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A criatura mais fraca, ao concentrar suas forgas nunm
ger ou objeto, pode realizar alguma coilga, ao passo
que a mais forte, ao desperdicar suas forgas, pode
n3o conseguir nada. Sendo assim, €é necessirio, que
concentremos todas as nossas forcas, para que possa-
mos transpor as barreiras que a vida nos imp8e, pois
quanto major for a nossa concentragdo em um determi-
nado objetivo, o qual desejamos atingir, maior sera&

a probabilidade de alcanga-lo.
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1 - INTRODUCYO

A avallag¢%o e o tratamento de crtiancas com retardo do creagci-
mento s%o frequentes e complexos problemas para pediatras e gencticis-
tas. E necessirio verificar, primeiramente, se a baixa estatura cor-
responde a uma variac3o da normal idade, ou se eate.slnal indica a pre-
gsenga de uma doenga bdasica, J& que de um diagndstico especffico depen—
dem o tratamento, o progndstico € o aconselhamento. genético do pacien-
te ¢ de sua famflia.

Em uma populag¥o de criancas cuja ecstatura esteja pelo menos
dots desvios padr%o (DP) abaixo da mdéddia ou abaixo do tercetiro percen-
til, & esperado que cerca de 20X tenham baixa estatura patoldgica e
que as restantes scjam portadoras de baixa estatura familial ou retar-
rifica-se, ainda, que a maioria das criangas cuja estatura esta pelo
menos tré&s desvios padr3o abaixo da média para a idade s¥o portadoras
de algum quadro patoldgico (Rimon e Horton, 1978 o 1978a; Rimon at
al., 1986: Schaff-Blase et al., 1984). Extagtem centenas de entidades
nosolégicas que se acompanham de defici&ncia de crescimento, sendo ne-

cessiria, portanto, uma avaliag3o criteriosa de cada paciente que

apresente este sinal clfnico.

1.A) ETIOLOGIA DA BAIXA ESTATURA
Frente a um portador de baixa estatura, a elaboragdo de um
diagnéstico diferencial exige o conhecimento de suas miltiplas causas,

que scr3o abordadas a seguir.



1.A.1) Variantea Rormate:

O potencial de crescimento de um indivfiduo depende de fatores
hereditartios, fatores eoses que podem ser modificados por condtgBes
intrinsecas (orgénicas) e extrinsecas (ambientais). Em condi¢8es orgh-
nicas ¢ ambientails normais, os Indiv(duos sttuam-se dentro dos limites
gceneticamente determinados. Uma vez que a distribuiglo dos seres huma-
nos segundo a cestatura mostra grande ajustamento ;-curva normal (Car-
ter e Marshall, 1978), esperaéae que cerca de 2,5X dos individuos es-
tejam mais de dois desvios-padr3o abaixo da média sem que haja, noeces-
sariamente, uma conotag¥o patoldgica. A baixa estatura familial € con-
siderada, portanto, uma varlag3o da normalidade, juntamente com o re-
tardo conatitucional do crescimento (maturac¥o lenta), sendo ambos de
heranga poligénica.

Até os dois anos de idade, a nutric#o tende a ser o principal
fator determinante do creascimento. A partir de eﬁtﬁo, passza a haver
uma alta correlagiio entre a estatura de uma crianga e aquela que atin-
gird na idade adulta (Tanner c¢t. al., 1956). Agsim sendo, nos casos de
baixa egtatura familial, a estatura sttua-se pouco abaixo do terceiro
percentil e aumenta paralelamente a ele. A velocidade de crescimento e
a idade 6asea sZo normaig, assim como todas as investigagBes endocri-
nolégicas, e a puberdade ocorre na época usual. A estatura de um ou
ambosz o= genttorés costuma estar prdxima do terceiro percentil, e,
projetando-se a estatura da crianga para a idade adulta, esta encon-

tra-se dentro da faixa de 9cm em torno da média dos percentis da esta-

tura dos pais (Parkin, 13889).



w

Nos cagsos de wmaturac¥%o lenta, hid uma alterag3o na taxa de ma-
turag3o dnsea, na idade em que ocorre a puberdade, e na dpoca em que
cessa o crescimento (Preece, 1979). A velocidade de crescimento encon-
tra-se no limtte inferior da normaltdade, a idade danca entd significa
tivamente atrasada, e a estatura desvia-se gradualmente de seu percen-
til inticial para percentis inferiores até a puberdade, que ocorre tar-
diamente, quando ent3o retorna a gua poasigio original na curva de
crescimento. E frequente o encontro de uma histdéria familial de matu-
rag3o lenta, menarca tardia na m3e ou atraso no estir3o de crescimento

ou no surgimento de caracteres smexuals secundédrios no pal (Parkin,

1989) .

1.A.2) Variantes Patolégicas:

1.A.2.1) Deficiéncia de Crescimonto com Infcio Pré-Natal:

Caracteriza-se pelo encontro, jd ao nascimento, de um tamanho
pequeno para a idade gestacional. O fater etioldgico que determina a
deficié&ncia dc crescimento esquelético frequentemente costuma determi-
nar, também, defici&ncias no crescimento ¢ desenvolvimento de outros
sistemas, tal como o sistema nervoso central. Nesses casos, € comum
que a deficié&ncia de crescimento se acompanhe de dismorfismos, despro-
porcBo entre os segmentos corporaile c/ou assimetrias.

De modo geral, oz fatores que preJudléam o crescimento fetal
dividem-se em fetais (primirios), maternos, placentirios e ambicntais

(sccundarios).



1.A.2.1.1) Prinérta

Nesta categoria, um problema primdrio das células esqueléti-
cas afeta a capacidade de creactimento fetal, a qual acompanha-ne, fro-
quentemente, de dismorfismos, assimetria e malformag¢Bes extra-esquelé-
ticaa. Quando de etiologia conhecida, grande parte dessas anomalias
tém uma basc genética, incluindo casos de aberrag¢@es cromoasémicas.
Existem diversas heredopatias em que a mutag3o afeta a multipltcagio
~celular. Entre eclas cst%o as osteocondrodisplasias, em que o distudrbio
ocorre predominantemente nas cdélulas esqueldticas, aldém de outras ano-
malias em que miltiplos tecidos sZo afetados.

0 dtiagnéstico depende do reconhecimento clinico dos padrdes
de malformacBes, e, quando possfvel, confirmagdo por exames subsidia-
rioe (como o caridtipo em caso de aberra¢Xo cromossdmica). Paclentes
que aprcsentem um quadro malformativo associado a deficiféncia de cres-
cimento ¢ retardamento mental que n¥o seja possfvel enquadrar em gin-
drome conhecida necessitam de um estudo citogenético. Segundo Smith
(1977), em aproximadamente 9X desses casos tém sido encontradas anoma-

lias cromosabmicas.

1.A.2.1.2) Secundéritia

Nesta categoria, a deficiéncia de crescimento esquelético ¢
constderada secundaria a um fator exégeno, como, por exemplo, infecgo
congé&nita, ou a diminuig¢do do espago intra-uterino que ocorre em ges-
tagSes mdltiplaz. Além digsso, ¢é frequente que haja causas maternas,
como desnutric3o, toxemja, hipertens3o arterial, doenga renal ou car-

dfaca, ingest3o de 4dlcool, drogas e fumo (Smith, 1977).



0 crescimento pés-natal ¢ vartavel nesses casos, podendo o
recém-nascido recuperar uma velocidade de crescimento normal apds saer
retirado das condigBes adversas que determinaram a deficténcila de

crescimento.

1.A.2.2) Deficié&necia de Crescimento com Infcio Pés-Natal

1.A.2.2.1) Priméria

Ha poucas anomalias em que a deficé&ncia de crescimento primé-
ria torna-ge vigfvel somente apdéds o nascimento. Essas incluem algung
casos de Sfindrome de Turner, pacientes com mucopolissacaridoses, e
determinadas osteocondrodisplastas, como a displasta espondilo coptfi-

saria ligada ao X (Smith, 1977).

1.A.2.2.2)Secundéria

A defici&ncia de crescimento pés-natal pode se originar se-
cundariamente 3 falta de nutrientes, horm8nios ou oxigénio, necessd-
rioe & multiplicagfo das células enqueléticas € a manuteng3o da ho-
meostase extracelular.

A desnutric¥o, que cm nosso meio ¢ muito mais frequentemente
de natureza sécio-econbmico, por falta de ingest3o associada a infec-
¢8ces ¢ parasitoses repetidas, determina desacelerag3do da veloctidade de
crescimento. Nas doencas sistémicas viscerais, o crescimento € preju-
dicado por diversos mecanismos, como a deficiéncia de oxigenagdo dos
tecidos nas anemiag, cardiopattas ¢ pneumopattas, o comprometimento
indireto da nutrig¢%o nas infec¢Bes, parasitoses, doengas gastro-intes-

ttnaia, pancreadticas ¢ neoplésicas, o compromctimento direto de muscu-



los, osson e articulagBes nas doengas musculares primidriaaz, poltomie-
lite e traumatismos, e a obrigatoriedade de determinados tratamentos,
como a corticoterapta. Nag doengar renais, considera-se que o prejutzo
do creecimento se deva principalmente & ostcodistrofia associada, aci-
dose metabdlica cr8nica e desnutriciio (Marcondeg, 1989).

A deficibnecias do horabnio do crescimento pode ser herdada de
forma monogénica ou re originar de tumores hipofisdrioe ou hipotalémi-
coz, traumatismos crantanos, infecgdes ou irradiag?3o do aistema nervo-
so central, ou ainda resiténcia dos org3os alvo a sua ag¥o. Mais fre-
quentemente, pordém, ela & idiopdtica. Nesses casos, o peso e o compri-
mento ao nascer s3o normais e a desacelera¢3o do crescimento linear
inicia-8e na primeira inféncia. Esses individuos apresentam o chamado
fécies de querubim, que decorre de hipoplasia doe ossos da face asso-
ciada a um perfmetro cefédlico normal, obesidade truncal, micropéints no
gexo mascul ino, além de retardo da maturag%o ésesea (Mahoney, 1S87).

0 hipotireoidismo, que ¢é mais frequentemente primidrio, pode
ser congénito ou adquirido (principalmente por tireoidite linfocftica
crdnica). 0O hipotireoidismo cong@&nito, quando n3#o tratado precocemen-
te, determina retardo do desenvolvimento necuropsicomotor e deficiéncia
mental, fdcies caracteriastico, constipag¥o intestinal, anemia, htipo-
termia e letargia, além de grave desaceleragfio do crescimento acompa-
nhada de retardo da maturac¢3o éssea, podendo ou n3o acompanhar-se de
bécio, dependendo de sua etiologia. Jd no hipotireoidismo adquirido, o
sinal mate precoce ¢ o disturbio de cresgcimento ¢ de maturaglo dasaea,
sem comprometimento do sistema nervoso central. O diabetes melitus mal
controlado, a gfndromc de Cushing endég;;a ou exégena e o hipogonadis-
mo tambdém 330 causa de defici@ncia de crescimento ¢ maturagfo déansca

(Mahoney, 1987).



Finalmente, temos o nanismo por caré&ncla psicosgocial, que
decorre de estimulac3o insuficicente na esfera biopsicossocial, aendo
observado com frequéncia em interna¢8es prolongadas, asilos, creches,
e lares em que hd disturbios da din8mica afetiva familiar (Marcondes,

1989).

1.8) CAUSAS GENETICAS DE BAIXA ESTATURA PATOLSGICA

Entre as causas genéticas de baixa estatura patoldgica temos
heredopatias monogé&nicas e poligénicas ¢ aberrag8es cromossémicas nu-
mérijcas e estruturais envolvendo autossomos e cromossomos sexuais.
H4 ainda diversos quadros sindrdmicos raros, pordm clinicamente reco-

nhecfveis, cuja etlologia permanece desconhecida.

1.B.1) Os Padr8es de Heranca de Hercdopatias

0 reconhecimento de anomalias hereditarias monogfénicas re-
cessivas ¢ dominantes, determinadas por genes autossbmicos e 1ligados
ao cromogssomo X, pode ser feito por meto do estudo da diastribuigio
doe indivfiduos em colegBes de familias. Beiguelman (1981) apresenta de
modo sucinto os critérioc para reconhecimento desses padr8es de heran-
Ga.

Nas anomalijas autossOmicas recessivas, o pai € a m¥e dos in-
divfduos quase nunca manifestam a anomalja apresentada pelos filhos. A
propor¢%o de casals consanguineos entre os genitores de andmalos ¢ al-
ta, e, entre os irm3os desses Indivfiduos, a propor¢io de anbmalos &,
em média, de 25%. A anomalla afeta oz individuos de ambos os sexonr na
meema proporg3o. De um cacal de anbémalos nascem apenas filhos anbfma-
los, enquanto que de casais constitufdos por um indivfduo anémalo e

outro normal nascem, quase sempre, individuose normais.



Nag anomaltas auntossdmicas dominanteg, os individuos an8malos
s%o0, quase gempre, filhog de patl ou de m3e com a mesma anomalia. O
risco de um anémalo gerar um filho também afetado ¢ de 50X, e a anoma-
lia afeta os indivfduos de ambos oz sexos na mesma propor¢3o. A pro-
por¢sio de indivfduos com e sem a anomalia, bem como a raz%o de sexo
entre os andmalonr, n3o dependem do sexo do genitor afetado. Nas famf-
llﬁs com indivfduos anbBmalose, os n%o afetados té&m desccendé&ncia sem a
anomaltia.

As anomalias recessivas ligadas ao cro-ossono‘x s¥o restri-
tas, praticamente, aos indivfduos do sexo masculino, e transmitidas
com salto de geracg8es. Os individuos anbmalos té&m, quase sempre, ge-
nitores sem a anomalia, € a proporgdo de andmalos entre os irm3os
do sexo masculino de um individuo afetado.é, em méddia, de H50X. Os fi-
lhos de um homem anbmalo s3o, quase sempre, normais, mas enquanto os
do sexo masculino n%o transmitem a anomalia & sua descend&ncia, os do
sexo feminino correm o risco de 50X de transmiti-la a sua prole do
gexo masculino. 0Os homens anbmalos casados com portadoras (heterozigo-
tas do gene deletério) podem gerar filhos de ambos os sexos com a mes-
ma anomalia ¢ filhoz de ambosz o2 sexos normais, em igual propor¢3o. As
mulheres andmalas, quando ocorrem, quase sempre s¥o filhas de um homem
andmalo casado com uma mulher portadora, ou sfio heterozigotas nas
quais o gene deletério ligado ao cromossomo X'teve manifentac3io par-
cial ou total.

Nas anomalias dominantes ligadas ao cromossomo X, a anomalia
ocorre entre os individuos do scxo feminino com o dobro da frequéncia
com que ¢é encontrada entre os do sexo masculino, e ¢ transmitida sem

saltar gerag@es. Os homens anbémalos casados com mulheres normais geram



filhos normais e filhas com a mesma anomalia, enquanto que homens nor-
maie casados com mulheres anbmalas geram filhos e filhas anfmalos e
normais, com a mescma probabilidade. Os f1lhos e filhas normais de um
indivfduo anbmalo n%o transmitem a anomalia a seus descendentes.

Entre as anomaltas do heranca multifatorial, que s3%o de ocor-
réncia relativamente frequente na populagZo, com uma preval&ncia maior
que 1:1000 cntré recém-nascidoe, temos os defeitos de fus¥o de tubo
neural, cardiopatias congénitas, fissuras de ldbio e/ou palato, este-
nose hipertréfica do piloro, etc. . Estudos utilizando pares de gé&meos
mostram que hid participagBo tanto de fatores gendticos quanto do meto
ambiente, sendo os valores de herdabilidade acima de 50 a 60X. H3 uma
prediasposic@io poligé&nica, 3 qual se associa o efelto desencadeante dos
fatores ambientais. Existe, em geral, um desvio da raz%o de sexo en-
tre os indivfduos andmalos, ¢ o risco de recorr&ncia da anomalia &
major quando o propésito é do sexo menos frequentemente afetado. Esse
rieco depende, ainda, da gravidade da anomalta apresentada pelo pro-
pésito, do nuimero de individuos anbmalos né famflia, da existé&ncia bu
n%o de consanguinidade entre os genitoreas, e da incidéncia da anomalta

na populagio (Czeizel, 18977).

1.B.1.1) Hercdopatiazs monogénicas asasociadaa a baixa cstatura

Os quadros | e Il resumem os aspectos clfnicos de diversas
heredopatias monog&nicas que cursam com baixa estatura, além de algu-
mag outras sindromes de ctiologia desconhecida. |

) qﬁadro ]I refere-se especificamente 3s osteocondrodispla-
glas, que s¥o anormalidades do crescimento e desenvolvimento cartila-
ginoso e O6sseo. No quadro 11 encontram-se quadros sindrfmicos nos

quais a baixa cotatura & uma caracterfstica preponderante.
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QUADRO I - OSTEOCONDRODISPLASIAS (adaptado de Jones, 1988)
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i NOME [ CARACTERISTICAS CLINICAS |
o b o e e e e e e e e e ot s o e e e e e e e o e e e |
iAcondrogéne-{Ha frequentemente polihidramnio e hidropsial
lse tipo I |fetal. Estatura ao nascimento extremamentel
| Ibaixa (28 a 38 cm). Nariz em sela, membrosl

! imuito curtos, ossificacio imcompleta do es—|
| lterno e da coluna lombo-sacra. Grave anoma-—|
| ilia do desenvolvimento bsseo e cartilagino-|
] lso, letal no periodo perinatal. |
lAcondrogené—IBaixa estatura de manifestagfo pré-natal, |
lse tipo II tcom estatura ao nascimento de 27 a 36 cm, |
| I fontanelas amplas, membros curtos, polihi-|
| ldrdmnio. Natimortalidade ou dbito neonatal.l
ISindrome de 1A baixa estatura é consequente a grave redyl
i Grebe l¢8o da porgao distal dos membros, principall
! imente inferiores. Braquidactilia acentuada, |
| Ipolidactilia, fdcies normal. Alta frequén-|
J lcia de natimortalidade € mortalidade na in-|
|
|
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{fancia. 0Os sobreviventes sio de inteligén-|

lcia normail. . !
ISindrome da IHA Ffrequentemente movimentos fetais fracosl
| Displasia le/ou polihidraimnio. Acentuado retardo dol
ITanatofdricalcrescimento intra-idtero (estatura ao nasci-—|
| Imento de 406 cm, em média). Hipotonia muscu-|
| llar, macrocrania, foramen magoum estreito, |l
| | fronte ampla, nariz em sela, hipoplasia del
| | face. dbito no periodo neonatal. i
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iSindrome da IBaixa estatura de manifestagio geralmentel

| Distrofia Ipds~-natal. Caixa toracica pequena, membrosl
IToracica de lcurtos, hipoplasia das asas do iliaco. Dis—|
I Jeune Iplasia renal & hipoplasia pulmonar. obitol
} Ina infincia, geralmente por asfixia com oul

| lsem pneumonia. 1
ISindrome da IRetardo de crescimento de manifestagio pré-|
| Displasia I|—-natal, com estatura ao nascimento de 35 al
[Camptomélicald4? cm e atraso da maturagfo odssea. Tibiasl
| lar queadas, escdpulas hipopldsicas, caixa tgl
| Iracica pequena, face achatada. dbito geral-|
| imente no periodo neonatal por insuficiéncial
i lrespiratoria. |
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QUADRO I (continuaglo)
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|

|
1Sindrome da IBaixa estatura de manifestaclo pré—-natal, | i
lAcondropla~ lcom membros curtos, macrocefalia, ponte na-| |
lsia lsal baixa € fronte proeminente, estreita-| l
| Imento da por¢io caudal do canal wvertebral,| !
{ llordose lombar, mio em tridente. Complica-—| HAD |
1 l¢rhes neuroldgicas frequentes, inteligéncial {
! lgeralmente normal. Estatura final em médial |
{ Ide 134cm no sexo masculino e 124 cm no sexol |
| Ifeminino. : | |
b o b e e e e e e e e e e e 2 e e e e s |
ISindrome da IBaixa estatura de manifestagfo pré-natal,|l |
[Hipocondro~ lcom acentuaglo por wvolta dos tré&s anos del i
Iplasia lidade. Membros curtos, estreitamento da poul HAD ]
| l¢Ho caudal do canal vertebral, arqueamentol |
| ldos membros inferiores. Pode haver oligofrgl {
i Inia associada. i i
1Sindrome da IBaixa estatura de manifestaglo pds—-natal,|
IDisplasia Egsltornando-se evidente aos 2 anos de idade.l

lpondilo-Epi-iMembros curtos, marcha anserina, escoliosel
|fisaria Pseyle arqueamento dos membros inferiores. Epifil HaD
iplasica laulares em forma de cogumelo, vértebras a-—|

| ichatadas e/ou em bico na face anterior. In-—-l|

!
|
{
|
ldo-Acondro— lses pequenas € irregulares, metafises irre-| |
|
i
{ iteligéncia normal; estatura final entre 821 |

i

| le 130 cm. |

b e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e {

ISindrome da |Atraso de crescimento manifesto no primeirol !

| Displasia lano de vida, abaulamento frontal, encurta-| i

lacromesomeljimento das extremidades dos membros, cifosel HAR I

lca lda porgio inferior da coluna toracica. Intgl I
|

| fligéncia normal. |
b o e e e e e e e e e e e et o o e et e e o e e e s e s s o e |

ISindrome da IBaix estatura de manifestagio pré-natal,l i
IDisplasia Eglperfil achatado com hipoplasia malar, tronl )
ipondilo~Epi—ico curto, anomalias vertebrais, lordose lopt HaD ]
|fisaria Con-lbar atraso de ossificaglo das epifises, co-l |
lgénita Ia wvara, limitagdes articulares, fraquezal |
1 imuscular, miopia. Estatura final entre 93 el I
| 1430 cm. {
b o e e e e e e e o o e e e s e o e e o e e e e e
Sindrome de IBaix estatura de manifestacgio pré-natal,l

Kniest ipertil achatado, aumento de volume e rigi-|

i queados, platispondilia, contratura em fle-|
130 dos quadris. Inteligéncia normal; esta-l|
ltura final entre 166 e 145 cm. |

|
|
| idez das articulacgdes, membros curtos e ar-| HaD 7
|
i
i



QUADRD I (continuagilo)
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1Sindrome de
IKozlowsk i, ou
ISindrome da
iDisplasia Eg
fpondilo Metp
[fisaria

1Sindrome da
| Displasia
IMetatrafica

Sindrome de
Ellis-Van
Creveld

I1Sindrome de
| Displasia
IDiastrafica

I1Sindrome da
I Displasia

| Espondilo-
| Epiftisdaria
| Ligada ao

l Sexo

ISindrome de
| Displasias
IEpiftisarias
| Multiplas
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lAtraso de crescimento manifesto entre L e 41
lanos de idade, pescogo € tronco curtos, plal
ttispondilia, tdrax em quilha, metafises ir-|
Iregulares, marcha anserina, limitagihes artil
lculares. Esgstatura final entre 128 e 450 cm. |
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IBaiwx estatura de manifesta¢cio pré-natal, |l
iplatispondilia com cifoescoliose progressi~|
fva no decorrer da primeira infincia e nal
lidade pré-escolar, alargamento das metati-|
lses, membros curtos. ]

IBaix estatura de manifestagio pre natal, |
Imembros curtos, polidactilia, caixa toraci-|
lca pequena, anomalias dentidarias, cardiopatil
la congénita. Cerca de metade dos pacientesl
Ivao a dbito nos primeiros meses de wvidal
Ipor problemas cardio-respiratdrios, os demal
lis tém inteligéncia normal. Estatura finall
lentre 1i@ e 15@ cun. {

IBaixa estatura de manifestaglio pre-natal, |
ioseons tubulares curtos, pé torto varo, limil
ltagtes articulares, polegar de implantaglol
fproximal, escoliose, hipertrofia da cartilal
lgem dos pavilhies auriculares. Cerca de 25%I
ldos portadores vao a dbito nos primeiros mgl
ises de vida por obstruclo das vias aéreas;|
los demais apresentam estado geral € inteli-|
lgéncia normais. |

IBaixa estatura que se manifesta entre os S
le 10 anos de idade, achatamento das vérte-|
ibras, cifose, pescogo curto, asas iliacas!
Ipequenas, colo femural curto, dores articu-l|
llares. Estatura final entre 130 e 155 cm. i
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IBaixa estatura gque se manifesta entre os 21
le 10 anos de idade, marcha anserina, dor el
Irigidex articular, epifises pequenas ¢ del
lcontornos irregulares, vertebras de contor-—|
ino ovalado. Estatura +inal entre 145 e i701
focma : }
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QUADRO I (continuacﬁo)_
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ISindrome de IBaixa estatura gque se manifesta no segundol
iCondrodisplalano de vida, arqueamento dos membros infe-l
Isia Metatisalriores, metafises largas € irregulares, os—|
lria de Schi-lsos tubulares curtos, marcha anserina, dis—|
Imid lcreta limitagdo da extensio dos dedas, do—|
| Ilres nos membros inferiores durante a segun-—|
| fda infancia. Estatura final entre 130 e 1601
| tcma. {

ISindrome de 1Baixa estatura de manifestagfo pré-natal,l
I Hipoplasia Imetdfises largas € de contornos irregulal
lde Cartila-ires, membros inferiores ligeiramente arquegl
lgen e Cabe~ldos, mEos pequenas, esterno saliente, lordol
i1os Condro- lIse lombar, cabelos finos e ralos, ma absor-—|
ldisplasia MelgRo intestinal, diminuigdo de imunidade ce—l
itafisaria dellular. Estatura final entre 107 ¢ 147 cm. |
tMckusick? | |
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ISindrome de lAtraso de crescimento discreto a moderado, |
|Conradi~Hu- lassimetria de membros, perfil achatado, es-l|
Inermann (Conlcoliose, atrofia de foliculos pilosos dandol
Ildrodisplasiala pele aspecto de casca de laranja, calcifil
Punctata Au-lcacio em pontilhado das epifises, baixo ga-—|
itossfmica Dginho ponderal e/ou infec¢iies no primeiro anol
Iminante? lde vida. Pode haver oligofrenia discreta oul
J imoderada. i
ISindrome de IBaixa estatura de manifestagio pré-natal, |
ICondrodisplalpertil achatado, catarata, membros curtos,|
lsia Punctataimetafises alargadas € em calice, calcifica~]
ldo tipo rizpl¢lo em pontilhado das epifises, contraturasl

imélico tarticulares miltiplas. dbito por insuficiénl
f fcia respiratdria no primeiro ou segundo anol
1 lde vida |

e e o e e et sate s Gan S ere dmat

Raquitismo IBaixa estatura que se manifesta no primeirol
IHipotostfaté~lano de vida, arqueamento dos membros inferil
imico Ligado lores, escoliose, marcha anserina, raguitis—|
lao Seuo Imo que nfo responde as doses fisioldgicasl
i ide vitamina D, hipofosfatemia. Estatura +i-1
! inal entre 139 € 169 cn. |

| Ragquitismo IBaixa estatura de manifestagio pds—-natal,l
1Simulando a lragquitismo, hipotonia muscular, retardo dol
lAvitaminose ldesenvolvimento motor, hipoplasia do esmal—|
ID (Pseudo-Calte dentario, hipocalcemia, hiperfosfatasial
frencial) fcom ou sem hipofosfatemia, aminoaciduria,l
i inormalizagio do quadro clinico & laboratorjd
] lal com doses elevadas de vitamina D. l
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QUADRO I (cont inuaglo)
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i NOME | CARACTERYSTICAS CLYNICAS {
| U b e e e e e e e e e e e e {
ISindrome de 1Baix estatura de manifesta¢io pré—-natal, |
IKenny Idiminuigi3o0 da luz dos canais medulares, migl

i Ipia, hipocalcemia transitoria. i
ISindrome da IBaixa estatura de inicio pré ou pods-natal,l
IHipofosfata—-latraso do fechamento das fontanelas com oul
lsia lsem cranioestenose, pernas arqueadas com ral
| irefaglo irregular das metadtises € fragilidal
| ide dassea, arqueamento dos membros inferio-—|
| Ires, caixa tordcica pequena, anomalias den—|
i ltarias, hipofostatasia. Cerca de 50% dos pal
| lcientes vao a dbito nos primeiros meses del
| lvida. {
ISindrome de IBaixa estatura que se manifesta na segundal
IHaJdu~Chene3linF§ncia, acro-ostedlise, queda prematural
I ldos dentes, articulaghes frouxas, cifoesco-|
{ lescoliose. |
IFibrocondro—-IBaix estatura de manifestagio preé-natal,!
lagnese Ifontanelas amplas, olhos protuberantes, fenl
| lda palatina, pescogo curto, achatamento del
| jvertebras, costelas curtas, tdrax pequeno, |
| lonfalocele, encurtamento rizomélico dos men!
| Ibros camptodactilia. Natimortalidade ou abjl
| lto neonatal. ]
lAtelosteogé—-iBaixa estatura de manifestagclo pré-natal, |
Inese lencurtamento ou auséncia de iUmero, auséncial
| ide fibulas, fémur curto, vértebras achata-—|
| idas, polihidr8mnio, natimortalidade ou dbi-|
i tto neonatal. ) i

O T e e e e e T

e o e et st bai 4t hen e et B g8 | cete mies MSSe meee M SR e Gom U 4B Sand @O Beee SHSE Smt Sl 4044 0SS Beee Eni SY Gt e GE e MG Sai ceme Gmed 640 mme GGR FeUE Geee s SV e S GHH SSSs SimS SO0 Gese

1Sindromne de IBaix estatura de mani festaglo pré~-natal,l
iPolidactiliatlmembros curtos, fenda labial mediana, fendal
| e Costela Ipalatina, polidactilia de m3os e pés, tdraul
| Curta,Tipo lestreito, genitdalia ambigua, cistos renais, |
I Majewski ldbito neonatal. |
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{Sindrome da IBaixa estatura de manifesta¢lo pré-natal,l
IPolidactiliatmembros curtos, polidactilia de maos e pes, |
| ¢ Costela Isindactilia, irregularidades metefisarias,|
| Curta,Tipo Itronco curto, anomalias vertebrais, cardio-—|
INGo Majewskilpatia congenita, dbito neonatal. 1

1Sindrome de IBaixa estatura de manifestagfio entre {1 e 18I

IDyggve-Mel~ Imeses, tronco curto, oligofrenia, microcefal
ichior-Clau— llia, anomalias vertebrais, torax em barril,|
lsen flimitaghes articulares. Estatura +final en-|

| ltre 149 e 128 cm. {
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QUADRO I (continuag¢io)
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| NOME | CARACTERYSTICAS CLINICAS | ETIOLOGIA |
b T, |
IDisplasia GglBaixa estatura de manifestagio predominantegl
lleofisica Iimente pds-natal, atraso de fala, face arre-|

farticulares, espessamento de valvulas cardgl

|
| lacas, hepatomegalia. dbito na infancia porl
' ”

|

{

I ldondada, pés e mBos pequenos, contraturasl HAR I
|

!

linsuficiéncia cardiaca. | |
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Obs: HAR = heranga .autossamica recessiva; HAD = heranga autossomica
dominante; HRLX = heran¢a recessiva ligada ao X; HDLX = heran¢a domi-
nante ligada ao X.
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QUADRO II - Sindromes que cursam com estatura muito baixa sem displa-

sia esquelét

ica (adaptado de Jones, 1988)
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I1Sindrome de
ICornelia de
flLange

ISindrome de
[Rubinstein-
I Tayb i

ISindrome de
IRussel-8il-
fver

|

Nanismo de
Mulibrey

v o e 4250 e Sors oot aem e Aot e oass

iISindrome de
IDubowitz

iISindrome
IBloom
|
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iBaixa estatura de manifestacio pré-natal,l
iretardo da maturag®o dessea, deficiéncia meqg!

ftal, hipertonia muscular, wmicrobraguicefa—|
{lia, sobrancelhas hirsutas, sinofrismo, ci-|
{lios longos € recurvados, nariz pequeno coml

labios finos, microg—I
micromelia. |

Inarinas antevertidas,
Inatia, hirsutismo,
IBaixa estatura com atraso de maturagfo ds—|
Isea, deficieéncia mental, microcefalia, fen-|
ldas palpebrais obliquas para baixo, hipoplal
fsia maxilar, estrabismo, orelhas de implan—|
Itag30 baixa e/ou malformadas, polegares el
lalargados. Infecgihes Ffrequentes de vias regl
Ipiratdrias e dificuldades alimentares. |
IBaixa estatura de manifestagio pré-natal, al
ltraso da maturaglo dssea, assimetria no coml

Iprimento dos membros, clinodactilia do guinl
lto dedo, {face pequena e triangular, comissuyl
Ilras bucais desviadas para baixo, tendéncial
Ipara sudorese excessiva € hipoglicemia del
fjejum. Atraso do desenvolvimento motor, po-|
irém com inteligéncia normal. {
|
IBaixa estatura de manifestagio pré-natal,l

triangular, pontilhadol
jamarelo no fundo do olho, pericardite cons—|
ltritiva e hepatomegalia, inteligéncia nor-|
imal. i

idolicocefalia, +ace

IBaixa estatura de manifestagio pre-natal, al
ltraso da maturaglo dssea, inteligéncia limf!

ftrofe ou oligofrenia discreta, microcefalial
ldiscreta, ptose palpebral e blefarofinosel
linconstantes, lesdes cutineas eczematdides!
lem Tace e dobras de flemxio. l
| t
IBaix estatura de manifestagio pré-natal, |
idiscreta microcefalia, dolicocefalia, narizl
Ipequeno, eritema teleangiectasico em formal

ide asa de borboleta na face que se desenvoll
lve durante o primeiro ano de vida, incidén—1|
Icia elevada de neoplasias malignas, particul
jlarmente leucemias, alta frequéncia de que-|
Ibras cromosstmicas € trocas entre cromdti-|
ides irmis. Inteligéncia normal; estatura il
Iinal de 454 cm no sexo masculino € 144 cm nol
lsexo feminino. l
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QUADRO II (continuagio)
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I1Sindrome de IBaixa estatura de manifestagio pds—-natal, al
ISanctis Cac—-ltraso de maturagfo dssea, microcefalia, oljil
lchione lgofrenia, convulsides, seroderma pigmentoso, | HAR
| lhipogonadismo, sobrevida reduzida pela dis~|
i {fun¢io progressiva do sistema nervoso cen~|
! {tral e neoplasias malignas de pele. |

——
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Sindrome de IBaixa estatura de manifestacio pré-natal,l

| |
I Johanson~ loligofrenia, microcefalia, hipoplasia das al |
| Blizzard lsas do nariz, anomalias dentarias, falhasl HAR™? 1
| ldo couro cabeludo, anomalias urorretais, hil t
| jpotireoidismodismo primario, insuficiéncial ]
| |

Ipancreatica. !
1Sindrome de IBaixa estatura de manifestagRo pré-natal, |
|Seckel loligofrenia, microcefalia, face pequena, nal
| lriz aguilino, auséncia do ldbulo da orelha,l HAR?
] ~ lelinodactilia do quinto dedo, 14 pares del
| fcostelas. Estatura final entre 90 e 4105 cm.l
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ISindrome de {Baixa estatura proporcionada, braguicefa-l|
IHallermann— llia, microftalmia, catarata, nariz pequenaol
1Strei ¥+ e +Fino, microstomia, anomalias dentarias, | HAD?
! Ilhipotricose, frequentes problemas alimenta-|
! lres & respiratdorios. Inteligéncia geralmen-—1
{ lte normal. |
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Obs: HAR = heranca autossomica recessiva; HAD = heranca autossomica
dominante.
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1.B.2) Aberraclica Cromoaasduicaa

As sfndromes decorrentes das aberrac¢@es cromossémicas que en-
volvem o5 autossomos s3o caracterizadas por deficiféincia de crescimento
intra-uterino e pds-natal, sinais dismérficos, especialmente dc face,
genitdlia e porc3o distal dos membros, malformagdes (geralmente multi-
plas), e retardamento mental e neuromotor. Embora nenhuma dessas ca-
racterfsticas seja obrigatdéria, a defici&ncia mental ¢ o gsinal mats
constante (Schinzel, 1984).

As aberrag¢Bes dos cromosnsomosn sexuals diferem das autossbmi-
cas cm virios aspectos. A deficiénecia de crescimento n3o & encontrada
em muitos rearranjos contendo um cromossomo Y, ¢ também em algumas
aberrag8es estruturais do cromossomo X com fendétipo feminino. A esta-
tura elevada, incomum em abecrra¢gBes autossbmicas, é caracterfstica dos
portadores de cariétipos 47,XXY e 47,XYY. Quadros dismérficos s3o ra-
ros e inespecfificos nas aberra¢Bes dos cromossomos sexuals, com exce-
¢%o0 da sindrome de Turner, e malformag8eos "major” s#o muito monon co-
muns do que em aberragdes autosabmicas. Quando existem, %o muito en-
pecfficas, como a coarctac3o da aorta na sindrome de Turner ¢ a gsinos-
togse radio-ulnar no tetra X e nas pentassomias. Quanto a deficiéncia
mental, esta ¢ raramente observada na sf{ndrome de Turner, e quando
ocorre no triplo X (47,XXX), na si{ndrome de Klinefelter (47,%XXY) e no
duplo Y (47,XYY), ¢ de leve intensidade. Uma deficiéncia mental mode-
rada a grave é caracterfstica das polissomias dos cromossomos sexuais,
havendo na maioria dos casos uma correlag3o entre o grau de reotarda-
mento € o nudmero de cromossomos X adicionais. A caracterfstica mais
marcante da maioria das aberra¢8es dos cromossomos sexuaila é a esteri-

lidade. Em individuos do sexo feminino, a monossomia do X e aberrac8cs
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estruturais desse cromossomo geralmente causam disgenesia gonadal. A
esterilidade € uma caracterfstica quase que invaridvel na sfndrome de
Turner com cariétipo 45,X, mas menos constante em mosaicos e aberra-
¢8es estruturais do cromossomo X, particularmente deficifncias do bra-
¢o curto desse cromossomo (Xp). A fertilidade reduzida aparentemente
também & uma caracterfstica da tetra e da pentasromia do X. Em indivf-
duos do asexo masculino, a S{ndrome de Klinefelter (47,XXY) e quadros
Klinefelterianos (48,XXYY,b48,XXXY), além de aberracBes estruturais de
X e Y, levam a estertlidade, enquanto que a ferttlidade ¢ somente re-
duzida em indivfduos com caridétipo 47,XYY (Schinzel, 1984).

Entoende-se por aberra¢@es cromoss8micas as alterag8es do ge-
noma humano caracterizadas por perda, excesso, ou rearranjo do mate-
rial gendtico, que podem ser visualizadas pela andlise do caridtipo
humano por meio da microscopia 6ptica (Beigueiman, 1986). Segundo Has-
sold (1986), eazt3o pre;entes em 50X dos abortos eapontineos, 5X dos
ébitos perinatais e 0,5X dos recém-nascidos. S%o classificadas cm nu-
méricas, quando ocorre um aumcento ou diminui¢¥o do ndimoero cariotfiplco
normal, e estruturais, quando um ou mais cromossomos apresentam alte-
racBes de sua estrutura perceptiveis ao microscdpio éptico.

Por sua vez, as aberracdes numdéricas 330 clasgaificadas om eu-
ploidias, quando hd aumento de pelo menos um conjunto hapléide, e
ancuploidias, quando ha aumento ou diminuic3o de cromossomos de um ou
maie pares. As cuploidias s30 extremamente raras em recém-nascidos,
porém 8%o cncontradas em cerca de 8,8X dos abortos aspontineos (Has-
sold, 1986). A triploidia pode surgir de fertilizag%io dispérmica, que

é scu principal mecanismo de origem (Couillin et al, 1987), da ferti-
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lizag%o por um eapermatozéide normal de um édvulo contendo dois conjun-
tos hapldéides maternos (diginta), ou da fertilizag@o de um évulo nor-
mal por um espermatozdide contende dois conjuntos hapldéides paternos
(diandria) (Beatty, 1974). A tetraploidia por sua vez, ¢ dccorrente de
endorredupl i cag3o.

Quanto as aneuploidias (monossomias, trlssomias,btetraasomias
¢ pentassomias), essas s8%0 origindrias de falta do disjung3o dons cro-
mosasomosn durante a anifase, que pode ser pré-zigética, quando‘ ocorre
durante a gametogénese (na meiose I ou I1), ou pdéds-zigséttca, por or-
ros mitéticos. Apés a formagdo do zigoto, a aneuploidia pode saur-
gir, ainda, por perda cromossdmica. A falta de disjun¢3o ou perda cro-
mossbmica pdés-zigsética pode determinar o chamado mosaiscismo, ou se-
Ja, a existénclia de duas ou mais linhagens celulares cromossomicamente
distintas num mesmo indivfduo, origindrias de um uUnico zigoto.

A viabilidade da aneuploidia depende do par cromossbmico on-
volvido. Pode-se considerar, na pratica, que a Unica monosasomia viivel
na espécie humana ¢ a dos cromossomos gexuais (45,X, quo dotermina a
sf{ndrome de Turner), uma vez que, entre os autossomos, aomente a mo-
nossomia do 21 & observada em recém-nascidoa, e ainda assim em caréter
excepcional. Quanto as trissomias autossbmican, as mais frequentemente
cncontradas em recém-nascidos s¥o ans dos cromosgomos 8,13,18 c 2t.
Entre os cromossomos sexuais temos o triplo X (47,XXX), a sindrome de
Klinefelter (47,XXY) ¢ o duplo Y (47,XYY5. Por sua vez, as tetrasso-
mias e pentassomias podem ser consideradas restritas aos cromossomos
gexuals (48,XXYY; 49,XXXXX, etc.). Raramente podem ser oncontrados,
ainda, indivfduos que apresentem, simultaneamente, duaé trissomiasn

autozgbmicas ou uma trigsomia autosz8mica ¢ uma ancuploidia de cromos-

somos sexuais, as chamadas aneuploidias duplas.
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An aberrag¢®es estruturats g%o decorrentes de fraturas om um
ou.mals bragos cromosabmicos, com perda de fragmentos e/ou ressoldagem
em posig3o anbmala. Entre clas, tomos: a defici&ncia intercalar ou pa-
racéntrica, que ¢ resultante da perda de um segmento cromoss8mico apds
a ocorréncia de duas fraturas em um mesmo braco; o cromossomo em anel,
decorrente de fraturas nos dois bracos de um cromossomo seguidés de
soldagem das extremidades; o {socromossomo, resultante de fratura ocor
rida junto ao centrémero, pouco antes da anidfase mitéttca ou da meloze
I1, que origina um cromossomo acéntrico, que degenera, e outro, que na
metifase gseguinte se  apresentard como metacé@ntritco, coh deflcléncla
completa de um dos bracgos e duplicag¥o completa do outro; as inver-
gBea, que =%0o provenientes do duas quobras om um cromossomo unifila-
mentoso durante a intérfase, e soldadura do segmento intercalar em po-
si¢¥o {nvertida, denominadas paracéntricas quando se restringem a um
dos bracos cromossfmicos o pericéntricas quando envolvem o centrémero;
e as tranglocaclBes recf{procas, que s3o decorrentes de quebras em dotis
cromossomos secguidas de soldadura de um segmento cromossbmico & regildo
fraturada do outro. Az translocacles robertsonlanas sio tranalocac8es
reciprocas que envolvem cromossomos acrocéntiricosz, de modo que oz zeg-
mentos trocados entre eles n¥o formados por bracos cromosabmicos pra-
ticamente complotos. Entonde-se por cromossomo marcador (mar) aquele
resultante de rearranjo estrutural cuja origem n3o ¢ possfvel definir.

Aberragdos estruturals que diminuam a viabilidade do cromos-
somo afetado podem determinar sua perda durante a mitose, resultando
em uma célula monossémica. ¥ o caro, por exemplo, do cromossomo X em
anel, que & encontrado em mosalco juntamente com uma linhagem 45,X. As
figuras 1 a 6 mostram, esquematicamente, a formac¥3o das aberracdes co-

truturais aqui cltadas.



Figura 1. Esquema

(Beiguclman, 1986).
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flugtrativo da formag%o da defici&ncia intercalar

C-C-0Oc

Figura 2, Esaquema

(Beiguelman, 1886).

flustrativo da formag%o do cromossomo em anel
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Figura 3. Esquema ilustrativo da formag3do do isocromossomo (Beiguel-

man, 1986).

ety \/ = Oicx

Figurs 4, Esquema 1{lustrativo da formag3o da inversZo paracéntrica

(A) ¢ pericéntrica (B) (Beiguelman, 1986).
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A
I- II*)V\X)&

Figura 5, Esquema 1{lustrative da formag3o da translocacg3o recfiproca

I

entre cromossomos n¥o homdlogos (Beiguelman, 1986).

IR RS

o ob

Figura 6. Esquema  tlustrativo da formagZio da transloca¢3o robertso-

niana {(Beiguelman, 1986).
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1.B.2) A Anélire do Caridétipo Humano

Devido ao fato de, durante a met.dfasc, a cromatina mostrar-se
muito condensada, ¢ necssa fase do ciclo mitético que ne obtém o me-
lhor material para detecgBo de alteracBes cromossbmicas numéricas e
estruturais. Somente em 1956 Tjio o Levan superaram os obsaticulos
existentes para o estudo do cariétipo humano, estabelecendo em 46 o
nimero de cromossomos presentes em células diplétdes. Utilizando cul-
tura de células de pulm3o de abortos humanos, éases aut.ores consegui-
ram obter um acdimulo de metafases adicionando as cdélulas em divisZo um
veneno mitético, a colquicina, que impede a formagZ%o das fibras do fu-
so. Quanto a dispers3o dos cromossomos, necessisria 3 andlise indivi-
dual desscs elementos, esse problema foi solucionado pelo tratamento
das cd¢lulas com um meio hipotdnico, o que provoca a passagem de 1(qui-
do para o scu interjor, antes de submeté-las a fixacHo. Finalmente, ao
trabalhar com l3minas preparadas a partir de cdlulas em suspensio,
Tjio e Levan (1956) conseguiram obt.er uma uUnica camada cclular, condi-
¢¥%0 necessédrtia para a obteng¥o de boas preparac8es citoldgicas. A par-
tir desse trabalho pioneiro, logo adaptado a cultura de outros tipos
celulareg, inclusive a de linfdécitos, o estudo dozs cromoszomos humanos
pbde tornar—-se um exame laboratortial de rotina.

0 caridtipo humano normal, obtido a partir de célulaz somati-
cas, € constitufdo por 2n=46 cromossomos. Desses, 22 pares de homélo-
gos s¥o idé&nticos no homem ¢ na mulher, o5 chamados autossomos. 0O ul-
timo par, de cromossomos sexuals, estsd representado no homem por um

cromossomo X @ um Y, e na mulher por um par de homélogos XX.
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Noa caridtipos feminino (46,XX) e masculino (46,XY) normals,
os pares cromossbmicos estdo dispostos de acordo com scu tamanho (do
malor para o menor) & com a posicdo do centr8mero (motacéntricos, sub-
metacéntricos e acrocéntricos). A convencg3o de Denver‘(1960) propbs a
numerac3o desses pares de 1 a 23, e Patau (1960) sugeriu a gubdivi-
s¥o dos 23 pares cm 7 grupos, de A a G. No grupo A est¥o dois pares
de cromoszsomos metacéntricos ¢ um de submetacéntricos grandes, e no B
dois pares de submetacéntricos grandes (porém menores que os do grupo
A). No grupo C est3o cromossomos submetacéntricos médios, numerados
de 6 a 12, além de um par de cromossomos X no sexo feminino ou de um
Uinico desses cromossgomos no sexo masculino. O3 grupos D e E  incluen,
cada um, trés pares de pequenos cromossomog, sendo on primeiros
acrocéntricos ¢ os demais submetacéntricos. 0O grupo F é¢ constitufdo
por dois pares de pequenos metacéntiricos e o G por outros dois de
acrocéntricos muito pequenos, além do cromossomo Y nos individuos do
sexo masculino. Além disso, ficou estabelecido que o brago superior
dos cromossomos fosse designado pela letra "p” o o inferior pela letra
"q”. A figura 7 mostra o ideograma do cariétipo humano, com as bandas
que nele podem ser evidenciadas por meio de vérias tdécnicas.

Em 1970, Caspersson et al. verificaram que os cromossomos
metafdsicos humanon, tratados com mostarda de quinacrina, apresen-
tavam uma diferenciag3o longitudinal em aguas cromatides, com faixas
transversais de fluorescéncia varidvel. Desse modo, todos os parea
cromosadmicos puderam ser perfeitamente distingutdon pelas suas par-
ticularidades quanto ao numereo, tamanho, distribuic¢do e intensidade de
f luoreacénectia dessas faixas, que foram denominadas bandas Q. A partir

de ent3o, apareceram outras técnicas de bandamento, como as que de-
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terminam a produc3o de bandag C (Sumnor, 1972) e G (Sanchez ot al.,
1973), além de outras que tornaram possfivel n3o 86 uma definigZo mals
precisa de aberragBes numéricas, mas, principalmente, a caracterizagdo

de aberracges cromogsdmicas estruturais.

~N
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Figura 7, ldeograma do cariétipo humano (Befguelman, 1986).
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1.B.2.2) Sexo Nuclear

Uma alta proporc¢3o das células dos individuos normais do sexo
feminino apresenta em seu ndcleo um cromocentro caracterfstico, n%¥o
observiavel nos indivfduos do sexo masculino, denominado cromatina X ou
Corpuculo de Barr (Barr e Bertram, 1949). Essa formag3o estd presente
nos nudcleos cclulares de todos os tecidos femininos, com excogfio da-

A cromatina X é observada em micleos interfdsicos, e apresen-
ta-se como um gr&nulo plano-convexo, encontrando-se a face plana en-
costada 3 menbrana nuclear. Em mulheres normais, estd presente em 15 a
55% dos micleos n¥o picndét.icos de células epiteliais de mucosa oral,
onde ¢ 1Invesntigada rotinetramente. Seu estudeo pode seor fetto, ainda,
em células de bulbo capilar, mucosa vaginal, sedimento urindrio, vilo-
sidades corifnicas o lf{quido amnidtico. Em leucdécitos polimorfonu-
cleares apresenta-sec sob a forma de um nddulo, geralmente pedunculado,
denominado baqueta (Davidson o Smith, 1954).

A hipétese de Ohno et al. (1959), de que o corpisculo de Barr
fosse formado por um cromossomo X que se cncontra mais condensado du-
rante a intdérfase fol posteriormente confirmada por meio de diversos
estudos realizados nas décadas de 60 € 70 (Beiguelman, 1986). Foi poa-
sfvel wverificar, tambdém, que cdélulas com um Unico cromossomo X n3o
apresentam corpuisculo de Barr, e que em células com mais de um desscs
cromossono3 um deles nunca se apresenta condensado durante a intérfa-
se. Assim sendo, o nuimero méximo de cromatinas X por nidcleo corraspon-
de ao numero de cromossomos X existentes na célula menos unm.

A partir da descoberta do corpisculo de Barr, foi possfvel

obter i{ndicag¢@es de que diversas anomalias sexuais s3o decorrentes de
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alterag@es do numero normal de cromossomos X, o que fol posteriormente
confirmado com o surgimento das técnicaam de estudo do caridétipo huma-
no.

Utilizando a mostarda de quinacrina, Caspersson et al. (1970

b), Pcarson et al. (1970) e Connen et al. (1970) demonstraram ser pos-
afvel evidenclar o cromoszgomo Y em nicleos interfdsicos, no que passou
a denominar-se cromatina Y.

A cromatina Y aprescnta—aeisob a forma de um corptisculo alta-
mente fluorescente, correspondente 3 regt3o heterocromittica do brago
inferior desse cromossomo. Pode ser obscrvada em 25 a 50% dos nucleos
de células de mucoza oral (Pearson ot al., 1970), o em 80% dos nicloos

de linfécitos de homens normais (Connen ¢t al., 1970), e seu nimero
corresponde cxatamente ao nidmero deo cromossomos Y exisgtontes na cdélu-
la.

Embora raramentc posasa subét!tuir o estudo do caridtipo, o e~
xame do sexo nuclear continua sendo realizado como triagem inictial om
casos de ambiguidade genital, em mulheres com baixa eatatura e/ou ame-
norrédia primidria, na investigag3o da esterllldade masculina e no diag-

néstico pré-natal em gestantes com risco de transmitir uma anomalia

recessiva lligada ao cromogsomo X.

1.B.2.3) S{ndrome de Turner

Descrita por Turner em 1938, essa sindrome caracteriza-se por
um fendtipo feminino associado a2 baixa estatura, infantilismo sexual
com amcnorréia primdria e esterilidade, e diversas malformagdes somé-

ticas.
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Em 1954, Polani et al. observaram a aus&ncia do corpisculo de
Barr em certas pacientes que apresentavam agenesia ovariana. Somente
tes, deancrevendo a primcira anomalia dos cromossomos sexuais. Poste-
riormente, foram observadas outras anomaltas cariotf{picas envolvendo
esses cromossomos, cujo quadro clfnico ¢ semelhante ao das pacientes
45,X, ¢ que tambdém estZo inclufdas na sfndrome de Turner. H4& grande
variabilidade fenotfpica nas portadoras dessa sindrome, em fung3o,
principalmente, da variabilidade cariot{pica que aprosentam.

S¥%o caracterfasticas bésicas da sfndrome de Turner o infanti-
lismo gexual e a baixa estatura desde o nagcimento, mantendo-se, om
geral, mais de dois desvios padr3do abaixo da média. Hd uma combinacg3o
de retardo de crescimento intra-dtero com um declf{nio gradual da velo-
cidade de crescimento durante a inffincia e ausé&ncia do estir3o pube-
ral.

Ao exame fisico, podem ser observadas diversas combinagBes de
manifostacBes somidticas caracterfsticas, entre as quaia face triangu-
lar, fendas palpebrais oblfquas para baixo, palato em ogiva, retrogna-
tismo, pavilh@es auriculares inclinados para trds, cabelos de implan-
tac30 baixa na nuca, pescogo curto com pregas pterigonucais (pescogo
alado), térax em escudo ¢ com aumento de diametro 8ntero posterior,
encurtamento de quarto e quinto metacarpianos € metatarsianos, atra-
30 da matura¢¥o 6ssea, unhas hiperconvexas e nevos pigmentados na
face, antebragos, tdérax ou em qualquer parte do corpo. Na crianca re-
cém-nascida ¢ caracterfistica a3 trfade baixa estatura, linfedema de

mJos € péa e excesso de pele no pescogo (de Grouchy e Turleau, 1984).
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S¥%0 frequontes az malformagdos cardiovasculares (20x‘daquelas
cujo caridétipo ¢ 45,X), sendo a coarct.ag¥o da aorta a anomalia main
comum. Ainda mais frequentes s%o as anomalias renatsz e/ou do silatema
urindrio coletor (40 a 60X dos camos). S¥o0 comunse ainda o cstrabismo,
a miopla acentﬁada ¢ a hipoacusia nceurosasensortial. Hd um aumento da
incidéncia de doencas auto—-imunes, em particular tiroidites, que
acabam por determinar hipotireoidismo primirio (Pat et al., 1977)>. O
hipogonadismo apresentado pelas portadoras de gfndrome de Turner & de
origem gonadal, acompanhando-se portanto, de niveis elevados de gona-
dotrofinas hipofiasadriaa. Og oQérlos s¥o substitufdos por tecido fibro-
so (gbnadas em fita), com auséncia de elementos da linhagem gcrmina-
tiva. A inteligéncia, via de regra, ¢ normal (de Grouchy e Turleau,
1984>.

0 tratamento dessas pacientes consiate na administrac¥o de
estrégenos e progestdgenos para induzir o surgimento de caracteres se-
xuais secunddrios e de ciclos menstruais. H4 uma tendéncia, atualmen-
te, a postergar essa terapia de substituicg3o, a fim de procurar esti-
mular a velocidade de crescimento com o uso de hormbnio do crescimen-
to, oxandrolona, ou estrdgenos em doge muito baixa (Rosz ot al., 1986;

==L _aas

Rosenfeld, 1989).

Nas pacientes com caridétipo 45,X, assim como naquelas que
aprescentam cromossomo Y em sua constituic3o cromoasdmica, n3o se ob-
serva corplisculo de Barr (cromatina X) em nicleos interfidsicos da mu-
cosa oral, o que indica, de imedtato, 3 existé&necta de aberrag¢3o dos
cromossomog sexuais. Nos casos de mosaiscismo e de alteragdes estrutu-
rais que coextistem com linhagens 45,X, essa indicag3o & dada pela fre-

quéncia de cromat.ina X abaixo do normal (<15%), ¢ também, em alguns
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cagos, pela presenga de cromatinag duplas. Existem, pordm, altera-
¢cBes esntruturais em que se obmerva cromat.ina X uUnica e com frequéncia
normal. Assim sendo, embora a cromatina X seja um exame de triagom
extremamente Udtil, ela n%o detecta a totalidade dom casos de altera-
¢8es  do cromossomo X, como pode ser verificado no Quadro III, ox-
trafdo de dc Grouchy ¢ Turleau (1984).

0 que torna obrigatério o estudo citogendtico nas pacientes
com suspcita clfnica de sfndrome de Turner € a neccssidade de se iden-
tificar aquelas com cariétipo contendo um ou mais cromossomo Y, {nte-
gros ou nd3o, em virtude desses indivfiduos possuirem um alto risco de
desenvolver tumores gonadais malignos (Vaughan et al., 1979).

E interesgante observar que Kalousek et al. (1979), estudando
diversos casos de deficiéncia parcial do cromossomo X, verificaram que
a baixa estatura era um sinal constante nessas pacientes, mas que a
presenga de outros estigmas da sindrome de Turner, incluindo a disfun-
¢%¥o ovariana, parece depender da localizacdo da deficifncia. Observa-
ram, ainda, que ceazszce tipo de aberrag3o era mais frequente do que se
supunha.

0O caridétipo 45,X ¢ o majis frequente entre abortos esponté-
neos, estando presente em quase 9% deles (Hassold et al.,1986). Apesar
do alto (ndice de sele¢¥o intra-uterina contra esses conceptos (98 a
99% dcssas gestacBes terminam em aborto espont@neo), a incidéncia de
sindrome de Turner entre recém-nascidos & de 1:2500 (Ferguson-Smith,
1965; Kajii et al., 1980).

0 diagndstico de sfndrome de Turner ¢ feito em cerca de um-

tergo dos casos no perfodo neonatal, um terg¢o no decorrer da inféncia,
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Quadro 111 =~ Caridétipos Observados na Sfndrome de Turner:

CARIATIPQOS CORPUSCULO DE BARR : FREQUENCIA (%)
Monoasomia X

45,X 0] 55
Mosaiciamo

46 ,XX/45,X 1

47 ,XXX/45,X 2 10

47 ,XXX/46,XX/45,X 2

Isocromossomo X

46,X, 1 (Xq) . 1

46,X,1(Xqg>»/45,X 1

47 ,X,1(Xq) ,1(Xq)/
46,X,i(Xq)/745,X 2
16,X,1 (Xp) 1
46,%X,1(Xpr/45,X 1
Deficié&nclas do

cromossomo X

46,X,del (Xp) 1
46 ,X,del (Xg? 1
46,X,del (Xp)/45,X 1
146,X,del (Xq)745,X 1

A v ———— — a— —— . = e e i o — e W Swh e A e G A _— e — - e t_— — . - —— g —= - o m— e ——

20

Cromossomo X em anacl
46 ,X,r(X)/45,X 1 5
Presenca de
cromogssomo Y
46, XY (0]
46 ,XY/45,X Q
47 ,XYY/45,X (o)
¢
0
0]

0"

46,X,del (Yq)/45,X

46,X, 1 (Yq)

46 ,X,dic(Y)

Cariétipo Normal

46, XX 1 : axcecdo
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variabtlidade fenotfpica e da dificuldade do nZo especialista em reco-
nhecer oe einaie diemdérficos presentes nesea sfndrome, a escassgez de
servl¢oa de Cendética Clfnica e Cltogendtica Médica em nozso pafs faz

com  que, entre ndza, um mimero malor de pacientes =zeja diagnosticado

tardi{amente.

+

1.C) DIAGNSSTICO DIFERENCIAL
O diagnéstico diferencial de baixa estatura na inf8ncla passa

por uma anamnese e um exame ffsico rigorosos, seguidos de alguns exa-

mes subsidiidrios que permitem, na maloria dos casos, que =se elabore

uma hipdétese diagndstica.

1.C.1) Anamnese
1.C.1.1) Antecedentes gestacionais e dados do recém-nascido
Devem ser formuladas diversas questdes relativas as condicdes

sécio -econdmicas e enfermidades c¢rénicas maternas, intercorréncias

gestacionais, ocorréncia de quadros Iinfeccliosos agudos, exposic3o a
radlacBes lonizantes, usc de medicamentos, dlcool e fumo durante a
gravidez. Também z%o dadoz importantes a duragBo da geatac8o, se esta
fol udnica ou miltipla, e a época de infcio e a intensidade dos movi -
mentos fetaié, além do ganho do peso materno no decorrer da gravidez.
A fim de determinar se o atraso de crescimento € de origenm
pré ou pds-natal, é essencial que se obtenha o comprimento da crianca
ao nascer. E importante, ainda, obter dados acerca da existéncia ou

n¥%o de anomaliaz congbnitas.

1.C.1.2) Antecedentes Pessoals
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Deve-ge procurar identificar asintomas de disfungio de um ou
maise sistemas do organismo que possam ser causa de desaceleracg3o do
crescimento. ¥ importante, ainda, wuma avaliag3o nutricional, aldm da
tnvestiga¢c®o sobre a din&mica familiar, que, quando desequilibrada,
pode ger cauga do chamado nanisgmo pstcosgoctal. 0O achado de retarda-
mento do desenvolvimento neuropsicomotor, por sua vez, indica que a
baixa estatura geja parte de algqum quadro sindrémico (gendtico ou
ndo).

Scmpre que posassfvel, devem ser obtidos valores de estatura e
peso anteriores, a fim de verificar a veloctidade de crescimento o a

época de infcio de sua desacelerag@o.

1.C.1.3) Antecedentes Familiale

A estatura dos pais e dos irm%os deve ser obtida, como também
sua ¢poca de maturag¥o, que & sugerida pela tdade ao inifcio da adoles-
cé&necia. No sexo feminino, toma-se como referéncia a idade quando da
menarca; no sexo masculino, questiona-se acerca da dpoca de surgimento
de caracteres sexuals secundarios. E importante, ainda, inquirir sobre
a existéncia de consanguinidade entre os genitores ¢ de cagsos seme-
lhantes de baixa estatura na famflia, especificando seu grau de paren-

tesco com o propdaito.

1.C.2) Exame Ffisico

Uma vez constatada a baixa estatura, o cxame ffsico deve (n-
cluir a obten¢Zo das propor¢des da crianga, a fim de reconhecer aque-
las com tronco ou membros curtos, scu grau de nutric3io, e a presenca

de anomaliaz "minor” ¢ "major” que pogssam fazer parte de um quadro
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gindrémico. Aldm diggo, & importante a avaltag8o do desenvolvimento
puberal . e o reconhecimento dos sinais clfnicos associados a patologias
crénicags dos diversos sistemas do organismo. Quando o paciente ge
apresenta com miltiplas malformagBes, ¢ udtil consultar os compéndios
gsobre ocfndromes diemdrficae acompanhadas de baixa estatura (Jonen,
1888) .

A medig%o da estatura deve ser feita cuidadosamente e com
técnica adequada (Marshall, 1977), ¢ seu valor colocado em griaficos
apropriados, como & de Tanner e Whitehouse (1976), & do NCHS - Natio-
nal Center for Health Statistics (1976), e a de Marques et 2al.(1982).
0O valor esperado da estatura final do indivi{duo pode ser obtido a par-
tir da estatura dos pails, adicionando 12,6 cm 3 estatura da m3e no ca-
20 dos meninos ou subtraindo 12,6 cm da estatura do pai no caso das
meninas antes de calcular a média da estatura de ambos. 95X das crian-
¢as normais té&m uma estatura final 9 cm em torno desse valor (Falkner
e Tanner, 1986). Uma segunda medida nos meses subsequentes permitird o
cédlculo da veloctidade de crescimento, que também pode ser comparada

com og valores existentes em gréficos especfficas.

1.C.3) Exames Subsidiérios

As hipdteses diagndésticas elaboradas a partir de dados anam-
nésticos ¢ de exame figsico permitem direcionar a realizag3o dos exames
subsididrios. Radiografias de m3o e punho esquerdos permitem a ava-
ltag%o da idade 6ssea do individuo. De um modo geral, exames de ava-
ltac%o das fungBes hepéatica, renal e tireoidiana, testes de md absor-
¢Z%o tintestinal, dosagens de cilcto, fésforo e fosfatase alcalina, e

hemograma completo com velocidade de hemossedimentag@o permitem detec-
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tar quadros infeccionog, distuirbios renais, hepiticos ou do trato gasn-
trointestinal, hipotireoidismo e raquitismo. Nos casos que continuem
sem diagndéstico, est3o indicados a dozagem do horménio de crescimento

e o estudo citogenético.

1.D). FREQUENCIA RELATIVA DAS DIVERSAS CAUSAS GEHETICAE DE BAIXA ESTA-
TURA

Em um estudo sobre nanismo feito por Phadke et al. (1978),
com especial referénecta a clitogendtica, observou-se que em 241 casos
de baixa estatura 41,5% apresentavam aberrag¢Bes cromossbmicas. Além
disso, 40,88% eram portadores de problemas esqueléticos, em 10,7% o
nanismo era de causa enddcrina, 4,19% dos casos eram de baixa estatura
familtial e 2% n¥o foram classificados. Dentre os 101 portadores de
aberrag8es cromossbmicas, 68 (28,2%) eram portadores de sfndrome de
Down, 29 (11,44X) apresentavam aberra¢den dos cromogsomos sexuais, 1 a
gindrome de Edwards, 1 a efndrome de Patau, 1 uma dele¢3o do brago
longo do cromossomo 22 @ 1 uma dele¢3o do brago curto do cromossomo
18. Aesim, pode se supor que, numa amostra de pacientes do sexo femi-
nino com bom desenvolvimento necuropsicomotor, somente estartiam incluf-
das as aberracg®es dos cromossomos sexuais. NZo se encontra na litera-

tura, porém, trabalhos acerca da incidé&ncia de aberragdes cromossdmt-

cas nesse grupo de pacientes.
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11- OBJETIVOS

Tendo em vigta que s3o poucos oz servigos de citogendtica mé-
dica em nosso pafs, e que é alto o custo do exame de caridétipo: que o
estudo cromosgfmico, em casos de baixa estatura, acaba gendo indicado,
principalmente, para detecgdo das portadoras de sfndrome de Turner;
que entre as pacientes do sexo feminino com 5alxa eagtatura proporcto-
nada e bom desenvolvimento neuropsicomotor deve-sre encontrar uma de-
terhlnada frag3o de portadoras de aberragdes dos cromogssomog sexuaifn;
que a cromatina X, embora n3o geja exame laboratorial de rotina em
noggo pafs, é de realizag¥o relativamente simples ¢ de baixo custo: e
que grande parte das aberracBes dos cromossomos sexuais em pacientes
do sexo feminino podem ser detectadas pela.cromatlna X, o presente
trabalho teve por objetivos determinar a incidéncia de aberra¢Bes dos
cromogssomofs sexuals nessas paclentes e verificar a proporc3o degses
cacos que poderiam ser diagnosticados somente com estudo da cromatina

X.
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A casufstica utilizada constituiu-se de 38 pacientes do sexo
feminino, com baixa estatura proporcionada e bom desenvolvimento
neuropaicomotor, com tdades variando de 1 a 16 anosz, sendo 21 acom-—
panhadas pelos ambulatdérios de Pediatria Clinica e de Crescimento e
Desenvolvimento, 2 pelo ambulatdrio de Enddécrino-pediatria e 6 pelo de
Genética do Hospital de Clfnicas da UNICAMP, e 9 pelo ambulatdrio de
Podiatria do Centro de Sadde Escola de Paul(nia. 0Os docentes que indi-
caram a coleta dos exames estavam cientes da necessidade de incluir na
amostra todas as pacientes com estas caracterfsticas, ¢ n3o somente
aquelas com sinais clinicos que lhes sugerissem a sfndrome de Turner.
A curva utilizada para caracterizar a batxa estatura fol a do HNCHS,
(1976), incluindo-se na casufstica as pacientes cuja estatura se en-
contrasse abaixo do 22 desvio padr3o.

Em todas as pacientes foram realizados o exame de cromatina
X, por meio de esfregago de células da mucosa bucal, e o estudo do ca-
riétipo em cultura de linfdécitos de sangue periférico, no laboratdrio
de Citogendtica do Departamento‘ de Gendtica Médica da Faculdade de
Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas.

A determinag¥o da propor¢3o de células com cromatina X, que
precedeu o estudo do caridétipo, foil realizada independentemente pela
autora deste trabalho e por um técnico do laboratdrio de Citogendtica,
Sr. Henry Norberto Ciolfi. Em cada uma das contagens foram observados
100 nicleon, sendo o resultado final obtido pela média das duas
anilises. Considerou-se como dentro da normalidade os valores acima de

15% e, sempre que pessfvel, nos cagos em que a porcentagem encontrada

I PERIEE A~ oo oal o !
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eatava pouco abaixo dezae limite, o exame fol repetido utilizando novo
materital.

As preparacBes cromossbmicas foram analisadas por meio das
técnicas de bandamento G e Q. Foram analisadas, no mfnimo, 50 mets-
facsee de cada paciente, sendo a maior parte das andlises feita direta-
mente ao microscdépio, nas l8minas coradas por meio da téecnica de ban-
das G. Algumas metdfases com bandamento G € Q foram fotomicrografadas
e ampliadas, procedendo-se, ent3o, ao emparelhamento dos cromosszomos.
Com a andlise de 50 células, foi possivel afastar com cerca de 92,3%
de certeza um mosaicismo com, no mfnimo, 5X de células anBmalas (esti-
mativa obtida a partir de quadro preparado pelo Prof.Dr. Paulo Alberto
Otto, do Inatituto de Biocié&nciag da Universidade de S3%o Paulo, encon-
trado em Beiguelman, 1986). As técnicas dec exame da cromatina sexual,
de cultura de cdélulas ¢ de bandamento cromossdmico foram aquelas oem-
pregadas rotineiramente no Laboratdério de Citogenética da FCM - UNI-
CAMP ¢ compiladas em aposti{la do Servigo pela Profa. Dra. Christine
Hackel, descritas a scguir.

Quando necessaria, a comparag¢do entre propor¢Bes foil feita
por meio do teste exato de Fisher (Beiguelman, 1988).

A sensibilidade e a especificidade do exame de cromatina X
foram estimadaz, respectivamente pelo cédlculo da proporgio de portado-
ras de aberra¢Bes de cromossomos sexuais, cuja frequéncia de corpuscu-
lo de Barr era anfmala ¢ da proporg¢3do de pacientes com caridtipo nor-
mal, cuja frequéncia de cromatina X era também normal.

0 cédlculo do afastamento da estatura das pacientes com rela-
¢%o a média foi feito por meio do cdlculo de Z-score, utilizando o

programa do' NCHS.
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111.A) TECRICA DE OBTENCXO DE METAFASES A PARTIR DO CULTIVO DE LIN-
FS6CITOS DE SANGUE PERIFERICO (modificada de NOOREHEAD ot al,
1960).
a) Colheita

Foram colhidos 3 a 5ml de sangue por meio de pung%o venosa
com agulha ¢ seringa descartédvels previamente hepartnizadas (0,1ml de
heparina), apds assepsia local com &lcool jodado ou 70%.

b) Cultura de Linfdcitos

Foram adicionadas 15 gotas de sangue total heparinizado e 2
gotas de fitohemaglutinina a frascos contendo 5ml de meio de cultura
(HAM F-10 ou RPMI 1690) contendo 20% de soro fetal bovino (CULTILAB).
Toda a operagd3o foi efetuada em c8mara assdptica ou fluxo laminar,
préximo a um bico de Bunsen, com material estéril. Os frascos de cul-
tura foram colocados em estufa a 37°C por 72 horaaz. 30 a 45 minutos
antes do fim desse perfodo, acrescentou-se O0,1iml de colquictina
4x10E-5M ao metio de cultura. Ao final do perfodo de incubagBoc, o=
frascos foram retirados da estufa, agitados lentamente e seu conteudo
tranaferido para tubos cdnicos. Apde centrifuga¢3c por 5 minutos a 300
rpm, retirou-se o sobrenadante.

c) Hipotonia Progressiva (Pinto Jr., 1988, comunica¢3o pessoal)

Utilizou-ce solug3o hipotdnica de KC1 0,075M aquecida a 37=2C.
Acrescentou-se a cada tubo iml dessa solu¢3o, por 5 vezes, com inter-
valos de 10 minutos. A cada acréscimo, ressuspendeu-se delicadamente o
sedimento com pipeta Pasteur. Apds 50 minutos, a hipotonia fol Inter-
rompida acrescentando 0,5ml de fixador (metanol-3dcido acdético 3:1) re-

cém-preparado.
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d) Fixag¥o
0O material foi centrifugado por 5 minutos a 900 rpm. Apds
retirar o sobrenadante, o sedimentb fol ressuspendido e aspirado com
pipeta Pasteur. Apds colocar 4ml de fixador em cada tubo, gotejou-se
delicadamente o conteudo de cada pipeta. O material foil ressuspendtido
e centrifugado a 9S00 rpm por 5 minutos. O sobrenadante foi retirado e
o procedimento repetido por mais trés vezes. Apds a dltima lavagem com
fixador, deixou-se uma quantidade de sobrenadante proporcional ao =se-
dimento.
e) Preparag¢3o das l&minas
As 18minas limpas foram passadas em &dlcool-éter e enxugadas
com papel absorvente. Pingou-se 3 a 4 gotas do matertal ressuspenso
sobre a l&mina levemente inclinada, deixando secar 2 temperatura am-

biente.

111.8B) T£CNICA DE OBTENCXO DE BANDAS G (SANCHEZ et al, 1973).

Varia¢Bes utilizadas no Departamento de Gendtica Mdédica:

1. L&minas novas (até¢ 3 dias de idade) foram incubadas em
tamp¥o fosfato 0,06M pH = 6,8 por, no mfinimo, uma hora. Apds sercm re-
tiradas do tamp¥3o fosfato e escorridas, foram coradas com o corante
Uright dilurdo em tamp3o fosfato na proporgd3o de 1:3 (iml do corante
mais 3ml do tamp%o para cada l&mina) por 2 a 4 minutos, apds o que fo-
ram lavadas com 3dgua desionizada. Caso n%o houvesse marcagio, eram
descoradas novamente em tampZo fosfato e recoradas, conforme jd des-

crito. Caso fosse necessidrio, o procedimento era repetido mais de uma

vez.
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2. Laminas fettas no dia ou com um dia de tdade foram incuba-
das em estufa a 60°C por 1 hora. Apds retird-las da estufa e aguardar
que as l3minas voltassem a atingir a temperatura ambiente, foram itncu-
badas em tampZ3o fosfato por no mfnimo 1 hora € no médximo 2 horas. Para
colora¢¥o, uttlizou-ge o corante Uright/tamp3o fosfato 1:3, cobrindo a
lamina com 4m] desta solug¢Bo, durante 2 a 4 minutos. Caso n%o houvesse
marca¢3o, as l&8minas cram descoradas em tamp3o fosfato por 30 minutos
e coradas novamente como descrito acima.

3. Laminas novas foram coradas diretamente com WUright/tamp3o
fosfato 1:3 durante 2 a 4 minutos. Caso n3o houvesse marcag¢do, as 18&-
minas eram descoradas em tamp¥o fosfato por no mfnimo 1 hora e coradas
novamente, repetindo-se esse procedimento ainda uma vez caso fosse ne-
cessirio.

Obs.: Corante Uright

Colocou-se O0,5g de corante (pé) em 200m]l de metanol sem aceto-
na deixando em agitador magndético durante 1 hora. O matertal fot fil-
trado e guardado em frasco escuro, envelhecendo pclo menos 1 més antes

do uso.

111.C) T£CNICA DE OBTENCAO DE BANDAS Q (CASPERSSON,1970).

As l18minas foram inicialmente hidratadas em uma série de
alcodia: Klcool absoluto (2 minutos), Klcool 70°GL (2 minutos), KXlcool
502GL (2 minutos) e Klcool 20°GL (5 minutos). Foram ent%o incubadars em
tampXo Macllvatine (ph 4,5 a 5,0), a 37°C durante 5 minutos. A colora-
c¥o foi feita em solugHo de dihidrocloreto de quinacrina a 37<C por
duas horas ou em méstarda de quinacrina (Sigma) por uma hora a 37°C.

As laminas foram entZ%o lavadas em tré&s banhos de tamp3o Macllvaine a
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37~C por aproximadamente 15 segundos cada, agitando-as delicadamente.
A montagem fot feita com lamfnula em tamp%o Macllvaine, sendo vedadas
as bordas com esmalte de unha. Depois de montadas, ag l&minas foram

guardadas em geladeira.

Oba.: Soluc¥o de Quinacrina (0,5X)
Foram dissolvidos 0,5g de dihidrocloreto de quinacrina em 100 ml
de tamp%o Macllvaine. Essa solu¢¥o permaneceu guardada em geladeira,

sendo utilizada varias vezes.

I11.D) TECNICA DE ANKLISE DA CROMATINA X.

As paredes internas das bochechas foram raspadas com uma os5-
pstula de madeira (abaixador de 1fngua), mergulhando-se a espitula
apds cada raspagem em frasco com solug3o salina (NaCl 0,9%). O contecu-
do do frasco foi transferido para um tubo c8nico e centrifugado a 2000
rpm por 5 minutos. Apds retirar o sobrenadante, acrescentou-se 5ml  de
soluc®o salina e o material foi ressuspendido e centrifugado novamen-
te. A lavagem em salina foi repetida por mais duas vezes, ou até que o
material ficasse limpo. Depois de retirado o sobrenadante, acrescen-
tou-se 5ml de fixador (metanol-acido acdético 3:1). Apds ser homogenet-
zado, o material foi guardado na geladeira por, no minimo, 30 minutos,
e ent%o centrifugado novamente. Em seguida, o sobrenadante fol removi-
do e adicionou-se alguﬁas gotas de fixador ao tubo com o Intuito de
diluir o matertial, que fol ent3o gotejado sobre as l&minas. Apds meca-
rem em temperatura ambiente, as l8minas foram colocadas em cuba com
HC1 SN, por 10 minutos, e em seguida lavada em &gua corrente. Apés a

lavagem, foram coradas com cresil-violeta a 1X em &igua bidestilada (1ig
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de cresil-violeta para 100ml de &gua) por 15 minutosz. Finalmente, as
18minas foram passadas em dlcool 95°GL por 2 vezes e em alcool absolu-

to, tambdém por duas vezes.
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1V - RESULTADOS

0 Quadro [V mostra as porcentagens de cromatinas X positivas
e os caridétipos das 38 pacientes estudadas. 7 delas (18,4%X) eram por-
tadoras de aberrag@es de cromogsomog sexuals, sendo 2 com caridétipo
45,X, 2 mosaicos 45,X/46,XX, 2 i{socromossomos de brago longo do cro-
mossomo X (46,X,1(Xq)) e 1 caridtipo 45,X/46,X,+mar. Neage dltimo ca-
so0, n3o se detectou sequéncias de DNA de cromossomo Y em hibridizac¢Oes
realizadas com az sondas pDP1007, pDP105 e pDP97, assinaladas nos in-
tervalos (1), (3 e 6) e (4), respectivamente, Intervalos estes defini-
dos segundo mapa de deleg¢¥o de Vergnaud et al., (1986). Este exame foi
realizado no Laboratdério de DNA recombinante do Departamento de Gend-
tica Médica da Faculdade de Cié&ncias Médicas da UNICAMP, pela pdés-gra-
duanda Janete Martia Cerutti.

Uma das pacientes apresentava, ainda, uma translocag3do ro-
bertsoniana entre os cromossomos 13 e 14. O n3o comparecimento a con-
vocagBes posteriores impediu que se definisse, pelo cariétipo dos pa-
iz, se a translocac3o havia sido herdada ou n%o.

O Quadro V mostra a distribuig¢3o das portadoras de cariodtipos
com ¢ sem aberragdes de cromozsomos gexuals segundo sua procedéncté.
Das 6 pacientes triadas a partir do Ambulatdrio de Genética, 3 eram
portadoras de sfndrome de Turner. Comparando-se a amostra desse ambu-
latério com o conjunto das pacientes encaminhadas de outros servigos,
(4 portadoras de aberrag¢Bes sexuals em 32 casos), n3o se observa dife-
renga significativa ao nfvel de 5% (P= 0,06). Subtraindo-se os casos

encaminhadoz do Ambulatério de Gendética, a incid@éncia de sindrome de

Turner passa a ser de 12,5X% (4/32).
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Em tré&s das portadoras de anomalias dos cromossomos aexuals
(45,X e 45,X/46,X,+mar), a cromatina X egstava ausente, e em outras 2
(45,X/46,XX) encontrava-se abaixo de 15% (5% e 7-12%). Nas duas pa-
cientes com caridétipo 46,X,1(Xq) a porcentagem de cromatina X positiva
encontrava-se dentro da faixa da normalidade.

Em 14 casos a cromatina estava presente em menos de 15X das
células analisadas (8 das quais abaixo de 10X), e o resultado do ca-
riétipo foi normal com relag8o aos cromossomos sexuais.

Como pode ser observado no Quadro VI, das 7 portadoras da
sindrome de Turner 5 encontravam-se abaixo do terceiro desvio padr%o
quanto a cstatura ao utilizar-se a curva do NCHS, (1976). Entre as 31
n¥o portadoras de aberrac¢Bes de cromossomos sexuals, 18 estavam entre
o segundo e o terceiro desvio padr3o e 13 abaixo do terceiro. N3o h4,
portanto, associa¢%o significativa entre a magnitude da baixa estatura
e o cncontro de anomalias dos cromozsomog gexuais (P= 0,16).

A sensibilidade e a especificidade do exame de cromatina X

foram estimadoz em 71,4X e 53,3X, respectivamente.
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QUADRO V - Distribuig3o das pacientes estudadas segundo sua procedé&n-
cia e o resultado do caridétipo

e i e S e S — s — ——— — . — " —— —— i Tt 2o} T S " S i S, . T D . i o S, . i S S, i S G S o S P S S i S b S et

| |
| Procedéncia i + - | Total 1
b I S | !
| CSEP 1 1 8 | 9 |
| APHC l 2 19 | 21 |
| AEPHC ] 1 1 | 2 }
| AGHC | 3 3 | 6 i
| | !
! ( 1 |
| Total | 7 31 { 38 |
| | { !

CSEO= Centro de Sadde Escola de Paulfnia, APHC= Ambulatdério de Pedia-
tria do Hospital de Clfnicaz da UNICAMP, AEPHC= Ambulatdério de Endés-
crino-Pediatria do Hospital de Clfnicas da UNICAMP e AGHC- Ambulaté-
rio de Gendtica do Hospital de Clinicas da UNICAMP.

QUADRO VI -~ Distribuic¢3o das pacientes estudadas segundo sua posig3o
na curva de crescimento.

Posi¢30o na curva de Aberracgdes de Cromoszomos

| | I |
! crescimento (NCHS, ] Sexuais i Total ]
I 1976) ] + - i !
b e e {
{ 22 a 32 DP | 2 18 I 20 |
| < 32 DP { 5 13 | 18 |
] e b o 1
i i 1 i
1 Total | 7 31 ! 38 i
] ]
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V- DISCUSSX0

Oz resultados obtidos neste trabalho indicam que asz aberra-
¢8es dos cromossomos sexuals s3o responsdveis por uma parcela signi-
ficativa dos canon de bailxa estatura proporcionada em individuoa do
sexo feminino com bom desenvolvimento neuropsicomotor. No total da
amostra, cerca de 1 em cada 5 meninas & portadora de sfndrome de Tur-
ner. Se n3o forem considerados os casos do Ambulatério de Genética Mé-
dica, ainda assim temos uma anomalia de cromossomos sexuais em cada 8
pacientes.

Embora os casos encaminhados do Ambulatdrio de Genética te-
nham sido os que deram entrada naquele gervigo com queixa oxclusiva-
mente de baixa estatura, o mais provavel ¢ que o encaminhamento tenha
sido feito por profissionais a quem as demais caracterfsticas clinicas
dessas criangas tenham chamado particularmente a atencﬁot De fato, as
duas pacientes com caridtipo homogé&neo 45,X e um dos casos de isocro-
mossomo de bragco longo do cromossomo X, nos quais espera-se encontrar
um fendtipo exuberante, provém desse ambulatdrio. E mesmo nEo havendo
diferenga significativa ao nfvel de 5% na propor¢3o de portadoras de
anomalias dos cromossomos sexuais nesse ambulatdério quando comparado
aos demais servicos,.(P= 0,06), parece mats prudente considerar a
existéincia de uma distor¢Zo de averiguag¥o.

0O encontro de uma translocag¢3o robertsoniana equilibrada en-
tre os cromogsomos 13 e 14 em uma das pacientes deve ger fortuito. En-
se tipo de translocag3o ocorre em 0,068%X dos indivfiduos (Jacobs,1981),
e, via de regra, n%o tem exprescgio fenotfpica (Schinzel, 1984).

Chama a atencZo um cariétipo incomum entre os casos de sfn-
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drome de Turner: 45,X/46,X,+mar. Esse cromossgomo marcador ¢ mals pro-
vavelmente origindrio de aberrag¥o estrutural envolvendo o cromossomo
X, uma vez que n%¥o se detectou sequéncias de DNA do cromossomo Y, em
hibridizacBes feitas com as sondas pDP1007, pDP105 e pDPS7. Na ddvida,
porém, tendo em vista a poscibtilidade de malignizac3o gonadal em pre-
senca de fragmentos de Y, estd indicada a gonadectomia nessa paciente.

Ao deixar de levar em conta, propositadamente, na obteng3o da
casufstica, a existéncia ou n%¥o de sinais dismérficos que sugerissem a
sfndrome de Turner, fol possivel reproduzir a situag3io dos mddicos
n¥o-especialistas em dismorfologia, particularmente aqueles que atuam
fora do meto universitirio, para quem a grande variabtlidade fenotipi-
ca das portadoras dessa sfndrome é um fator que dificulta considera-
velmente a suspetta diagndstica.

A detecc¥o das portadoras de sfndrome de Turner a partir de
um de seus sinais clfnicos mais constantes, que é a baixa estatura,
reveste-se, portanto, de grande importé&ncia clfnica. Determina n3o a6
a indicacZo de gonadectomta profilitica quando had comprovag3o ou sus-
peita de presenca de cromossomo Y no cariétipo, como no caso acima,
como também diversas investiga¢®es clfnicas e laboratortiais adiclo-
naie.

De fato, frente a uma portadora de sfndrome de Turner, & es-
sencial a pesquisa de cardiopatias cong&nitas, de malformag8es de rins
e/ou vias urindrias associadas, de hipoacusia e anomalias ocul ares,
bem como um acompanhamento clfnico rigoroso visando a detecg3o precoce
de hipotireoidismo primario adquirido por tireoidite autoimune. Essas
pacientes podem se benefictar, ainda, de tratamento hormonal que pro-

picie um aumento da estatura final, e necessitar%o, no futuro, de te-
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rapla de substitui¢¥o com estrdégenos e progestigenos para que possam
desenvolver caracteres sexuais secunddrios e menstruar regularmente.
Finalmente, o progndstico praticamente fechado quanto a esterilidade
torna aconselhdvel um acompanhamento psicoldgico.

A incidé&ncia elevada de hipotireoidismo nas portadoras de
sfndrome de Turner faz com que o diagndéstico laboratorial de deficié&n-
cia primaria adquirida de hormdnios tireoidianos nZo éeJa suficiente
para encerrar uma investigac3o acerca da etiologia da baixa estatura
em uma determinada paciente. Pelo contririo, deve reforcar a indicac®o
do estudo cromossdmico.

Embora seja conhecida a impossibilidade de detec¢¥o de aber—
ragdes estruturais do cromossomo X sem mosajcismo pela frequénecia do
corpisculo de Barr, a proporg¢do desses casos entre as portadoras de
sindrome de Turner deve variar conforme a averigua¢3o se faga por meio
da baixa estatura, da amenorréia primaria ou da presenca de dismorfis-
mos gugestivos dessa sindrome. lasso se deve, como jé foif ditto ante-
riormente, 2 grande variabilidade fenotfpica que acompanha a variabi-
lidade cariotfpica.

Neste trabalho, a triagem por melo do exame da cromatina X
teria deixado de detectar 2 daz 7 pacientes, as portadoras de Iigocro-
mossomo de brag¢o longo do cromossomo X sem linhagem 45,X em mosaico.
Nesses casos, como também nos de defici&ncta parcial desge cromossomo,
a n3o realizag%o sistemdtica do caridtipo implicaria em detecgdo so-
mente a partir do atraso puberal acompanhado de nfveis elevados de go-
nadotrofinas hipofisdrias, que indicariam a existéncia de um hipogona-

dismo primirio assoctado.



Um maior nuimero de casos (5/7), pordém, teria gido detectado
pelo estudo da cromatina. Por ser um exame relativamente facil de =ser
realizado, e de custo bastante inferior ao do caridétipo, poderia ser
utilizado como método rotineiro de triagem dessas pacientes. Embora
sua sensibilidade n3o possa ser considerada plenamente satisfatdria
(71,4%), o fato de que todos os rearranjos cromossbmicos que envolvem
o Y podertam ser detectados pela auséncia do corpusculo de Barr ja
Justificaria, Juntamente com a detec¢3o de um niumero significativo de
casos, sua inclus3o nos protocolos de investigag3o de baixa estatura.

Neste trabalho observou-se, ainda, que & baixa a especifici-
dade do exame de cromatina X (53,3%). Dentre 14 casosz com cromatina
abaixo do limite inferior e caridétipo normal, 8 encontravam-sec abaixo
de 10%. £ possfvel que algumas dessas pacientes sejam portadoras de
criptomosaicismo, visto que a anidlise de 50 células deixa ainda em
aberto uma probabilidade de cerca de 7,7X de que nSo se detecte um mo-
saicismo com 5% ou menos de células anbmalas. O aumento do nimero de
células analisadas poderia, em algunag casos, permitir a detecg3o de
células 45,X. Nos casos em que isso n3o ocorresse, estaria indicado o
estudo do cariétipo de fibroblastos obtidos a partir de cultura de pe-
le dessas pacientes. £ possfvel que a realiza¢3o sistemdtica desses
estudos complementares venha a mostrar que a andlise da frequéncia de
cromatina X tem uma especificidéde maior que aquela sugerida inicial-
mente.

0O limite inferior de 15X - mostrou-se eficaz, porém, na detec-
¢¥0o doz 2 casos de mosaicismo 45,X/46,XX, um dos quais teve porcenta-
gem de cromatina X bem préxima desse valor (12%). Portanto, mesmo que

um estudo exaustivo do caridétipo em outros tecidos dessas 14 pacientes
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exclufsse, com grande probabiltidade, um criptomosalcismo, ainda agsim
seria necessédria a manutenc¥o desse limite como indicativo de estudo
cromossdmico.

Finalmente, quando comparadas as demais pacientes, as porta-
doras de sfndrome de Turner n%o apregentaram estatura gsignificativa-
mente mais baixa (menor que o terceiro desvio padr3o). Assim sendo, a
magnitude da baixa estatura n3o chega a ser indicativa de estudo cro-
mossbmico visando a detecc¢3o de anomalias estruturats do cromossomo X,
nos casos em que a frequéncia da cromatina X for normal. De fato, den-
tre oas 6 casos com estatura abaixo do terceiro desvio padr3o e croma-
tina acima de 15%, 1 apresentava um lsgsocromossomo de brago longo do
cromossomo X. Quando a estatura estava acima desse limite, encontrou-
se 1 portadora de isocromossomo entre 12.paclentes com cromatina X
dentro da normalidade (P= 0,90).

Atualmente, o estudo citogenético humano faz parte da rotina
de exames rcealizados em laboratdrios do primeiro mundo, e tende a ser
suplantade, num futuro préximo, pelas técnicas de estudo do DNA. Em
nogsso mcio, porém, a anadlise do caridtipo & de custo elevado e reali-
zada por pouqufssimos laboratdrios especializados. Paralelamente a
tentativa de ampliar o numero desses laboratdérios, ¢ embora sabendo
que a situac3o ideal ¢ a realizagZo sistemdtica do caridétipo, a reali-
dade brasileira exige que se d& um passo atrds, fazendo uso do estudo
do sexo nuclear como método eficiente € de baixo custo para triagem de
grande parte das portadoras de sindrome de Turner a partir de um de
seus sinalis mais constantes, que é a baixa estatura. Os casos éonflr-
mados, postertorménte, pelo estudo cromoszédmico, poder3o ent3o ser

conduzidos ‘da maneira mais adequada.
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Vi- CORCLUSGES

1. £ elevada a incidéncia de aberrag@es dos cromossomos se-
xuals entre as portadoras de baixa estatura proporcionada e bom desen-
volvimento neuropsicomotor (no mfnimo, 1 em cada 8 paclientes).

2, Grande numero dessas pacientes poderiam ser detectadas pe-
lo estudo da frequéncia da cromatina X, que n¥o é eficaz, porém, no
diagnéstico de aberragdBes estruturais do cromosszomo X n3o acompanhadas
de linhagem 45,X. |

3. A exicténcia de diversos casos com frequéncia de cromatina
X abaixo de 15% porém com cariétipo normal n%o permite uma flexibili-
zac%o desae limite, sob pena de n¥3o zerem diagnosticados moscalcos 45,
X/46,XX. Alguns desses casos, na verdade, podem ser devidos a cripto-
mosaicismo com linhagens 45,X.

4. A estatura das portadoras de Sfndrome de Turner neste tra-
balho n%o foi significativamente mais baixa que a das demais pacien-
tes, o que n¥o permite que a magnitude da baixa cstatura seja levada
em considerac¢¥o para indicag¥o de estudo cromoss8mico nos casos em que
a frequéncia da cromatina X for normal.

5. Embora o estudo cromossbmico sistemadtico seja o ideal na
investigac®o de casos de baixa estatura no sexo feminino, o alto custo
do cariétipo e a car&ncia de servigos aptos a reallzd-lo em nosso melo
tornam a cromatina X um exame de triagem relativamente simples e efi-
caz para detecg¥o de portadoras da sindrome de Turner a parttir do

diagndéstico da deficiéncia de crescimento.



Vii- RESUNO

As aberra¢Bes dos cromossomos sexuals s%o um importante fator
etioldgico a ser investigado na avaliagZo de criangas do sexo feminino
com baixa estatura proporcionada ¢ bom degenvolvimento neuropsicomo-
tor. O estudo citogenético de 38 dessas pacientes mostrou que, no mf-
nimo, 1 em cada 8 3o portadoras da sfndrome de Turner. Grande parte
desses casos teriam sido detectados pela pesquisa da frequéncia de
cromat.ina X, que n%o & eficaz, porém, no diagndéstico de aberrag@es es-—
truturais do cromossomo X nZo acompanhadas de linhagem 45,X. Entre os
casos que se situaram abaixo do limite de 15X de cromatinags X postti-
vas, porém com caridtipo normal, alguns podem ser decorrentes de crip-
tomosaicismo. Na amostra utilizada, portadoras de sfndrome de Turner
n¥o eram de estatura significativamente mais baixa que as demais pa-
cientes. O baixo custo e a relativa facilidade do estudo da cromatina
X indicam que, em nosso meio, esse exame seja inclufdo nos protocolos
de investigag¢Bo de baixa estatura no sexo feminino como triagem prdévia

ao estudo do caridtipo.
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Vill- SUNNARY

| Sex chromosome aberrations are important etiologte factors to
be investigated in cases of proportionate short stature in girle with
normal psychoneuromotor development. A cytogenetic study of 38 of guch
patients revealed that at least 1:8 have Turner syndrome. Many of
these cases would have been detected by an abnormal frequency of Barr
bodies, whereas this technique would fail to detect strutural
aberrations of the X chromosome not associated to a 45,X cell line.
Some of the cases with less than 15X Barr bodies in the bucal smear
and a normal karyotype might be due to cryptomosatcism. In this
sample, girls with Turner syndrome did not have a significantly
shorter stature. The analysis of the frequency of Barr bodies is a
simple and nonexpensive screening technique to be included among

laboratory examinationaz of girls with short stature in our country.
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