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RESUMO

Introducao: Nos ultimos 15 a 20 anos, novos conhecimentos no diagnostico e na terapéutica da ST mudaram sua visao esterotipada e o seu prognostico. Objetivo: Avaliar a evolugao do diagnostico
citogenéticoda ST no Laboratorio de Citogenetica Humana da FCM - UNICAMP entre 1970 e 2008. Casuistica e Métodos: Foram avaliados todos os cariétipos realizados a partir de cultura de linfocitos de sangue
periférico colhidos neste periodo em relacao ao resultado do cariotipo, ano da realizacao do exame, numero de metafases analisadas e realizacao e resultado do estudo molecular das sequéncias de cromossomo
Y. Resultados: Dos 260 casos incluidos, 108 apresentaram cariotipo 45,X; 88 aberracoes estruturais; e 58 mosaicos. Houve aumento significativo do diagnostico da ST no decorrer dos anos, e associado ao
numero da contagem de metafases, houve diminuicao dos casos 45,X e aumento das aberracoes estruturais. O estudo dos marcadores moleculares do cromossomo Y foi realizado em 96 casos e positivo em 10.
Conclusoes: Observou-se umincremento na quantidade e na qualidade dos casos diagnosticados de ST com o decorrer dos 39 anos.

CASUISTICA E METODOS

Todos os casos com diagnostico citogenético de ST, realizados pelo Laboratorio de Citogenética Humana do Departamento de Genética Medica desde 1970 ate maio de 2008, foram avaliados.

A avaliacao consistiu do levantamento do resultado do cariétipo, do ano da realizacao do exame, do numero de metafases analisadas, e da realizacao e do resultado do estudo molecular de sequéncias do
cromossomo Y. Todos os cariotipos avaliados foram realizados em cultura de linfocitos de sangue periférico e os resultados foram divididos em: 45,X; mosaicismos sem aberracao estrutural de cromossomossos
sexuais; aberragao estrutural de cromossomos sexuais com ou sem mosaicismo; e presenca de cromossomo Y integro. Os resultados foram divididos em quatro etapas: 1%: de 1970 a 1980: analise citogenética por
meio de coloracao convencional, sem bandas, ou com técnicas de bandas incipientes, e frequentemente a contagem de metafases nao ultrapassava a 16; 2°: de 1981 a 1988: analise citogenetica por técnica de
bandas G ou Q, e numero de metafases analisadas variava entre 16 e 32; 3%: de 1989 a 1994: apds a criacao do Grupo Interdisciplinar de Estudos da Determinacao e Diferenciagcao do Sexo (GIEDDS), com
aumento do numero de casos avaliados e da contagem de metafases para mais que 32, frequentemente em 50; e 4°: a partir de 1995: pesquisa molecular de sequéncias de DNA do cromossomo Y por meio de
hibridizacdo com sondas especificas (SRY, TSPY e DYZ3) para os casos com: a) cariotipo 45,X e cromatina X negativa; b) presenca no cariétipo de cromossomos “marcadores™; c) impossibilidade da identificacao

citogenetica da origem de cromossomos em anel.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (n° 434/2006). Os dados estdo em Tabelas com valores absolutos e em percentagem e na analise estatistica foi utilizado o teste de Qui-Quadrado

com nivel de significancia abaixo de 5%.

RESULTADOS

De 260 pacientes com ST entre 1970 e 2008, 19 (7,3%) foram diagnosticadas entre 1970 e 1980,
41 (15,8%) entre 1981 e 1988; 46 (17,7%) entre 1989 e 1994; e 154 (59,2%) a partir de 1995. Foi
significativo o aumento no diagndstico de ST no decorrer destas 4 etapas (x*,, = 18,62; p=0,0003).

Entre os 260 casos de ST, predominaram os cariotipos 45,X (108 casos =41,5%), seguidos pelas
aberracoes estruturais com ou sem mosaicismo (88 casos = 33,8%), pelos mosaicos sem aberracao
estrutural (58 casos = 22,3%) e cariotipos com cromossomo Y (6 casos = 2,3%). Dentre as aberracoes
estruturais, predominaram o isocromossomo de bragco longo do cromossomo X [18 casos com
46,X,1(Xq); 27 casos com 45,X/46,X,i(Xq); € mais 4 casos com cariotipos diversos] e 0s cromossomos
“marcadores” (24 casos com 45,X/46,X,+mar; e mais 3 casos com cariotipos diversos).

Em 39 dos 260 cariotipos foram analisadas 16 metafases, enquanto que em 45 a contagem foi de
17 a 32 (emgeral 32) e em 176 foi superiora 32 (em geral 50).

O estudo de marcadores moleculares do cromossomo Y foi feito em 96 casos, sendo positivo em
10: 5em 20 casos 45,X/46,X,+mar; 3em 70 casos 45,X; 2 em 3 casos 45,X/46,X,r(?) e negativo 3 casos
[45,X/46,X,i(Xq)/46,X,+mar/47,X,i(Xq),+mar; 45,X/46,X,+mar/47 ,XX,+mar e 45,X/46,XX/47 ,XX,+mar].

Com o passar dos anos, observou-se a diminuicao progressiva na frequéncia de cariotipos 45, X,
excecao da ultima etapa, e um aumento na frequéncia de aberracoes estruturais. Os mosaicismos sem
aberracao estrutural mantiveram uma frequéncia similar em todas as etapas. A diferenca no numero de
45, X foi significativamente maior para as aberracoes estruturais (x2(3) = 17,66; p = 0,0005), o que nao
ocorreu emrelagao aos mosaicos sem aberracao estrutural (x2(3)=1,64; p=0,65) (Tabela 1).

Tabela 1: Distribuicao, segundo o tipo de cariotipo encontrado e a epoca do atendimento, de 260
pacientes com ST.

Cariétipo
45X | nerragao estrutural | estruturars | Y iMtegro | Tota
Epoca n % n % n % n % n
1970 a 1980 12 63 I 37 0 0 0 0 19
1981 a 1988 20 49 38 19 9 22 4 10 41
1989 a 1994 12 26 10 22 22 48 2 4 46
1995 a 2008 64 41 33 21 57 37 0 0 154
Total 108 58 88 6 260

Comparando a extensao da analise do numero de metafases com o resultado do cariotipo
verificou-se que em 27 das 108 (25%) pacientes com cariotipo 45,X, houve a analise de um pequeno
numero de metafases (< 16), 0 que nao ocorreu para 0s mosaiscos sem aberracao estrutural (8/58 =

14%) e para as aberragoes estruturais com ou sem mosaicismo (4/88 = 4%) (Tabela 2). Observou-se
aumento do numero de casos com mosaicismo e aberracao estrutural associados com o passar dos
anos e o aumento da contagem de metafases (Tabela 2).

Tabela 2: Distribuicido, segundo a extensao da analise cromossdmica, o resultado do cariotipo e a
época de atendimento, de 260 pacientescom ST.

Cariotipo
45,X AUBEELED S OB T RIS Aberracoes estruturais Y integro
estrutural
Epoca
70-80 | 81-88| 89-94| >95 | 70-80| 81-88 | 89-94| >95 | 70-80| 81-88| 89-94| >95 | 70-80| 81-88 | 89-94| >95
Metafases
<16 12 15 0 0 7 1 0 0 0 3 0 1 0 0 0 0
17 a 32 0 3 6 0 0 4 3 0 0 4 17 2 0 4 2 0
>33 0 2 6 64 0 3 7 33 0 2 5 54 0 0 0 0
Total 12 20 12 64 7 8 10 33 0 9 22 57 0 4 6 0

DISCUSSAO

Nos ultimos anos vem sendo desmontada a imagem estereotipada da ST: nao ha mais cariotipo
classico nem fenotipo classico, de forma que o diagnostico deve ser buscado ativamente, tanto do ponto
de vista clinico quanto citogenético.

O diagnostico citogenético da ST vem evoluindo e modificando-se substancialmente ao longo dos
anos. Com a implantacao efetiva das técnicas de bandamento cromossémico “surgiram” as aberragcoes
estruturais e diminuicao dos casos 45,X. A partir de 1989 houve nova queda na frequéncia de cariotipos
45,X e um aumento na frequéncia de aberracdes estruturais porque foram introduzidas a pesquisa
sistematica de meninas com baixa estatura, atendidas no Ambulatorio de Pediatria do Hospital de
Clinicas e o aumento do numero de metafases analisadas por cariotipo.

As modificagOes foram significativas: as pacientes sao atualmente menos baixas, e os laudos de
cariotipo 45,X mais rigorosos, com a deteccao de mosaicismo em maior numero de casos. Isso ocorreu
porgue a probabilidade de encontrar ao menos uma celula com uma constituicao cromossomica diversa
da 45,X depende, em teoria, apenas da frequéncia das linhagens celulares em mosaico e do numero de
células analisadas13.

Outro resultado mostra que a procura de sequéncias moleculares de cromossomo Y em casos
selecionados de ST esta justificada pela frequéncia encontrada e pela associagao com risco de
neoplasia gonadal, como ja mostrado por outros autores18-21.

Pode-se concluir que os aprimoramentos ocorridos no Servigco de Geneética Clinica, em especial
no Laboratorio de Citogenética Humana, no decorrer destes 39 anos, permitiram o aumento do numero
de casos diagnosticados de ST e melhor a qualidade do resultado citogenético.
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