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A relevânciA do estudo 
multidisciPlinAr dos trAnstornos 

do desenvolvimento: o modelo 
dA síndrome de WilliAms

Ana Alexandra Caldas OSÓRIO

Maria Cristina Triguero Veloz TEIXEIRA

INTRODUÇÃO

Estimativas recentes nos Estados Unidos indicam que cerca de 
uma em cada 6 crianças dos 3 aos 17 anos apresentam algum tipo de 
Transtorno do Desenvolvimento (TD), ou seja, uma ou mais condições 
caracterizadas por alterações cognitivas, sociais, emocionais, comporta-
mentais e/ou motoras1. Embora não existam dados semelhantes no Brasil, 
estudos sugerem que entre 7% e 12% das crianças e adolescentes brasileiros 
apresentam problemas de saúde mental que necessitam de tratamento2-3, 
incluindo-se, provavelmente, nesta percentagem os TD. Os TD manifes-
tam-se desde idades precoces, com consequências duradouras em nível de 
saúde, educação e cidadania, acarretando importantes custos individuais, 
familiares e sociais. Assim, é evidente a necessidade de rastrear, diagnosti-
car e intervir de forma atempada nos TD.

Três linhas de ação são fundamentais para atingir este objetivo4. 
Em primeiro lugar, importa estudar aspectos epidemiológicos como inci-
dência e prevalência dos diferentes transtornos do desenvolvimento. Para 
o efeito, é necessário levantar e sistematizar dados sobre a quantidade de 
pessoas com um determinado transtorno, como esse número se altera ao 
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longo do tempo (aumentando, diminuindo ou permanecendo estável), 
bem como as características socioeconômicas e demográicas das crianças 
e famílias afetadas. Isso contribuirá para clariicar quais as populações em 
maior risco de virem a apresentar o transtorno – por exemplo, quais as 
idades em que é mais comum o diagnóstico, se existem diferenças entre se-
xos ou entre etnias, entre outros aspectos. Este levantamento, por sua vez, 
informará uma segunda linha de ação – a identiicação de fatores de risco e 
causas. O papel da pesquisa cientíica na procura de fatores que aumentem 
a probabilidade de ocorrência de um TD, bem como das suas causas, é 
determinante para o desenvolvimento de esforços de prevenção e interven-
ção dirigidos a quem mais precisa. Finalmente, no seguimento natural da 
pesquisa sobre fatores de risco e etiológicos dos TD, surge a melhoria na 
identiicação precoce de alterações no desenvolvimento, proporcionando 
às crianças e suas famílias o apoio social, educacional e de saúde necessá-
rio, da forma mais precoce possível. Nesta linha, a Academia Americana 
de Pediatria (2001)5 determinou o período entre o nascimento e a idade 
pré-escolar como crítico na identiicação de sinais precoces de TD, antes 
mesmo da presença de um diagnóstico formal. É precisamente no segundo 
e terceiro pontos que se centra o presente capítulo, no qual argumentamos 
a favor da necessidade de uma visão interdisciplinar na procura de fatores 
etiológicos e de risco para os TD, bem como de uma detalhada caracteri-
zação dos seus sintomas. 

Nesta linha, uma vaga recente de estudos tem procurado aliar 
uma caracterização detalhada dos TD, por meio das clássicas abordagens 
desenvolvimentistas e comportamentais, a uma exploração dos fatores 
biológicos e ambientais que contribuem para tais transtornos. Com este 
objetivo em mente, cientistas de áreas tão distintas, como a Psicologia, a 
Educação, a Neurociência ou a Genética, têm unido esforços no sentido 
de proporcionar informação relevante sobre as complexas inter-relações 
entre genes, cérebro, ambiente e comportamento. Nesta linha, o obje-
tivo do presente capítulo é apresentar evidência atual e relevante sobre 
dados comportamentais e de neuroimagem de uma síndrome genética, 
classiicada como doença rara, com importante impacto no neurodesen-
volvimento – a Síndrome de Williams (SW) - a partir de uma visão inter-
disciplinar congregando as áreas da saúde, educação e psicologia. Essa sín-
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drome genética, amplamente estudada pelo Programa de Pós-Graduação 
em Distúrbios do Desenvolvimento (Centro de Ciências Biológicas e da 
Saúde da Universidade Presbiteriana Mackenzie), servirá de modelo para 
iluminar como a interface entre distintas disciplinas poderá oferecer frutos 
a vários níveis: desde a pesquisa básica e aplicada, ao aprimoramento de 
estratégias de rastreio, diagnóstico e intervenção e, a um nível macro, da 
deinição de políticas públicas.

A SW tem uma causa genética conhecida e bem delimitada, 
resultando da deleção homozigótica de, aproximadamente, 28 genes do 
cromossomo 7q11.23, incluindo o gene da Elastina6. É considerada uma 
doença rara, uma vez que apresenta uma incidência estimada de um a cada 
7.500 nascidos vivos, afetando de forma equivalente homens e mulheres7. 
Os primeiros relatos da síndrome, publicados no início dos anos de 1960, 
detalhavam um conjunto de problemas cardíacos – nomeadamente estrei-
tamento da aorta - associados a atrasos cognitivos e de crescimento8-9. Para 
além dos problemas cardiovasculares acima citados, os indivíduos apresen-
tam características faciais distintivas (ex. bochechas proeminentes, pálpe-
bras superiores caídas, boca grande com dentes pequenos e espaçados)10, 
bem como uma série de alterações cognitivas, socioemocionais e compor-
tamentais, que passamos a descrever com maior detalhe.

PRINCIPAIS ACHADOS COGNITIVOS 

Alterações em indicadores globais de desenvolvimento têm sido 
reportadas em indivíduos com SW desde idades precoces. Os principais 
são na aquisição de habilidades de linguagem, atraso nas respostas de bal-
buciar, comprometimentos em habilidades motoras grossa e ina, especial-
mente nos movimentos de pinça, diiculdades na manipulação de objetos, 
atrasos na aquisição e execução de movimentos de pronação e supinação 
no primeiro ano de vida, atrasos na formação do esquema corporal em 
relação ao ambiente e percepção do espaço, como também alterações em 
movimentos posturais de equilíbrio11-14.

O peril cognitivo de pessoas com SW é heterogêneo. Atribuem-
se a ele déicits e habilidades relativamente preservadas, que coniguram 
um conjunto de contrastes quando comparadas entre si, fundamentalmen-
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te entre as habilidades de raciocínio verbal e habilidades de raciocínio não 
verbal ou de execução11, 15-16. Mervis17 cunhou esse fenômeno como ‘peril 
de picos e vales’ (peak and valley proile). 

Um dos domínios amplamente estudados no padrão cognitivo é a 
inteligência, que pode ser entendida como a capacidade de resolver proble-
mas, ter habilidades de raciocínio, solucionar problemas, planejar atividades, 
ter pensamento abstrato e capacidade para efetuar julgamentos, assim como 
capacidades para aprender a partir de experiências do dia a dia18-19. De acor-
do com testes padronizados de inteligência, pessoas com SW apresentam 
prejuízos globais em habilidades cognitivas avaliadas a partir do quociente 
de inteligência (QI). Os achados apontam para graus variados de rebaixa-
mento intelectual entre leve e severo, com valores médios de QI, que oscilam 
em testes de inteligência entre 55 e 65 pontos11. Quando comparado o QI 
global com o QI referente a habilidades visuoespaciais, comprova-se que os 
maiores prejuízos são nestas últimas12. São reportados, também, casos sem 
a condição de rebaixamento intelectual15,20. Entretanto, mesmo que o QI se 
encontre nos limites da normalidade, são constatados comprometimentos 
sociais, comportamentais e adaptativos em níveis variados de severidade20-21. 

Outro componente importante da cognição são as habilidades 
visuoespaciais. De maneira geral, estas se referem à capacidade de produzir, 
registrar e relembrar estímulos, transformar imagens e sensações visuais22-23. 
São veriicados em indivíduos com SW déicits em habilidades relaciona-
das à cognição visuoespacial, seja em tarefas que demandam a percepção de 
objetos no ambiente, como em relação ao próprio indivíduo24. Evidências 
apontam que os prejuízos no desempenho em tarefas que demandam essas 
habilidades parecem estar associados ao atraso na formação do esquema 
corporal24. Estudos têm reportado os maiores prejuízos em tarefas como 
desenhar, montar quebra-cabeças, armar objetos, construção com blocos e 
arranjo de iguras25-26. Essas alterações na cognição visuoespacial prejudi-
cam o funcionamento adaptativo e realização de atividades da vida diária 
que demandam uma adequada orientação visual no espaço para as mesmas 
serem executadas com sucesso.

 Outro domínio da cognição amplamente estudado na SW é o 
controle executivo, um fenômeno complexo e multidimensional que se 
refere a um conjunto de funções e processos cognitivos de ordem supe-
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rior que participam da realização de atividades voluntárias independentes, 
possibilitando ao indivíduo se auto-organizar, antecipar, iniciar ou inibir 
comportamentos, assim como alterar o comportamento diante de novas 
situações27. As bases neurológicas do controle executivo encontram-se no 
córtex pré-frontal, especialmente no córtex pré-frontal lateral e no giro 
cingulado anterior25,28. Os componentes mais estudados relacionados ao 
controle executivo têm sido memória de trabalho, controle inibitório e 
lexibilidade cognitiva29. Quando esses componentes estão alterados, pre-
juízos em correlatos comportamentais de autocontrole, autorregulação e 
de funcionamento adaptativo são observados. 

Os componentes mais estudados na SW são a memória de traba-
lho e o controle inibitório. A memória de trabalho deine-se como um sis-
tema de capacidade limitada capaz de armazenar e manipular informações. 
Participam da memória de trabalho os seguintes ciclos: ciclo fonológico, 
responsável pelo armazenamento de informações acústicas ou ligadas à fala;  
ciclo visuoespacial, responsável pelo armazenamento de informações visu-
ais e espaciais dos objetos; ciclo executivo central, responsável pelo proces-
samento cognitivo ligado ao ciclo fonológico e à área de armazenamento 
visual30. Indivíduos com SW apresentam déicit de habilidades de memó-
ria de trabalho comprovados em testes padronizados, se comparados com 
indivíduos com desenvolvimento típico pareados por idade cronológica29. 
Entretanto, também nessa habilidade, podem ser veriicados os mesmos 
contrastes descritos por Mervis17, em termos do peak and valley proile. O 
seu desempenho em tarefas que demandam habilidades de memória verbal 
tende a ser melhor se comparado ao desempenho em tarefas que exigem 
habilidades de memória visuoespacial29. No endofenótipo desse contraste 
tem sido discutida a inluência de comprometimentos em níveis variados 
dos ciclos fonológico e visuoespacial da memória de trabalho31.

O controle inibitório refere-se à habilidade de inibir comporta-
mentos inapropriados e controlar o foco atencional e pensamento perante 
estímulos32. Gradativamente, ao longo do desenvolvimento, as crianças se 
tornam mais capazes para focalizar e concentrar a atenção nas tarefas do dia 
a dia, o que lhes possibilita ser menos vulneráveis à distração, menos impul-
sivas e mais capazes de exercer autocontrole33. A maior parte dos estudos so-
bre controle inibitório na SW tem sido desenvolvida mediante uso de testes 
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neuropsicológicos ou de inventários ou checklists que são baseados no relato 
de informantes34. Déicits em habilidades de atenção sustentada e seletiva, 
categorização, memória de trabalho, planejamento e inibição de respostas 
são veriicadas em crianças e adolescentes com SW, comprometendo expres-
sivamente o funcionamento adaptativo dessas pessoas35.

 Outras evidências mostram que, especialmente crianças com SW, 
podem apresentar prejuízos mais acentuados de controle inibitório na pre-
sença de outras condições psiquiátricas sobrepostas, como o Transtorno de 
Déicit de Atenção/Hiperatividade (TDAH)15,34,36. Estudos experimentais 
que compararam crianças com desenvolvimento típico e crianças com SW 
pareadas por faixa etária reportam que, em testes neuropsicológicos, crianças 
com SW cometem um número maior de erros por omissão, de respostas 
perseverativas e apresentam maiores déicits de lexibilidade cognitiva37. No 
estudo de Foti et al. (2015)25, relacionado a alguns indicadores de desempe-
nho global em tarefas que avaliam lexibilidade cognitiva, não se constatou 
diferença estatisticamente signiicativa entre o grupo de crianças com SW e 
o grupo com desenvolvimento típico pareadas por idade, por exemplo, no 
número de ensaios para solucionar a tarefa. Os autores levantam a hipóte-
se de que, provavelmente, as maiores diferenças entre os grupos estivessem 
associadas a déicits de memória de curto prazo, muito mais do que a um 
comprometimento no processamento de informações visuoespaciais. Mais 
recentemente, um estudo procurou comparar o padrão de associações en-
tre o funcionamento executivo - memória de trabalho, controle inibitório e 
lexibilidade cognitiva - e o QI, em uma amostra de indivíduos com SW e 
um grupo de indivíduos com desenvolvimento típico da mesma idade cro-
nológica. Em primeiro lugar, o estudo revelou associações de maior magni-
tude entre as diferentes funções executivas no grupo SW, conirmando um 
comprometimento global a este nível. Por outro lado, embora em ambos os 
grupos a memória de trabalho tenha mostrado a associação mais forte com o 
QI, a magnitude das associações entre as três funções executivas e a medida 
de inteligência foi substancialmente maior para a SW38. 

Em relação às habilidades de linguagem, podem ser constatados 
também alguns contrastes e assimetrias39. Em idades precoces de desen-
volvimento, podem ser observadas habilidades expressivas de linguagem 
relativamente preservadas (aprendem palavras, mesmo antes de poder 



Avaliação da fala e da linguagem:
perspectivas interdisciplinares

57

associá-las a objetos concretos)40. Na fala, veriicam-se alterações sintático-
-pragmáticas e estruturais na formação de sentenças, disluências e diicul-
dades para segmentar palavras16,39,41. Em testes padronizados para avaliação 
de linguagem receptiva, crianças com SW em idade pré-escolar podem 
ter desempenhos semelhantes ao de crianças com desenvolvimento típi-
co42-43. Na medida em que aumenta a idade, essas diferenças se acentuam 
podendo ser conirmados déicits em habilidades receptivas e expressivas 
de linguagem. Braga (2013)42 e Lima (2015)44 avaliaram indicadores de 
habilidades de linguagem receptiva em dois momentos distintos em um 
grupo de crianças com SW (aos quatro-cinco anos e aos seis-sete anos, 
com a entrada no primeiro ano de escolarização). Neste grupo, algumas 
crianças que tinham indicadores de habilidades receptivas de linguagem 
preservadas aos quatro-cinco anos de idade42, mediante uso do Teste de 
Vocabulário por Imagem Peabody, mostraram prejuízos quando avaliados 
novamente aos seis-sete anos44.

PRINCIPAIS ACHADOS COMPORTAMENTAIS E CONDIÇÕES PSIQUIÁTRICAS

São características do fenótipo comportamental de crianças com 
SW alterações comportamentais e emocionais, como, por exemplo, agi-
tação motora, impulsividade, comportamentos disruptivos, estereotipias 
corporais (balançar o corpo e a cabeça, predominantemente), estereotipias 
gestuais (maneirismos com as mãos) e estereotipias verbais (uso repetido 
de clichés); podem apresentar, também, comportamentos autoagressivos 
como cutucar diferentes partes do corpo11,41. Em idade adulta, algumas 
características associadas à agitação motora e comportamentos disruptivos 
se amenizam, predominando os problemas de comportamento de tipo es-
tereotipado cuja frequência e severidade associam-se com o grau de rebai-
xamento intelectual45.

Há mais de uma década, tem sido comprovada a predisposição que 
pessoas com SW têm para a hipersociabilidade46. As principais característi-
cas do fenótipo social da SW são a responsividade emocional e social e uma 
hiperseletividade atencional a faces. A SW tem servido como modelo para 
testar a relação entre características do fenótipo social desta e genes imbri-
cados em funções sócio-emocionais, assim como a participação de sistemas 
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neurais alterados, especialmente aqueles encarregados do controle da oxi-
tocina e vasopressina47. Crianças e adolescentes em geral apresentam uma 
responsividade emocional excessiva, tornando a sociabilidade destes especial-
mente aumentada e com pouca seletividade nos contatos interpessoais (in-
clusive com pessoas estranhas ao convívio familiar e/ou social rotineiro47-48. 
Contudo essa hipersociabilidade apresenta diversas peculiaridades quando 
são avaliados os domínios da comunicação e da cognição social. Veriicam-se 
nessas especiicidades que algumas delas são compartilhadas entre pessoas 
com SW e pessoas com Transtorno do Espectro Autista (TEA), sendo este 
um dos transtornos do neurodesenvolvimento em que a afetação desses do-
mínios é cardinal para o estabelecimento do diagnóstico19. 

O solapamento de alguns dos sinais clínicos de TEA no fenótipo 
comportamental de indivíduos com SW tem motivado a realização de estu-
dos para veriicação de possíveis casos de SW com o fenótipo comportamen-
tal típico de autismo. Estudo realizado com 9 indivíduos entre 4 e 37 anos, 
com diagnóstico clínico de SW e critérios clínicos de TEA, conirmou que, 
tanto nos primeiros 4-5 anos de vida como no momento da avaliação, foram 
veriicadas alterações nos 3 domínios principais de TEA49 . Esses domínios 
foram a comunicação social, a interação social recíproca e os comportamen-
tos repetitivos e interesses restritos. Essa veriicação foi feita mediante uso 
dos instrumentos ‘Autism Diagnostic Interview/ADI-R’ e ‘Autism Diagnostic 
Observation Schedule/ADOS’49. Dentre as principais alterações identiicadas 
pelos pais, inclusive no primeiro ano de vida dos ilhos, estavam o isolamen-
to, déicits de contato visual e de sorriso social e diiculdades na expressão 
facial e vocalizações dirigidas a outras pessoas. Outras alterações identiicadas 
entre quatro e cinco anos com uso da ADI-R indicaram déicits graves em 
indicadores da cognição social, especialmente a atenção compartilhada. 

Klein-Tasman et al. (2009)50 também veriicaram, em um gru-
po de 30 crianças entre 21/2 e 51/2 anos de idade, déicits nos domínios da 
interação social recíproca, comportamentos repetitivos, interesse restrito 
e jogo simbólico. Características do fenótipo do autismo na SW também 
têm sido identiicadas em indivíduos nos quais o mecanismo gerou uma 
duplicação e não uma deleção. Neste caso, é a síndrome da duplicação 
7q11.23 ou ‘7q11.23, ‘duplication syndrome’. Estudo de Mervis et al. 
(2015)51 reportou também diversos sintomas de TEA nesta síndrome. 
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Por exemplo: habilidades sociais pobres, interesses restritos, prejuízos na 
atenção compartilhada e jogo simbólico e déicits de repertórios compor-
tamentais adequados a interações sociais. Outras condições psiquiátricas, 
como o Transtorno Generalizado de Ansiedade, Fobias especíicas e, pre-
dominantemente, o Transtorno do Déicit de Atenção/Hiperatividade, são 
veriicadas em crianças, adolescentes e adultos com a síndrome52.

PRINCIPAIS ACHADOS NEUROIMAGIOLÓGICOS 

O comportamento e cognição humanos, nas suas distintas di-
mensões, são simultaneamente localizados e distribuídos por redes neuro-
nais53. Assim, e à semelhança das constelações sintomáticas que as caracte-
rizam, as alterações cerebrais encontradas nos TD são geralmente múltiplas 
e difusas, e resultam de trajetórias atípicas precoces do desenvolvimento 
anatômico e funcional do cérebro54. 

Nesta linha, as atuais técnicas de neuroimagem – globalmente se-
guras e cada vez menos invasivas - são de grande utilidade para os pesquisa-
dores interessados em analisar os processos neuronais subjacentes ao desen-
volvimento típico e atípico. Tratam-se de técnicas que permitem, de forma 
direta ou indireta, conhecer a anatomia e a função do cérebro humano e 
podem ser divididas em duas grandes categorias: estruturais e funcionais. 

A neuroimagem estrutural oferece informação anatômica estática 
e, quando aplicada ao estudo dos TD, permite a identiicação de alterações 
em regiões cerebrais especíicas – seja em forma, volume ou densidade das 
mesmas. Uma das principais técnicas de neuroimagem estrutural diz respeito 
à Ressonância Magnética (RM). É um método amplamente usado em pes-
quisa na medida em que oferece imagens com elevada resolução espacial e 
em múltiplos planos54. Ao contrário de outras técnicas, como a Tomograia 
Computadorizada, a RM não implica o uso de radiação ionizante (como 
Raio-X), sendo assim considerada bastante segura e, portanto, mais favorá-
vel para uso em pesquisa. O princípio geral da RM é que diferentes tecidos 
– como, por exemplo, substância branca, substância cinzenta ou osso do 
crânio - respondem de forma distinta à estimulação eletromagnética. Assim, 
a administração dessa estimulação “devolve” padrões de ressonância que per-
mitem criar mapas detalhados da citoarquitetura cerebral.
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Por seu lado, a neuroimagem funcional tem dado um contribu-
to determinante à Neurociência do Desenvolvimento na medida em que 
fornece dados isiológicos dinâmicos associados ao desempenho de tarefas 
especíicas. A neuroimagem funcional pode ser organizada em técnicas di-
retas e indiretas. As técnicas diretas (por vezes chamadas também de ele-
troisiológicas) permitem a medição de atividade elétrica decorrente do 
disparo de grupos de neurônios, e incluem uma das mais antigas formas de 
avaliação do funcionamento cerebral – a Eletroencefalograia, ou EEG55. 
O princípio básico da EEG é que a atividade elétrica de populações de 
neurônios é detectável no escalpo. Trata-se de uma técnica de amplo uso 
em pesquisa, pois apresenta inúmeras vantagens, tais como: excelente re-
solução temporal (medições em tempo real da atividade cerebral); não é 
invasiva; e implica um custo relativamente baixo. Já as técnicas indiretas 
(também chamadas de hemodinâmicas) permitem a avaliação de alterações 
regionais de luxo sanguíneo e de atividade metabólica no cérebro. Uma 
das técnicas mais difundidas resulta de uma adaptação da RM – a RM 
funcional (RMf). O princípio base da RMf é que o sangue mais oxige-
nado (que alui às áreas cerebrais recrutadas durante a execução de tarefas 
especíicas) possui uma ressonância magnética distinta de sangue menos 
oxigenado. Assim, a aplicação de campos magnéticos permite a avaliação 
de mudanças na proporção de sangue mais ou menos oxigenado nas regi-
ões de interesse, resultantes de atividade neuronal. Em comparação com a 
EEG, a RMf oferece uma resolução espacial superior, permitindo informa-
ção detalhada sobre as regiões de maior atividade neuronal. No entanto, 
na medida em que a resposta hemodinâmica surge alguns segundos após a 
ativação neuronal que a origina, a RMf apresenta uma resolução temporal 
inferior à EEG.

Desse modo, o uso de técnicas de neuroimagem apresenta o po-
tencial de oferecer importantes contributos ao estudo do desenvolvimento 
típico e atípico. 

Descrevemos, a seguir, os principais achados estruturais e fun-
cionais na SW. Salientamos que não pretendemos apresentar de forma 
exaustiva toda a evidência disponível (para o efeito, sugerimos a consulta 
dos trabalhos de Jackowski et al. (2009)56 e  Martens, Wilson e Reutens 
(2008)16, mas antes proporcionar uma visão global das principais evidên-
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cias de alterações estruturais e funcionais e suas potenciais implicações para 
os padrões de funcionamento cognitivo e comportamental na SW.

ALTERAÇÕES ESTRUTURAIS

Diversos estudos indicam uma redução signiicativa de volume 
cerebral total na SW em comparação com indivíduos com desenvolvimen-
to típico – entre 13% e 18% - que parece derivar principalmente de uma 
redução desproporcionada de substância branca31,57-58. Ademais, a forma 
cerebral parece estar alterada nesta síndrome, com evidências de redução 
volumétrica de regiões parieto-occipitais (mas relativa preservação de regi-
ões frontais), bem como corpo caloso mais curto e com curvatura menos 
pronunciada59-60. Curiosamente, estudos recentes têm demonstrado que o 
cerebelo – estrutura tradicionalmente implicada no funcionamento motor, 
mas que se comprovou ter também um importante papel no funciona-
mento socioemocional61 – se encontra relativamente aumentado na SW, 
e que isso talvez se deva a uma proporção mais equilibrada de substância 
branca e cinzenta nesta região, em contraste com a signiicativa redução de 
substância branca no cérebro56. 

Em um detalhado estudo neuroanatômico, Reiss et al. (2004)62 
observaram a presença de anomalias estruturais em áreas relevantes para as 
habituais alterações cognitivas e comportamentais da SW. Por exemplo, mes-
mo após controlarem o efeito do reduzido volume cerebral global, os autores 
veriicaram reduções de substância cinzenta no tálamo e no lobo occipital, 
bem como densidade reduzida de substância cinzenta em várias regiões do 
sistema visuoespacial. Foram também reportados aumentos de volume e 
densidade da substância cinzenta de áreas como amígdala, córtex orbitofron-
tal e pré-frontal medial, cingulado anterior, ínsula e circunvolução temporal 
superior - áreas associadas ao processamento de emoções e de rostos. 

Na mesma linha, vários outros estudos corroboraram a existência 
de alterações neuroanatômicas consistentes com dois dos domínios mais 
signiicativamente atípicos na SW. Por um lado, Meyer-Lindenberg et al. 
(2004)63 reportaram reduções de volume de substância cinzenta no sul-
co intraparietal, enquanto64 encontraram um padrão de maior giriicação 
nas regiões do cúneo, pré-cúneo e regiões occipitais. As regiões identiica-
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das por ambos os estudos são reconhecidamente recrutadas em tarefas de 
construção visuoespacial. No que diz respeito a áreas associadas ao funcio-
namento socioemocional, Meyer-Lindenberg et al. (2005)65 identiicaram 
reduções de volume de substância cinzenta no córtex orbitofrontal, en-
quanto diversos outros estudos reportaram a preservação ou até o aumento 
relativo de volume amigdalar na SW em comparação com o desenvolvi-
mento típico66-68.

Em suma, diversos autores atestam que a morfologia do cére-
bro dos indivíduos com SW estará relacionada com o seu peril cognitivo 
e comportamental16. De forma geral, a relativa preservação de estruturas 
límbicas (ex. Reiss et al., 200058), em contraste com signiicativas reduções 
volumétricas nas regiões parieto-occipitais69 , poderá estar na base do com-
portamento desinibido e hipersociável, bem como das diiculdades visuo-
espaciais apresentadas pelas pessoas com SW16. A importância do estudo 
dos correlatos neuroanatômicos na SW é inegável, porém o estudo dos 
padrões de funcionamento cerebral decorrentes do processamento de estí-
mulos oferece dados essenciais para a melhor compreensão das alterações 
cognitivas e comportamentais do transtorno.

ALTERAÇÕES FUNCIONAIS

No que concerne ao funcionamento cerebral, começaremos por 
elencar alguns dos principais dados obtidos por meio de EEG, para então 
avançar resultados obtidos com RMf. Na medida em que os estudos fun-
cionais têm como objetivo explorar padrões dinâmicos de funcionamen-
to do cérebro em resposta a um determinado estímulo, iremos apresentar 
estudos em duas importantes áreas de funcionamento, reconhecidamente 
alteradas nesta síndrome: processamento de informação socioemocional e 
visuoespacial.

Estudos com EEG têm demonstrado padrões alterados de pro-
cessamento de rostos humanos na SW. Por exemplo: Mills et al (2013)70 
veriicaram que, enquanto adultos clinicamente saudáveis apresentavam 
potenciais relacionados a eventos (avaliados via EEG) distintos no reco-
nhecimento de rostos na posição normal em comparação com rostos na 
posição invertida, a sua amostra de adultos com SW parecia processar de 
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forma idêntica rostos nas duas posições. Por outro lado, estudos dedicados 
ao processamento de informação visual de natureza não social têm relatado 
alterações ao nível do processamento de informação global versus local.  
Key e Dykens (2011)71 veriicaram que a sua amostra de SW não apre-
sentava os padrões esperados de resposta neuronal à informação local. O 
estudo sugere que indivíduos com SW têm tendência a processar predomi-
nantemente a coniguração global dos estímulos, apresentando diiculdade 
no processamento de detalhes locais.

Estudos com EEG demonstraram também uma organização atí-
pica da atividade cerebral relativa ao processamento de estímulos auditivos 
e de linguagem. Por exemplo: quando comparados com indivíduos con-
trole e com autismo, indivíduos com SW apresentaram um efeito de inte-
gração semântica superior relativamente a inais de frase incongruentes72. 
Por seu lado, Pinheiro et al. (2011)73 procuraram caracterizar a resposta 
eletroisiológica à prosódia neutra, feliz e zangada (com ou sem conteúdo 
semântico e sintático) na SW, tendo observado padrões atípicos de proces-
samento auditivo em componentes de processamento precoce de informa-
ção emocional vocal, em comparação com o desenvolvimento típico.

Para além de estudos com EEG, cada vez mais grupos de pesquisa 
têm procurado expandir o conhecimento sobre o funcionamento cerebral 
da SW – nomeadamente sobre as áreas ativadas durante determinadas ta-
refas - fazendo uso de RMf.  Em seguida, sintetizamos os principais resul-
tados obtidos por meio desta técnica.

Relativamente a estudos centrados em áreas recrutadas em tarefas 
visuais, a evidência disponível aponta para um prejuízo da função da rota 
dorsal, mas uma relativa preservação da rota ventral na SW, congruente com 
dados comportamentais de forte prejuízo na percepção visuoespacial, mas 
bom desempenho em tarefas de reconhecimento de rostos56,63,74. O processa-
mento neuronal de informação visual segue duas rotas principais: a rota ven-
tral, que une áreas occipitais a áreas temporais e é responsável pela identiica-
ção e reconhecimento dos elementos visuais (como objetos e rostos) – O quê/
Quem; e a rota dorsal, em que a informação segue da região occipital para a 
parietal e está relacionada com o processamento de informação sobre a lo-
calização espacial e movimentos dos elementos – Onde/Como75. Nesta linha, 
o estudo de Meyer-Lynderberg et al. (2004)63, realizado com uma amostra 
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de indivíduos com SW (de alto funcionamento), encontrou hipoativação da 
região parietal da rota dorsal, bem como ativação ventral normal durante a 
execução de tarefas de processamento visual, oferecendo conirmação empí-
rica à hipótese de déicit da rota dorsal acima descrita. 

No que concerne a aspectos socioemocionais, dados de RMf su-
gerem uma dissociação entre processamento de ameaça social e não social, 
consistente com dados comportamentais que mostram que indivíduos 
com SW tendem a apresentar elevada ansiedade em resposta a estímulos 
não sociais (ex. ruídos fortes), mas desinibição exagerada em resposta a 
estímulos sociais (ex. pessoas desconhecidas) 52, 76-78. Nesta linha, o estudo 
de Meyer-Linderberg et al. (2005)65 veriicou que, quando expostos a cenas 
ameaçadoras,  indivíduos com SW apresentavam maiores níveis de ativa-
ção da amígdala do que a amostra de controles clinicamente saudáveis. 
Porém o inverso ocorreu em resposta à visualização de rostos ameaçadores, 
veriicando-se uma redução da ativação amigdalar na SW. A amígdala é 
uma região cerebral fortemente recrutada na avaliação de pistas ambien-
tais, nomeadamente de ameaça, e o seu funcionamento parece estar alte-
rado na SW. Efetivamente, os mesmo autores veriicaram padrões atípicos 
de conectividade entre a amígdala e a região do córtex orbitofrontal, que 
poderão estar na base da dissociação entre ansiedade social e não social 
nesta síndrome.

CONCLUSÕES

No presente capítulo buscou-se apresentar evidência recente e re-
levante acerca dos peris cognitivos, comportamentais, neuroanatômicos e 
neurofuncionais da SW. Tratando-se de um transtorno de causa genética 
bem delimitada, o seu estudo oferece uma oportunidade inigualável para 
o esclarecimento de como alterações no genoma se expressam no desen-
volvimento da cognição, comportamento e cérebro dos indivíduos afeta-
dos16. Porém tal objetivo apenas poderá ser satisfatoriamente perseguido 
através de uma visão interdisciplinar que congregue diversas disciplinas. 
Consideramos que áreas tão distintas, como a Psicologia, a Educação, 
a Linguística, a Genética, a Neurologia, a Biologia, a Engenharia ou as 
Ciências da Computação, poderão, em conjunto, dar um contributo lar-
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gamente superior ao estudo da Neurociência do Desenvolvimento do que 
cada uma isoladamente. Considerando os efeitos sinérgicos observados 
pela evidência que se vêm acumulando, estudos futuros na área do desen-
volvimento humano e seus transtornos poderão implementar ativamente o 
diálogo interdisciplinar, gerando novo conhecimento mais rico e completo 
e, consequentemente, com maior potencial de impacto no diagnóstico e 
atendimento aos pacientes com TD e suas famílias.
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