto que
nas sindromes de Williams-Beuren (WBS, OMIM #194050) e de Down (DS, OMIM #190685) estima-se abaixo dos 15% (Powis & Oliver, 2014).

Uma revisdo da literatura mais recente, efetuada por Huissman et al. (2018), em que foram analisados dados disponiveis sobre 12 sindromes genéticas (AS,
CDL, CdCS, DS, FXS, sindrome de Lesch-Nyhan — LNS, OMIM #300322 -, OCRL, PWS, RTT, SMS, Esclerose Tuberosa — TSC, OMIM #191100, #613254, -
e WBS) demonstrou que a prevaléncia de autoagressdo nestas é significativamente superior que nos individuos com incapacidade intelectual em geral,
atingindo os 30% e agravando-se para 40% nos casos de individuos institucionalizados.

Noutro estudo comparativo, Oliver et al. (2011) comparam aspetos do fendtipo comportamental de véarias sindromes genéticas (AS, CdCS, CDL, FXS, PWS,
SMS and OCRL), concluiu que a prevaléncia de caracteristicas autistas estd aumentada nas sindromes de CDL e FXS, e verifica-se maiores niveis de
impulsividade nas sindromes SMS, AS e CdCS e adultos com CDL. Este estudo demonstrou ainda que se observam niveis aumentados de hiperatividade e
impulsividade nas sindromes FXS, AS e SMS.

Noutro estudo, que envolveu individuos portadores da AS, CDLe CdCS, Moss et al. (2009) verificaram a presenca de caracteristicas autistas em todas as
sindromes, mas concluiram que o perfil de comportamento social de cada uma é muito diferente, o que pode ser justificado pelo elevado impacto que os fatores
ambientais que tém nesta dimensao.

Além disso, uma revisdo sistematica da literatura sobre a prevaléncia de autismo demonstrou que, além da fenomenologia variar entre sindromes, é
significativamente mais elevado em individuos com sindromes genéticas do que na populacdo em geral (Richards et al., 2015).

No que se refere especificamente a estereotipias, e comparando sindromes genéticas associadas a ID (AS, CDL, CdCS, FXS, PWS, OCRL e SMS), apesar
de estarem presentes em todas patologias estudadas, é evidente a heterogeneidade entre as sindromes - a prevaléncia destes comportamentos é muito
superior na FXS, com uma probabilidade reduzida na AS, e com perfis Unicos de tipo de comportamento repetitivo nas sindromes de PWS, CdCS e SMS (Moss
et al., 2009).

Concluindo, sendo a ID um dos elementos preponderantes do fendtipo comportamental da Monossomia 1p36, presente na maioria dos casos estudados
(Battaglia et al., 2008; Heilstedt et al., 2003a; Shaffer, 2001; Shapira et al, 1997), os portadores desta sindrome apresentam um risco elevado de desenvolverem

problemas de comportamento, ndo obstante a variabilidade nas caracteristicas dos sujeitos e a influéncia do contexto em que se desenvolvem.

43



Monossomia 1p36

44



Monossomia 1p36

Capitulo 3. Intervenc¢des terapéuticas
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Neste capitulo abordam-se algumas intervencdes terapéuticas, farmacoldgicas e nao farmacoldgicas, dirigidas a perturbacdes de comportamento, em particular

a individuos com ID, considerando que esta € uma manifestacao clinica presente em quase todos os casos de Monossomia 1p36.

3.1 Intervencdes terapéuticas farmacolégicas

Uma revisdo sistematica recente concluiu que os estudos sobre intervengdes farmacologicas em individuos com ID, além de escassos, apresentam fraca
evidéncia de efetividade (Vereenooghe et al.,2018).

No entanto, na pratica clinica, a intervencao farmacoldgica em individuos com ID é frequentemente o tratamento de primeira escolha, sendo que cerca de 50%
desta populacéo toma medicacao psicotropica, dirigida ao tratamento de doengas psiquiatricas e/ou problemas de comportamento (Holden & Glitsen, 2004), e
durante longos periodos de tempo (Matson & Neal, 2009).

Entre profissionais de saude, de acordo com um estudo de Unwin & Deb (2008), os antipsicéticos atipicos, com destaque para a risperidona, foram referidos
como a medicacdo preferencial para controlo de perturbacdes de comportamento, como agressividade e autoagressdo, seguidos por antidepressivos
(citalopram) e estabilizadores de humor/antiepiléticos (carbamazepina).

Um estudo mais recente confirma que as medicac6es mais frequentes na intervencao em problemas de comportamento em individuos com ID séo antipsicéticos
atipicos: risperidona e aripiprazol (O"'Dwayer et al., 2019).

Quanto a utilizagdo de estabilizadores de humor e antiepiléticos para a gestdo de problemas de comportamento, uma revisdo sistematica da literatura em
adultos com ID determinou que existe alguma evidéncia da sua eficacia, demonstrando uma melhoria nos comportamentos alvo numa elevada propor¢éo dos
participantes, mas, devido a graves e variadas questdes metodologicas dos estudos, os autores advertem que estes resultados devem ser interpretados com
reservas (Deb et al., 2008).

E ainda de assinalar que frequentemente os comportamentos desafiantes persistem no tempo, o que conduz & toma de medicacdo psicotica durante longos
periodos, o que pode conduzir a efeitos adversos graves (De Leon et al., 2009).

Nos individuos com ID, esses efeitos adversos, superiores aos registados em grupos de controlo sem ID, podem incluir incluem queixas fisicas, leses
neurolégicas, alteragdes no movimento e problemas fisiologicos, razdo pela qual devem ser considerados a situagdes muito especificas (Sheehan et al., 2017).
Estudos recentes advogam que, quando possivel, é desejavel a redugéo ou descontinuagdo da toma de antipsicoticos prescrita para tratamento de problemas

de comportamento, apesar de haver evidéncia de que nédo é tolerada em muitos casos (Sheehan & Hassiotis, 2017).
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Uma revisao sistematica sobre o tratamento da autoagresséo, identificou antipsicoticos atipicos (aripiprazol), naltrexona e inibidores seletivos da recaptacéo
de serotonina, considerando, no entanto, que a escassez de estudos robustos ndo permite concluir com confianca a eficacia ou efetividade de nenhum destes
farmacos (Turner, Austin & Chapman, 2014).

Sabus et al. (2019) confirmam que, ndo obstante o seu uso generalizado, a evidéncia disponivel para farmacos destinados ao tratamento da autoagresséo é
muito reduzida, sendo que a maioria dos estudos é efetuada com individuos com autismo, com subsequente extrapolacdo para outras perturbacdes do
desenvolvimento.

Em resumo, o uso de medicacdo psicotrépica na intervencdo em problemas de comportamento de individuos com ID, em especial de antipsicéticos, € uma
pratica clinica frequente (Deb et al., 2007; Matson & Neal, 2009).

No entanto, a evidéncia disponivel é inconclusiva acerca da sua efetividade no tratamento de problemas de comportamento (Lunsky et al, 2018), facto ao qual
acresce a controvérsia do uso destes farmacos sem a presenca de uma comorbidade psiquiatrica (Tsiouris, 2010),

No entanto, alguns autores defendem que a toma de medicacé@o pode ser considerada em situa¢gBes especificas, quando a terapia comportamental ndo é
suficiente para gerir os problemas de comportamento e estes colocam em risco 0s pacientes ou 0s seus cuidadores, mas nestas situacfes essa toma deve
ser monitorizada, com aten¢éo aos possiveis efeitos colaterais (Kallumka, Jacob & Edwards, 2021),

Ainda de realcar que muitos adultos com ID sdo medicados em simultdneo com outros medicamentos, em resultado de varias comorbidades, pelo que é

aconselhavel a administracdo da dose minima para minimizar as reagcdes adversas (O’Dwyer et al., 2019).

3.2 Intervencdes terapéuticas ndo farmacolégicas

Apesar de muitas vezes recomendadas para o tratamento de perturbacfes de comportamento, a efetividade de intervenc¢des ndo farmacolégicas, em particular
quando dirigidas a individuos com ID, permanece pouco clara.

De facto, enquanto alguns estudos advogam a efetividade destas intervengdes (Harvey et al. 2009; Heyvaert, Meas & Onghena, 2010), outros apontam para
uma efetividade limitada (Gustafsson et al., 2009; Hassiotis et al., 2008), ou moderada, quer no curto prazo quer no longo prazo (Bruinsma et al, 2020).

Estes resultados dispares podem ficar a dever-se ndo so a variabilidade na populacdo a que os estudos publicados se referem (por exemplo, quanto ao nivel
de severidade de ID), mas também a heterogeneidade das interveng8es terapéuticas (Bruinsma et al, 2020).

A principal metodologia de avaliagcdo e intervencao nao farmacolégica é a analise funcional, que assenta na compreensdo das variaveis ambientais que
originam e mantém os comportamentos mal adaptativos, e que através da aplicac@o de reforgo positivo a comportamentos alternativos adequados e reforgo

negativo a comportamentos desadequados, conduz a reducéo da frequéncia destes ultimos (Beavers, lwata & Leman, 2013).

48



Monossomia 1p36

Uma revisao de literatura sobre praticas baseadas na evidéncia em comportamentos desafiantes em pessoas com ID, conclui que as abordagens com base
em andlise comportamental aplicada, cujo objetivo principal é resolver problemas com relevancia social, tém uma grande base de evidencia, tendo este estudo
confirmado também a necessidade de realizagdo de analise funcional prévia quando este tipo de intervencéo é aplicado (Grey & Hastings, 2005).

O apoio positivo ao comportamento € uma das metodologias baseadas na andlise aplicada do comportamento em foi encontrada evidéncia de efetividade:
aplica esses principios na comunidade, redesenhando o ambiente em o individuo vive e expandindo o reportério de comportamentos do individuo para reduzir
os problemas de comportamento, com o objetivo de melhorar a sua qualidade de vida (Carr, Svertson & Lepper, 2009). Uma revisdo da literatura concluiu que
esta metodologia é efetiva nos problemas de comportamento severos, e de elevada frequéncia, sendo uma abordagem de baixo custo e de facil treino nos
cuidadores, que funcional quer em ambiente institucional quer na comunidade (LaVigna & Willis, 2012).

Outro estudo demonstrou que o treino de pessoal de servicos de assisténcia em apoio positivo ao comportamento reduz a presenca de comportamentos
desafiadores nos utentes, embora o impacto na qualidade de vida destes néo tenha sido avaliado de forma sisteméatica (MacDonald & McGill, 2013).

Outro tipo de intervencdo recomendada para problemas de comportamento é a comunicacdo alternativa e aumentativa (CAA), sendo constituida por uma
variedade de técnicas, estratégias e sistemas para apoiar a comunicagdo verbal e ndo verbal, com vista a apoiar em simultdneo a comunicacao recetiva e
expressiva (Griffiths et al., 2019). Walker and Snell (2013) estudaram os efeitos da CAA no comportamento desafiante, concluindo que esta intervencao é
efetiva em individuos com varias incapacidades, e superior quando baseado em analise funcional do comportamento, e quando aplicado em individuos mais
jovens (12 anos de idade ou menos).

No entanto, e particularizando para individuos com ID, é mais dificil concluir acerca do efeito dos sistemas de CAA, quer por causa quer da heterogeneidade
desta populacdo quer pela ocorréncia de comorbidades (Allen et al., 2017).

No que se refere & efetividade da terapia cognitiva comportamental (TCC), a psicoterapia dominante nos servi¢cos de salde mental, que tem como objetivo a
alteracado das crencas mal adaptativas (Roth & Fonagy, 2006), a sua aplicacdo em individuos com ID pode ter sucesso em alguns dos problemas apresentados,
apesar de ndo estarem estabelecidos os pré-requisitos e a extensédo da severidade de ID necessarios para a sua aplicabilidade (Sturmey, 2004).
Especificamente no dmbito das perturbactes de comportamento, a TCC foi avaliada para intervencg8es dirigidas a raiva, admitindo que esta é um determinante
causal do comportamento agressivo, que concluiram que a sua efetividade ndo esta ainda bem estabelecida, o que podera decorrer do facto dos estudos
analisados terem um numero de participantes reduzido (Nicoll, Beail & Saxon, 2012).

De facto, alguns estudos evidenciam uma efetividade elevada da TCC para tratamento da raiva adultos com ID (Nicoll et al., 2012; Nicoll, Beail & Saxon, 2012),
mas outros concluem que essa efetividade € moderada (Hoffmann et al., 2012), sendo, no entanto, de real¢car que entre as abordagens estudadas esta € a

mais efetiva para pacientes com esse problema (Nicoll et al., 2013).
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Finalmente, no que se refere a terapias de terceira geracdo, uma revisao da literatura relativa a estudo em adultos com ID realizada por Patterson, Williams &
Jones (2019), revelou que a intervencao mais procurada é a atencao plena. Estes autores concluiram que estas intervencdes se revelam muito eficazes quando
dirigidas a comportamentos desafiantes, melhorando o autocontrolo e reduzindo a agressividade, e consequentemente a necessidade de contengéo fisica, os
niveis de observacao e a medicacdo de emergéncia. Outro estudo apurou que as intervengfes que combinam atengdo plena com técnicas comportamentais
mostraram-se mais efetivas do que as que ndo contemplam essa componente (Bruinsma et al, 2020).

Além dos estudos sobre efetividade de metodologias nas perturbagBes de comportamento, foram encontradas evidéncias sobre a efetividade sobre
intervencdes no caso particular da autoagressao.

Relativamente a esta perturbagdo do comportamento, um estudo recente concluiu que a intervengdo nao-farmacoldgica é fundamental no plano de tratamento,
reforcando que, mesmo quando a farmacoldgica é considerada, devem ser sempre administradas em conjunto (Sabus et al., 2019).

Além disso, também no caso da autoagressdo, em particular nos adultos, a analise funcional é considerada o método mais comum utilizado para identificar a
sua fungéo operante, sendo as intervenc¢des baseadas no refor¢co as mais comuns (Gregory et al., 2017). Estes dados contrastam com revisGes da literatura
mais antigas que evidenciavam as intervenc¢des aversivas como as mais frequentes, apesar das questdes éticas que levantam (Prangnell, 2010).

N&o obstante, alguns estudos sugerem que o surgimento de comportamentos da autoagressao ou 0 seu agravamento podem ser prevenidos com efetividade
com intervencgdo precoce — que inclui treino dos cuidadores e treino de comunicacdo funcional (Fahmie, Iwata & Mead, 2016; Luszynski & Hanley, 2013;
Richman, 2008).

Existe ainda evidéncia publicada sobre a efetividade de intervencdes nas perturbacdes de comportamento relativamente a algumas sindromes genéticas
especificas, associadas a ID.

Por exemplo, uma revisdo sistematica conclui na AS a evidéncia disponivel sobre intervencdo terapéutica € reduzida, ndo sendo possivel fazer uma
comparacao entre os estudos analisados, identificando deferentes tipos de intervencao para problemas motores, funcionais e de comunicacao. No que respeita
a problemas de comportamento em especifico, este estudo indica que o uso de equipamentos computorizados pode as mesmo tempo melhorar a manipulacéo
de objetos e reduzir os comportamentos provocatoérios (Sommese & Corrado, 2021).

Outro exemplo, uma revisdo sistematica sobre intervengbes ndo farmacolégicas na RTT conclui que, apesar destas terem como primeiro objetivo a
comunicacao, a sua implementacéo conduz a reducao das estereotipias, realgando a importancia de intervengdes individualizadas (Amoako & Hare, 2019).
Estes resultados sdo confirmados por Lim et al. (2020), que além de evidenciarem que as interven¢gdes na comunicacao diminuem os niveis de ansiedade e
de frequéncia de estereotipias, também as dirigidas a motricidade fina, cujo objetivo principal € melhorar a fungdo das maos, reduziram as estereotipias e 0s

comportamentos de autoagressao.
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Capitulo 4. Objetivos
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A presente investigacao tem como objetivo principal caraterizar o fenétipo comportamental dos individuos portadores de Monossomia 1p36, identificando as
perturbacdes de comportamento associadas a sindrome e as intervencdes terapéuticas dirigidas a estas, através de uma revisado da literatura publicada.
Para a prossecucédo do objetivo geral foram definidos como objetivos especificos deste trabalho:

i) identificar as perturbacdes de comportamento associadas a Monossomia 1p36, e analisar a sua distribuigdo no que se refere a idade e ao sexo dos portadores

da sindrome;

ii) verificar quais as intervenges terapéuticas direcionadas as perturbacdes de comportamento, recolhendo informacgéo sobre o seu objetivo e resultado obtido
e/ou esperado.
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O método adotado para alcancar os objetivos estabelecidos consistiu num processo de revisao da literatura, realizado através passos sequenciais para recolher,
tomar conhecimento, sintetizar e avaliar os estudos publicados, de modo a encontrar uma base firme sobre as perturbacdes de comportamento e as
intervencdes terapéuticas na Monossomia 1p36 (Levy & Ellis, 2006). Este € um método sistematico, explicito e reproduzivel, sendo indicado para identificar,
avaliar e sintetizar a informagéo (Fink, 2019).

A revisdo da literatura foi conduzida de acordo com a recomendacdo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), que
tem como objetivo melhorar a qualidade das revisdes sistematicas e meta-analises (Moher et al., 2009).

Nos pontos seguintes é apresentada a estratégia de pesquisa adotada e a categorizacao da informacéo efetuada.

5.1 Estratégia de pesquisa

Considerando as diretrizes da PRISMA, na estratégia de pesquisa da revisdo da literatura efetuada foram consideradas quatro etapas (ver Figura 1), descritas
seguidamente:

- identificacéo: foram pesquisados os termos “Monossomia 1p36”~ e “delecdo 1p36” (“Monosomy 1p36” e “1p36 deletion”, em inglés), nas bases de dados
eletrénicas Medline (via PubMed), Scientific Eletronic Library (Scielo), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), via BVS, APA
(PsycINFO, ARTICLES, PsycBOOKS, APA PsycNET), e PePSIC, via BVS. Foram considerados os artigos publicados em revistas cientificas, escritos em
portugués, inglés e espanhol, com data de publicac@o entre 1980 e junho de 2021 (data da Ultima pesquisa). Apds serem excluidos os artigos em duplicado
(2), foram considerados 232 artigos para a fase seguinte.

- selecdo: através da andlise do titulo e do resumo, foram selecionados os estudos que cumprem dois critérios de inclusdo: publicacdes referentes ao estudo
da sindrome Monossomia 1p36 e com tipologia estudo de caso ou estudo de séries de casos. Foram excluidos 77 artigos, considerando 0s seguintes critérios
de exclusao: i) artigos que abordam delec¢des no cromossoma 1p36 associadas a outras patologias (52); ii) artigos sobre estudos com animais (3); iii) revisdes
de literatura (13); iv) artigos ndo disponiveis online (9). Da aplicacéo destes critérios de selecéo, resultou uma selecédo de 153 artigos.

- elegibilidade: considerando a leitura do texto integral dos artigos anteriormente selecionados, foram excluidos 68 artigos da selecéo efetuada: i) relativos a
descricao dos periodos perinatal ou neonatal (8); ii) referentes a estudos genéticos (gendtipo da sindrome, caracterizacdo molecular e diagndstico genético)
(55); iii) cujos casos foram incluidos em estudos de séries de casos publicadas posteriormente (5). Foram, assim, considerados elegiveis um total de 85 artigos.
- inclusao: foram incluidos para andlise os artigos: i) com referéncias a perturbacdes do comportamento (31); ii) que mencionam intervencdes terapéuticas
direcionadas a perturbactes de comportamento (2). Os trabalhos que mencionam interveng8es terapéuticas também fazem referéncia a perturbagées de

comportamento, pelo que cumprem em simultdneo ambos os critérios, pelo que a analise dos estudos recaiu sobre um total de 31 artigos.
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Figura 1

Fluxograma da estratégia de pesquisa
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Identificagao

Selegao

Elegibilidade

Artigos identificados nas bases de dados
(n=234)

Artigos apds eliminar duplicados
(n=232)

Artigos incluidos apds analisados
o titulo e o resumo
(n=153)

Artigos excluidos
(n=77)

Artigos com texto completo
para elegibilidade
(n=85)

Inclusao

Artigos excluidos,

por serem referentes a:

- periodos perinatal e neonatal;
- estudos genéticos;

- casos publicados anteriormente.

(n=68)

Artigos incluidos
na analise qualitativa
(n=31)

Monossomia 1p36
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Nota. Adaptado de Moher et al. (2009).
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5.2 Recolha e categorizacdo da informacéo

De cada artigo selecionado para analise, foram extraidos os seguintes dados: autores, ano de publicacédo, pais de origem do estudo (posteriormente agrupados
por continente), nimero de casos com Monossomia 1p36 em cada estudo e referéncias a comportamento. Estes dados foram agrupados em classes, permitindo
a andlise descritiva dos artigos em questéo.

De seguida, e face aos objetivos especificos tragados, dos artigos selecionados foram recolhidos registos relativos a casos com Monossomia 1p36.

Esses registos foram organizados em duas categorias: “Perturbacdes de comportamento”, que inclui os referentes a perturbacbes de comportamento, e
“Intervencobes terapéuticas” que inclui os relativos a intervencdes terapéuticas direcionadas a perturbacdes de comportamento.

A categoria “Perturbagdes de comportamento” foi dividida em varias subcategorias, considerando as perturbacdes de comportamento mais frequentes nos
registos recolhidos, e uma categoria residual para as restantes, conforme critérios descritos (

Tabela 1; Anexo A).

Tabela 1

Subcategorias da categoria “Perturbagbes de comportamento”

Subcategoria Critério

Agressividade acoes ofensivas e diretas contra individuos ou objetos
Autismo autismo e tracos autistas

Autoagressao comportamentos autodirigidos que causam/tém o potencial de

causar lesdes fisicas

Birras episédios de angustia ou raiva
Estereotipias movimentos ritmicos e repetitivos
Hiperatividade/ hiperatividade e/ou défice de aten¢éo

Défice de Atencao

Hiperfagia hiperfagia, comportamentos obsessivos de procura de comida
Outras PC outras perturba¢c@es de comportamento nado incluidas nas restantes
categorias
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De referir que nesta recolha ndo foram consideradas as referéncias genéricas a perturbagdes de comportamento, como “problemas de comportamento”
(Fregeau et al., 2016; Stagi et al., 2014) ou “comportamento erratico” (Jordan et al., 2018).

Nao foram ainda considerados registos relativos a perturbagées referenciadas em conjunto, sem indicacdo do nimero de casos a que se refere cada uma
delas, uma vez que isso impossibilita a categorizacdo dos registos nas categorias definidas, como por exemplo “comportamento anormal,
agressividade/comportamento autoagressivo” (Radio et al., 2021) ou “comportamento abusivo que inclui morder as méos, bater ou atirar objetos, bater em
pessoas e episodios de violéncia fisica” (Shapira et al., 1997).

Os registos recolhidos incluem, sempre que essa informagéo estava disponivel, o nimero de casos com Monossomia 1p36 a que se referem, e a idade e o

sexo dos individuos em questao.
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Capitulo 6. Resultados
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Os resultados obtidos neste estudo decorrem da analise ao conteldo dos artigos selecionados, considerando os objetivos estabelecidos (capitulo 4), a
estratégia de pesquisa definida (ponto 5.1) e a categorizacdo da informacéo recolhida (ponto 5.2). Nos pontos seguintes, além de uma andlise descritiva dos
artigos selecionados, apresentam-se 0s resultados obtidos por cada categoria e subcategorias criadas.

6.1 Analise descritiva dos artigos analisados

Foram incluidos neste estudo um total de 31 artigos, todos referentes a estudos de caso e estudos de séries de casos, e reunindo dados de um total de 284
casos de individuos portadores de Monossomia 1p36 (Erro! A origem da referéncia ndo foi encontrada.2,
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Anexo B).

Tabela 2

Caracterizacdo dos artigos

. Artigos Casos
Variavel Classe
N.° % N.© %
Ano da publicacdo 1995-1999 4  13% 20 7%
2000-2004 3 10% 9 3%
2005-2009 5 16% 74 26%
2010-2014 13 42% 69 24%
2015-2019 3 10% 69 24%
2020-2021 3 10% 43 15%
N.° de casos 1-10 25 81% 76 27%
11-49 4  13% 98 35%
Mais de 50 2 6% 110 39%
Origem do estudo  América do Norte 8 26% 72 25%
América do Sul 1 3% 1 0%
Asia 4  13% 65 23%
Europa 9 29% 26 9%
Oceania 2 6% 2 1%
Varios 7 23% 118 42%
Referéncia a PC/IT Perturbacdes de comportamento 31 100% 284 100%
Intervencdes terapéuticas 2 6% 15 5%

Nota. PC/IT: Perturba¢ces de Comportamento/Intervencdes terapéuticas

A maioria dos artigos foi publicada entre 2010-2014 (42%), e refere-se a estudos que envolvem entre 1 e 10 casos (81%).

Monossomia 1p36

No entanto, e ainda que apenas 2 estudos incluam amostras com mais de 50 individuos portadores da sindrome, estes englobam 39% dos casos estudados.

71



Monossomia 1p36

Os estudos selecionados tém origem em varios continentes, sendo essencialmente provenientes da Europa (29%) e da América do Norte (26%). No entanto,
7 dos estudos analisados comportam varias origens, reunindo investigadores dos Estados Unidos da América com outros de varios pontos do mundo (ltalia,
Reino Unido, Franga, Paises Baixos, Israel, Dinamarca, Franca, Canada e Brazil). Estes estudos relinem a parte mais significativa dos casos estudados (42%),
seguidos dos estudos com origem na América do Norte (25%) e na Asia (23%).

6.2 Andlise descritiva dos casos de Monossomia 1p36

Os estudos analisados incluem a descricdo de um total de 284 casos de Monossomia 1p36, que pertencem a um amplo intervalo de idades, variando entre
recém-nascidos e 47 anos de idade (Tabela 33;
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Anexo B), tendo num dos estudos sido incluido um feto (Radio et al., 2021).
No que respeita ao sexo dos individuos incluidos na andlise, e considerando que um dos artigos nao discrimina o sexo dos 13 casos relatados (Shapira et al.,

1997), a maioria dos casos refere-se a individuos do sexo feminino, numa percentagem muito superior a dos casos masculinos (pelo menos 60% dos casos
séo do sexo feminino).

A idade média* dos casos descritos nos artigos analisados é de 11 anos.

Tabela 3

Caracteriza¢do dos casos

N.°de o . Casos sem informacéo Intervalo de  Idade média
Feminino  Masculino .
casos sobre sexo idades dos casos
284 170(60%) 101(36%) 13(5%) feto - 47 anos 11 anos

Dos 284 casos totais, sdo identificadas perturbagbes de comportamento em 171 individuos com Monossomia 1p36, conforme resumido na Tabela 44 (

4 O célculo da idade média considerou os anos de idade completos e os valores médios da idade foram arredondados por defeito. Relativamente aos estudos que indicaram apenas o intervalo de
idades em que se enquadravam todos os casos (Battaglia et al., 2008; Brazil et al., 2014; Radio et al., 2021), foi considerada a média dos limites do intervalo.
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Anexo C), que correspondem a 60% do total
Relativamente ao sexo e a idade dos casos em questdo, ndo existe informacéo discriminada por caso sobre estas variaveis a 56% dos individuos, o que
condiciona as concluses retiradas. Ndo obstante, considerando a informacao disponivel, dos casos com perturbag8es de comportamento, pelo menos 48 séo

do sexo feminino e 28 do sexo masculino, sendo a idade média® destes casos também de 11 anos.

Tabela 4

Caracterizag¢do dos casos com perturbagbes de comportamento”

N.°de o . Casos sem informacéo Idade meédia
Feminino Masculino )
casos sobre sexo/idade dos casos®
171 47 28 96 11 anos

As referéncias a intervencdes terapéuticas abrangem um total de 15 casos de Monossomia 1p36, (Tabela 55; Anexo D), representando apenas uma
percentagem de 5% do total do casos descritos.

Quanto ao sexo e a idade dos casos, existe informacdo apenas relativamente a um caso (masculino, 9 anos).

Tabela 5

Caracterizagcdo dos casos com intervencdes terapéuticas”

N.°cde o _ Casos sem informacgéo
Feminino  Masculino ]
casos sobre sexo/idade
15 - 1(9 anos) 15

® O célculo da idade média considerou os anos de idade completos e os valores médios da idade foram arredondados por defeito. Neste calculo foram apenas considerados os casos com perturbagdes
de comportamento com a idade descrita nos artigos analisados.
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Na categoria “Perturbagbes de comportamento” foram recolhidos 445 registos® (Tabela 66; Anexo E - Registos na categoria “Perturbacdes de

comportamentoAnexo E), que seguidamente foram enquadrados nas 8 subcategorias definidas (Tabela 1).

Tabela 6

Caracterizacdo das subcategorias da categoria “Perturbacdes de comportamento”

Idade Registos sem

N.° de média’ informacé&o

Subcategoria . Feminino  Masculino
registos (anos) sobre
sexo/idade

Agressividade 9 (2%) 7 (8%) 2 (5%) 16
Autismo 72 (16%) 14 (15%) 9 (24%) 8 49
Autoagressao 88 (20%) 26 (29%) 6 (16%) 11 56
Birras 38 (9%) 18 (20%) 7 (18%) 12 13
Estereotipias 46 (10%) 4 (4%) 3 (8%) 14 39
Hiperatividade/Défice de Atencdo 89 (20%) 8 (9%) 5 (13%) 13 76
Hiperfagia 18 (4%) 7 (8%) 3 (8%) 10 8
Outras PC 85 (19%) 7 (8%) 3 (8%) 13 75
TOTAL 442 91 (20%) 38 (9%) 12 316 (71%)

 Na recolha dos registos de perturbagdes de comportamento, foi considerado um registo por cada perturbagdo de comportamento descrita para cada um dos casos, pelo que cada caso pode estar

relacionado com um ou mais registo de perturbagdes de comportamento.

70O célculo da idade média dos casos incluidos em cada categoria considerou os anos de idade completos (n&o foram tidos em conta 0s meses) e os valores médios da idade foram arredondados

por defeito.
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Da anadlise da informacéo recolhida, conclui-se que as subcategorias “Autoagressao” e “Hiperatividade/Défice de Atengdo” sdo as que acolhem o maior nimero
de registos, representando cada uma 20% dos registos totais. A subcategoria “Autismo”, tem reline também uma percentagem relevante dos registos totais
(16%).

No seu conjunto, estas 3 subcategorias representam mais de metade dos registos recolhidos (56%), sendo as mais representativas das perturbacbes de
comportamento dos casos constantes dos artigos analisados.

Sobre as variaveis sexo e idade, ndo existe informacéao relativamente a 71% dos casos sobre os quais foram recolhidos os registos (Battaglia et al., 2008;
Brazil et al., 2014; Radio et al., 2021), o que condiciona a analise dos resultados.

A subcategoria “Agressividade” é a Unica que tem essa informagao completa — apesar de ser pouco expressiva relativamente ao total de registos (apenas 2%),
pode constatar-se que existe uma clara superioridade numérica dos casos femininos caracterizados pelos comportamentos aqui incluidos. A idade média dos
casos incluidos nesta categoria é de 16 anos.

Nas restantes subcategorias, ainda que com os condicionamentos referidos, 0s registos relativos ao sexo feminino sdo sempre superiores ao do sexo

masculino, e a idade média dos casos € de 12 anos de idade.
6.4 Caracterizagao da categoria “Intervenc@es Terapéuticas”

A categoria “Intervengdes terapéuticas” reine um total de 15 registos, um para cada um dos 15 casos a que se referem, remetendo na totalidade para a

intervencao terapéutica farmacoldgica (Nota. F: Feminino; M: Masculino
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Anexo F).

Desses 15 registos, 14 provém do mesmo artigo (Brazil et al., 2014), que faz referéncia a intervencéo
de forma genérica (medicagdo), tal como ao mesmo objetivo da mesma (ajudar nos problemas de
comportamento), ndo existindo, no entanto, informacdo sobre o sexo e idade dos casos em guestéo.
O outro registo, relativo a um caso masculino, com 9 anos de idade (Zagalo et al., 2012), refere a
administragdo de medicacao especifica (metformina e topiramato), apesar de ndo indicar posologia ou
outras indicacbes sobre a administracdo desta medicacdo, sendo descrita com o objetivo de
intervengdo no comportamento agressivo.

Em nenhum dos registos mencionados é referido o resultado esperado ou obtido da intervencéo

mencionada.
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Este trabalho teve como principal objetivo caracterizar o fenétipo comportamental dos individuos
portadores de Monossomia 1p36, identificando as perturbacdes de comportamento associadas a
sindrome descritas na literatura disponivel, e também identificar as intervencdes terapéuticas
realizadas.

Partindo de um universo de 232 artigos, e em resultado da estratégia de pesquisa efetuada (descrita
no ponto 5.1), foram analisados 31 artigos, os Unicos que mencionam perturbacfes de comportamento
(categoria “Perturbagdes de comportamento”). Entre estes, apenas 2 fazem referéncia a intervencdes
terapéuticas direcionadas a essas perturbacdes (categoria “Intervengdes terapéuticas”).

Nos pontos seguintes discutem-se os resultados obtidos, por categoria.

7.1 Perturbac8es de comportamento

Analise dos registos incluidos na categoria “Perturbagdes de comportamento” mostra que o fen6tipo
comportamental da Monossomia 1p36 inclui perturbacfes de comportamento em 60% dos casos,
superior aos 47% ja mencionados na literatura (Battaglia et al., 2008).

Apesar da informacdo sobre o sexo e a idade estar disponivel apenas para 43% dos individuos
descritos com perturbacdes de comportamento, considerando os dados conhecidos, a maioria é sao
do sexo feminino e com uma idade média de 11 anos, facto possivelmente relacionado com a
prevaléncia deste sexo nos portadores da sindrome (Battaglia et al., 2008; Heilstedt et al., 2003b;
Slavotinek, Shaffer & Shapira, 1999; Rocha et al., 2016).

As perturbacdes de comportamento com maior prevaléncia incluem comportamentos associados a
autoagressao, hiperatividade/défice de atencdo e autismo, representando no conjunto mais de metade
dos registos descritos na literatura.

Outras perturbacdes descritas, ainda que com menor prevaléncia, incluem estereotipias e birras. Uma
percentagem residual de casos descritos apresenta sintomas de hiperfagia e agressividade.

No que se refere especificamente aos comportamentos de autoagressdo, os resultados obtidos
confirmam estudos anteriores, que consideram esta uma caracteristica muito comum nos individuos
com Monossomia 1p36 (Gajecka, Mackay & Shaffer, 2007; Shapira et al., 1997; Windpassinger et al.,
2002).

Os comportamentos de autoagressao podem estar correlacionados com as manifestagfes clinicas
mais comuns da sindrome, nomeadamente, o atraso de desenvolvimento psicomotor e perturbacéo do
desenvolvimento intelectual, e associados a um grau mais profundo de incapacidade, tal como descrito
nos casos descritos por Reish, Berry & Hirsch (1995).

De referir que, quando se verifica o diagnéstico dual de autismo e perturbacdo do desenvolvimento
intelectual, situagdo que ocorre numa elevada percentagem de casos de Monossomia 1p36, esta
demonstrada uma tendéncia de agravamento dos comportamentos de autoagressdo com a idade
(Oubrahim & Combalbert, 2019).
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As conclusdes relativas a autoagressao e ao autismo sdo confirmadas pela Orphanet®, considerados
comportamentos frequentes na Monossomia 1p36. Esta entidade considera também frequentes as
estereotipias, mas nos resultados deste estudo tém uma representatividade inferior as outras
categorias. No entanto, as estereotipias sdo reconhecidas como uma perturbacao relevante, ainda que
com caracteristicas heterogéneas em varias sindromes genéticas (Moss et al., 2009).

No que se refere a agressividade, e apesar de existirem poucos registos nesta categoria, a sua
observacédo esta associada a ID, presente na maioria dos casos de Monossomia 1p36, e ao uso de
psicotrépicos, cujo uso é frequente para controlo de problemas de comportamento em individuos com
ID (Hill et al, 2014). Segundo Reish, Berry & Hirsch (1995), estes comportamentos, associados a casos
com Monossomia 1p36, podem ainda estar relacionados com a institucionalizag&o de pacientes com
perturbacéo do desenvolvimento intelectual.

Finalmente, é importante referir que, as perturbagdes de comportamento mais internalizantes, como
sejam as que envolvem sintomas relacionados com ansiedade e depresséo, sdo de diagndstico mais
dificil nesta populacdo, em especial devido a falta de competéncias de comunicagdo para uma
descricdo adequada dos sintomas (Davis, Saeed & Antonacci, 2008), e talvez por isso ndo tenham sido

encontrados registos sobre estas.

7.2 Intervencdes terapéuticas

Da andlise efetuada, conclui-se que as referéncias na literatura a intervencbes terapéuticas
direcionadas a perturbacBes de comportamento nos casos de Monossomia 1p36 sdo escassas,
referentes a um nimero reduzido de casos, e sem informacdes que permitam aferir a sua efetividade.
As duas intervengdes terapéuticas identificadas sao farmacolégicas, dirigidas a apenas 15 casos, e
apesar de ser mencionado como objetivo o tratamento de problemas de comportamento, apenas uma
delas especifica o comportamento agressivo como alvo. Também apenas uma destas intervencdes
identifica a medicacdo administrada (metformina e topiramato), apesar de ndo ser mencionada a
posologia adotada nem outras indicacdes sobre a sua administracao.

Além disso, em nenhum dos registos recolhidos foram descritos nem resultados obtidos/esperados nem
efeitos colaterais.

Apesar da evidéncia disponivel na literatura sobre a efetividade de varias intervengfes nao
farmacolégicas nas perturba¢des de comportamento (ponto 3.2), e de estas serem consideradas
preferenciais pelos profissionais de salde, que recomendam a sua manutengdo mesmo que se adotem
as farmacolégicas (Unwin & Deb, 2008), ndo foram reportadas intervengdes deste tipo em nenhum dos
artigos analisados.

N&o obstante, alguns estudos sobre esta sindrome mencionam a importancia de uma abordagem
multidisciplinar para gestdo dos inimeros desafios que se colocam a gestdo da sindrome (Bello &
Rodriguez-Moreno, 2016; Zagalo et al., 2012).

8veér em:https://www.orpha.net/consor/cgi-
bin/Disease HPOTerms.php?lng=EN&data id=1738&Typ=Pat&diseaseType=Pat&from=rightMenu (Consultado em 2022-01-
31).
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Também é recomendada por alguns autores a referenciacao para intervencéo precoce (Battaglia et al.,
2008; Seo et al.,, 2016), sendo esta abordagme determinante para evitar que perturbacbes de
comportamento evoluam para agdes que podem colocar a vida em risco quando os individuos crescem
fisicamente e entram na fase da adolescéncia e na vida adulta (Grey & Hastings, 2005),

No entanto, nos estudos publicados sobre Monossomia 1p36 as intervengdes terapéuticas referidas
sdo essencialmente orientadas para manifestacdes clinicas da sindrome: fisioterapia para maximizar
as competéncias motoras (Battaglia et al., 2008; Brazil et al., 2014; Hussen et al.,2020; Shimojima et
al., 2009), terapia da fala para potenciar a comunicacao (Seo et.al., 2020; Villaroel et al., 2011) e terapia
ocupacional para o atraso motor (Seo et al., 2020).

No que respeita a intervengdo psicologica nas perturbacées de comportamento, também néo se
encontra descrita em nenhum dos artigos analisados, sendo, no entanto recomendada para os

portadores de Monossomia 1p36 por Bello & Rodriguez-Moreno (2016).

7.3 Limitagdes

A principal limitagdo deste trabalho resultou do estudo do comportamento dos individuos com
Monossomia 1p36 estar descrito num nimero escasso de artigos cientificos.

Relativamente as intervengdes terapéuticas especificamente direcionadas as perturbacdes de
comportamento, os trabalhos publicados s&o ainda em menor nimero (apenas 2), 0 que tornou a
andlise deste campo muito restrita.

Além disso, apesar de indicarem a presenca de perturba¢des de comportamento, alguns estudos ndo
discriminam nem o tipo de perturbag&o de comportamento, nem o sexo e idade dos individuos afetados
por estas, mencionando os dados de forma global — incluindo o estudo que retine o maior nimero de
casos e maior numero de casos com perturbagdes de comportamento (Battaglia et al., 2008).

Outra questdo que se coloca é a inexisténcia de mencgdes a avaliagdo formal do comportamento ou das
perturbacdes, o que permitiria uma categorizagdo mais assertiva dos resultados e tracar um perfil
psicol6gico sistematico, por comparacao do nivel de comportamento desajustado ou mal adaptativo
com valores normativos.

No entanto, e apesar de ser sugerida para a gestdo da sindrome a avaliacdo de desenvolvimento
continuada (Battaglia et al., 2008; Seo et al., 2016) e até o uso de baterias de testes neuropsicoldgicos
e de comportamento (Flint, 1998), apenas um dos estudos analisados refere a avaliacdo formal das
perturbacdes do comportamento, através do teste Aberrant Behavior Checklist (ABC), utilizado em
populacdes de criangcas com atraso de desenvolvimento (Lennon et al., 2006).

Outra limitacdo do trabalho deriva dos estudos incluidos se referirem em simultdneo a individuos com
delecdes puras e ndo puras. Este condicionalismo n&o permite distinguir as caracteristicas
comportamentais resultantes da Monossomia 1p36 das altera¢c@es resultantes dos restantes rearranjos,
tal como acontece noutros estudos sobre realizados sobre manifestagdes clinicas (Gajecka, Mackay &
Shaffer, 2007).

Resta referir que ndo foi analisada neste estudo a correlacdo entre o gendtipo e o fendtipo
comportamental, informacé@o pertinente para o estabelecimento de prognosticos mais exatos, e 0

desenvolvimento de planos de intervencgéo individualizados mais adequados a cada individuo portador
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da sindrome. No entanto, alguns autores afirmam que essa correlacéo € dificil de estabelecer uma vez
que fendtipos similares correspondem a delecdes de tamanhos dispares (Rosenfeld et al., 2010).

Os condicionamentos apresentados, relativos ao acesso a informagéo, com um peso importante no
conjunto dos casos estudados, poderdo ter enviesado os resultados obtidos e/ou ocultado dados
importantes para a analise comportamental.

De acordo com Waite et al. (2014), a falta de énfase colocada no estudo das perturbacfes de
comportamento nos individuos com ID pode resultar de estas serem entendidas como comportamentos
aprendidos e mantidos por refor¢os positivos no contexto. Estes autores sublinham que, no entanto, o
conhecimento do fenétipo comportamental de sindromes genéticos associados a incapacidade
intelectual pode ajudar a compreender como o individuo interage com o seu contexto e como se podera

ajustar esse contexto para se adequar as suas necessidades.
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As perturbacdes de comportamento sdo uma caracteristica importante do fenétipo comportamental da
Monossomia 1p36, considerando que afetam mais de metade dos individuos portadores da sindrome,
sendo os comportamentos associados ao autismo, autoagressao e hiperatividade/défice de atencéo as
perturbacdes de comportamento mais prevalentes.

Contudo, os resultados aqui apresentados revelam que este tema ndo tem merecido muita atencéo na
literatura publicada, nem na descricdo dos casos com perturbacdes de comportamento, nem na
descricao das intervencdes terapéuticas propostas/realizadas direcionadas para o seu tratamento.

No que se refere a intervencdes farmacolégicas, foram obtidos dados especificos apenas relativamente
a uma intervencéo farmacoldgica (metformina e topiramato), administrada a um caso do sexo masculino
com 9 anos, direcionada ao comportamento agressivo. No entanto, mesmo relativamente a este registo,
ndo existe descricdo sobre a administracdo efetuada, o periodo de intervencdo, o resultado
esperado/obtido da intervencéo ou os efeitos colateriais da mesma.

Conclui-se que, apesar da crescente preocupacédo com a aplicagdo de préticas baseadas na evidéncia,
continua a existir uma grande disparidade entre a investigacdo e a préatica (Schalock, Verdugo &
Gomez, 2011).

De facto, face a evidéncia disponivel acerca de intervencdes terapéuticas, farmacoldgicas e nao
farmacoldgicas, e considerando a elevada prevaléncia de perturbacdes de comportamento em
Monossomia 1p36, o maior desafio no estudo dos fendtipos comportamentais € a translacdo dos
resultados dos estudos de observagéo e experimentais para a pratica clinica (Adams, Heussler & Gray,
2018).
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Este trabalho revelou-se importante na medida em que permitiu melhor caracterizar o fenétipo
comportamental da Monossomia 1p36, que abrange um conjunto de perturbacdes de comportamento
com elevada prevaléncia, algumas com tendéncia a agravar-se ao longo da vida.

Revelou ainda que as intervencdes terapéuticas direcionadas as perturbacBes de comportamento
descritas na literatura sao apenas do tipo farmacologicas, direcionadas a um nimero de casos nao
representativo, ndo se encontrando documentada a eficacia nem a efetividade da sua administracéo.
Face a estes resultados, estudos futuros deverao focar-se no desenvolvimento e avaliacdo de modelos
de intervencdo dirigidos as perturbac6es de comportamento e na descricdo de intervencdes
terapéuticas, com o objetivo de avaliacdo da sua eficacia e pertinéncia de aplicacdo nos individuos
portadores de Monossomia 1p36.

Importa ainda aprofundar os estudos existentes, acrescentado informagéo sobre variaveis como sexo,
idade e disting@o entre delecbes puras e ndo puras, e incluir na investigacdo resultados da avaliacdo
formal das perturbacdes de comportamento, permitindo uma melhor compreensdo e andlise das
conclusdes apresentadas.

No que se refere a intervencdes terapéuticas, ainda que a importancia da intervengéo na dimenséo do
comportamento seja negligenciada nos estudos analisados, apesar da elevada prevaléncia de
perturbacdes de comportamento nos portadores de Monossomia 1p36, uma intervencdo adequada e
atempada sera fundamental para um prognéstico mais favoravel.

Existem atualmente bases cientificas que sustentam o uso de intervenc¢des preventivas relativamente
as perturbacdes de comportamento, que permitam o desenvolvimento adequado de competéncias e
contextos que facilitem o desenvolvimento do individuo, e que incluem fatores de protecao familiares,
competéncias de comunicagdo, competéncias sociais e funcionais (Kennedy & Richman, 2019).
Relativamente a intervengdes farmacoldgicas, e considerando que duas importantes manifestacdes
clinicas da sindrome, a epilepsia (Battaglia et al., 2008, Heilstedt et al., 2001, Kurosawa et al., 2005;
Greco et al., 2018) e a cardiopatia (Battaglia et al., 2008) s&o controladas por medicac¢éo, os estudos a
desenvolver deverdo de avaliar os potenciais efeitos de possiveis interacdes medicamentosas.
Deverdo ainda ser efetuados estudos que permitam efetuar recomendacdes relativas a intervencdes
nao farmacoldgicas, uma vez que estas devem ter primazia sobre as farmacoldgicas (Kallumkal, Jacob
& Edwards, 2021), especificas quanto a metodologia de intervencao e as areas de atuacgdo dos técnicos
a envolver.

Tal como advogado por Murakoshi et al. (2016), a elabora¢éo de um prognostico mais preciso exigiria
também um seguimento dos casos a longo prazo, até a idade adulta, dados estes que proporcionariam
ainda informacao para classes etarias especificas (por exemplo, infancia, adolescéncia, adultos).
Uma vez que a ID e perturbacdo do desenvolvimento intelectual sdo manifestacdes clinicas comuns a
maioria dos casos de Monossomia 1p36, seria também interessante a realizacdo de estudos
comparativos sobre as perturbacdes de comportamento com base na avaliagdo do grau de atraso de
desenvolvimento psicomotor, quociente intelectual, competéncias de comunica¢do comportamento e o
contexto em que os individuos vivem (com a familia vs. institucionalizac¢ao).

Finalmente, sendo a participagdo em grupos de apoio considerada uma estratégia importante para os

pais lidarem com as criancas portadoras de Monossomia 1p36 (Battaglia et al., 2008), seria pertinente
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conhecer 0 nimero de pais que tem acesso a esses grupos e a avaliacdo do seu impacto na gestao
dos comportamentos disruptivos e na qualidade de vida quer dos portadores de Monossomia 1p36,
quer dos seus cuidadores.

Concluindo, os resultados apresentados por este estudo evidenciam que as perturbacdes do
comportamento sdo uma componente importante do fenétipo da sindrome em estudo, devendo ser
objeto da atencao dos investigadores, apostando no envolvimento destes com clinicos, terapeutas,
doentes e cuidadores numa estratégia de cocriacao de solu¢cdes inovadores de cuidados de salde, que

potencie a melhoria da qualidade de vida dos portadores de Monossomia 1p36.
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Anexo A - Subcategorias da categoria “Perturbagdes de comportamento”

Categoria de

Descricao dos comportamentos

“Perturbacdes de Critério )

nos registos
comportamento”
Agressividade acOes ofensivas ou ataques agressividade

deliberados e diretos contra

individuos ou objetos

agressivo
comportamento agressivo
agressao

episédios de morder e gritar

Autismo autismo e tracos autistas

autismo

comportamento autista

perturbacéo do espetro do autismo

tracos autistas

interacdo social reduzida/pobre
dificuldades na interacéo social

fraco contacto ocular

curtos periodos de contacto visual

cheirar objetos, bater ou rolar objetos de

forma repetida e propositada

Auto-agressao comportamentos auto-dirigidos
gue causam ou tém o potencial
de causar lesbes fisicas,

ocorrendo repetidamente

auto-agresséao

comportamento auto-agressivo
morder-se (maos, pulsos, dedos)
comportamento auto-abusivo

lesdes cuténeas inflingidas por se cocar
dermatite artefacta

inducédo de escoriagfes (skin picking)

onicotilomania

Birras episédios de angustia ou raiva birras
raiva
episédios de choro
explosdo de temperamento
Estereotipias movimentos ritmicos e repetitivos estereotipias

comportamento estereotipado

cheirar, rolar ou bater em objetos de modo
repetitivo

fazer o movimento de lavar as maos

balancar o corpo
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Categoria de

“Perturbacgoes de Critério

Descricdo dos comportamentos nos

comportamento” registos
abanar as maos
rilhar os dentes
Hiperatividade/ hiperatividade e/ou perturbacéo de hiperatividade e défice de

Défice de Atencdo défice de atengédo

atencao

perturbacéo de défice de atengdo
caracteristicas de perturbacao de défice de
atencao

hiperatividade

hiperativo

curtos periodos de atencéo

agitacdo/agitacao inexplicavel

Hiperfagia hiperfagia, comportamentos
obcessivos de procura de

comida

hiperfagia

comportamentos de procura de comida

Outras PC outras perturbagfes de
comportamento nao incluidas

nas restantes categorias

procura de atengéo

nervoso

irritabilidade excessiva

impulsividade

perturbacéo obcessivo-compulsiva
ansiedade de separagéo

panico

perturbacéo de apego reativo

perturbacdo de personalidade emocional

instavel
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Anexo B - Caracterizagéo dos artigos analisados

Monossomia 1p36

Idade
Autor N.°de . ) ) o
. . Pais de origem Categoria Idade media F M
(ano de publicacdo) casos
(anos)
. EUA, Itélia, RU,
Battaglia et al. (2008) 60 PC RN-24A 12 41 19
Franca
Blennow et al. (1996) 1 Suécia PC 3A 3 1
12A-
Brazil et al. (2014) 40 EUA PC,IT 29 29 11
46A
D’Angelo et al. (2006) 1 Brazil PC 13A 13 1
Di Donato et al. (2014) 2 Alemanha PC 27A,30A 28 2
Eugster, Berry & Hirsch
1 USA PC 4A 4 1
(1997)
Finelli et al. (2001) 1 Itélia PC 10A 10 1
EUA, Paises
Fregeau et al. (2016) 10 ) PC 1A-14A 7 3 7
Baixos
Giannikou et al. (2012) 7 Grécia PC 6M-17A 5 4 3
Haimi et al. (2011) 1 EUA e Israel PC 11A 11 1
Jordan et al. (2018) 9 EUA PC RN-22A 8 4 5
Karunakaran et al. (2020) 2 india PC 1A, 3A 2 1 1
Knight-Jones et al.
4 RU PC,IT  5A-19A 12 1 3
(2000)
Kurosawa et al. (2005) 11 Japéo PC 6M-17A 7 4
Lennon et al. (2006) 1 USA PC 8A 8 1
RU, Dinamarca,
Nolting et al. (2020) 7 ] PC 2A-31A 14 4 3
Itélia
Oiglane-Shlik et al. _
4 Esténia PC 3A-24A 10 4
(2014)
EUA, Franga,
) Itdlia, Paises
Radio et al. (2021) 34 ) PC feto-24A 12 17 17
Baixos,
Canadé, RU
Reish, Berry & Hirsch
5 EUA PC 3A-47A 21 4 1
(1995)
EUA, Canada,
Rosenfeld et al. (2010) 5 RU PC 2A-20A 11 1 4
Shapira et al. (1997) 13 EUA PC 6M-11A 3
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Idade
Autor N.cde . ] ] o
. . Pais de origem Categoria Idade media F M
(ano de publicacdo) casos
(anos)
Shiba et al. (2013) 1 EUA PC 10A 10 1
Shimada et al. (2015) 50 Japéao PC 1A-25A 35 15
Stagi et al. (2014) 2 Itélia PC 6A,10A 8 2
Tan et al. (2005) 1 Australia PC 16A 16 1
Tsuyusaki et al.(2010) 2 Japéo PC 9A,10A 9 1 1
Vieira et al. (2011) 1 EUA, Brazil PC 15A 15 1
Villarroel et al. (2011) 2 México PC, IT 18M,6A 6 1 1
Winship & Braue (2014) 1 Australia PC 22A 22 1
Zagalo et al. (2012) 1 Portugal PC, IT 9A 9 1
Austria e
Zenker et al. (2002) 4 PC 4M-12A 5 3 1
Alemanha
RN-
TOTAL 284 11 170 101
47A

Nota. EUA: Estados Unidos da América; RU: Reino Unido; PC: Categoria “Perturbacdes de

Comportamento”; IT: Categoria “Intervencgbes terapéuticas”; F: Feminino; M: Masculino; A: Anos; M:

Meses
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Autor N.cde N© casos Idade média Sem informacéo
(ano de publicacéo) casos PC casos PC F M sok')re
total (anos) sexol/idade
Battaglia et al. (2008) 60 28 28
Blennow et al. (1996) 1 1 3 1
Brazil et al. (2014) 40 38 38
D’Angelo et al. (2006) 1 1 13 1
Di Donato et al. (2014) 2 1 30 1
Eugster, Berry & Hirsch 1 1 4 1
(1997)
Finelli et al. (2001) 1 1 10 1
Fregeau et al. (2016) 10 5 9 3 2
Giannikou et al. (2012) 7 1 17 1
Haimi et al. (2011) 1 1 11 1
Jordan et al. (2018) 9 4 11 2 2
Karunakaran et al. (2020) 2 2 2 1 1
Knight-Jones et al. (2000) 4 3 13 1 2
Kurosawa et al. (2005) 11 2 14 2
Lennon et al. (2006) 1 1 8 1
Nolting et al. (2020) 5 14 2 3
Oiglane-Shlik et al. (2014) 4 3 13 2 1
Radio et al. (2021) 34 27 27
Reish, Berry & Hirsch (1995) 5 5 21 4 1
Rosenfeld et al. (2010) 4 10 3
Shapira et al. (1997) 13 3 3
Shiba et al. (2013) 1 1 10 1
Shimada et al. (2015) 50 22 7 15 7
Stagi et al. (2014) 2 2 8 2
Tan et al. (2005) 1 1 16 1
Tsuyusaki et al.(2010) 2 2 8 1 1
Vieira et al. (2011) 1 1 15 1
Villarroel et al. (2011) 2 1 6 1
Winship & Braue (2014) 1 1 22 1
Zagalo et al. (2012) 1 1 9 1
Zenker et al. (2002) 4 2 5 2
TOTAL 284 171 11 47 28 96

Nota. PC: Perturbacdes de comportamento
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Anexo D - Casos com intervencdes terapéuticas

(ano deApuLfct;Iricagéo) cagldc;(itlgtal N.°casos IT Feminino Masculino Idade
Brazil et al. (2014) 40 14

Zagalo et al. (2012) 1 1 1 9
TOTAL 41 15 1

Nota. IT: Intervencges terapéuticas
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Anexo E - Registos na categoria “Perturbac6es de comportamento”

Monossomia 1p36

Sem informacéo

Subcategoria de

Autor N.°de Idade
] ) sobre Descricdo do comportamento “Perturbagoes de
(ano de publicacdo) registos (anos) ]
idade e sexo Comportamento”
Battaglia et al. (2008) 18 18 morder-se nas maos e nos pulsos Auto-agressao
13 13 birras Birras
31 31 interacdo social reduzida Autismo
estereotipias, como colocar as méos a freste da
20 20 cara, lavar ou abanar as méos, abanar a cabeca, Estereotipias
bater com a cabecga e balancar a cabeca
5 5 cheiréf, rolar ou bater em objetos de modo Estereotipias
repetitivo
8 8 hiperfagia Hiperfagia
Blennow et al. (1996) 1 1 comportamento autista Autismo
1 1 fazer o movimento de lavar as maos Estereotipias
Brazil et al. (2014) 38 38 auto-agressao Auto-agresséo
37 37 procura de atengéo Outras PC
38 38 agitacao inexplicavel Hiperatividade/Défice de Atencéo
38 38 agitacéo Hiperatividade/Défice de Atencéo
38 38 nervoso Outras PC
D’Angelo et al. (2006) 1 1 13 hiperfagia Hiperfagia
1 1 13 episadios de choro Birras
1 1 13 irritabilidade excessiva Outras PC
1 1 13 hiperatividade Hiperatividade/Défice de Atencéo
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Sem informacéo

Subcategoria de

Autor N.°de ldade L -
] . ) sobre Descricdo do comportamento “Perturbagoes de
(ano de publicacdo) registos (anos) ]
idade e sexo Comportamento”
caracteristicas de perturbacéo de défice de ) . o .
1 13 . Hiperatividade/Défice de Atencéo
atencao
1 13 inducdo de escoriacfes Auto-agressao
Di Donato et al. (2014) 1 30 hiperatividade Hiperatividade/Défice de Atengdo
Eugster, Berry & ) ) . )
_ 1 4 hiperfagia Hiperfagia
Hirsch (1997)
1 explosédo de temperamento Birras
1 impulsividade Outras PC
1 auto-agressao, morder-se as maos Auto-agressao
Finelli et al. (2001) 1 10 hiperfagia Hiperfagia
Fregeau et al. (2016) 1 9 autismo Autismo
1 10 autismo Autismo
1 7 autismo Autismo
o _ o Hiperatividade/Défice de
Giannikou et al. (2012) 1 17 hiperatividade
Atencgédo
Haimi et al. (2011) 1 11 hiperfagia Hiperfagia
Jordan et al. (2018) 1 21 perturbacdo obcessivo-compulsiva Outras PC
1 4 perturbacédo obcessiva-compulsiva Outras PC
1 13 birras Birras
1 perturbacéo do espetro do autismo Autismo
1 perturbacéo do espetro do autismo Autismo
1 ansiedade de separacéo Outras PC
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Sem informacgé&o Subcategoria de
Autor N.°cde Idade ) o .
] . ) F M sobreidade e Descricdo do comportamento “Perturbagoes de
(ano de publicacdo) registos (anos)
sexo Comportamento”
Karunakaran et al. . ) )
1 1 1 perturbacéo do espetro do autismo Autismo
(2020)
1 1 3 perturbacéo do espetro do autismo Autismo
Knight-Jones et al. o i .
1 1 morder-se nos dedos, na infancia tardia Auto-agresséo

(2000)
1 1 9 tracos autistas

auto-agressao, sugando os dedos

Autismo

1 1 8 i ) Auto-agresséo
excessivamente e tornando-os doridos
Kurosawa et al. (2005) 1 1 17 agressivo Agressividade
1 1 12 agressivo Agressividade
1 1 12 panico Outras PC
1 1 12 auto-agresséao Auto-agresséo
Lennon et al. (2006) 1 1 8 tracos autistas, que incluem fraco contacto ocular,
tarefas repetitivas, comportamentos obsessivo- ]
] o . Autismo
compulsivos e ritualisticos e uso da m&o como
ferramenta
comportamentos auto-agressivos, que incluem .
1 1 8 ) Auto-agressao
bater com a cabeca, beliscar-se e morder-se
1 1 8 comportamentos agressivos Agressividade
1 1 8 birras Birras
1 1 8 estereotipias Estereotipias
1 1 8 comportamentos de procura de comida Hiperfagia
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Sem informacéo

Subcategoria de

Autor N.°de ldade oL .
] . ) sobre Descricdo do comportamento “Perturbagoes de
(ano de publicacdo) registos (anos) ]
idade e sexo Comportamento”
. . o Hiperatividade/Défice de
Nolting et al. (2020) 1 8 hiperatividade .
Atencéo
. o Hiperatividade/Défice de
1 6 hiperatividade .
Atencéo
1 16 birras Birras
_ ) o o _ Hiperatividade/Défice de
1 31 perturbacéo de hiperatividade e défice de atengéo .
Atencéo
_ ) o o _ Hiperatividade/Défice de
1 10 perturbacéo de hiperatividade e défice de atengéo .
Atencéo
1 8 perturbacéo de apego reativo Outras PC
1 31 perturbacéo de personalidade emocional instavel Outras PC
Oiglane-Shlik et al. . 3 .
1 13 auto-agressdo (morder-se nas maos) Auto-agresséo
(2014)
1 3 auto-agressao (morder-se nas maos) Auto-agressao
Radio et al. (2021) 18 18 perturbacéo do espetro do autismo Autismo
13 13 comportamento estereotipado Estereotipias
Reish, Berry & Hirsch )
1 5 comportamento auto-abusivo Auto-agressao
(1995)
1 44 comportamento auto-abusivo Auto-agressao
1 47 comportamento auto-abusivo Auto-agressao
1 comportamento auto-abusivo Auto-agressao
1 comportamento auto-abusivo Auto-agresséao
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Sem informacéo

Subcategoria de

Autor N.°de Idade
) . Descri¢do do comportamento “Perturbacdes de
(ano de publicacdo) registos (anos) ]
idade e sexo Comportamento”

Hiperatividade/Défice de

1 6 periodos de atencao curtos
Atencédo

1 5 birras Birras

1 47 birras Birras

1 birras Birras

1 birras Birras

1 44 agressividade Agressividade

1 a7 rilhar os dentes Estereotipias

Rosenfeld et al. (2010) 1 2 abanar as maos Estereotipias

1 20 perturbacéo de défice de atengéo H|pera~t|V|dade/Déf|ce de
Atencao

1 20 raiva Birras

1 17 raiva Birras

1 20 impulsividade Outras PC

1 17 hiperfagia Hiperfagia

1 14 hiperfagia Hiperfagia

1 17 agressao Agressividade

1 17 inducdo de escoriagado Auto-agresséo

1 14 inducdo de escoriacédo Auto-agresséao

1 14 episédios de morder e gritar Agressividade

1 14 balancar o corpo sentado Estereotipias

Shiba et al. (2013) 1 10 comportamento auto-agressivo Auto-agresséao
1 10 rilhar os dentes Estereotipias
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Autor

(ano de publicacéo)

N.°de

registos

Sem informacéo

sobre idade e

Sexo

Descri¢cdo do comportamento

Subcategoria de
“Perturbagoes de

Comportamento”

Shimada et al. (2015)

P R R R R R R R R P R P R R R R R R R R R R R

e

T =

18
17
11
17
25

auto-agressao
auto-agresséao
auto-agresséao
auto-agresséao
auto-agresséao
auto-agressao
auto-agressao
auto-agressao
auto-agressao
auto-agresséao
auto-agresséao
birras
birras
birras
birras
birras
birras
birras
birras
birras
birras
birras

birras

Auto-agressao
Auto-agresséo
Auto-agresséo
Auto-agresséo
Auto-agresséo
Auto-agressao
Auto-agressao
Auto-agressao
Auto-agressao
Auto-agresséo
Auto-agresséo
Birras
Birras
Birras
Birras
Birras
Birras
Birras
Birras
Birras
Birras
Birras

Birras
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Sem informacéo

Subcategoria de

Autor N.°cde Idade
Descri¢cdo do comportamento “Perturbag¢des de
(ano de publicacdo) registos (anos) ]
idade e sexo Comportamento”

1 1 birras Birras

1 dificuldade na interacéo social Autismo

1 dificuldade na interacéo social Autismo

1 1 14 dificuldade na interacéo social Autismo

1 1 6 dificuldade na interacéo social Autismo

1 1 dificuldade na interagéo social Autismo

1 1 5 dificuldade na interagéo social Autismo

1 1 17 dificuldade na interagéo social Autismo

1 1 11 dificuldade na interagéo social Autismo

1 1 25 dificuldade na interacéo social Autismo

1 1 2 dificuldade na interacéo social Autismo
Stagi et al. (2014) 1 1 10 hiperfagia Hiperfagia
Tan et al. (2005) 1 16 interacdo social pobre Autismo

1 16 estereotipias Estereotipias

1 16 fraco contacto ocular Autismo
Tsuyusaki et al.(2010) 1 1 6 hiperfagia Hiperfagia

1 10 hiperfagia Hiperfagia

1 10 explosbes de temperamento Birras

1 10 impulsividade Outras PC
Vieira et al. (2011) 1 1 15 onicotilomania Auto-agressao

1 1 15 morder-se nas maos Auto-agressao

1 1 15 comportamento agressivo Agressividade
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Sem informacéo

Subcategoria de

Autor N.°de ldade oL .
] . ) sobre Descricdo do comportamento “Perturbagoes de
(ano de publicacdo) registos (anos) ]
idade e sexo Comportamento”
Villarroel et al. (2011) 1 1 6 hiperativo Hiperatividade/Défice de
Atencédo
i . Hiperatividade/Défice de
1 1 6 curtos periodos de atencdo .
Atencéo
1 1 6 curtos periodos de contacto visual Autismo
1 1 6 lesbes cutaneas inflingidas por se cocar Auto-agressao
Winship & Braue 1 1 22 dermatite artefacta Auto-agressao
(2014)
Zagalo et al. (2012) 1 1 9 comportamento agressivo Agressividade
Zenker et al. (2002) 1 1 2 comportamento auto-agressivo Auto-agressao
. o Hiperatividade/Défice de
1 1 9 hiperatividade .
Atencao
1 1 9 comportamento agressivo Agressividade
TOTAL DE
445 91 38 12 316
REGISTOS

Nota. F: Feminino; M: Masculino
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Anexo F - Registos na categoria “Intervencdes Terapéuticas”

Idade s . .
Autor N.° Descri¢cdo da intervencao
] . ] F M dos o
(ano de publicacédo) registos terapéutica
casos
Brazil et al. (2014) 14 medicacéo,
para problemas de comportamento
Zagalo et al. (2012) 1 - 1 9 medicagdo (metformina e topiramato),

para comportamento agressivo

TOTAL 15 -

Nota. F: Feminino; M: Masculino
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