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Resumo

A Sindrome X-Fragil € uma doenca genética hereditaria causada pela mutacdo no gene FMR1
no cromossoma X, responsavel pela deficiéncia intelectual. Esta sindrome é caraterizada por
diversas manifestacdes fenotipicas que envolvem a presenca de alteracdes nos dominios
cognitivo (incluindo as fungbes executivas), linguistico, comportamental, motor e sensorial,
associadas muitas vezes a Perturbacdes do Neurodesenvolvimento. Objetivo: o presente estudo
pretendeu contribuir para uma visdo mais abrangente do funcionamento executivo na Sindrome
X-Frégil e do impacto das comorbilidades associadas, por intermédio de uma metodologia de
avaliacdo indireta do comportamento executivo. Metodologia: o Inventario Comportamental de
Avaliacdo das Fungbes Executivas versdo para Pais (ICAFE-P) foi preenchido numa versédo
online por 28 pais/cuidadores de criangas e adolescentes com Sindrome X-Fragil com idades
compreendidas entre os 7 e os 18 anos. Para o efeito de tratamento de dados, recorreu-se a
andlise percentual e estatistica das respostas parentais. Resultados: a amostra apresentou um
perfil clinico de gravidade moderada, com comorbilidades associadas nomeadamente em
termos das dificuldades de aprendizagem. Do ponto de vista das funcbes executivas, as
respostas parentais revelaram que a escala mais significativamente prejudicada foi a escala de
Memoria de Trabalho e a escala menos prejudicada foi a escala de Organizacao de Materiais.
O Indice de Metacognicdo foi o mais prejudicado em termos globais, enquanto o indice de
Regulacdo Comportamental foi o mais significativamente prejudicado em termos da influéncia
da gravidade clinica do diagndstico Sindrome X-Fragil. A idade ndo demonstrou influenciar
significativamente o perfil executivo. Relativamente as comorbilidades associadas, apenas a
Perturbacdo do Desenvolvimento Intelectual apresentou diferencas estatisticamente
significativas entre os subgrupos Sindrome X-Fragil em termos metacognitivos. Conclusdes:
com base nos resultados obtidos, foi possivel estabelecer uma nova visdo acerca dos pontos
fortes e fracos do perfil executivo da Sindrome X-Fragil na populacdo portuguesa, com a
utilizacdo de avaliacdo indireta. A escala de Memdria de Trabalho foi a mais prejudicada em
termos das dificuldades no foco atencional e na manutengdo da atencdo durante o periodo de
tempo necessario para o0 término da tarefa, associadas a atrasos do neurodesenvolvimento
especificos da propria sindrome. As escalas de Monitorizagcdo, Planeamento e Alternancia
foram igualmente evidenciadas pelos pais/cuidadores como mais prejudicadas, mas ndo a escala
de Inibicdo como esperado. A escala de Organizagdo de Materiais foi a menos prejudicada,
provavelmente devido a intervengé@o frequente em contexto familiar. Nos indices clinicos, o

indice de Metacognicao revelou ser o mais prejudicado globalmente, possivelmente devido a



forte associacdo desta sindrome com a deficiéncia intelectual. No entanto, o Indice de
Regulacdo Comportamental mostrou-se mais suscetivel a alteragdes que variam de acordo com
a gravidade clinica da Sindrome X-Fragil, uma vez que quanto maior a gravidade do
diagnostico clinico, maiores as manifestacfes fenotipicas cognitivas e comportamentais
associadas. No ambito do impacto das comorbilidades, verificou-se que a presenca de
Perturbacdo do Desenvolvimento Intelectual interferiu significativamente nas funcoes
executivas. Nas restantes comorbilidades analisadas, a presenca de Perturbacdo de
Hiperatividade/Défice de Atencdo e de Perturbacdo do Espectro do Autismo néo interferiram
significativamente nas funcGes executivas da Sindrome X-Fragil, sendo que a sua influéncia
podera estar potencialmente associada aos critérios de diagndstico que as definem e que se

manifestam nos quadros fenotipicos desta sindrome que ndo justificam os défices executivos.
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Abstract

Fragile X Syndrome is an inherited genetic disorder caused by a mutation in the FMR1 gene on
the X chromosome, responsible for intellectual disability. This syndrome is characterized by
several phenotypic manifestations that involve the presence of alterations in the cognitive
(including executive functions), linguistic, behavioral, motor and sensory domains, associated
with Neurodevelopmental Disorders Objective: this study intended to contribute to a broader
view of executive functioning in Fragile X Syndrome and its associated comorbidities, through
an indirect assessment methodology of executive behavior. Methodology: the Behavioral
Assessment of Executive Functions Inventory for Parents (ICAFE-P) was completed in an
online version by 28 parents/caregivers of children and adolescents with Fragile X Syndrome
aged between 7 and 18 years. For the purpose of data treatment, we used the percentagem and
statistical analysis of parental responses. Results: the sample presented a clinical profile of
moderate severity, with associated comorbilities namely in terms of learning difficulties. From
the standpoint of executive functions, parental responses revealed that the most significantly
impaired scale was the Working Memory scale and the least impaired scale was the Material
Organization scale. The Metacognitive Index was the most impaired overall, while the
Behavioral Regulation Index was the most significantly impaired in terms of the influence of
the clinical severity of the Fragile X Syndrome diagnosis. Age has not been shown to
significantly influence the executive profile. Regarding the associated comorbidities, only
Intellectual Development Disorder showed statistically significant differences between the
Fragile X Syndrome sobgroups. Conclusions: based on the results obtained, it was possible to
establish a new vision about the strenghts and weaknesses of the executive profile of the Fragile
X Syndrome in portuguese population, using indirect assessment. The Working Memory scale
was the most impaired in terms of difficulties in focusing attention and maintaining attention
during the period of time necessary to complete the task, associated with neurodevelopmental
delays specific to the syndrome itself. The Monitor, Planning and Alternation scales were also
evidenced by parents/caregivers as more impaired, but not the Inhibition scale as expected. The
Material Organization scale was the least affected, possibly due to frequente intervention in the
family context. In the clinical indexes, the Metacognition Index proved to be the most impaired
globally, possibly due the strong association of this syndrome with intelectual disability.
However, the Behavioral Regulation Index proved to be more susceptible to changes that vary
according to the clinical severity of Fragile X Syndrome, since the greater the severity of
clinical diagnosis, the greater the associated cognitive and behavioral phenotypic



manifestations. In terms of the impact of comorbidities, it was found that the presence of
Intellectual Developmental Disorder significantly interferes with executive functions. In the
remaining comorbidities analyzed, the presence of Attention Deficit/Hyperactivity Disorder
and Autism Spectrum Disorder did not significantly interfere in the executive functions of
Fragile X Syndrome, and their influence could potentially be associated with the diagnostic
criteria that define them and their manifested in phenotypic pictures of this syndrome that do

not justify executive deficits.

Keywords: Fragile X Syndrome; Executive Functions; ICAFE-P
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1. Introducéao

As funcOes executivas séo definidas por um conjunto de processos mentais “top-down”
envolvidos no comportamento orientado a objetivos, que se diferenciam pela sua complexidade
mental, e que estdo intimamente relacionadas com o desenvolvimento e maturacdo do cortex
pré-frontal (Cardoso et al., 2016; Diamond, 2013). Os défices associados ao funcionamento
executivo sdo comumente evidenciados nas Perturbacdes do Neurodesenvolvimento e que
fornecem pistas para a compreensdo das sindromes genéticas associadas a deficiéncia

intelectual, como é o caso da Sindrome X-Fragil.

A Sindrome X-Fragil ¢ uma doenca genética, de hereditariedade monogénica de deficiéncia
intelectual, que ocorre como o resultado da expansdo e repeticdo atipica dos trinucleotideos
CGG (>200 copias) na regido ndo traduzida do gene FMR1 nos bracos do cromossoma X, que
origina a deficiéncia ou auséncia da proteina FMRP, essencial ao desenvolvimento neural,
maturacdo e plasticidade sinaptica (Bagni & Zukin, 2019; Niu et al.,, 2017). Como
consequéncia, a Sindrome X-Fragil é acompanhada por diversas comorbilidades fenotipicas
gue surgem durante o desenvolvimento infantil e que dependem do sexo, idade, efeitos
genéticos e ambientais e variacdes moleculares (Hagerman et al., 2017). Estas comorbilidades
fenotipicas abrangem os dominios cognitivo (incluindo as fungBes executivas), linguistico,
comportamental, motor e sensorial., que tendem a envolver-se diretamente com manifestacdes
associadas a outras Perturbacdes do Neurodesenvolvimento, tais como a Perturbacdo do
Desenvolvimento Intelectual, Perturbacdo de Hiperatividade/Défice de Atencdo e Perturbacdo
do Espectro do Autismo (Coleman & Riley, 2020). A presenga destas comorbilidades
associadas ao diagnostico tém impacto no desenvolvimento global do sujeito com Sindrome X-
Fragil, por esse motivo, é igualmente importante compreender se ao nivel do funcionamento

executivo esse impacto é significativo.

As alteragdes do funcionamento executivo estdo documentadas na Sindrome X-Fragil como
manifestacdes fenotipicas neurocognitivas, sendo que os principais defices sédo observados nos
dominios da memdria de trabalho, controlo inibitdrio, flexibilidade cognitiva e planeamento
(Hooper et al., 2018; Schmitt, Shaffer, Hessl & Erickson, 2019). Contudo, as informagdes
obtidas até ao momento demonstradas por intermédio da utilizacdo de medidas de avaliacédo
direta, podem apresentar conclusdes limitativas relacionadas com a exigéncia dos instrumentos

padronizados de avaliacdo do desempenho (Hooper et al., 2018).
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Posto isto, o presente estudo visa contribuir para uma nova perspetiva do funcionamento
executivo na Sindrome X-Fragil na amostra portuguesa, através da utilizagdo de uma medida
de avaliacdo indireta, o ICAFE-P, de modo a compreender os defices nos comportamentos
executivos associados aos contextos do quotidiano (Gioia, Isquith & Roth, 2013). A pertinéncia
deste estudo provém da necessidade de estabelecer um perfil executivo caraterizados pelas
potencialidades e fragilidades da Sindrome X-Frégil do ponto de vista executivo, assim como
a andlise face ao impacto das manifestacbes fenotipicas ou comorbilidades associadas ao

diagnostico.
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2. Enquadramento Teorico

2.1.Funcdes Executivas

2.1.1. Conceitos e Dominios Executivos

As funcles executivas sdo parte integrante do neurodesenvolvimento cerebral emergente e
tém como funcdo proporcionar esforgos necessarios para uma aprendizagem e adaptacdo bem-
sucedida (Akyurek, 2018). O conceito de funcBes executivas provém da elaboracdo de modelos
concetuais propostos por diversos autores ao longo do tempo, com a intencdo de compreender

a sua natureza complexa.

Cristofori e colaboradores (2019), definiram alguns dos principais modelos do
funcionamento executivo mais significativos para a sua evolugdo concetual: i) Laria (1973) foi
o0 primeiro a definir um modelo do funcionamento executivo, considerando o0 comportamento
de resolucéo de problemas vinculado a uma série de fungdes executivas principais, constituidas
pela antecipacdo, planeamento, execucdo e automatizacgdo, se encontravam dependentes do
funcionamento do lobo frontal. ii) Stuss e Benson (1986) acrescentaram a este modelo a
existéncia de uma estrutura hierarquica dos dominios executivos, sendo que o lobo frontal
recebe primeiramente a entrada de processos mentais inferiores, tais como a atencédo, a
memoria, a linguagem e a percecado, e posteriormente de processos mentais mais complexos.
iii) Lezak (1995) define as fungdes executivas como capacidades mentais necessarias para
formular objetivos, planear e implementar acGes especificas para atingir esses mesmos
objetivos. Por sua vez, estas fungdes atuam quando 0s processos associados ao autocontrolo
dependem de acOes cognitivas, nomeadamente, alternar entre conjuntos mentais, inibir
respostas automaticas irrelevantes e atualizar representaces mentais mantidas na memoria. iv)
Sohlberg e Mateer (2001) concetualizaram um modelo executivo que envolve seis componentes
hierarquicos, sendo eles a iniciacdo e impulso do sistema cognitivo; inibicdo da resposta
automatica ou prepotente; persisténcia do comportamento na execucéo e concluséo da tarefa;
organizacao e sequenciagdo da informacdo; pensamento generativo e flexivel; e consciéncia
comportamental. v) Grafman (2002) através do modelo Structure Event Complex, que consiste
num conjunto de eventos orientados a objetivos estruturado em sequéncias, designou o cortex
pré-frontal (CPF) como responsavel pelo armazenamento de informacéo de forma hierarquica
que se ativa sob a forma de funcBes executivas. vi) Por fim, Badre e D’ Esposito assim como

Koechlin e Summerfield (2007), demonstraram através de estudos de lesbes cerebrais e
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utilizacdo de neuroimagem, que o CPF recebe sinais organizados hierarquicamente em
diferentes &reas frontais funcionalmente especializadas que compreendem o0 maior

envolvimento com o funcionamento executivo.

Com base na evolucdo crescente das evidéncias, € possivel denominar as funcdes executivas
como um conjunto de processos mentais “top-down” necessarios para o envolvimento de
comportamentos orientados a objetivos e que se diferenciam pela sua complexidade mental,
uma vez que sdo gradualmente influenciados pelo desenvolvimento e maturagdo do CPF
(Cardoso et al., 2016; Diamond, 2013). No que concerne as suas dimensdes centrais, estas
apresentam-se de forma heterogénea e em discordancia entre os autores indicados nos estudos
anteriores, mas também em estudos mais recentes. Verdejo-Garcia e Bechara (2010) indicaram
que os dominios executivos sdo constituidos pela memoria de trabalho, controlo inibitério,
flexibilidade cognitiva, planeamento e tomada de decisdes. Friedman e Miyake (2012)
defenderam que os dominios executivos principais sdo compostos pela atualizacdo, controlo

inibitério e alternancia.

Tendo em consideracdo a diversidade das dimens@es que o funcionamento executivo pode
abranger, o modelo da Diamond (2013) foi utilizado no presente estudo como referéncia para a
concetualizacdo e explicacdo dos dominios das fungdes executivas. Assim, de acordo com
Diamond (2013), os dominios executivos principais sdo compostos pelo controlo inibitorio,
memoria de trabalho e flexibilidade cognitiva. O controlo inibitério envolve a capacidade de
controlar a atencdo, 0s comportamentos, 0s pensamentos e as emogdes, de forma a substituir
fortes predisposicdes internas ou externas em respostas alternativas mais apropriadas. A
memoria de trabalho envolve a manutencao, manipulacdo e utilizacdo da informacédo na mente
gue ndo se encontra perceptualmente disponivel e pode ser diferenciada pelo seu contetido
verbal e ndo verbal ou visuoespacial. E a flexibilidade cognitiva envolve a capacidade de
alternar ou modificar as perspetivas espaciais ou interpessoais e ajustar as novas exigéncias,

sendo por isso considerada o oposto de rigidez cognitiva.

As fungdes executivas principais podem atuar como dominios individuais ou como
dominios interligados que coexistem entre si (Cardoso et al., 2016; Diamond, 2013). O controlo
inibitorio reforca e potencia a memoria de trabalho através da orientacdo do foco atencional
num estimulo relevante e contextual, inibindo as distracdes internas e externas (Diamond,
2013). A memoria de trabalho promove 0 mesmo efeito no controlo inibitorio através do

entendimento da relevancia da informacdo armazenada na mente, que permite a posterior
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orientagdo do comportamento e a atenuacdo da probabilidade de erro (Diamond, 2013). Por
ultimo, a flexibilidade cognitiva também se encontra interligada com o controlo inibitorio e
com a memoria de trabalho, uma vez que para a alternancia de perspetivas é necessario ocorrer
a inibicdo da perspetiva anterior e a ativacdo e manutencéo das informagdes acerca da nova

perspetiva (Diamond, 2013).

Os dominios executivos principais vdo promover o desenvolvimento dos dominios
executivos de ordem superior, sendo eles o planeamento, 0 raciocinio e a resolugdo de
problemas (Diamond, 2013). De acordo com Cristofori e colaboradores (2019), o planeamento
envolve a capacidade de formulacdo, avaliacdo e selecdo de acdes necessarias para atingir um
objetivo; o raciocinio permite a formacao de conceitos e de criatividade através dos processos
de generalizacdo e de abstracdo; e a resolucéo de problemas envolve trabalhar detalhadamente
um problema de modo a alcancar a sua solugdo. O raciocinio e a resolucdo de problemas

representam o conceito de inteligéncia fluida (Diamond, 2013).

A atencdo e o0 autocontrolo sdo componentes essenciais para o desenvolvimento e
maturacdo do funcionamento executivo, tanto nos seus dominios mais basicos, como nos
dominios de ordem superior (Akyurek, 2018; Diamond, 2013). A ateng&o constitui um sistema
de suporte do controlo de interferéncia e de execucdo, através da selecdo dos estimulos
relevantes e inibicdo dos estimulos distratores, mas também da supressdo das representacdes
mentais prepotentes (Akyurek, 2018; Diamond, 2013). A sua atuacdo tem como finalidade o
armazenamento das aprendizagens e a orientagdo da intera¢do do sujeito com o meio, podendo
ser também designada por atencéo executiva (Akyurek, 2018; Diamond, 2013). O autocontrolo
permite a consciencializacdo sobre os comportamentos e agdes intencionais (Akyurek, 2018).
Este conceito esta intimamente ligado com a meméria de trabalho e com o controlo inibitério,
permitindo o acesso consciente a informacdo armazenada na memoria de trabalho, com base na
atencdo, e o direcionamento ou a conversdo de respostas comportamentais impulsivas ou

prematuras em respostas adequadas (Akyurek, 2018; Diamond, 2013).

As funcbes executivas podem ainda ser influenciadas por estados emocionais,
motivacionais e cognitivos observaveis a partir da resposta comportamental (Cardoso et al.,
2016; Diamond, 2013). Neste sentido, sdo agrupadas em duas categorias denominadas por
fungdes executivas “frias” e funcgdes executivas “quentes” (Ardila, 2018). As funcdes
executivas “frias” representam respostas comportamentais com base na metacogni¢do, por sua

vez, associada ao desenvolvimento intelectual, no qual se integram as capacidades executivas

14



de resolugcdo de problemas, abstracdo, antecipacdo comportamental, implementacdo de
estratégias e memoria de trabalho (Ardila, 2018). As fungdes executivas “quentes” representam
respostas comportamentais com base na emocao/motivacgdo, que constituem uma ponte entre a
cognicdo e a emocdo, através do cumprimento de impulsos basicos de acordo com estratégias
socialmente aceites e, por isso, ndo incluem necessariamente a componente intelectual (Ardila,
2018).

Posto isto, as funcgBes executivas promovem um conjunto complexo e abrangente de
ferramentas cognitivas e comportamentais essenciais ao desenvolvimento cognitivo,
psicolégico e social; saude mental e fisica; sucesso académico e ocupacional; e qualidade de
vida (Cardoso et al., 2016; Jacobsen, Mello, Kochhann & Fonseca, 2017).

2.1.2. Neuroanatomia

As funcbes executivas estdo associadas a maturacdo do CPF, nomeadamente aos seus
mecanismos corticais e subcorticais interconectados entre si e que sdo bastante suscetiveis a
influéncia dos fatores bioldgicos e ambientais (Jacobsen, Mello, Kochhann & Fonseca, 2017).
O CPF envolve trés areas principais fundamentais para o desenvolvimento do funcionamento
executivo, sendo elas a regido medial, a regido dorsolateral e a regi&o orbitofrontal (Cristofori,
Cohen-Zimerman & Grafman, 2019). Em termos das suas conexfes com outras areas cerebrais,
0 CPF recebe inputs de areas neocorticais, como areas parietais e temporais, assim como de
areas subcorticais, como o hipocampo, cortex cingulado, substancia nigra e tdlamo, mais
precisamente os nucleos mediais e dorsais (Cristofori, Cohen-Zimerman & Grafman, 2019).
N&o sé recebe como envia inputs para os nucleos mediais e dorsais do tdlamo, amigdala, septo,
ganglios da base e hipotalamo (Cristofori, Cohen-Zimerman & Grafman, 2019). A substancia
branca desempenha igualmente um papel importante na medida em que é responsavel pela
recuperacdo e transmissdo dos inputs entre as areas corticais (Cristofori, Cohen-Zimerman &
Grafman, 2019).

No que concerne aos dominios executivos principais, as areas cerebrais mais envolvidas no
controlo inibitério sdo a circunvolucdo frontal inferior direita, nomeadamente o coértex
dorsolateral e o cértex cingulado, mas também o nucleo subtalamico que desempenha um papel
relevante na prevencdo de respostas impulsivas ou antecipadas (Diamond, 2013; Cristofori,
Cohen-Zimerman & Grafman, 2019). Os circuitos neurais mais envolvidos na flexibilidade
cognitiva centram-se no cortex orbitofrontal, que desempenha um papel crucial na sinalizagdo

de expetativas dos resultados, assim como na alteragdo comportamental ap6s uma situacéo
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inesperada (Cristofori, Cohen-Zimerman & Grafman, 2019). Estes dominios executivos estdo
associados as emoc¢des/motivagdes e por esse motivo, a funcdo do CPF consiste igualmente na
obtencdo de uma resposta adequada e adaptativa dos impulsos limbicos (Ardila, 2018). As areas
mais envolvidas na memdria de trabalho situam-se no cortex dorsolateral e nas areas limbicas
do lobo temporal, responsaveis pelo armazenamento e manutencdo das representagcdes mentais,
mas também nas proje¢des talamocorticais que se encontram conectadas com o lobo parietal,
com o CPF lateral e com o cortex cingulado, e que s@o responsaveis pelo processo de mediagédo

da informacéo (Cristofori, Cohen-Zimerman & Grafman, 2019).

2.1.3. Trajetorias de Desenvolvimento

O desenvolvimento das fungfes executivas decorre de forma gradual ao longo do
desenvolvimento infantil, adolescéncia e idade adulta e apresenta diferentes trajetdrias devido
as diferencas de maturacdo das estruturas das regides frontais e das suas conexdes com as
regides subcorticais, sendo, por isso, uma das ultimas fun¢bes mentais a atingir a maturidade
(Cardoso et al., 2016; Cristofori, Cohen-Zimerman & Grafman, 2019).

O processo de desenvolvimento das funcbes executivas tem inicio com o surgimento dos
dominios executivos principais, entre os primeiros anos de vida e a infancia, e posteriormente,
os dominios executivos de ordem superior que se estendem até a adolescéncia (Jacobsen, Mello,
Kochhann & Fonseca, 2017). Contudo, o desenvolvimento executivo apresenta trajetorias
individuais e heterogéneas que podem ser explicadas por fatores genéticos e ambientais, tais
como o0 sexo, a idade e o neurodesenvolvimento (Cristofori, Cohen-Zimerman & Grafman,
2019; Jacobsen, Mello, Kochhann & Fonseca, 2017).

Na trajetdria do neurodesenvolvimento tipico, as regras basicas do funcionamento
executivo observam-se desde o primeiro ano de vida, desenvolvendo competéncias como o
controlo da atencdo, da inibicdo comportamental e do recurso a memdria (Ardila, 2018;
Cristofori, Cohen-Zimerman & Grafman, 2019; Jacobsen, Mello, Kochhann & Fonseca, 2017).
As componentes basicas das fungdes executivas estdo continuamente a melhorar e tornam-se
evidentes nos primeiros trés anos de vida (Cardoso et al., 2016; Cristofori, Cohen-Zimerman &
Grafman, 2019). Assim, a partir dos trés anos, as criancas mostram-se capazes de formular e
utilizar regras mais complexas para a regulacdo do comportamento, no qual se observam a
inibicdo e modificagdo de comportamentos, maior atencdo ao ambiente e a capacidade de
adaptacdo a novas situacOes (Ardila, 2018; Cardoso et al., 2016; Cristofori, Cohen-Zimerman

& Grafman, 2019). A partir dos seis anos observam-se os periodos de maior evolugdo das
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funcOes executivas, nomeadamente melhorias significativas ao longo do desenvolvimento nos
dominios da flexibilidade cognitiva, memdria de trabalho, controlo inibitério e planeamento
(Ardila, 2018; Cristofori, Cohen-Zimerman & Grafman, 2019; Jacobsen, Mello, Kochhann &
Fonseca, 2017). Desta forma, o funcionamento executivo durante a infancia revela extrema
importancia no que concerne a capacidade de atengdo e motivagdo que permitem 0 sucesso

escolar através da aquisicdo das competéncias academicas (Akyurek, 2018).

O periodo da adolescéncia é igualmente marcado por um desenvolvimento significativo das
funcBes executivas, no qual os dominios do controlo inibitorio, velocidade de processamento,
memoria de trabalho e tomada de decisdo atingem particularmente a sua maturidade a partir
dos 20 anos e que, posteriormente, tendem a melhorar ou a declinar com a idade adulta
(Cristofori, Cohen-Zimerman & Grafman, 2019; Jacobsen, Mello, Kochhann & Fonseca,
2017). O declinio do funcionamento executivo esta associado a alteragdes neuroanatomicas no
cérebro representativas do envelhecimento normal, nomeadamente no hipocampo e regides pré-
frontais (Cristofori, Cohen-Zimerman & Grafman, 2019). Na adolescéncia, as funcdes
executivas tém um papel crescente ao nivel da autonomia e da capacidade de gerir as
aprendizagens multidimensionais, assim como a capacidade de aprimorar 0 comportamento
(Akyurek, 2018).

2.2.Funcdes Executivas nas Perturbacdes do Neurodesenvolvimento

O neurodesenvolvimento infantil refere-se a um conjunto de competéncias envolventes na
interacdo da crianga com 0 meio, numa perspetiva dindmica, de acordo com a sua idade, grau
de maturacdo, fatores bioldgicos e estimulos ambientais (Bandeira de Lima et al., 2015). A
forma como o sujeito se envolve com o ambiente e as respetivas respostas psicomotoras e
comportamentais observaveis ao longo do seu desenvolvimento, proporcionam pistas
fundamentais para a compreensdo da existéncia ou auséncia de Perturbagbes do
Neurodesenvolvimento, que por sua vez, condicionam o seu funcionamento (Bandeira de Lima
etal., 2015).

Assim, as Perturbacdes do Neurodesenvolvimento sdo de origem multifatorial e surgem
precocemente no desenvolvimento de forma dindmica, ou seja, tendem a apresentar uma
evolucdo convergente ou divergente com o desenvolvimento tipico e a aumentar ou a diminuir
as comorbilidades com outras perturbacdes (Bandeira de Lima et al., 2015). Estas séo descritas
como um conjunto de alteragcdes heterogeneas caraterizadas por um atraso na aquisi¢do de

varios dominios do desenvolvimento motor, linguistico, social, cognitivo, escolar e executivo
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e alteraces significativas nos dominios sensoriais e comportamentais (Bandeira de Lima et al.,
2015; Jeste, 2015). Com isto, representam um amplo grupo de patologias, como é o caso da
Perturbacdo do Desenvolvimento Intelectual, Perturbacdo da Comunicacdo, Perturbacdo do
Espectro do Autismo, Perturbacdo de Hiperatividade/Défice de Atencdo e Perturbacdo da
Aprendizagem Especifica (APA, 2013).

As funcBes executivas surgem nestes quadros clinicos na maioria das vezes associadas a
défices no desempenho, mas também nos comportamentos adaptativos, que por sua vez, sao
definidos como a capacidade de realizar tarefas ou atividades quotidianas através do potencial
cognitivo (Jeste, 2015; Kouklari, Tsermentseli & Monkes, 2017).

2.2.1. Perturbacédo do Desenvolvimento Intelectual

A Perturbacdo do Desenvolvimento Intelectual (PDI) é caraterizada por défices
significativos no funcionamento intelectual e nos comportamentos adaptativos, que envolvem
os dominios concetual, social e funcionamento pratico (APA, 2013). Os défices observaveis
sdo acompanhados por niveis de gravidade ligeiro, moderado, grave ou profundo, que
representam o nivel de comprometimento e consequentemente de capacidade de funcionamento
e adaptacdo face aos dominios abrangidos (APA, 2013). No ambito do funcionamento
executivo, os défices sdo visiveis sobretudo em questfes relacionadas com a aprendizagem
associada as capacidades mentais gerais (Danielsson, Henry, Messer & Ronnberg, 2012). Deste
modo, os défices executivos mais evidenciados s&o ao nivel da memoria de trabalho, controlo
inibitério e planeamento tanto verbal como ndo verbal, mas também na velocidade de

processamento (Danielsson, Henry, Messer & Ronnberg, 2012).

2.2.2. Perturbacéo da Linguagem

Na Perturbacdo da Linguagem (PL) os défices observados dizem respeito a linguagem, fala
e comunicacgdo (APA, 2013). Neste sentido, as capacidades executivas dependem dos aspetos
cognitivos da comunicagéo adquiridos ao longo do desenvolvimento (Marini et al., 2020). Nesta
perturbacdo os défices executivos mais evidenciados sdo na memdaria de trabalho fonoldgica,
erros de distracdo (controlo inibitorio), flexibilidade cognitiva e na capacidade de manutencao

da atencdo sustentada em tarefas verbais (Marini et al., 2020).

2.2.3. Perturbacéo do Espectro do Autismo
Na Perturbagdo do Espectro do Autismo (PEA) os défices executivos sdo representativos
dos critérios de diagndstico, sendo estes, défices na comunicacgéo e interagdo social e padrbes

de comportamentos restritos e repetitivos (APA, 2013; Blijd-Hoogewys & Bezemer, 2014).
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Neste sentido, os dominios executivos mais prejudicados nesta patologia sdo o controlo
inibitério (inibicdo de respostas prepotentes e controlo de interferéncia), a flexibilidade
cognitiva (rigidez cognitiva, perseveranca as rotinas e comportamentos estereotipados), a
memoria de trabalho (verbal e espacial) e o planeamento (comportamentos adaptativos)
(Demetriou, DeMayo & Guastella, 2019).

2.2.4. Perturbacdo de Hiperatividade/Défice de Atencao

Na Perturbacdo de Hiperatividade/Défice de Atencdo (PHDA) os défices executivos
apresentam uma alta prevaléncia que se manifesta através do comportamento e da cognicéo
(Elosua, Olmo & Contreras, 2017). Esta patologia é caraterizada por padrbes de desatencdo
e/ou hiperatividade e impulsividade e pode ser especificada ao nivel da sintomatologia mais
evidenciada, ou seja, predominantemente de desatengéo, predominantemente de hiperatividade-
impulsividade ou combinada (APA, 2013). Os dominios executivos que se encontram mais
prejudicados, de um modo geral, sdo o controlo inibitorio, a flexibilidade cognitiva, a memoria
de trabalho (atualizacdo) e a atencdo sustentada e dividida (Elosta, Olmo & Contreras, 2017).
Barkley (2016) refere ainda que os dominios executivos prejudicados sdo responsaveis pelas
dificuldades visiveis no autocontrolo de ativacdo, motivacdo e reconstituicdo comportamental

e atencional (Herreras, Ustarroz & Andrés, 2019).

2.2.5. Perturbacéo da Aprendizagem Especifica

Na Perturbacdo da Aprendizagem Especifica verificam-se problemas na aprendizagem da
leitura, escrita e matematica, que por sua vez, sdo determinantes para 0 sucesso académico e
para a inteligéncia geral (Fadaei et al., 2017). Nas dificuldades de leitura (dislexia) as maiores
dificuldades executivas sdo observaveis ao nivel da memoria de trabalho, flexibilidade
cognitiva, controlo inibitdrio, planeamento, atencdo seletiva e fluéncia verbal (Fadaei et al.,
2017; Herreras, Ustarroz & Andrés, 2019). Nas dificuldades de escrita os défices executivos
observam-se ao nivel do planeamento, memoria de trabalho, monitorizacdo e organizagéo
(Herreras, Ustarroz & Andrés, 2019). Por fim, nas dificuldades matematicas (discalculia) os
dominios executivos mais prejudicados observam-se ao nivel da memdria de trabalho,
flexibilidade cognitiva, controlo inibitorio, planeamento, resolucdo de problemas e atencéo
seletiva (Fadaei et al., 2017; Herreras, Ustarroz & Andrés, 2019).
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2.3.Sindrome X-Fragil

2.3.1. Descricdo, Prevaléncia e Causa Genética

A Sindrome X-Fragil (SXF) é uma doenca de origem genética, mais especificamente de
hereditariedade monogénica de deficiéncia intelectual, caraterizada por uma sobreposi¢cdo
significativa com a Perturbagdo do Espectro do Autismo (Bagni & Zukin, 2019; Niu et al.,
2017; Razak, Dominick & Erickson, 2020).

Esta sindrome tem uma prevaléncia aproximadamente de 1-4000 homens e 1-8000
mulheres e pode ainda ser distinguida por pré-mutacdo ou mutacdo completa, que se relaciona
com o numero de repeticdes de trinucleotideos CGG no DNA (Bagni & Zukin, 2019; Hagerman
etal., 2017). No caso da pré-mutacao ocorrem cerca de 55 a 200 cOpias ao passo que na mutagédo
completa, que corresponde ao fendtipo tipico na Sindrome X-Fragil, ocorrem mais de 200
copias, sendo que na sua forma tipica as copias sdo aproximadamente de 5-55 (Hooper et al.,
2018). A transmissao hereditaria do alelo, tanto na pré-mutacdo como na mutagdo completa,
advém da transmissdo materna e afeta criancas tanto do sexo masculino, que apresentam
maiores manifestacdes clinicas, como do sexo feminino (Hagerman et al., 2017; Hunter et al.,
2014). A transmissdo paterna da pré-mutacdo também pode ocorrer, afetando apenas criancas

do sexo feminino (Hunter et al., 2014).

Neste sentido, a Sindrome X-Fragil ocorre como o resultado da expansdo e repeticdo
atipica de trinucleotideos CGG (>200 cdpias) na regido ndo traduzida do gene FMR1 ao longo
dos bracos do cromossoma X (Fragile X Mental Retardation 1), responsavel pela deficiéncia
intelectual (Bagni & Zukin, 2019; Janke & Klein-Tasman, 2012; Niu et al., 2017). Esta
condicdo origina o silenciamento transcricional e a hipermetilacdo do gene FMR1 e,
consequentemente, resulta de uma reducdo, deficiéncia ou auséncia da proteina FMRP (Fragile
X Mental Retardation Protein) (Bagni & Zukin, 2019). A FMRP é uma proteina de ligacao ao
RNA com um papel proeminente na regulacdo do RNA mensageiro nos neuronios pos-
sinapticos, cuja sua expressao ocorre em varios tipos de células de diferentes regies do cérebro
e apresenta uma grande influéncia na plasticidade sinaptica e integridade estrutural do cérebro
(Bagni & Zukin, 2019; Hagerman et al., 2017; Razak, Dominick & Erickson, 2020). A proteina
FMRP é essencial ao desenvolvimento neural, maturacéo e plasticidade sinéptica e arquitetura
dendritica que potenciam as aprendizagens e o desenvolvimento intelectual e que estdo
envolvidas desde o desenvolvimento da poda sinaptica (Bagni & Zukin, 2019; Niu et al., 2017;
Razak, Dominick & Erickson, 2020).

20



2.3.2. Comorbilidades Fenotipicas

As comorbilidades fenotipicas na Sindrome X-Frégil sdo variaveis e dependem do sexo,
da idade, dos efeitos genéticos, das influéncias ambientais e das variaces moleculares, que
levam a diferencas na producdo de FMRP, que por sua vez se relaciona com as capacidades
cognitivas (Hagerman et al., 2017; Schmitt, Shaffer, Hessl & Erickson, 2019). Relativamente
a0 sexo, a sintomatologia clinica é mais visivel no sexo masculino do que no sexo feminino,
uma vez que se sucede a compensagdo potencial do outro cromossoma X que ndo apresenta a
mutacdo FMR1 (Quintin et al., 2016; Razak, Dominick & Erickson, 2020). Ao nivel da idade,
comparativamente com sujeitos com um neurodesenvolvimento tipico, verifica-se um atraso do
desenvolvimento global (Quintin et al., 2016) e que, posteriormente, apds os 5 anos de idade,
conduz a uma Perturbacdo do Desenvolvimento Intelectual (APA, 2013). Por fim, a
variabilidade dos efeitos genéticos, fatores ambientais e variacbes moleculares podem estar
associados a presenca de mosaicismo de repeticdo ou de metilacdo da producdo da proteina
FMRP (Hagerman et al., 2017).

Desta forma, as comorbilidades fenotipicas surgem na infancia e integram os dominios
motor e linguistico com sinais mais precoces e antecedentes ao diagndstico, e os dominios
cognitivo, comportamental e sensorial (Coleman & Riley, 2020). Ao longo do desenvolvimento
infantil, é frequente observar-se nos sujeitos com Sindrome X-Fragil um contacto visual e
interacdo social desapropriados, hiporresponsividade e hipersensibilidade a estimulos auditivos
e alteragcBes motoras, como a hipotonia (Coleman & Riley, 2020; Hagerman et al., 2017).

O dominio da linguagem apresenta-se como o primeiro sinal de défice antes do
diagnostico, nomeadamente na producdo do discurso e na perseveracao da fala, sendo por esse
motivo, a linguagem recetiva mais forte do que a linguagem expressiva (Coleman & Riley,
2020; Hagerman et al., 2017). A utilizacdo funcional da linguagem é observada em sujeitos
com Sindrome X-Fragil, no entanto, sdo notdrios atrasos na linguagem pragmatica, como por
exemplo, a atengédo conjunta (Coleman & Riley, 2020). Outras alteragdes frequentes consistem

no planeamento oral motor, dispraxia verbal e ecolalia (Coleman & Riley, 2020).

O dominio comportamental é marcado por alteracfes significativas no processamento
da informacdo do ambiente, que se relaciona com as reacdes inapropriadas aos estimulos
ambientais, atraso no desenvolvimento da linguagem e da cognicao e niveis elevados e atipicos
de ansiedade, que geram nos individuos comportamentos auto e hétero agressivos, estereotipias

motoras, hiperatividade, impulsividade, défices de atencdo, alteracbes de humor e ainda
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comportamentos semelhantes a Perturbacdo Obsessivo-Compulsiva (Bagni & Zukin, 2019;
Coleman & Riley, 2020; Rosot, Franco & Riechi, 2017; Hagerman et al., 2017). Neste dominio,
a sintomatologia semelhante a Perturbacao de Hiperatividade/Défice de Atencdo surgem entre
54% e 59% nos sujeitos com Sindrome X-Fragil, com maior prevaléncia nos comportamentos
relativos aos défices de atencdo e impulsividade (84%) do que nos comportamentos relativos a
hiperatividade (66%) (Grefer et al., 2017).

O dominio cognitivo est4 intimamente relacionado com os niveis atipicos da producao
da proteina FMRP no cérebro, sendo que estes atrasos cognitivos séo visiveis essencialmente
ao nivel da deficiéncia intelectual e das dificuldades de aprendizagem (Coleman & Riley,
2020). A Perturbacdo do Desenvolvimento Intelectual ndo se relaciona com as mutagGes na
Sindrome X-Fragil, mas sim com os niveis de FMRP e o grau de metilacdo do gene FMR1
(Loesch, Huggins & Hagerman, 2004). Assim, a deficiéncia intelectual (QI <70) é parte
integrante desta sindrome e pode variar de acordo com o sexo e com a idade. Assim, € notoria
em cerca de 85% dos sujeitos do sexo masculino e em cerca de 25% dos sujeitos do sexo
feminino (Coleman & Riley, 2020). Os principais défices cognitivos observados séo ao nivel
da memadria de curto prazo, raciocinio l6gico-verbal, funcionamento executivo e processamento
visuoespacial e auditivo (Coleman & Riley, 2020; Rosot, Franco & Riechi, 2017; Huddleston,
Visootsak & Sherman, 2014). Segundo Coleman e Riley (2020), as principais alteracdes
cognitivas estdo em consonancia com as etapas do desenvolvimento em determinada faixa
etaria dos sujeitos. Em criancas com idade pré-escolar, os défices cognitivos verificam-se nas
dificuldades de aprendizagens ludicas, no jogo simbdlico e nas competéncias de linguagem.
Em criancas com idade escolar, os principais défices cognitivos sdo notorios ao nivel do
processamento visual e auditivo, motricidade fina e funcionamento executivo. E por fim, em
adolescentes, os défices cognitivos sdo principalmente visiveis ao nivel do QI devido a
divergéncia com a idade, mas sao mantidos os comportamentos adaptativos, que por sua vez

ndo estdo associados a regressdo cognitiva, mas sim ao funcionamento executivo.

As alteracBes no dominio sensorial provém da disfuncdo do processamento e
hiperexcitabilidade dos estimulos sensoriais presentes nesta sindrome genética (Bagni & Zukin,
2019; Coleman & Riley, 2020; Hagerman et al., 2017). Esta disfungdo no processamento dos
estimulos é observada tanto a nivel dos estimulos mais basicos, como de estimulos mais
complexos, causando uma disfuncionalidade em varios dominios associados (Coleman &
Riley, 2020). O défice no processamento visual e auditivo provoca o evitamento dos mesmos e

dificulta o contacto visual e as interacdes sociais adequadas, assim como o défice no
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processamento tatil e o consequente evitamento leva as dificuldades no desenvolvimento da
motricidade fina (Coleman & Riley, 2020). Os défices no processamento vestibular e
propriocetivo levam as dificuldades de coordenacdo motora de forma mais global (Coleman &
Riley, 2020).

Em sujeitos com niveis mais graves de Sindrome X-Fragil, as manifestagcdes integram
comportamentos auto e hétero agressivos, estereotipias (hand flapping), deficiéncia intelectual
acentuada e sem linguagem verbal (Bagni & Zukin, 2019).

As manifestacbes fenotipicas descritas estdo associadas a alteracdes da morfologia
cerebral visivel na Sindrome X-Fragil, sobretudo na dilatacdo dos ventriculos cerebrais,
reducdo do tamanho da circunvolucdo temporal superior e do volume do vérmis e da amigdala
e aumento significativo do hipocampo e do nucleo caudado (Rosot, Franco & Riechi, 2017;
Lee, Martin, Berry-Kravis & Losh, 2016). Além destas, podem ainda surgir caracteristicas
fisicas mais comumente observadas no sexo masculino, que provém da displasia do tecido

conjuntivo associado as fibras de elastina (Coleman & Riley, 2020; Hagerman et al., 2017).

2.3.3. Comorbilidade de Perturbacéo do Espectro do Autismo

A Sindrome X-Fragil surge frequentemente associada a caracteristicas da Perturbacao
do Espectro do Autismo e que estdo presentes desde o inicio do desenvolvimento infantil (Niu
et al., 2017). Estas caracteristicas dizem respeito a comportamentos provenientes dos critérios
de diagndstico da Perturbacdo do Espectro do Autismo, tais como estereotipias motoras,
evitamento do contacto visual e discurso perseverativo (Niu et al., 2017). Os sintomas da
Perturbacdo do Espectro do Autismo surgem como um subfenétipo na Sindrome X-Frégil em
cerca de 40% a 60% dos sujeitos do sexo masculino e apresentam um impacto significativo na
Sindrome X-Fragil, na medida em que aumentam a gravidade dos sintomas clinicos (Bagni &
Zukin, 2019; Niu et al., 2017).

Estudos de neuroimagem reforgcam que a sobreposicdo de sintomas da Perturbacgdo do
Espectro do Autismo na Sindrome X-Fragil representam a existéncia de mecanismos neurais e
cognitivos partilhados nas redes bioldgicas dos genes afetados, presumivelmente nas sinapses
e nos niveis de FMRP no cérebro em desenvolvimento que prejudicam as conexdes cerebrais
(Bagni e Zukin, 2019; McDuffie, Thurman, Hagerman & Abbeduto, 2015).

Na Sindrome X-Fragil com o subfenétipo de Perturbacdo do Espectro do Autismo

apresenta prejuizos mais graves na comunicacdo e interagdes sociais, nos comportamentos
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repetitivos e agressivos, nas competéncias cognitivas, na linguagem expressiva e recetiva, e nos
niveis de ansiedade, comparativamente & Sindrome X-Fragil sem o subfenétipo de Perturbagédo
do Espectro do Autismo (Abbeduto, McDuffie & Thurman, 2014; Niu et al., 2017). Ao
comparar a Sindrome X-Fragil com o subfenoétipo de Perturbacéo do Espectro do Autismo com
a Perturbacdo do Espectro do Autismo ndo sindromico, de acordo com a combinacgdo de
gravidade de sintomas, verifica-se que os défices que representam os sintomas séo parcialmente
diferentes na Sindrome X-Fragil e na Perturbacdo do Espectro do Autismo ndo sindromico
(Abbeduto, McDuffie & Thurman, 2014). Assim, a Sindrome X-Fragil com o subfenétipo de
Perturbacdo do Espectro do Autismo apresenta sintomatologia menos grave, nomeadamente na
autonomia ao nivel das atividades de vida diarias, na reciprocidade, na comunicacdo e na
atencdo conjunta, mesmo com a presenca de sintomatologia ansiosa, uma vez que tém
motivacao para interagir socialmente, contrariamente com o que se observa na Perturbacao do
Espectro do Autismo ndo sindrémico (McDuffie, Thurman, Hagerman & Abbeduto, 2015; Niu
et al., 2017). Contudo, apresentam sintomatologia mais grave no que concerne aos
comportamentos repetitivos e interesses restritos e QI ndo verbal (McDuffie, Thurman,
Hagerman & Abbeduto, 2015).

2.4.Funcdes Executivas na Sindrome X-Fragil

O perfil executivo na Sindrome X-Fragil encontra-se pouco evidenciado e carece de
mais investigagéo, principalmente em sujeitos do sexo masculino, uma vez que apresentam
défices mais prejudiciais do que o sexo feminino (Huddleston, Visootsak & Sherman, 2014). A
proteina FMRP € expressa nas regides frontais do cérebro, onde se desenvolvem igualmente as
funcBes executivas, sendo este fator importante na medida em gque se devem considerar como
expressdes fenotipicas neurocognitivas da Sindrome X-Frégil (Hooper et al., 2018). Por esse
motivo, a literatura referente aos défices executivos nesta sindrome fornece algumas pistas,
nomeadamente dos dominios principais, tais como a memoria de trabalho, controlo inibitério,

flexibilidade cognitiva e atencdo, que se encontram interconectadas entre si.

A memdria é o dominio cognitivo mais estudado nesta sindrome e 0 que se encontra
mais prejudicado de um ponto de vista geral, mas mais significativamente ao nivel da memoria
de curto prazo e da memoria de trabalho, tanto verbal como visuoespacial (Lanfranchi,
Cornoldi, Drigo & Vianello, 2009). No que concerne a memoria de trabalho, ao longo do
desenvolvimento é notdrio uma lacuna crescente na capacidade de reter a informacao para gerar
uma resposta adequada, assim como nos processos de controlo da atencao e ainda na capacidade

de realizar este processo em simultaneo (Cornish, 2013). Assim, o desenvolvimento desta
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capacidade apresenta-se como estatico, com maiores dificuldades ao nivel da informacéo
abstrata e do loop fonoldgico (Cornish, 2013; Lanfranchi, Cornoldi, Drigo & Vianello, 2009).

O controlo inibitério € o dominio que se encontra mais comprometido do ponto de vista
do funcionamento executivo, uma vez que se sobrepde a carateristicas especificas associadas
ao fendtipo da Sindrome X-Fragil (Huddleston, Visootsak & Sherman, 2014). Este défice mais
acentuado tem na sua origem o desequilibrio significativo excitatorio/inibitorio dos neurdnios,
devido a expressdo diminuida no recetor GABAA no hipocampo e nas correntes pds-sinpticas
da amigdala e, consequentemente, a hiperexcitabilidade nos interneurénios que carecem da
proteina FMRP (Bagni & Zukin, 2019; Huddleston, Visootsak & Sherman, 2014).

A flexibilidade cognitiva, ou também descrita como alternancia, € documentada
igualmente como uma fraqueza nesta sindrome e esta intimamente relacionada com o0s
dominios da memoria de trabalho e do controlo inibitério. Desta forma, verificam-se défices
associados a incapacidade de discriminar os estimulos; dificuldades face ao foco atencional
num determinado estimulo e consequente manutencdo da informacdo (memoria de trabalho); e
dificuldades de inibicdo da resposta e comportamentos perseverantes (controlo inibitorio) (Van
der Molen et al., 2012). Estas dificuldades estdo associadas a evidéncias eletrocorticais e
neuroanatémicas, que indicam uma reacao exagerada face a percecao dos estimulos sensoriais,
assim como uma disfuncdo nas redes neurais do circuito cerebral frontoestriatal, que por sua
vez, é responsavel pela discriminacdo de estimulos e alternancia do foco atencional (Van der
Molen et al., 2012).

Ao nivel do perfil executivo Wilding e colaboradores (2002) designaram um dos
primeiros padrbes de défices executivos na Sindrome X-Fragil e a sua importancia na
discriminacdo das outras sindromes genéticas. Com isto, destacaram défices especificos na
atencdo, no controlo inibitério e na flexibilidade cognitiva como componentes chave para a
explicacdo dos erros de perseveracdo e da inibicdo comportamental no desempenho. Contudo,
0 dominio do controlo inibitorio é apresentado como o0 mais comprometido, sendo esta
sindrome designada pelos autores como “sindrome da inibi¢cao” (Wilding, Cornish & Munir,
2002). Segundo Munir e Cornish (in Wilding, Cornish & Munir, 2002), o comprometimento
neste dominio resulta de maiores dificuldades no planeamento e organizacdo da procura da
informagdo, na capacidade de alternar o foco atencional de um conceito para outro e no atraso

na inibicéo das respostas irrelevantes (Wilding, Cornish & Munir, 2002).
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Mais tarde, Hooper e colaboradores (2008), atraves de medidas de avaliacdo diretas,
divulgaram informagdes relevantes acerca do perfil executivo em sujeitos do sexo masculino
com Sindrome X-Fragil, do ponto de vista longitudinal, com base na analise dos dominios do
controlo inibitorio, memoria de trabalho, flexibilidade cognitiva, planeamento e velocidade de
processamento, comparativamente com sujeito com um neurodesenvolvimento tipico. Assim,
os autores indicaram que os dominios do controlo inibitério, memoria de trabalho, flexibilidade
cognitiva e planeamento podem representar défices significativos ao longo do tempo face a
capacidade de resolucéo de problemas, implementacdo de estratégias e em situagdes sociais e
de aprendizagem. A velocidade de processamento foi 0 dominio executivo que ndo representou
alterac0es significativas comparativamente a sujeitos do grupo tipico.

Os estudos acerca do perfil executivo na Sindrome X-Fragil sdo recentes, o que
demonstra um interesse crescente ao nivel da procura de respostas mais concretas acerca deste
construto e da sua funcionalidade. Hooper e colaboradores (2018), realizaram um estudo
longitudinal com base no seu estudo anterior, do perfil executivo em sujeitos do sexo masculino
com Sindrome X-Fragil comparativamente a sujeitos com um neurodesenvolvimento tipico,
considerando a presenca do subfendtipo de Perturbacdo do Espectro do Autismo. Deste modo,
a Sindrome X-Fragil apresentou maiores défices executivos nos dominios do controlo
inibitdrio, atencdo, flexibilidade cognitiva, memoria de trabalho, planeamento e regulacédo
comportamental comparativamente com a idade mental do grupo com um
neurodesenvolvimento tipico. Comparativamente com o subfenétipo de Perturbacdo do
Espectro do Autismo, a Sindrome X-Fragil obteve ganhos mais rapidos e significativos nos
dominios da memoria de trabalho auditiva, flexibilidade cognitiva e velocidade de
processamento. Um outro estudo de revisdo sistematica realizado por Schmitt e colaboradores
(2019) revelou ser de extrema importancia para a conducdo do presente estudo, através da
contribuicdo de informacdes consideraveis e abrangentes na literatura ao longo do tempo acerca
das funcgdes executivas na Sindrome X-Fragil. Na sua revisdo, os autores demonstraram que as
funcBes executivas surgem como deficitarias na Sindrome X-Fragil devido a interrupcéo do
circuito frontal-estriado-parietal-cerebelo causada pelo defice na proteina FMRP. Esta
circunstancia leva a que o perfil executivo seja marcado por limitaces evidentes nos dominios
da memoria de trabalho, controlo inibitdrio, flexibilidade cognitiva, atencdo, planeamento e
velocidade de processamento. A memdria de trabalho encontra-se prejudicada tanto na
componente verbal como ndo verbal e 0 seu desempenho demonstrou ser dependente da carga

cognitiva exigida, ou seja, & medida que a quantidade de informagdo aumenta maiores as
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dificuldades demonstradas neste dominio. Os défices no dominio do controlo inibitério foram
destacados ao nivel das repostas comportamentais prepotentes e do controlo de interferéncia do
distrator comparativamente com grupos normativos de idade mental e idade cronologica desde
a idade pré-escolar até a idade adulta. A flexibilidade cognitiva encontra-se comprometida ao
longo do desenvolvimento infantil, embora se observe uma redugéo nas taxas de erro com o
aumento da idade mental. Neste dominio executivo as respostas preservativas sdo mais
acentuadas quando as demandas cognitivas sdo mais baixas, enquanto os erros de distracéo e
de perseveracdo sdo mais acentuados quando as demandas cognitivas sdo mais altas. No
dominio da atencdo sdo evidenciadas dificuldades nas vertentes da atencdo sustentada e
seletiva, nas suas componentes auditivas e visuais, face a manutencao da atencdo por periodos
longos de tempos para a aquisicdo de um objetivo comportamental e ao desvio do
comportamento e da atencdo na auséncia de reforco. O planeamento encontra-se prejudicado
em termos das dificuldades de implementacédo de estratégias de planeamento e de resolugdo de
problemas complexos. Por fim, a velocidade de processamento, considerada nesta revisdo como
um dominio executivo, encontra-se igualmente prejudicado ao nivel dos tempos de reacdo mais
longos comparativamente com o grupo normativo da mesma idade cronoldgica, mas nao da
mesma idade mental. Apesar das notaveis informacGes recolhidas nesta revisdo acerca dos
défices executivos na Sindrome X-Fragil, os autores consideraram que seria importante
esclarecer de forma mais consistente os pontos fortes e os pontos fracos do desempenho entre
os dominios do funcionamento executivo, possibilitando assim, o desenvolvimento de novas

abordagens nesta area.

Os estudos neuropsicoldgicos no ambito da avaliacdo do funcionamento executivo na
Sindrome X-Fragil utilizam frequentemente medidas de avaliacdo direta que permitem
compreender a natureza dos défices executivos em todos os dominios associados ao impacto da
deficiéncia intelectual (Lee, Martin, Berry-Kravis & Losh, 2016; Schmitt, Shaffer, Hessl &
Erickson, 2019). No entanto, apresentam desvantagens no processo de execucdo, uma vez que
se verificam dificuldades significativas no término das tarefas propostas (Hooper et al., 2018).
Por esse motivo, o presente estudo utiliza uma metodologia de avaliacdo indireta de avaliacdo
das fungdes executivas em criancgas e adolescentes com Sindrome X-Fragil. As medidas de
avaliacdo indireta tém como finalidade prever o comportamento relacionado com o
funcionamento executivo e a sua aplicabilidade na tomada de decisOes integradas e
multidimensionais exigidas em contextos da vida real e, por esse motivo, a sua utilizacdo pode

ser mais vantajosa para a obtencdo de respostas (Gioia, Isquith & Roth, 2013). Além desta
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questdo, destacam de forma mais objetiva o desempenho e os défices executivos mais
especificos da prépria Sindrome X-Frégil e os que provém das comorbilidades associadas
(Schmitt, Shaffer, Hessl & Erickson, 2019).
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3. Problema de Estudo

Conforme € observado através da pesquisa de literatura, existe pouca informacéo acerca do
funcionamento executivo em criancas e adolescentes com Sindrome X-Fragil com a utilizacdo
de medidas de avaliacdo indireta, que nos permite compreender com maior eficiéncia a relacao
entre o funcionamento executivo e os comportamentos em contextos de vida real deste grupo
clinico. Desta forma, o presente estudo provém da necessidade de identificar e de estabelecer
um perfil executivo em criancas e adolescentes do sexo masculino com Sindrome X-Frégil,
através da aplicagdo do Inventario Comportamental de Avaliacdo das Funcdes Executivas
(ICAFE-P) aos pais/cuidadores (Rodrigues, Pereira, Teixeira e Aires, 2015). Com isto,
pretende-se contribuir com novas informac6es acrescidas nos estudos internacionais realizados
até ao momento sobre as fungdes executivas na Sindrome X-Fragil, mas principalmente
contribuir com informacgOes pioneiras na populacdo portuguesa com base nas informacoes

parentais e ndo do diagndstico medico.

A amostra Sindrome X-Fragil foca particularmente criancas e adolescentes do sexo
masculino, de forma a homogeneizar a amostra e pelo facto de carecerem de mais estudos a
respeito do funcionamento executivo, devido aos desafios inerentes ao seu funcionamento e a
aplicacdo de medidas de avaliacédo direta (Rosot, Franco & Riechi, 2017; Hooper et al., 2018).
As dificuldades na aplicacdo de instrumentos padronizados de avaliagdo do desempenho sé&o
referidas como pouco adequadas, uma vez que se verificam dificuldades por parte dos
participantes no término das tarefas (Hooper et al., 2018). Neste sentido, a utilizacdo de medidas
de avaliacdo indireta pode ser mais vantajosa para a obtencéo de respostas face as questfes de
investigacdo propostas, assim como na especificidade dos pontos fortes e fracos das fungdes
executivas na Sindrome X-Fragil e do impacto das suas comorbilidades associadas, que nos
permite obter mais informacdes acerca do seu perfil executivo (Schmitt, Shaffer, Hessl &
Erickson, 2019). No que concerne as comorbilidades, a Sindrome X-Fragil é marcada pela
presenca abrangente de comorbilidades fenotipicas associadas ao diagnéstico (Coleman &
Riley, 2020). Entre as diversas comorbilidades fenotipicas, as destacadas neste estudo sao as
mais representativas do ponto de vista comportamental e cognitivo, no sentido de compreender
se interferem de forma significativa nas funcbes executivas. A Perturbacdo do
Desenvolvimento Intelectual envolve défices cognitivos essencialmente em termos do défice
intelectual e das dificuldades de aprendizagem, com uma prevaléncia em cerca de 85% dos
sujeitos do sexo masculino (Coleman & Riley, 2020). A Perturbacdo de Hiperatividade/Défice

de Atencdo com uma prevaléncia de sintomas de desatencdo e impulsividade em cerca de 84%
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e de sintomas de hiperatividade em cerca de 66% de sujeitos do sexo masculino (Grefer et al.,
2017). E finalmente a Perturbacdo do Espectro do Autismo, considerada como um subfendtipo
na Sindrome X-Fragil em cerca de 40% a 60% dos sujeitos do sexo masculino (Bagni & Zukin,
2019).

Posto isto, mediante a informacéo retirada a partir da analise da literatura, os principais
objetivos a atingir com a realizagcdo deste estudo de investigacdo seguem a seguinte questdo
orientadora e as respetivas hipdteses:

Qual o perfil executivo de criancas e adolescentes com Sindrome X-Fragil quando avaliados
através de metodologia indireta?

H1 — As escalas de inibicdo, alterndncia, memoria de trabalho e planeamento

apresentam valores percentuais mais elevados do que as restantes escalas executivas.

H2 — A gravidade das comorbilidades associadas ao diagnostico Sindrome X-Fréagil

interferem significativamente no funcionamento executivo.

H2a — Os sujeitos com Sindrome X-Fragil e Perturbacdo do Desenvolvimento
Intelectual associada apresentam valores superiores no Indice de Metacognicdo e nas escalas

representativas;

H2b — Os sujeitos com Sindrome X-Frégil e Perturbacdo de Hiperatividade/
Défice de Atencdo associada apresentam valores superiores no Indice de Regulagio

Comportamental e nas escalas representativas;

H2c — Os sujeitos com Sindrome X-Fréagil e Perturbacéo do Espectro do Autismo

associada apresentam valores superiores nos comportamentos executivos globais.
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4. Metodologia

4.1.Tipo de Estudo

O presente estudo é transversal e prospetivo e apresenta uma abordagem quantitativa, do
tipo descritiva e correlacional, entre as variaveis do grupo Sindrome X-Fragil. Deste modo,
pretende-se primeiramente concretizar uma andlise descritiva do perfil clinico e executivo
mediante os resultados obtidos segundo as respostas parentais no questionario de avaliacao e,
posteriormente, proceder-se a analise dos resultados obtidos no ICAFE-P tendo em

consideracdo a gravidade das comorbilidades associadas.

4.2.Populagdo/Amostra

A amostra deste estudo é constituida por 28 criancas e adolescentes com diagndstico de
Sindrome X-Fragil, do sexo masculino e com idades compreendidas entre os 7 e 0s 18 anos,
sendo que a média de idades é de 13.18 (13 anos e 2 meses). Em termos da escolaridade, a

amostra encontra-se maioritariamente a frequentar o 3° ciclo do ensino basico.

A recolha da amostra foi feita através do preenchimento online do questionario ICAFE-P
pelos pais/cuidadores, devido as limitacGes impostas pela pandemia covid-19, que participaram
voluntariamente ap6s o preenchimento do Consentimento Informado. Este procedimento foi
realizado sob o conhecimento e o devido acompanhamento no processo de recolha da entidade

responsavel, sendo esta a Associacdo Portuguesa da Sindrome X-Fragil (APSXF).

O tipo de amostragem utilizada foi ndo-probabilistica, por conveniéncia, uma vez que a
amostra foi selecionada com a finalidade de avaliar particularmente o grupo clinico Sindrome

X-Frégil e as suas condi¢oes clinicas.
Com isto, a amostra cumpriu 0s seguintes critérios de inclusao e de exclusdo:
Critérios de Inclusdo:

i.  Diagnostico Sindrome X-Fragil com ou sem comorbilidades associadas;
ii.  ldades compreendidas entre 0s 6 e 0s 18 anos;

ili.  Sexo masculino.
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Critério de Exclusio:

i.  Comorbilidades de gravidade profunda;
ii.  Epilepsia.

4.3.Instrumento de Recolha de Dados

Previamente a elaboracgdo do instrumento de avaliacao, foi preenchido pelos pais/cuidadores
um breve questionario sociodemografico e a identificacdo do diagndstico e das comorbilidades
associadas e do seu nivel de gravidade. As questbes apresentadas foram ao encontro das
informacdes mais relevantes a considerar para a inclusdo dos sujeitos na amostra, assim como
para a caraterizagdo do perfil clinico e comparacdo das comorbilidades. Neste sentido, as
questdes faziam referéncia a idade, ciclo de estudos da crianca/adolescente, sexo, grau de
parentesco, habilitacdes académicas (pais/cuidadores) e a presenca ou auséncia de diagnéstico
Sindrome X-Frégil e das comorbilidades associadas, sendo elas a Perturbacdo do Espectro do
Autismo, Perturbacdo do Desenvolvimento Intelectual, Perturbacdo de Hiperatividade e Défice
de Atencdo, Perturbacdo da Linguagem, Perturbacdo da Aprendizagem e Epilepsia. O nivel
mais especifico de gravidade do diagnostico principal e das comorbilidades associadas foi
igualmente solicitado caso fosse do conhecimento dos pais/cuidadores, no qual a classificacdo
atribuida foi apresentada como nédo apresenta, ligeiro, moderado, grave e profundo.

O instrumento utilizado para a recolha de dados, com vista para a caraterizagdo do perfil
executivo da Sindrome X-Fragil, foi o Inventario Comportamental e Avaliacdo das Funcdes
Executivas versdo para Pais (ICAFE-P). Este surge da traducdo portuguesa do instrumento
original Behavior Rating Inventory of Executive Function (BRIEF), desenvolvido por
neuropsicologos com o intuito de avaliar o funcionamento executivo em questdes direcionadas
para a expressdo comportamental da vida diaria em criancas e adolescentes dos 5 aos 18 anos
(Gioia, Isquith, Guy & Kenworthy, 2000).

O seu preenchimento é elaborado pelos pais ou pelos professores, com a duracdo
aproximada de 10 a 15 minutos, sendo que estas versbes constituem expressdes
comportamentais distintas de acordo com o contexto avaliativo da crianga e do adolescente
(Gioia, Isquith, Guy & Kenworthy, 2000). Este instrumento representa um complemento
importante no que concerne as avaliagdes do funcionamento executivo, uma vez que auxilia no
diagndstico diferencial e pode ser aplicado em criancas e adolescentes com ou sem quadros
patoldgicos ao nivel neuroldgico, psiquiatrico e do neurodesenvolvimento (Gioia, Isquith, Guy
& Kenworthy, 2000). O ICAFE-P surge assim da adaptacao e tradugdo do instrumento original
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BRIEF para a lingua portuguesa, realizada por Ana Rodrigues, Luis Pereira, Inés Teixeira e
Filipa Aires (2015), da Faculdade de Motricidade Humana — Universidade Técnica de Lisboa.

O ICAFE-P e constituido por 86 itens integrados em 8 escalas representativas dos dominios
executivos (Gioia, Isquith, Guy & Kenworthy, 2000):

i.  Inibic&o - avalia a capacidade de controlo dos impulsos comportamentais;
ii.  Alternancia - avalia a capacidade de alternar entre situacdes, aspetos ou problemas de
acordo com as demandas ambientais;
iii.  Controlo Emocional - avalia a capacidade de modulacéo de respostas emocionais;
iv. Iniciativa - avalia a capacidade de iniciar uma tarefa ou atividade e o pensamento
espontaneo;
v. Memodria de Trabalho - avalia a capacidade de manter a informagdo na mente com o
proposito de completar uma tarefa ou demanda;
Vi, Planeamento - avalia a capacidade de antecipar futuros eventos, criar/definir metas,
desenvolver as etapas especificas para atingir objetivos;
vii.  Organizacdo de Materiais - avalia a capacidade de organizacao atraves da manutencao
do espaco de lazer, trabalho e dos materiais;
viii.  Monitorizag&o - avalia a capacidade de consciencializa¢cdo do desempenho para garantir

0 cumprimento de metas e da no¢do do seu comportamento nos outros.

O ICAFE-P compreende ainda itens adicionais que tém como finalidade a elaboracéo de
uma analise mais especifica e informativa das dificuldades executivas de grupos clinicos, sendo

que estes ndo sdo inseridos na cotacéo clinica (Gioia, Isquith, Guy & Kenworthy, 2000).

As respostas aos itens colocados seguem o formato tipo likert e apresentam-se sob a forma
de trés categorias, sendo elas “Frequentemente”, “Por Vezes” e “Nunca” (Gioia, Isquith, Guy
& Kenworthy, 2000; Rodrigues, Pereira, Teixeira e Aires, 2015). Os resultados obtidos
permitem a determinacao de duas escalas de validacdo, que permitem a afericdo das respostas
obtidas, e as escalas clinicas que concedem as respetivas pontuacdes acerca dos défices

executivos (Gioia, Isquith, Guy & Kenworthy, 2000).

As escalas de validacdo sdo compostas pela Escala de Inconsisténcia e pela Escala de
Negatividade. A Escala de Inconsisténcia é considerada como aceitavel se num total de 10 pares
pré-definidos, para os quais é calculada a diferenca absoluta entre respostas, o somatorio for
igual ou inferior a 7. A Escala de Negatividade é considerada como aceitavel se num total de 9
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itens pré-definidos, 4 ou mais itens forem preenchidos com a opgéo “Frequentemente” (Gioia,

Isquith, Guy & Kenworthy, 2000; Rodrigues, Pereira, Teixeira e Aires, 2015).

As escalas clinicas sdo representadas sob a forma de indices e so constituidas pelo indice
de Regulacdo Comportamental e pelo indice de Metacognicdo. O Indice de Regulacio
Comportamental integra os dominios Inibicdo, Alternancia e Controlo Emocional e o indice de
Metacognicdo integra os dominios Iniciativa, Memoria de Trabalho, Organizacdo de Materiais
e Monitorizagdo. O somatdrio destes dois indices clinicos origina o Composto Executivo
Global, que compreende a pontuacdo global obtida no ICAFE-P (Gioia, Isquith, Guy &
Kenworthy, 2000). A analise da pontuacdo obtida em cada um dos indices esta relacionada com
a pontuacdo total (T) e que, por sua vez, sdo consideradas com significado clinico quando se
apresentam valores iguais ou inferiores a 65 (T>65), indicando assim um maior grau de
disfuncdo executiva (Gioia, Isquith, Guy & Kenworthy, 2000). No presente estudo nao foi
possivel realizar a cotacdo através da pontuacdo T, uma vez que o ICAFE-P ainda nédo se

encontra validado para a populagéo portuguesa.

4.4.Procedimento de Recolha de Dados

A amostra do presente estudo apresenta algumas particularidades que tornam a sua obtencéo
mais limitativa por se tratar de uma doenca genética rara. Por esse motivo, procedeu-se de
imediato ao contacto com a associacao responsavel por dar apoio a este grupo clinico, sendo

esta a APSXF, que se mostrou bastante colaborativa e disponivel para a participacdo no estudo.

Apbs a aprovacdo da Comissdo de Etica para a Satde da Universidade, os pais/cuidadores
das criancas e adolescentes com Sindrome X-Fragil foram contactados por e-mail, sob o
conhecimento da Diretora da APSXF, que facultou os e-mails dos participantes que se
enguadravam nos critérios de inclusdo do estudo. No corpo do e-mail seguia uma breve nota

explicativa acerca do objetivo do estudo, assim como o devido questionario a ser preenchido.

O questionario ICAFE-P foi adaptado para um formulario online através do Google Forms,
devido as limitagdes impostas pela pandemia covid-19 e a consequente dificuldade no acesso a
amostra, que se encontrava dispersa pelo pais, no qual se mantiveram todas as questdes
idénticas ao instrumento original. Numa parte inicial, o questionario apresentava uma breve
nota explicativa acerca do objetivo do estudo e, seguidamente, o0 Consentimento Informado aos
pais/cuidadores. Posteriormente a autorizacdo da recolha de dados feita pelos pais/cuidadores,
eram apresentadas informagdes relativas aos dados sociodemografico e aos dados diagnosticos

das criancas e adolescentes. Apos o preenchimento destas informacges, eram apresentadas as
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questdes pertencentes ao ICAFE-P, com uma nota explicativa antecedente acerca da sua forma
de preenchimento. O processo de recolha de dados teve a duragéo aproximada de 3 meses, entre
Marco e Maio de 2021.

De uma lista de 36 participantes que cumpriam 0s requisitos solicitados para a amostra,
foram adquiridos 32 consentimentos informados e consequentes respostas ao questionario,
sendo que 4 foram excluidos uma vez que ndo cumpriam por completo os critérios de inclusao

(sexo feminino e epilepsia). Assim, a amostra total foi constituida por 28 participantes.

Em termos de analise das respostas ao questionério, foi tida em conta a pontuacdo em
determinada escala executiva, a presenca das escalas de Inconsisténcia e de Negatividade, 0s
valores das escalas clinicas de indice de Regulacio Comportamental e indice de Metacognico,
assim como o Composto Executivo Global e ainda os itens adicionais. A andlise da cotagdo das
respostas seguiu um dos principios do manual original BRIEF (2000), sendo que quanto maior

a pontuacdo nas escalas ou indices, maior o défice executivo.

4.5.Procedimento do Tratamento de Dados

A andlise e o tratamento dos dados recolhidos foi realizada por intermédio da cotacao
percentual das respostas parentais ao ICAFE-P, assim como através do software estatistico
IBM-SPSS, versédo 25.0 para Windows.

O recurso a analise percentual das respostas parentais foi devido ao facto do ICAFE-P nédo
se encontrar até ao momento com valores normativos para a populagdo portuguesa, 0 que se
torna uma limitacdo para a utilizacdo dos valores de cotacdo das pontuacbes T. Além deste
fator, cada uma das 8 escalas clinicas que comp&em o instrumento de avaliacdo apresentam
nameros de itens distintos, o que pode induzir em erro no processo de cotacdo e interpretacao
dos resultados obtidos uma vez que a escala que apresenta maior nimero de itens sera sempre
a escala com valores mais elevados. Esta situacao aplica-se igualmente para os indices. Perante
este contratempo, procedeu-se ao contacto com a Professora Ana Rodrigues para o
esclarecimento da forma mais correta de realizar o procedimento de cotacdo dos resultados,
sendo assim indicada a analise por percentagens. Deste modo, a analise por percentagens
consistiu na elaboragéo de quatro passos: 1) multiplicar o numero de itens pelo valor maximo
da escala (atribuicdo a todos os itens o valor maximo de 3 pontos); 2) multiplicar o valor
maximo obtido pelo nimero de sujeitos da amostra (28 sujeitos); 3) realizar o somatério dos
valores brutos dos sujeitos obtidos em determinada escala ou indice; 4) fazer uma propor¢éo

(%) entre o valor bruto e o valor total obtido.
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Para a andlise estatistica do estudo foram definidas variaveis dependentes e independentes.
As variaveis dependentes sdo constituidas pelos niveis de gravidade do diagnéstico Sindrome
X-Fréagil, assim como dos diagnosticos comorbidos, mas também pelas escalas que compdem
0 instrumento de avaliacdo e as respetivas escalas clinicas, sendo elas a Inibi¢do, Alternancia,
Controlo Emocional, Iniciativa, Memdria de Trabalho, Planeamento, Organizacdo de Materiais,
Monitorizagéo, Iindice de Regulagdo Comportamental, indice de Metacognicio e Composto
Executivo Global. As variaveis independentes séo representadas pelo diagnostico de Sindrome

X-Fréagil e pela idade.

No que concerne a caraterizacdo da amostra, assim como do seu perfil clinico e
comorbilidades associadas, recorreu-se a analise descritiva das médias e do desvio padréo e a
andlise percentual das variaveis. Para a averiguacdo das diferencas entre as médias de acordo
com a gravidade do diagndstico, procedeu-se ao teste estatistico ANOVA One-Way para as
variaveis que cumpriam os pressupostos de homogeneidade e ao teste estatistico Kruskal Wallis
como alternativa ndo paramétrica para as variaveis que ndo cumpriam 0s pressupostos. Na
andlise global do funcionamento executivo por faixas etarias, obtidas através da distribuicao
por percentis, realizou-se de igual forma a analise descritiva das médias e desvio padrdo, assim

como o teste estatistico ANOVA One-Way para a analise da sua significancia.

De modo a responder a Hipotese 1, recorreu-se a analise percentual das respostas parentais,
assim como a andlise descritiva da moda dos itens mais destacados com maior ocorréncia de
comportamentos, com a finalidade de compreender os comportamentos mais evidenciados
pelos pais/cuidadores nas escalas com valores superiores. Seguidamente, de forma a responder
a Hipotese 2 foram criados subgrupos para a realizacdo da andlise comparativa entre as
comorbilidades e os resultados do ICAFE-P. Os subgrupos foram assim divididos de acordo
com o nivel de gravidade das comorbilidades pertencentes ao diagnéstico Sindrome X-Frégil,
sendo que os niveis “Nao apresenta” e “Ligeiro” correspondem ao subgrupo SEM
Comorbilidade e os niveis “Moderado” e “Grave” correspondem ao subgrupo COM
Comorbilidade. Para a respetiva analise comparativa utilizou-se o Teste T-Student de amostras
independentes para as variaveis que cumpriam 0s pressupostos, assim como o Teste de Mann-

Whitney de amostras independentes para as que que ndo cumpriam 0S pressupostos.

Em todas as analises estatisticas utilizadas neste estudo foi atribuido um nivel de

significancia de 0.05.
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4.6.Consideragdes Eticas

Os procedimentos éticos para o presente estudo foram tidos em consideracdo durante toda
a sua elaboragdo. Para tal, procedeu-se a comunicacdo ativa com a APSXF de modo a
comunicar o ponto de situacdo do estudo e das respetivas respostas parentais adquiridas, assim

como de outras informagdes relevantes dos procedimentos do estudo.

Os pais/cuidadores que aceitaram participar no estudo atraves do preenchimento do ICAFE-
P deram o seu consentimento informado. A garantia da confidencialidade e do anonimato das
criancas e adolescentes foi assegurada atraves da atribuicao de codigos na base de dados, cujas
respostas foram guardadas num computador protegido por um cédigo que apenas o investigador
tem acesso. De forma a dar abertura aos pais/cuidadores em caso de esclarecimento de dividas
ou até mesmo de outras informagfes pertencentes ao estudo de investigacdo, foi criado um e-

mail especifico para esse mesmo efeito.

Uma vez terminado o estudo de investigacéo, todos os dados assim como o respetivo e-mail
serdao garantidamente eliminados e posteriormente, a dissertacao sera enviada aos participantes

assim como a APSXF.
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5. Resultados

Os resultados apresentados foram decorrentes da andlise qualitativa e quantitativa das
respostas segundo a informacdo parental obtida atraves do ICAFE-P, com o objetivo de
descrever o perfil executivo da Sindrome X-Fragil, assim como de responder as hipoteses de

investigacdo propostas.

Neste sentido, primeiramente procedeu-se a caraterizacdo da percecdo dos pais/cuidadores
relativamente ao perfil funcional global da Sindrome X-Frégil e seguidamente a analise mais
especifica do perfil executivo, com base no impacto das comorbilidades no comportamento. De

notar que os valores mais elevados estdo associados a maiores limitagdes executivas.

5.1.Anélise Global do Perfil Clinico da Sindrome X-Fragil
De acordo com a informac&o parental obtida face ao perfil clinico, o grupo clinico Sindrome

X-Fréagil apresentou, na sua generalidade, um perfil clinico de gravidade moderada (Tabela 1).

Tabela 1 - Perfil Clinico Sindrome X-Fragil (N=28)

Ligeiro Moderado Grave Profundo
N % N % N % N %
Sindrome X-Fragil 2 7% 16 57% 8 29% 2 7%
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Considerando a percec¢do parental face as comorbilidades do diagnostico Sindrome X-
Fragil, este foi acompanhado maioritariamente por comorbilidades associadas (89%), que
incidiram consideravelmente nas dificuldades de aprendizagem e com menor frequéncia na

Perturbacéo do Espectro do Autismo (Tabela 2).

Tabela 2 - Comorbilidades Associadas ao Diagnostico Sindrome X-Fréagil (N=28)

Sem Com Comorbilidades
Comorbilidades
Ligeiro Moderado Grave Total
% % % % %

Dificuldades de 11% 4% 29% 57% 89%
Aprendizagem
Perturbacéo de 18% 4% 57% 21% 82%
Hiperatividade/Défice
de Atencgéo
Perturbacédo da 18% 29% 57% 18% 82%
Linguagem
Perturbacdo do 21% 7% 43% 29% 79%
Desenvolvimento
Intelectual
Perturbacdo do 43% 32% 18% 7% 57%

Espectro do Autismo

5.2.Analise das Fungdes Executivas na Sindrome X-Fragil

Os dados obtidos na analise do perfil executivo da Sindrome X-Fragil (Tabela 3), indicaram
que de modo global, o funcionamento executivo foi significativamente influenciado pela
gravidade do diagndstico clinico, medido através do Composto Executivo Global. Este impacto
foi observado essencialmente nas escalas de Inibicdo, Alternancia, Controlo Emocional e

Meméria de Trabalho, assim como no indice de Regulagio Comportamental.
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Tabela 3 — Perfil Executivo Sindrome X-Fragil com base na Gravidade do Diagndstico

Clinico (N=28)

Ligeiro Moderado Grave Profundo

(N=2) (N=16) (N=8) (N=2)

M(dp) M(dp) M(dp) M(dp) Estatistica Sig
Inibicao 11(1) 18(4) 21(5) 24(4) 4.245% 015
Alternancia 13(0) 16(4) 19(4) 20(2) 3.089* .046
Controlo Emocional 16(0) 19(3) 22(5) 26(3) 3.420* .033
Iniciativa 14(4) 16(3) 17(2) 20(1) 2.017* 138
Meméria de Trabalho 19(1) 21(4) 24(2) 27(1) 8.303** .040
Planeamento 24(8) 26(5) 27(5) 31(3) .857* 447
Organizacdo de Materiais 7(0) 10(4) 9(4) 7(1) T74* 520
Monitorizagéo 16(6) 17(4) 19(4) 21(2) 824% 494
indice de Regulacdo 40(1) 53(7) 62(11) 70(10) 6,441* .002
Comportamental
indice de Metacognicao 80(19) 90(16) 95(11) 105(6) 1.337* .286
Composto Executivo 120(21) 143(22) 158(20)  175(16) 3.307* .037
Global

*ANOVA One-Way ; **Kruskall Wallis
y
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Em relacdo as diferencas do perfil executivo por faixas etérias, os sujeitos com
Sindrome X-Fragil situados na faixa etaria entre o 7 e os 10 anos, apresentaram valores
superiores do ponto de vista executivo global. Contudo, a idade ndo demonstrou ser um

fator significativo na incidéncia de défices executivos (Tabela 4).

Tabela 4 - Valor Total do ICAFE-P por Faixas Etarias (N=28)

Faixas Etarias

7-10 11-15 16-18

(N=9) (N=8) (N=11)

M(dp) M(dp) M(dp) Estatistica Sig
Composto Executivo 153(28) 147(16) 143(24) 450 .643

Global

Com base na analise percentual das respostas parentais (Tabela 5), a escala de Memoria
de Trabalho foi a escala executiva mais prejudicada e a escala de Organizacdo de Materiais a
escala executiva menos prejudicada. A Escala Clinica, representada através de indice, que
obteve valores mais elevados foi o indice de Metacognicdo. Em relacdo as Escalas de

Validacdo, a Escala de Inconsisténcia foi confirmada, mas ndo a Escala de Negatividade.

41



Tabela 5 - Percentagem relativa das Respostas Parentais nas Escalas e Indices do
ICAFE-P (N=28)

Escalas Executivas %
Memoria de Trabalho 74%
Monitorizacéo 73,8%
Planeamento 72,6%
Alternancia 70,4%
Iniciativa 68%
Controlo Emocional 67,7%
Inibicdo 62,4%
Organizacdo de Materiais 51,2%
Escalas Clinicas %
indice de Regulagio Comportamental 66%
indice de Metacognicéo 69%
Escalas de Validacéo %
Escala de Inconsisténcia 89%
Escala de Negatividade 21%

Por intermédio da Tabela 5 foi igualmente possivel responder a Hipdtese 1, onde se
verificou que as escalas executivas com valores mais elevados e consequentemente com \maior
comprometimento executivo na Sindrome X-Fragil, foram as escalas de Memoria de Trabalho,

Monitorizacdo, Planeamento e Alternancia.
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Relativamente & andlise dos itens adicionais, as escalas de Inibicdo e de Alternéncia

obtiveram uma percentagem mais elevada, de acordo com as respostas parentais (Tabela 6).

Tabela 6 - Percentagem relativa das Respostas Parentais nas Escalas Adicionais

Escalas Adicionais

%

Inibicdo

Alternancia

Organizacdo de Materiais

Memoria de Trabalho

Planeamento

36%

29%

16%

7%

5%

78. Tem de ser supervisionado/a de

forma estreita.

80. Tem dificuldade em passar de uma
atividade para outra.
85. Diz as mesmas coisas multiplas

vezes.

A Hipétese 2 teve como finalidade a analise do funcionamento executivo de acordo com

o0 impacto das comorbilidades associadas, sendo elas a Perturbacdo do Desenvolvimento

Intelectual, a Perturbacdo de Hiperatividade/Défice de Atencao e a Perturbacdo do Espectro do

Autismo.

A presenca da comorbilidade de Perturbacdo do Desenvolvimento Intelectual (PDI)

interferiu no perfil executivo da Sindrome X-Fréagil ao nivel da metacognicdo, uma vez que se

verificaram diferencas estatisticamente significativas em funcdo da mesma em todos 0s seus

componentes executivos analisados (Tabela 7).
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Tabela 7 - Comparacéao do Perfil Executivo entre sujeitos sem PDI (N=8) e com PDI

(N=20)
Sem PDI Com PDI

M(dp) M(dp) Estatistica Sig
Iniciativa 15(3) 17(2) - 2.147* 041
Meméria de 20 (4) 23(3) - 2.691* 012
Trabalho
Planeamento 22 (4) 28(5) - 3.285* .003
Organizacao de 72 10(4) 37.000** .026
Materiais
Monitorizacao 16 (4) 19(3) - 2.164* .040
indice de 79(14) 97(11) - 3.494* .002
Metacognicéo
Composto Executivo 126(21) 156(18) - 3.764* .001

Global

T-Student* ; Mann-Whitney**

A presenca da comorbilidade de Perturbacdo de Hiperatividade/Défice de Atencdo
(PHDA) ndo interferiu no perfil executivo da Sindrome X-Frégil em termos da regulacéo
comportamental, uma vez que ndo se verificaram diferencas estatisticamente significativas em

funcéo da mesma (Tabela 8).
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Tabela 8 - Comparacéo do Perfil Executivo entre sujeitos sem PHDA (N=6) e com

PHDA (N=22)
Sem PHDA Com PHDA

M(dp) M(dp) Estatistica (T-Student) Sig
Inibicdo 16(5) 20(5) -1.715 .098
Alternéncia 15(3) 18(4) -1.638 114
Controlo Emocional 18(2) 21(5) -1.397 174
indice de Regulagéo 49(8) 58(10) -1.989 .057
Comportamental
Composto Executivo 131(23) 152(22) -2.038 .052
Global

Por altimo, a presenca da comorbilidade de Perturbacdo do Espectro do Autismo néo
interferiu significativamente no perfil executivo da Sindrome X-Fragil de modo global, uma
vez que ndo se verificaram diferencas estatisticamente significativas em funcdo da mesma
(Tabela 9).
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Tabela 9 - Comparacéo do Perfil Executivo entre sujeitos sem PEA (N=12) e com PEA

(N=16)
Sem PEA Com PEA

M(dp) M(dp) Estatistica Sig
Inibicdo 18(4) 19(5) - 594* 557
Alternéncia 16(4) 18(4) -1.163* .255
Controlo Emocional 19(4) 22(4) -1.719* .097
Iniciativa 16(2) 17(3) - .652* 520
Memoéria de Trabalho 21(4) 23(3) - 1.602* 21
Planeamento 24(4) 28(5) -1.776* .087
Organizacdo de 10(3) 9(4) 84.500** 587
Materiais
Monitorizacéo 18(4) 18(3) 77.000** 374
indice de Regulagéo 53(10) 58(11) - 1.394* 175
Comportamental
indice de 89(14) 94(15) - .954* 349
Metacognicéo
Composto Executivo 141(23) 152(23) - 1.236* 227

Global

T-Student* ; Mann-Whitney**
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6. Discussao

No ambito da andlise do perfil clinico da Sindrome X-Fragil, a maioria dos
pais/cuidadores consideraram que o perfil funcional e progndstico se encontrava no nivel
moderado, acompanhado maioritariamente pela presenca de comorbilidades associadas. As
comorbilidades que demonstraram niveis de gravidade mais significativas, num nivel moderado
a grave, foram a presenca de sintomatologia associada a Perturbac@o de Hiperatividade/Défice
de Atencdo, Perturbacdo da Linguagem, Perturbacdo do Desenvolvimento Intelectual e ainda
as dificuldades de aprendizagem resultantes do défice intelectual. A caraterizacdo parental
acerca do diagnostico Sindrome X-Frégil e das comorbilidades de maior impacto no quotidiano
das criancas e adolescentes, foi coincidente com as evidéncias encontradas na literatura, uma
vez que entre as diversas manifestacdes fenotipicas, destacaram-se os dominios da linguagem,
da cognicéo e do comportamento (Coleman & Riley, 2020). O dominio da linguagem apresenta-
se com um dos primeiros sinais de défice antecedente ao diagndstico, sendo que cerca de 57%
dos sujeitos do sexo masculino nao desenvolvem a linguagem verbal (Coleman & Riley, 2020;
Finestack, Richmond & Abbeduto, 2010). Apesar do presente estudo ndo identificar os défices
especificos da linguagem indicados pelos pais/cuidadores, os dados obtiveram uma prevaléncia
de 82% dos sujeitos com dificuldades nesta area e que poderdo estar associados a atrasos em
determinados dominios cognitivos relevantes para o desenvolvimento da linguagem (Finestack,
Richmond & Abbeduto, 2010). Os défices observados no dominio da cognicdo dizem respeito
a presenca de deficiéncia intelectual e as dificuldades de aprendizagem com uma prevaléncia
de 85% dos sujeitos do sexo masculino (Coleman & Riley, 2020). Os dados obtidos neste estudo
foram concordantes com a literatura, do qual os sujeitos apresentaram uma prevaléncia de 79%
face a presenca de deficiéncia intelectual, assim como uma prevaléncia de 89% nas dificuldades
de aprendizagem. No ambito dos défices no dominio dos comportamentos verificou-se a
presenca de sintomas associados a Perturbacdo de Hiperatividade/Défice de Atencédo, assim
como & Perturbagdo do Espectro do Autismo, numa prevaléncia semelhante a evidenciada na
literatura. A Perturbacdo de Hiperatividade/Défice de Atengdo surge na Sindrome X-Fragil em
cerca de 54% a 59% dos sujeitos do sexo masculino (Grefer et al., 2017), sendo que nos dados
obtidos foi notoria uma prevaléncia superior de 82%. A Perturbacdo do Espectro do Autismo
surge frequentemente associada aos quadros clinicos do diagndéstico Sindrome X-Fragil em
cerca de 40% a 60% de sujeitos do sexo masculino (Niu et al., 2017), como se verificou
igualmente nos dados obtidos com uma prevaléncia de 57%. Apesar da forte associacéo
existente entre a Sindrome X-Fragil e a Perturbacdo do Espectro do Autismo descrita
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frequentemente na literatura, esta associacdo ndo foi identificada pelos pais/cuidadores,
presumindo que em termos do perfil funcional é a que apresenta menos impacto

comparativamente as restantes comorbilidades.

No que concerne ao perfil executivo sob influéncia da gravidade do diagnostico clinico
Sindrome X-Fréagil, a analise dos valores das respostas parentais no ICAFE-P de modo global
(Composto Executivo Global), demonstraram que quanto maior a gravidade do perfil clinico e
funcional da Sindrome X-Frégil, mais acentuadas sdo as alteracBes nos comportamentos
executivos. Ao analisar por escalas e indices, verificou-se que estas alteracfes foram mais
significativas em termos comportamentais do que metacognitivos. Conforme demonstrado na
literatura, a gravidade do diagnostico Sindrome X-Fragil € indicativa do tipo de mutacdo e da
consequente relagcdo com a proteina FMRP, responsaveis pelo agravamento da sintomatologia
clinica em termos da aquisi¢do de competéncias globais (Bagni & Zukin, 2019; Hagerman et
al., 2017). Desta forma, foi possivel constatar que as funcbes executivas sujeitas ndo sé a
maturacao das regifes frontais do cérebro, mas também a producéo da proteina FMRP nessas
mesmas regides (Hooper et al., 2018), estdo implicitas na sintomatologia clinica na Sindrome

X-Frégil essencialmente em termos comportamentais.

A idade ndo demonstrou ser um fator que influencia o perfil executivo na sua
globalidade. Embora se tenha verificado que quanto menor a faixa etaria (7 aos 10 anos)
maiores as alteracBes executivas do ponto de vista global, estas alteracdes ndo foram
significativas entre as faixas etarias analisadas. Para além desta andlise, verificou-se também
que os valores médios foram diminuindo ao longo das faixas etérias, de onde se pode
depreender que as funcBes executivas tendem a melhorar até ao periodo da adolescéncia, uma
vez que esta etapa € marcada por um periodo significativo de maturacéo das funcbes executivas
(Cristofori, Cohen-Zimerman & Grafman, 2019). A informacdo obtida pode sugerir que as
funcbes executivas podem ser consideradas como parte integrante do atraso do
desenvolvimento global infantil evidenciado nesta sindrome, que tende igualmente a melhorar
ao longo do desenvolvimento (Frolli, Piscopo & Conson, 2015; Quintin et al., 2016). Embora
0 grupo clinico seja constituido por sujeitos diferentes, com evolugbes individuais e
heterogéneas do ponto de vista do seu perfil funcional, esta informacdo foi importante no
sentido em que permitiu obter alguma nogdo do crescimento lento, mas positivo, da maioria

dos dominios executivos, como Hooper e colaboradores (2018) evidenciaram no seu estudo.
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De modo a ser possivel analisar os valores mais exatos de cada uma das escalas e indices
comparativamente entre si, procedeu-se a analise das percentagens das respostas parentais,
sendo que a percentagem mais elevada corresponde a um maior comprometimento executivo.
Assim, foi possivel notar que a escala de Memoria de Trabalho foi considerada como a maior
dificuldade presente no grupo clinico. Em termos dos itens destacados com maior ocorréncia
de comportamento nesta escala, os pais/cuidadores destacaram as dificuldades no foco
atencional e na manutencdo da atencdo durante o periodo de tempo necessario para o término
da tarefa. Estas dificuldades referenciadas pelos pais/cuidadores sdo congruentes com as
evidéncias na literatura, que indicam que os défices na memoria de trabalho s&o caraterizados
pela lacuna crescente na capacidade de controlo atencional e consequente armazenamento da
informacdo para gerar respostas apropriadas (Cornish, 2013). Do ponto de vista
neuroanatomico funcional, os défices mais acentuados na memdria de trabalho poderdo dever-
se ao padrdo de ativacdo reduzido nos circuitos frontoestriatais do cérebro, fulcrais para o
desenvolvimento das fungdes executivas, nomeadamente para a memaria de trabalho, e que
pode explicar o desenvolvimento estatico ao longo do tempo e as maiores dificuldades nesta
area (Cornish, 2013; Schmitt, Shaffer, Hessl & Erickson, 2019). A escala com a percentagem
mais baixa de respostas parentais foi destacada para a Organizagdo de Materiais, que de acordo
com a percecdo parental, os sujeitos com Sindrome X-Frégil apresentaram menos
comportamentos desorganizados em termos do espaco onde executam as suas atividades e dos
materiais que utilizam para esse fim. Esta questdo podera estar associada a intervencao
frequente e diéaria dos pais/cuidadores em contexto familiar, tornando a aprendizagem mais

rapida, rotineira e eficiente.

Remetendo esta analise para as Escalas Clinicas, o indice de Metacognicdo apresentou
uma percentagem mais acentuada de acordo com a informacéo parental, proveniente das escalas
gue o compdem, provavelmente pelo facto desta sindrome se envolver significativamente com
a presenca de deficiéncia intelectual (Bagni & Zukin, 2019; Coleman & Riley, 2020). Ao nivel
das Escalas de Validagéo, a escala de Inconsisténcia foi confirmada, mas ndo a escala de
Negatividade, possivelmente devido ao formato online e extensdo do ICAFE-P apresentada aos

pais/cuidadores.

Com base no mesmo procedimento de analise percentual, procedeu-se a verificagdo da
Hipdtese 1. Esta hipdtese foi formulada com base nos défices executivos na Sindrome X-Fréagil
mais destacados na literatura, sendo estes os dominios da inibicdo, alterndncia, memoria de

trabalho e planeamento, que por sua vez representam défices mais significativos ao longo do
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tempo em situagdes sociais e de aprendizagem (Hooper et al., 2008). Esta hipdtese foi
confirmada através das respostas percentuais mais acentuadas indicadas pelos pais/cuidadores
nas escalas de Memoria de Trabalho, Planeamento e Alternancia, com excecdo da escala de

Inibicdo que foi substituida pela escala de Monitorizacao.

A escala de Memoria de Trabalho permite avaliar a capacidade de manter a informacéo
na mente com o propdsito de completar uma tarefa ou demanda, podendo ser diferenciada pelo
seu contetdo verbal e visuoespacial (Diamond, 2013; Gioia, Isquith, Guy & Kenworthy, 2000).
Do ponto de vista parental, as dificuldades neste dominio assentaram essencialmente no foco
atencional em diversos contextos e tarefas. Esta informacdo foi coincidente com a encontrada
na literatura, no qual os défices ao nivel da memoria de trabalho estdo implicitos na dificuldade
do controlo atencional num determinado estimulo, para que seja possivel a manutencdo da
informacdo de forma adequada (Van der Molen et al.,, 2012). Por sua vez, a literatura
demonstrou também que esta capacidade depende do tipo de estimulo, sendo que as
dificuldades nas informacdes de cariz abstrato sdo apontadas como mais comprometidas, assim
como da carga cognitiva envolvente na tarefa (Cornish, 2013; Schmitt, Shaffer, Hessl &
Erickson, 2019).

A escala de Monitorizagdo tem como finalidade avaliar a capacidade de
consciencializacdo do desempenho para garantir o cumprimento de metas e da nocdo da
influéncia do seu comportamento nos outros (Gioia, Isquith, Guy & Kenworthy, 2000). Assim,
0s comportamentos apontados pelos pais/cuidadores com maior ocorréncia remeteram para as
dificuldades sobretudo na falta de consciencializagdo da influéncia que o comportamento dos
seus filhos causa nas outras pessoas e das reacdes negativas provenientes do mesmo; da falta
de percecdo da importancia das etapas necessarias para atingir metas; e da falta de nocéo das

suas competéncias e das suas fragilidades.

A escala de Planeamento pretende avaliar a capacidade de antecipacéo, definir metas e
desenvolver as etapas e as acOes necessarias para atingir objetivos (Cristofori, Cohen-
Zimerman & Grafman, 2019; Gioia, Isquith, Guy & Kenworthy, 2000). Neste sentido, a
percecdo parental face a este dominio remeteu para as dificuldades na organizagdo do
pensamento, do tempo e dos recursos para a execucdo de tarefas essenciais para a atingir
objetivos. As evidéncias na literatura face a este dominio sdo mais escassas, porém a informacao

recolhida por intermédio de avaliacdes diretas, indicam que as dificuldades sdo notorias face as
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capacidades de implementacédo de estratégias para a resolucéo de problemas (Schmitt, Shaffer,
Hessl & Erickson, 2019).

A escala de Alternancia, correspondente ao dominio da flexibilidade cognitiva, permite
avaliar a capacidade de alternar entre situacGes, aspetos ou problemas de acordo com as
demandas ambientais, sendo por isso o oposto de rigidez cognitiva (Diamond, 2013; Gioia,
Isquith, Guy & Kenworthy, 2000). Neste sentido, os itens assinalados pelos pais/cuidadores
com maior frequéncia, fizeram referéncia a instabilidade perante novas situagdes, assim como
a persisténcia do pensamento no mesmo assunto. As dificuldades apontadas pelos
pais/cuidadores nestas areas em especifico sdo igualmente evidenciadas na literatura, com a
utilizacdo de instrumentos de avaliacdo direta, cujas alteracdes neste dominio resultam da
incapacidade de alternar e discriminar estimulos e a existéncia de erros de perseveracao (Van
der Molen et al., 2012; Schmitt, Shaffer, Hessl & Erickson, 2019).

A escala de Inibicdo ndo demonstrou ser uma das escalas mais comprometidas na
Sindrome X-Fragil como esperado inicialmente. Este resultado ndo foi concordante com a
informacdo documentada na literatura, que indica que este € 0 dominio executivo mais
prejudicado na Sindrome X-Fragil, sendo até considerada como a “sindrome da inibigdo”
(Huddleston, Vissotsak & Sherman, 2014; Wilding, Cornish & Munir, 2002). O motivo desta
situacdo pode ser interpretado por diversas razdes. Numa primeira perspetiva, esta diferenca
poderéa estar relacionada com os procedimentos de avaliacdo das fungbes executivas, uma vez
que os défices executivos no dominio do controlo inibitério apontados na literatura foram
medidos através de instrumentos avaliagdo direta. Numa segunda perspetiva, esta diferenca
podera dever-se ao facto da escala de Inibicdo do ICAFE-P avaliar mais precisamente o controlo
de impulsos comportamentais e ndo outros dominios associados ao controlo inibitério,
nomeadamente o controlo da atengdo (Diamond, 2013; Gioia, Isquith, Guy & Kenworthy,
2000). Esta ultima questéo pode ser observada ao nivel da escala de Memdria de Trabalho, no
qual os itens indicados com maior ocorréncia pelos pais/cuidadores remeteram essencialmente
para alteracdes do foco atencional. Com base no modelo do funcionamento executivo proposto
por Diamond (2013), o controlo inibitério e a memdria de trabalho, sdo dominios executivos
que se encontram interligados no processo de orientacdo do foco atencional num estimulo
relevante e consequente orientacdo do comportamento. Assim, com base nestas evidéncias, foi
possivel depreender que o controlo inibitério na Sindrome X-Fragil ndo esta relacionado com
a questdo dos impulsos comportamentais medidos atraves do ICAFE-P, mas sim com o0

processo de controlo e foco atencional e, por esse motivo, a escala de Inibicdo ndo ser tao
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evidenciada como expectavel inicialmente. Por fim, numa terceira perspetiva segundo Schmitt
e colaboradores (2019), as criangas mais novas tendem a ter dificuldades mais significativas no
dominio do controlo inibitorio, sendo que os adolescentes apresentam resultados mais
inconsistentes, variando entre comprometimentos significativos e sem dificuldades aparentes
neste dominio. Uma vez que a amostra do presente estudo foi constituida predominantemente
por sujeitos com idades situadas na etapa da adolescéncia, a escala de Inibi¢do ndo demonstrou

estar tdo prejudicada.

De acordo com os itens adicionais, que tém como objetivo analisar as particularidades
das populacgdes clinicas em termos executivos, foram destacadas pelos pais/cuidadores as
escalas de Inibicdo e de Alternancia. Assim, os itens que mais se destacaram com maior
ocorréncia comportamental no d&mbito das escalas com percentagens mais elevadas, sdo
referentes a necessidade constante de supervisdo, dificuldade em alternar de uma atividade para

outra e a preservacdo do discurso.

No ambito da andlise do possivel impacto das comorbilidades nas funcGes executivas
na Sindrome X-Fragil, a Hipdtese 2 pretendeu averiguar esse efeito com base na presenca e
auséncia de Perturbacdo do Desenvolvimento Intelectual, Perturbacdo de Hiperatividade
/Défice de Atencdo e Perturbacdo do Espectro do Autismo associadas ao diagnostico clinico

principal.

Em termos da analise realizada face ao impacto da presenca da Perturbacdo do
Desenvolvimento Intelectual no indice de Metacognic&o e nas respetivas escalas, a Hipotese 2a
foi confirmada. Deste modo, foi possivel constatar que a presenca de deficiéncia intelectual
interferiu significativamente no perfil executivo da Sindrome X-Fragil, no &mbito da
metacognicao. Este impacto foi visivel ao nivel das escalas clinicas, nomeadamente nas escalas
de Memoria de Trabalho e de Planeamento, e consequentemente no indice de Metacognicao.
Estes dados estdo em concordancia com o estudo de Danielsson e colaboradores (2012) que
indicam que os défices executivos associados a presenca da Perturbacdo do Desenvolvimento
Intelectual sdo observaveis ao nivel destes mesmos dominios executivos. Do ponto de vista
global, os resultados obtidos eram expectaveis, uma vez que a deficiéncia intelectual esta
presente na maioria dos sujeitos com Sindrome X-Fragil do sexo masculino (Coleman & Riley,
2020) e, por esse motivo, seria presumivel que a presenca desta comorbilidade obtivesse um
impacto mais significativo no perfil executivo. Os dados alcancados reforcam

concomitantemente a afirmacdo de Ardila (2018), na qual a relacdo da deficiéncia intelectual
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com o funcionamento executivo ¢ considerada através componente executiva “fria”, que se
relaciona com respostas comportamentais mais direcionadas para a metacognicdo e

consequente desenvolvimento intelectual.

Em relacdo a andlise realizada face ao impacto da sintomatologia da Perturbacéo de
Hiperatividade/Défice de Atencdo no Indice de Regulacdo Comportamental e nas respetivas
escalas, a Hipotese 2b néo foi confirmada. Estes dados foram sugestivos de que apesar da
sintomatologia associada & Perturbacdo de Hiperatividade/Défice de Atencdo, tais como a
impulsividade, hiperatividade e défice de atencdo (Coleman & Riley, 2020) serem
manifestacdes fenotipicas presentes frequentemente no diagnostico Sindrome X-Fragil, as
mesmas ndo apresentaram um impacto significativo nos comportamentos executivos. Segundo
Cromik e colaboradores (2015), as manifestagfes provenientes da sintomatologia de
Perturbacdo de Hiperatividade/Défice de Atencdo interferem significativamente no
agravamento das interacdes interpessoais nos varios contextos sociais, independentemente da
capacidade cognitiva global, podendo esta afirmacéo ser interpretada no mesmo sentido para o
funcionamento executivo. Ao realizar uma andlise posterior das escalas metacognitivas do
ICAFE-P, verificou-se que esta comorbilidade interferiu significativamente nas escalas de
Memoria de Trabalho e de Planeamento. Perante esta circunstancia, foi possivel propor que a
presenca da comorbilidade de Perturbacdo de Hiperatividade/Défice de Atencdo interfere a
nivel do controlo atencional, medido através da escala de Memoria de Trabalho, que
consequentemente prejudica a capacidade de planeamento para atingir objetivos, medido
através da escala de Planeamento. Assim, de acordo com a classificacdo diagnostica da
Perturbacdo de Hiperatividade/Défice de Atencdo de acordo com o DSM-5, é possivel
depreender que a Sindrome X-Fragil com comorbilidade de Perturbacdo de
Hiperatividade/Défice de Atencgdo apresenta défices executivos mais acentuados que remetem

para o subtipo predominantemente desatento.

Por fim, a anélise realizada face ao impacto da comorbilidade da Perturbacdo do
Espectro do Autismo ao nivel do funcionamento executivo global, que constitui a Hipotese 2c,
ndo foi confirmada. Nas evidéncias descritas na literatura, a Sindrome X-Fragil com
comorbilidade de Perturbacdo do Espectro do Autismo associada € caraterizada por prejuizos
mais graves na comunicacdo e interacdo social, comportamentos restritos e repetitivos,
ansiedade, desenvolvimento da linguagem e competéncias cognitivas (Abbeduto, McDuffie &
Thurman, 2014; Huddleston, Visootsk & Sherman, 2014). Ainda que o dominio da cognicao
seja destacado na literatura com alteracGes impactantes face a presenca da comorbilidade de
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Perturbacdo do Espectro do Autismo na Sindrome X-Fragil, os dados obtidos sugerem que esse
impacto néo é significativo na dimensdo do funcionamento executivo. De acordo com Hall e
colaboradores (2010), a presenca e a gravidade da deficiéncia intelectual podera estar implicita
nas manifestacdes clinicas da Sindrome X-Fragil associada a Perturbacdo do Espectro do
Autismo, uma vez que a diminui¢do do QI intensifica os sintomas associados aos critérios da
mesma. De acordo com os dados recolhidos ao nivel das comorbilidades associadas ao
diagnostico Sindrome X-Fragil, esta questdo foi um pouco ambigua entre os sujeitos, o que
impossibilitou determinar com certezas esta afirmacdo. Em termos etioldgicos, os niveis da
proteina FMRP, cuja sua funcdo assenta na integridade estrutural do cérebro e plasticidade
sindptica (Hagerman et al., 2017; Razak, Dominick & Erickson, 2020), ndo séo preditivos dos
comportamentos associados a Perturbacdo do Espectro do Autismo, apenas da gravidade do
défice intelectual em termos generalizados (Haal et al., 2010). Esta questdo podera supor que a
presenca da comorbilidade de Perturbagéo do Espectro do Autismo ndo deve ser assumida como
uma componente garantida no diagnostico Sindrome X-Frégil, sendo que estes comportamentos
poderdo estar associados ao préprio quadro clinico fenotipico da Sindrome X-Fragil e aos niveis
de ansiedade associados (Boyle & Kaufmann, 2010). Com base nos dados obtidos e com as
evidéncias da literatura, foi possivel deduzir que a presenca da comorbilidade de Perturbacéao
do Espectro do Autismo é responsavel pelo agravamento dos sintomas clinicos na Sindrome X-
Fragil, associados aos proprios critérios de diagnostico que o definem, como observado em
termos do discurso perseverativo, evitamento do contacto visual e estereotipias motoras (Bagni

& Zukin, 2019; Niu et al., 2017), mas nédo sdo justificadas por alteracdes das fung¢des executivas.
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7. Conclusao

O presente estudo reuniu conclusdes consideraveis e pioneiras acerca das funcdes
executivas em criancas e adolescentes com Sindrome X-Frégil, no ambito da populagéo
portuguesa, atraves da analise das manifestacdes comportamentais no dominio executivo e no
modo como as comorbilidades associadas ao diagnostico impactuam as mesmas. Esta andlise
foi realizada através da utilizacdo do ICAFE-P, um instrumento de avaliacdo indireta, que
contempla a perspetiva dos pais/cuidadores acerca do funcionamento executivo e ndo do ponto

de vista clinico/médico.

Primeiramente, foi possivel constatar a heterogeneidade do perfil executivo da
Sindrome X-Frégil, uma vez que pode ser influenciado por multiplos fatores, inclusivamente
os evidenciados neste estudo, tais como a gravidade do diagnostico clinico e as comorbilidades
associadas. Esta contribuicdo foi importante na medida em que se depara com as possiveis
trajetorias do desenvolvimento do funcionamento executivo nesta populagdo, pouco
evidenciada até ao momento em termos de instrumentos de avaliagdo indireta. Deste modo, 0s
resultados conclusivos deste estudo demonstraram que o processo de desenvolvimento das
funcBes executivas aparenta ser lento, mas gradualmente positivo ao longo das etapas do

desenvolvimento infantil até ao periodo da adolescéncia.

Posteriormente, para a obtencdo das informacdes relativas as fungdes executivas na
Sindrome X-Fragil, os dados foram reunidos segundo a informacéo parental, realizada a partir
do preenchimento do instrumento de avaliagdo ICAFE-P, permitindo assim o delineamento dos
pontos fortes e dos pontos fracos das funcBes executivas integradas no quotidiano do grupo
clinico. Assim, o perfil executivo foi percecionado pelos pais/cuidadores com fraquezas mais
acentuadas na escala de Memoria de Trabalho, destacando sobretudo as dificuldades no foco
atencional e na manutencao da atencdo durante o periodo de tempo necessario para o término
da tarefa. Para além da escala de Memdria de Trabalho, destacaram de igual forma, fraquezas
nas escalas de Monitorizacdo, Planeamento e Alternancia. Com potencialidades executivas, 0s
pais/cuidadores identificaram a escala de Organizacdo de Materiais, possivelmente devido a
intervencgdo parental direta nesta area em contexto familiar. Em termos dos indices clinicos, o
indice de Metacognicio demonstrou ser o mais prejudicado, eventualmente por se relacionar
diretamente com o défice intelectual, que nesta sindrome se encontra maioritariamente
acentuado. Contudo, o indice de Regulacio Comportamental demonstrou ser o mais
influenciado pela gravidade do diagnostico clinico.
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De acordo com o impacto das comorbilidades comumente observadas na Sindrome X-
Fragil, sendo elas a Perturbacdo do Desenvolvimento Intelectual, Perturbacdo de
Hiperatividade/Défice de Atencdo e Perturbacdo do Espectro do Autismo, as conclusdes
retiradas possibilitaram demonstrar que a presenca de deficiéncia intelectual, num grau
moderado a grave, influenciou significativamente o funcionamento executivo. No que concerne
a presenca de Perturbacdo de Hiperatividade/Défice de Atencgdo e a Perturbacdo do Espectro do
Autismo, pode presumir-se que o impacto destas comorbilidades seja em dimensdes sociais e
noutros dominios cognitivos, que ndo envolvem necessariamente as funcées executivas. Assim,
os resultados demonstraram que as alteragfes no funcionamento executivo na amostra
Sindrome X-Frégil sdo provenientes da gravidade da prépria patologia e do défice intelectual

associado e ndo das restantes comorbilidades que acompanham o diagnostico.

Por fim, a concretizacdo deste estudo permitiu destacar a importancia da atuacdo da
Neuropsicologia no neurodesenvolvimento infantil, que se encontra atualmente em ascensao,
nomeadamente em termos do conhecimento do perfil neuropsicologico dos grupos clinicos e
da contribuicdo face a prevencdo e otimizacdo dos défices executivos que causam
disfuncionalidade, integrando assim novas respostas em termos da estimulacdo precoce nos
dominios executivos mais afetados no ambito das intervencdes clinicas, socioeducativas,

terapéuticas, adaptativas e funcionais das criancgas e adolescentes.

7.1.LimitacOes

As limitagOes encontradas ao longo da elaboracdo do presente estudo, verificaram-se
sobretudo nos impedimentos impostos face a pandemia covid-19, uma vez que o grupo clinico
se encontrava disperso a nivel nacional. Estas limitacGes foram sentidas em termos do contacto
com os participantes, assim como do preenchimento do questionario ICAFE-P, que foi forcado
pelas circunstancias a sofrer adaptacdes para uma versao online e computacional, o que podera

ter ocasionado respostas mais inconsistentes por parte dos pais/cuidadores.

Por se tratar de uma doenca genética rara, a amostra conseguida foi reduzida, o que pode
levar a limitacdo do poder estatistico e da sua significancia. Contudo, ao comparar o tamanho
da amostra alcancada (N=28) com outros estudos internacionais (ex. Hooper et al., 2018 —

N=56), a amostra obtida foi consideravel tendo em conta a populagéo nacional.

Uma outra limitacdo remete para a estrutura do instrumento de avaliagdo utilizada, o

ICAFE-P, pelo facto de até a0 momento néo se encontrar com valores normativos e adaptados
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para a populagdo portuguesa, 0 que origina consequentemente lacunas na avaliacdo da

populacdo clinica.

7.2.Estudos Futuros

De forma a tornar os resultados do presente estudo mais pertinentes, seria interessante
complementar os dados a partir de uma bateria simples de avaliacdo direta das funcdes
executivas, com provas acessiveis face as dificuldades apresentadas pelo grupo clinico. Além
do mais, o presente estudo devera ser replicado apés a validagdo do ICAFE-P para a populagéo

portuguesa.

No que concerne a recolha de informac&o clinica, seria importante conhecer o tipo de
mutacdo de cada sujeito (pré-mutacdo e mutacdo completa), de modo a compreender se existe
uma relacdo entre o défice intelectual e o tipo de mutacdo, assim como ao nivel do

funcionamento executivo.

Em termos das comorbilidades na Sindrome X-Fragil, a especificidade da Perturbacéo
da Linguagem (verbal/ndo verbal) e a sua relagdo com o funcionamento executivo seria um
complemento relevante para este estudo. Na Perturbacdo de Hiperatividade/Défice de Atencédo
assim como na Perturbacdo do Espectro do Autismo, o0 acréscimo de informac6es provenientes
de uma escala de socializagdo/comunicacdo e a analise com os resultados obtidos no ICAFE-P,
poderiam contribuir com novos achados implicitos no funcionamento executivo. No caso do
estudo incluir outros grupos clinicos com Perturbacdes do Neurodesenvolvimento e a sua
compara¢do com o grupo clinico com Sindrome X-Frégil, seria igualmente interessante
discriminar a amostra entre presenca e auséncia da Perturbacdo do Desenvolvimento Intelectual
associada, e verificar se 0 peso nas funcdes executivas é subjugado pelo nivel de deficiéncia
intelectual (ex. Perturbacdo do Espectro do Autismo sem PDI; Perturbacdo do Espectro do

Autismo com PDI; Sindrome X-Fragil).
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Anexo 1 — Aprovacdo da Comissdo de Etica para a Salde do Instituto de Ciéncias da
Saude da Universidade Catolica de Lisboa

T
LSRR
i ETH]

TGS,

Parecer sobre o projeto nk 59
Comissla de Etica para a Satde da Universidade Catélica Portuguesa
Mandato 20152023

Projeta de |
Ma reunida do dia 13 de |ansino de 2021 2 CES-UCP astove reunida @ apraciow do ponto de vista dtico os
elementos submetidos pela Investigaders, em resposta @ panecer prévio da CES, Sclbire a apredagio
reclige i panSCEr qUE AHGS S AprESERL,

Titules As funghes enatidivas ra Sindrome X-Fragil,
Dssertardo apresentada & LCP para obtendo do graw de Mestre &m Besropsioologia.
Data da infcko prewvista: 1/12,/2020. Data prevista da conclussa: 31/3/3021

Investigadora responsdvel; Ana Catarina 3an Miguel Ornelas
Orlemtadaoras: Cliudia Bandeira de Lima; Filipa Delgada Meiva Correia Ribeing

Resumo,/Elementos solicitadas pelo parecer da CES-LICP: Conforme infarmagio ji apreciada em parecer
precedente da CES-UCE, @ apenas de forma sindplica, o objetive do projeto consiste em alaborar um
estudo comprative dos perfis executhvos obitidos Eﬂ!rEHmEmﬂMUHEHIESMWrME A-Fragile
com Perturbagio do Espectra do fwtzmo idiopético, de moda a compreender s= == verifics uma
coacoréncla no ambita do funcionamenta exeoutive. Comao isto, pretende-se Igualmernte (dentificar ¢
estabalecer um perfil axeoutivo mais preciso das oiangas/adoksoentes com Sindrame X-Fragil de forma
individualizada, uma ek que ndo existem eftudas que sustenbem e questio. Esta analise serd Paita
através de um conjunta de comportamentas executivos que extiio pressntes diariamente na rotina das
criancasfadolescentes @ que se encontram descritas no Inventdrio Compartamental de Avallagdo das
Funides Executivas versao para DE|I|‘IE-|-HEIU'H [Redriguas, Pereira, Teiseirs @ Alres, Jl:l:tﬂh.

Erm 19 d& novembro de 2021 a CES-UCP remeteu panscer Faworkwsl condicianal e solicitou
esdarecimentos adidonais.

Apraclacko sobre o esclarecimentos submetides pela nvestigadora principal: Em presenga dos
esgclarecimentos enviadod pela investigadora, arm 1B de depambne de 2021, ficou clard & moda coma s50
identificadas os participantes, straves de um cadigo al=atario a gue 3 a imestigadora terd aceisa; todo
o trabalha serd guardado num computadar com cidigo, com acessa apenas permitido 3 investigad o,
Tudo serd eliminadoe apds conclusio da investigaco, Fol enviado o Ov, que faltava, de uma das
arientadaras, Filipa Neiva Ribeiro, datado @ assinado.

Estiveram presentes na reumiio n® 25 da CES-UCP
Presidente: Dautora bara de Sousa Freitas
Vice-Prasidente: Doutora Teresa Margues
Douter Jardnima Santes Trigo
Dowitar Pedra Gascia Margises
Dvr. Eugénio Fonsecs
Ooutora Ana Mineiro Zaky
Doistara Marta Brites
Mestre hame Gaspar
Conchusdo
Ouvido o Relator, ¢ o plendrio da reunido do dia 13 de janeiro de 2021, realizada por videoconferéncia,
esta CES defibara, por unanimidade, 3 emissso de Parecar Favordvel,

Esta CE% solicita a Investigadara Principal que, aguando da conclusic do estudo, he sefa erviada uma
sintese dos resultades obtidos @ respetivas conclusfies, via eletrinica, par o comelo eletrinico da CES
LCF.

& Presidents,

Hoio v Souse Theihes

Mara de Sousa Freitas
13012021
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Anexo 2 — Autorizagdo da APSXF para o Estudo de Investigacdo
9¢ xEsxE
DA SINDROME DO X-FRAGIL

DECLARACAO

Declaro que a Associacdo Portuguesa da Sindrome do X
Fragil aceitou colaborar com a aluna Catarina Ornelas no
estudo de investigagao, cujo tema foi "As Fungdes Executivas
na Sindrome do X Fragil", no ambito do Mestrado em
Neuropsicologia da Universidade Catodlica de Lisboa.

Sintra, 09 de Outubro de 2020

Associagdo Portuyuesa
da Sindrome do X Fragil
NIPC.:505 140 8€1
Estrada da Madre Deus, n.° 77
2710-164 Carrascal, Sintra

Associagdo Portuguesa da Sindrome do X Fragil, APSXF
Rua Alvaro dos Reis n 10
2710-526 S3o Pedro de Sintra

geral@apsxf.org/www.apsxf.org
967271404/214562190
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Anexo 3 — Consentimento Informado aos Pais/Cuidadores sobre o Estudo de Investigacao

Declaragdo de
Consantimento
Informado para
o Estudo de
Inwestigagao
a0s
PaizfCuidadores

Ea Fursfies Executivas i Sindrose X-Frigl

B dnibdto dia Dlo sertegdo de Megiredo “As Fungbes Exesativas na Sindromee X-
Frdgil” realizada no Instlieto de Clkncias da Sadde da Universkdede Catdlica de
Lisboa, sersa este Socumenio pana soliciiar a s particlpagdo mo exbedo G
Investhgacic.

ap nbe egiudo ten como objetive a canterizag o do perfll execwetivo de
criangas/adolescanies com Sindrome X-Frigll comparatvamente ag gruso de
criangas/adolescentes com Pertorbagdo do Especivo do Autlsmo sem alteragbes
genéticas. Meste sentido, serd fefta o Consecio di UM quadng COMmparaiivg e
mividl das Fungies Executhvas, através da otllzagho 0o Inventdero
Comportamental de Avallaglo das Fungdes Executivas (ICAFE-P), de modo &
comprecnder i of défices e ol ooamem: de fonma
samalhame em ambog 05 QIUPOE, UM Y2 QU BETEE PodEm Surgh com um
dagnistico com comorbiidades assocladas. As Funghes Exesstivas, por ssa
WET, S8 UM e AEeangente que envolvem o interaclc dog processos
COQRItieng resoonsdvels pela olentacdo de Comport mentos gues s

SR o S forma gradual a0 kego da Intnoa @ constiheem ferramentas
sapsnclals & sadde menal, sucesse esoolar @ desenvolviments cognitivo, social
& palooldgic.

& andlse individualizada send teita atravda do presnchiments de Invents
Comportamental de Avallaghs das Fungdes Extcutivas (ICAFE-P), oo & doragbo

= de il arire 10 @ 15 minubos. Esbe Instruments conseie my
interpretacdo 42 Intersidade & freqeincia das mandfestal s COMportamenials
e ab o funck v & e dcorrem diarfamente mas rtinas

das criangas, observavels dorane um peicdo S il mesin

A& participaclo no estude & voluntdna & sem encargos Arancaeins, podends
PECESAr O abandonar & gual nta o p Fi do e o, BT
i tipn die o Encla. Mo caso de acetar a participacio no estudo, &
confidenclalidade & o anonimacs o5 G006 & assEqurada a0 longo G tedo o
PrOcElan de Investigaglo & ratamento i dedos, Sends SSDel Sy Uuramants
peotegldoa por wm cSdgo & poateriomaente diminados. O esteds & peomovids
peela Undveraldade Catdlica Porteguesa de Lisboa, di acords com o Regulamants
Qeral sobre o ProtepSo de Dedos, Regulaments UE n®2006/67%, sob o
conhaciments do En gado di Prodedls S Dados, Dra. Frederica Campos da
Cardalho, culo comtacty telefdnico & o 217214175 & o e-mall &
comadignes. pdRucs 5. O resultedos 9o eshedo o investigaclo extardo
disponivels para serem envades a todos oo participantes.

Mo cainn o segir alguma questio relative oo estedo, contacte o Investigadoes
principal atraeés do e-mal catarinsomelassdt@amall.com

2. Antes de proceder &5 questies do estuda:

Marcer apengs uma oval.

Declare que aulorizo a recola e tratamento de dados para o estudo

W&o autorizo a recobka & tratamento de dadaos para o estudo
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Anexo 4 — Questionario de Recolha de Informacéo Clinica

Recolha de Dados para o Estudo de Investigagéo

2. Qual aidade da criangaladolescente? *

Marcar apenas uma oval por linha.

w

Qual ¢ ciclo de estudes respetive ao ano escolar que a criangaladolescente
frequenta? *

Marque todas que s aplicam

1° Ciclo do 2° Ciclo do 3° Ciclo do Ensino Nenhum
EnsinoBdsice  Ensinc Basico  EnsinoBdsico  Secundério
Ciclo de
Estudos O t t o U

4. Qual o sexo da criangaladolescente? *
Marcar apenas uma oval.
) Masculino

() Feminino

5. Indique as carateristicas do di ico da ori tte: ¢

Marque todas que se splicam.

Sindrome X-Fragil

Perturbacio do Espectro do Autismo

Perturbacio do Desenvolvimento Intelectual

Perturbagio de Hiperatividade e Défice de
Atencdo

Perturbagio da Linguagem

Perturbacio da Aprendizagem

ool o |ojg|o|g
oig|o|o | ojg|gdlE

Epilepsia

6. Caso seja do seu conhecimento, indique © grau de severidade do diagnostico:

Marcar apenas uma oval por linha.

Mo Ligeiro Moderado Grave Profundo
apresents
Sindrome X-Fragil ( )]
Perturbagio do Espectro do — J— -
Autisma o o -
Perturbacio do

Desemlvimenta Intelectual

Pefturbagiu de‘l‘lipaa‘li\'idade e

Défice de Atencio

Perturbacio da Linguagem -] - J )
Perturbagio da Aprendizagem C
Epilepsia ] - ] (]

7. (Qualasua relagdo de parentesco com a criangaladolescents? *

3. (Quais a5 suas habilitagbes académicas? *
Marear apenas uma oval.

) Sem escolaridade

) Ensing Bésico
() Ensino Secundério
() Ensina Técnico-Prafissional

| Licenciatura ou Superior
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Anexo 5 — Andlise Estatistica

Tabela 10 — Analise descritiva das variaveis idade e escolaridade na amostra Sindrome X-

Fréagil
Média(dp) Maéximo Minimo
Idade 13,18(4) 18 7
Escolaridade* 2,57(1) 1 4

*1 — 1° Ciclo Ensino Baésico ; 2 — 2° Ciclo Ensino Basico ; 3 — 3° Ciclo Ensino Basico ; 4 — Ensino Secundéario

Tabela 11 — Teste de Homogeneidade de Variancias para as escalas ICAFE-P em relacao

a gravidade do diagnostico Sindrome X-Frégil

Teste de Levene Sig
Inibicéo 559 .647
Alternéncia 1.522 234
Controlo Emocional 2.334 .099
Iniciativa 1 410
Memoria de Trabalho 3.349 .036
Planeamento 590 .628
Organizacdo de Materiais 2.326 1
Monitorizagéo .642 .595
indice de Regulagéo 2.110 125
Comportamental
indice de Metacognigio 1.092 372
Composto Executivo Global 332 .802
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Tabela 12 — Teste de Homogeneidade de Variancias para a variavel Composto Executivo

Global em relacao as Faixas Etarias

Teste de Levene Sig

Composto Executivo Global 1.384 .269

Tabela 13 — Teste de Normalidade para as variaveis das escalas e indice metacognitivo em

relacdo a comorbilidade Perturbacdo do Desenvolvimento Intelectual na Sindrome X-

Fréagil
Shapiro Wilk
Iniciativa Sem PDI .697
Com PDI 126
Memoria de Trabalho Sem PDI .584
Com PDI .560
Planeamento Sem PDI 419
Com PDI 376
Organizacdo de Materiais Sem PDI .000
Com PDI .021
Monitorizacao Sem PDI .185
Com PDI .054
indice de Metacognicao Sem PDI .598
Com PDI .851
Composto Executivo Global Sem PDI .384
Com PDI .160
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Tabela 14 — Teste de Normalidade para as variaveis das escalas e indice comportamental

em relacdo a comorbilidade Perturbacdo de Hiperatividade/Défice de Atencdo na

Sindrome X-Fragil

Shapiro Wilk
Inibicdo Sem PHDA .259
Com PHDA 224
Alternéncia Sem PHDA .001
Com PHDA .205
Controlo Emocional Sem PHDA .316
Com PHDA 313
indice de Regulagio Comportamental Sem PHDA .613
Com PHDA .885
Composto Executivo Global Sem PHDA 574
Com PHDA 347
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Tabela 15 — Teste de Normalidade para as variaveis das escalas e indice metacognitivo em

relacdo a comorbilidade de Perturbacdo de Hiperatividade/Défice de Atencdo na

Sindrome X-Fragil

Shapiro Wilk
Iniciativa Sem PHDA .886
Com PHDA 426
Memoria de Trabalho Sem PHDA 494
Com PHDA .564
Planeamento Sem PHDA .863
Com PHDA 197
Organizacdo de Materiais Sem PHDA .039
Com PHDA .003
Monitorizacéo Sem PHDA .003
Com PHDA 140
indice de Metacognicao Sem PHDA .668
Com PHDA 171

Tabela 15 — Teste Estatistico T-Student para amostras independentes das variaveis escalas
e indice metacognitivo em relacdo a Perturbacao de Hiperatividade/Défice de Atencdo na

Sindrome X-Fragil

Estatistica Sig
Iniciativa -1.314 .200
Memoria de Trabalho -2.089 .047
Planeamento -2.220 .035
Monitorizacao -.159 .875
indice de Metacognicao -1.769 .089
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Tabela 16 — Teste Estatistico Mann Whitney para amostras independentes das variaveis
escalas e indice metacognitivo em relacdo a Perturbacdo de Hiperatividade/Défice de

Atencdo na Sindrome X-Fragil

Estatistica Sig

Organizacdo de Materiais 57.000 .608

Tabela 17 — Teste de Normalidade das variaveis escalas e indices em relacédo a Perturbacao

do Espectro do Autismo na Sindrome X-Fragil

Shapiro Wilk
Inibigdo Sem PEA .668
Com PEA .328
Alternancia Sem PEA .952
Com PEA 126
Controlo Emocional Sem PEA 511
Com PEA .831
Iniciativa Sem PEA 973
Com PEA .669
Memoria de Trabalho Sem PEA 125
Com PEA 406
Planeamento Sem PEA .950
Com PEA .875
Organizacdo de Materiais Sem PEA .146
Com PEA .001
Monitorizacéo Sem PEA .004
Com PEA 403
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indice de Regulacéo

Comportamental

indice de Metacognicio

Composto Executivo Global

Sem PEA

Com PEA

Sem PEA

Com PEA

Sem PEA

Com PEA

.958

.846

811

.982

.362

.601
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