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CITOGENÉTICA MÉDICA II: OS CROMOSSOMOS SEXUAIS 
E SUAS ANOMALIAS
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Bernardo Erdtmann **

SINOPSE s São relacionados os prin­
cipais achados clínicos e genéticos 
em pacientes que apresentam distúr­
bios no desenvolvimento sexual devi­
do à ocorrência de anomalias, tanto 
numéricas como estruturais, nos cro­
mossomos X e Y. São descritos, em 
detalhe, os métodos de estudo de cro- 
matina sexual, baquetas e fluorescên­
cia em uso no Departamento de Ge­
nética do Instituto de Biociências da 
UFRGS.

1. O PAR SEXUAL

O notável desenvolvimento alcan­
çado atualmente pela citogenética 
humana iniciou-se na segunda meta­
de da década de 50. Até esta data os 
cromossomos humanos, tais como os 
dos demais mamíferos, eram consi­
derados como inadequados sob o pon­
to de vista citológico devido ao seu 
relativo grande número e às conse­
quentes dificuldades de identificação 
que apresentavam. Ambas estas di­

ficuldades foram resolvidas devido, 
principalmente, ao grande interêsse 
despertado nos citologistas com a 
descoberta da cromatina sexual e seu 
comportamento aparentemente anô­
malo em pacientes com anomalias no 
desenvolvimento sexual. Enquanto 
que as novas técnicas empregadas a 
partir de 1956 (ver Erdtmann e Mat- 
tevi, 1971) revelaram resultados sur­
preendentes em relação ao número 
dos cromossomos somáticos, com re­
ferência aos cromossomos sexuais 
elas apenas tornaram mais claro ain­
da um fato já conhecido há longo 
tempo pelos citologistas, isto é, a 
existência, na espécie humana, de 
um mecanismo de determinação se­
xual do tipo XY (Matthey, 1949).

Em metáfases mitóticas os cromos­
somos sexuais são identificados de­
vido a êles constituírem um par de­
sigual no homem, enquanto que, nas 
mulheres, os dois cromossomos X 
apresentam uma aparência similar 
ao cromossomo X único do homem. 
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De acôrdo com a classificação dos 
cromossomos humanos, proposta pela 
conferência de Chicago (1966), os 
dois cromossomos X da mulher as­
sim como o cromossomo X do ho­
mem pertencem ao grupo C (ou 
6-12X) sendo provàvelmente os maio­
res do grupo (ver figura 1 do arti­
go anterior). O cromossomo Y per­
tence ao grupo G (ou 21-22Y) sendo, 
também, o maior do grupo (ver fi­
gura 2 do artigo anterior). Penrose 
(1964) fixando, arbitràriamente, o 
comprimento total do conjunto ha- 
plóide dos cromossomos em 100,00 
unidades, calculou o comprimento do 
cromossomo X em 5,80 unidades e o 
do Y em 1,96 unidades. O fato de o 
cromossomo Y ser muito menor em 
tamanho indica que êstes cromosso­
mos portam diferentes genes. A exis­
tência de tais genes está, largamente 
comprovada na espécie humana e 
são chamados genes ligados ao sexo 
ou, mais corretamente, ligados aos 
cromossomo X. Tais genes mostram 
um modo particular de herança, a 
herança ligada ao sexo, que reflete 
o modo próprio de transmissão do 
cromossomo X.

2. OS CROMOSSOMOS SEXUAIS 
EM NÚCLEOS INTERFÁSICOS

2.1 A Cromatina Sexual
Em 1949, Barr e Bertram desco­

briram a existência de um dimorfis- 
mo sexual em núcleos interfásicos 
de células de mamiferos, fenômeno 
êste cuja ocorrência foi também evi­
denciada na espécie humana (Moore 
e Barr, 1954). As potencialidades des­
tas descobertas foram rápida e lar­
gamente reconhecidas. Foi demons­

trado que os núcleos interfásicos de 
uma mulher normal possuem uma 
pequena massa de cromatina adja­
cente e interna à membrana nuclear, 
tendo uma forma hemisférica ou tri­
angular e medindo aproximadamente 
1 micra de diâmetro. É denominada 
comumente de cromatina sexual e, 
mais raramente, corpúsculo de Barr. 
As células que a apresentam são di­
tas cromatino-positivas e aquelas 
sem o corpúsculo são chamadas cro- 
matino-negatlvas.

Em embriões do sexo feminino a 
cromatina sexual torna-se visível en­
tre o 12’ e 18’ dia de vida embrioná­
ria. Em mulheres adultas a cromati­
na sexual é determinada mais fre­
quentemente em células da mucosa 
oral obtidas por esfregaços bucais. 
Esfregaços dos tratos urinários e ge- 
nitais são também adequados. A 
proporção de núcleos nos quais a 
cromatina sexual pode ser identifi­
cada depende do tecido estudado e 
da técnica utilizada. Em nosso labo­
ratório, usando-se esfregaços de mu­
cosa bucal, segundo técnica de Klin- 
ger e Ludwig (1957), a qual descre­
veremos a seguir, uma frequência de 
20 a 25% de células cromatino posi­
tivas é o padrão normal.

Técnica para estudo da cromatina 
sexual em mucosa bucal

1) Coletar o material com uma es­
pátula e fazer um esfregaço em 
lâmina desengordurada.

2) Fixar em álcool e éter 1:1, du­
rante 5 minutos.

3) Secar ao ar.
4) Hidróllse ácida (HC1 concentra­

do e H2 destilada 1:3) a 65’C 
durante 15 minutos.
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5)

6)

Breve lavagem intermediária em 
H„0 destilada.
Coloração com azul de toluidina 
durante 20 minutos.
Lavar em H2O destilada 2 ou 3 
vêzes.

Para o estabelecimento do sexo 
nuclear do indivíduo, em procedimen­
tos de rotina, usa-se fazer uma lâmi­
na de cada bochecha, coletando-se, 
também, um contrôle normal. As lâ­
minas, tanto do paciente como do 
contrôle, deverão ser codificadas e a 
cromatina sexual investigada com 
lentes de imersão, sendo contadas 
um total de 100 células de cada lâ­
mina.

A Origem da Cromatina Sexual

Sabe-se que os indivíduos com ca- 
riótipos 46,XY, 45,X ou 47.XYY não 
apresentam cromatina sexual (são 
cromatino-negativos), enquanto que 
os indivíduos 46,XX,47,XXY ou ... 
48.XXYY mostram apenas um cor­
púsculo de cromatina sexual. Obser­
vações posteriores demonstraram que 
os pacientes 47.XXX, 48.XXXY e 49, 
XXXYY têm dois corpúsculos e os 
com cariótipos 48.XXXX e 49.XXX 
XY apresentam três e assim por di­
ante. Êstes achados permitem con­
cluir que o número de cromatinas 
sexuais, em células diplóides, é igual 
a um menos o número de cromosso­
mos X. Isto pode ser representado 
pela fórmula B= n—1, onde B é o 
número de corpúsculos de Barr e n 
c o número de cromossomos X em 
células diplóides. Estas observações 
sugerem que, quando está presente 
mais de um cromossomo X na célula, 

os X supernumerários constituirão 
os corpúsculos de cromatina sexual 
visíveis na interfase. Portanto, cada 
cromatina sexual é formada por um 
único cromossomo X. Estudos subse- 
qüentes indicaram que os autosso- 
mos tem influência na determinação 
do número de cromatinas sexuais, 
pois vários autores observaram que 
células masculinas tetraplóides .. 
(92.XXYY) são cromatino-negativas, 
apesar da presença de dois cromos­
somos X, e que células tetraplóides 
femininas apresentam duas cromati­
nas sexuais, mesmo na presença de 
quatro cromossomos X (92.XXXX). 
é substituída a «regra do n—1», por 
uma fórmuja que leva em considera­
ção o nível de ploidia da célula: 
B = X — P onde P representa o 

~2
grau de ploidia.

A Hipótese Bnssel-Lyon

Pelo estudo do comportamento de 
genes autossômicos translocados pa­
ra um dos cromossomos X, Russel e 
Baugham (1961) observaram que, em 
fêmeas de camundongos, êstes genes 
tornam-se inativos em algumas cé­
lulas do corpo. Dêstes experimentos 
concluiu-se que, em fêmeas normais, 
um dos dois cromossomos X é inati­
vo e que em células diplóides apenas 
um dos cromossomos X é necessário 
para a atividade genética. Trabalhos 
posteriores de diferentes autores em 
outros mamíferos, inclusive o ho­
mem, vieram confirmar os achados 
dêstes autores. Essas conclusões fo­
ram também deduzidas por Mary 
Lyon (1961, 1962, 1963) cuja hipótese 
pode ser resumida em quatro itens:
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a) Um dos dois cromossomos X nas 
células de uma mulher normal é 
genèticamente inativo.

b) Êste cromossomo X inativo cons- 
titue a cromatina sexual em cé­
lulas interfásicas.

c) Esta inativação dá-se ao acaso 
de tal maneira que o X inativo 
pode ser de origem materna ou 
paterna.

d) A inativação ocorre cedo no de­
senvolvimento embrionário (na 
espécie humana por volta do 16? 
dia de vida) e, uma vez tenha 
ocorrido, permanece constante 
para cada linhagem celular.

Esta hipótese é importante, pois, 
na ausência da «compensação de do­
sagem», daí decorrente, as fêmeas 
dos mamíferos teriam em dose dupla 
produtos dos genes ligados ao cro­
mossomo X enquanto que os machos 
os teriam em dose simples. Entre­
tanto, supondo-se que um dos cro­
mossomos X das fêmeas seja inati- 
vado, as dosagens gênicas efetivas 
seriam iguais nos dois sexos.

Aplicações Clínicas dos Estudos 
da Cromatina Sexual

Como a cromatina sexual é um 
guia útil para indicar o número de 
cromossomos X nas células somáti­
cas do indivíduo e devido à facilida­
de de sua Identificação, ela tem sido 
largamente empregada em vários 
problemas médicos. Sua principal a- 
plicabilidade é, òbviamente, na de­
terminação do sexo cromossômico 
em pacientes com anomalias do de­
senvolvimento sexual. Além disso o 
teste tem sido usado nas seguintes 

áreas: determinação pré-natal do se­
xo; estabelecimento da proporção 
sexual logo após a concepção, pela 
sua determinação em abortos, e ao 
nascimento, pelo estudo em recém- 
nascidos; em transplantes de teci­
dos; em tumores; em problemas de 
diferenciação psico-sexual; em ano­
malias congênitas; e em aspectos da 
medicina legal, especialmente os re­
lacionados com a identificação de 
restos de tecidos.

2.2 Apêndices Nucleares em Leucó- 
citos

Davidson e Smith (1954) descre­
veram, pela primeira vez, a presença 
de um dimorfismo sexual em leucó- 
citos polimorfonucleares do sangue 
periférico, achado êste logo confir­
mado por vários investigadores. Êste 
dimorfismo é caracterizado pela 
ocorrência de uma massa densa e 
pedunculada de cromatina que se 
prende a um dos lobos nucleares 
através de um filamento delgado e 
que tem um diâmetro aproximado de 
1,5 micra. Êstes apêndices, comumen- 
te denominados de «baquetas», são 
encontrados aproximadamente em 
2% dos neutrófilos das mulheres nor­
mais, estando ausentes nas células 
masculinas. Tal como a cromatina 
sexual, as baquetas indicam o nú­
mero de cromossomos X inativos 
presentes no indivíduo. Em nosso 
laboratório usamos o seguinte mé­
todo para evidenciar as baquetas: é 
feito um esfregaço de sangue obti­
do por punção do dedo. Êste esfrega­
ço é corado com May-Grünwald e 
posteriormente com Giernsa. Usamos 
trabalhar com lentes de imersão e 
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contar 200 neutrófilos para o estabe­
lecimento do sexo nuclear.

2.3 Identificação do Cromossomo Y 
em Núcleos Interfásicos

A partir das técnicas elaboradas 
por Caspersson e col. (1969 e 1970) 
foi descoberto recentemente um mé­
todo que, pela utilização de derivados 
da acridina fluorescente, especialmen­
te quinacrina e quinacrina mustarda, 
é capaz de evidenciar a presença do 
cromossomo Y em células interfási- 
cas. Verificou-se que êste cromosso­
mo, em células em tal estágio quan­
do tratadas com estas substâncias, 
costuma aperecer como um corpús­
culo fluorescente de aproximadamen­
te 0,25 micra de diâmetro, numa fre- 
qüência de 25 a 50% em células da 
mucosa bucal (Pearson e col., 1970), 
variando conforme o tecido estudado 
até quase 80% em linfócitos (Co- 
nen e col., 1970). Esta técnica está 
sendo também empregada para estu­
dos de cromossomos metafásicos, 
mas sua principal utilidade clinica 
atual é a determinação do sexo nu­
clear em esfregaços da mucosa bu­
cal. Ainda mais, o uso combinado das 
técnicas de cromatina sexual e fluo­
rescência permite determinar, em 
esfregaços bucais, o número de cro­
mossomos X e Y do paciente, além 
de fornecer subsídios consideráveis 
ao esclarecimento de problemas teó­
ricos básicos em citogenética. Em 
nosso laboratório empregamos a téc­
nica de coloração fluorescente, para 
a identificação da presença do cro­
mossomo Y em células em interfase. 
Como material preferimos esfregaço 
de sangue que se obtém por punção 

digital, por dar percentagem mais 
alta de células com corpúsculo fluo­
rescente, em relação ao esfregaço da 
mucosa bucal. Usamos a técnica de 
coloração apresentada por Caspers­
son e col. (1970), que bàsicamente 
consisto em:

1) Fixação do material (metanol ou 
etanol-ácido acético 3:1) imedia­
tamente após a coleta, por 5 mi­
nutos ou mais.

2) Hidratação por estágios de ál­
cool e água tamponada (pH 7,0) 
com tampão fosfato-ácido cítrico.

3) Coloração em uma solução de 
água bidestilada com 0,05 mg/ml 
de quinacrina dibidroclorídrica 
(Atebrina), durante vinte minu­
tos.

4) Lavar a lâmina durante 1 minu­
to em água tamponada.

5) Montar a lamínula com o próprio 
tampão e fechar as bordas com 
esmalte de unhas.

6) Sendo necessário conservar as 
lâminas, colocá-las na geladeira 
a 4?C com filtro umedecido.

3. ANOMALIAS NUMÉRICAS E 
ESTRUTURAIS DOS 
CROMOSSOMOS SEXUAIS

3.1 Disgenesias ovarianas

3.1.1 — Disgenesia gonadal, síndro-

me de Turner, agenesia ovariana, 
síndrome de Bonnevie-Ullrich, são 
alguns dos numerosos nomes dados 
a uma entidade clínica de ocorrência 
exclusiva no sexo feminino, que com­
preende gônadas rudimentares, au­
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sência ou hipodesenvolvimento das 
características sexuais secundárias, 
assim como dezenas de anomalias 
somáticas, entre as quais as mais 
comuns sáo: unhas anormais (75% 
dos casos), baixa implantação do ca­
belo na nuca (68% dos casos), nevos 
pigmentados (61%), tórax em escu­
do (60%), pescoço curto (60%) e 
cúbito valgo (57%) (Mattevi, 1971; 
Mattevi e col. 1971). O grande núme­
ro de denominativos da doença (cer­
ca de 30, segundo de la Chapelle, 
1962) reflete a complexidade dos 
achados clínicos na mesma. Embora 
o têrmo síndrome de Turner (depois 
de Turner, 1938) pareça ser uma das 
denominações mais comuns da enti­
dade, a maioria dos autores, após o 
esclarecimento de sua etiologia cro- 
mossômica, prefere denominá-la co­
mo disgenesia gonadal ou disgenesia 
ovariana.

Frequência e condições de 
aparecimento

A determinação da freqüência das 
disgenesias gonadais tem geralmen­
te sido feita, ao nascer, pela determi­
nação da cromatina sexual, e a maio­
ria dos levantamentos concordam 
com achados de Maclean e col. (1964) 
que obtiveram uma freqüência de 
0,4/1.000 em 10; 000 recém-nascidas 
numa maternidade de Edinburgo.

Apesar de serem em número re­
duzido as análises demográficas fei­
tas cm famílias de pacientes com 
disgenesia gonadal, os dados obtidos 
até agora parecem indicar que, ao 
contrário do que ocorre em outros ti­
pos de anomalias cromossômicas, 
nesta entidade êstes fatôres pouco in­
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fluem. Os estudos feitos sôbre- as 
idades maternas e paternas ao nasci­
mento dos afetados, assim como sô­
bre a ordem de nascimento dos paci­
entes e a proporção sexual entre as 
suas irmandades, indicam não esta­
rem êstes parâmetros alterados nas 
disgenesias gonadais. O mesmo acon­
tece com relação à mortalidade pré- 
natal e ao número médio de gesta­
ções apresentados pelas mães dos 
pacientes. Apenas uma peculiaridade 
incomum, pois não tem sido obser­
vada em outras aberrações cromossô­
micas, parece caracterizar as disge­
nesias gonadais: o aumento da fre­
qüência de nascimentos de gêmeos 
entre as irmandades dos afetados. 
Entretanto, a relação dêste fato com 
a etiologia da doença ainda não foi 
perfeitamente esclarecida, embora am­
bos os eventos estejam relacionados 
com distúrbios meióticos nas mães 
dos afetados (Mattevi, 1971; Mattevi 
e cols., 1971).

Estndos Citogenéticos

A aplicação de métodos para o es­
tudo da cromatina sexual levaram 
a Polani e col. (1954), Wilkins e col. 
(1954) e Décourt e col. (1954) à im­
portante descoberta de que as pa­
cientes desta síndrome eram croma- 
tino-negatlvas. Êste fato e mais os 
achados de que estas pacientes eram 
daltônicas na mesma freqüência de 
que os homens normais, possibilita­
ram a Polani e col. (1956) sugerir 
que as mesmas eram genèticamente 
masculinas (46,XY) ou, alternativa­
mente, tinham um cariótipo 45,X. 
Tal constituição cromossômica foi 
demonstrada pela primeira vez em 
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1959 por Ford, Jones, Polani, Almei­
da e Briggs e logo confirmada em 
outros centros de citogenética. Des­
de que foi demonstrada a etiologia 
cromossômica da sindrome, muitos 
estudos citogenéticos foram feitos na 
mesma (inclusive no Brasil, como a 
série de 33 pacientes estudada por 
Nahoum, 1967 e a de 46 pacientes es­
tudada for Mattevi, 1971 e Mattevi e 
cols., 1971) e diversas outras anoma­
lias do cromossomo X foram obser­
vadas. Sabe-se hoje que não só o 
cariótipo 45,X ocorre nas disgene- 
sias gonadais, mas, também, aberra­
ções de estrutura, como isocromosso- 
rnos, deleções, cromossomos em anel, 
assim como grande variedade de mo- 
saicismo (isto é, presença, no mesmo 
indivíduo, de duas linhagens celula- 
les), tanto numéricos como estrutu­
rais, perfazendo um total de apro­
ximadamente 30 cariótipos descritos 
(Bartalos e Baramki, 1967). Tais 
cariótipos, num levantamento que fi­
zemos de 787 pacientes descritos na 
literatura, obedecem à seguinte dis­
tribuição:

45,X — aproximadamente 40% dos 
pacientes apresentam tal consti­
tuição cromossômica.

45, X/46,XX — após o 45,X êste tipo
de mosaicismo é o cariótipo a- 
normal mais comum nas disge- 
nesias gonadais, aparecendo em 
12% dos casos.

46, XX — O cariótipo normal ocorre
em pouco mais de 20% dos pa­
cientes, sendo sua alta freqüên- 
cia devida, em parte, à inclusão 
de casos de disgenesia gonadal 
pura, sindrome que trataremos a 
seguir.

5 e 3% dos pacientes apresentam, 
respectivamente, cariótipos em 
mosaico envolvendo o cromosso­
mo Y, no primeiro caso e dele­
ções do cromossomo X, no se­
gundo.

Os restantes 20% dos afetados apre­
sentam as mais diversas anoma­
lias do cromossomo X, tanto de 
número como de estrutura, com 
ou sem mosaicismo. Os dados 
permitem concluir, portanto, 
que as anomalias cromossômicas 
são responsáveis pela etiologia 
de cêrca de 80% dos indivíduos 
com disgenesia gonadal.

3.1.2 Disgenesia gonadal pura

Esta entidade, também conhecida 
por sindrome de Stewart, é uma dis­
genesia ovariana que se distingue da 
sindrome de Turner pelo fato das 
mulheres afetadas apresentarem, a- 
lém da disgenesia gonadal e hipode- 
senvolvimento das características se­
xuais secundárias, quase total ausên­
cia de estigmas somáticos, acompa­
nhada de estatura normal ou eunu- 
cóide. A grande maioria dos carióti­
pos encontrados nesta sindrome é
46.XY,  ocorrendo, em freqüência bem 
mais baixa, o 46,XX. Outro aspecto 
importante que deve ser salientado 
é a alta recorrência familiar obser­
vada nesta entidade, sugerindo uma 
etiologia gênica.

3.1.3 Mulheres coiu cromossomos X 
ni ií Jtipios

Tanto a sindrome de Klinefelter, 
a ser discutida mais adiante, como 
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a síndrome de Turner, eram reconhe­
cidas como tais antes da descrição 
de seus cariótipos. Em contraste, as 
mulheres portadoras de cromossomos 
X em excesso não constituem uma 
entidade clínica definida e só foram 
descobertas através dos estudos ci- 
togenéticos.

Esta aberração cromossômica foi 
observada pela primeira vez por Ja- 
cobs e col. (1959a) que descreveram 
a presença de um cariótipo 47,XXX 
numa mulher adulta que apresentava 
algumas anomalias no desenvolvi­
mento sexual. Desde então numero­
sos exemplos desta síndrome têm 
sido descritos. O têrmo «super-fê- 
mea» (derivado da citogenética de 
Drosophila) foi inicialmente empre­
gado como denominativo da condi­
ção, mas, hoje, seu uso está pràtica- 
mente abandonado. O fato de os indi­
víduos portadores desta constituição 
cromossômica apresentarem dois cor­
púsculos de cromatina sexual na mu- 
cosa bucal e em outros tecidos, per­
mite o fácil diagnóstico da entidade 
em estudos populacionais. Tais tipos 
de pesquisas têm sido feitas, tanto 
em recém-nascidas, como em hospi­
tais para retardados mentais. O fa­
to de se ter encontrado ser a condi­
ção poli-X mais freqüente entre re­
tardadas mentais do que em recém- 
nascidas, sugere que tal constituição 
cromossômica predisponha ao retar­
do mental. Ocorrem, nas mulheres 
47,XXX, certas anomalias clínicas 
no desenvolvimento sexual, numa fre- 
qüência regular. Entretanto, algu­
mas mulheres com três cromossomos 
X parecem completamente normais, 
tanto quanto à inteligência como ao 
desenvolvimento sexual, tendo sido 

descritas várias que tiveram filhos. 
Pacientes com mais de três cromos­
somos X (tetra e penta X) são tam­
bém conhecidas.

3.2 Disgcnesias Testiculares

Klinefelter e col. em 1942 descre­
veram uma condição clínica na qual 
os pacientes do sexo masculino, 
eram afetados por ginecomastia, au­
sência de espermatogênese e aumen­
to na excreção do hormônio folículo- 
estimulante (FSH). A partir desta 
data esta entidade clínica tem sido 
objeto de numerosos estudos que 
culminaram, em 1959, com a desco­
berta de sua etiologia cromossômica.

Embora o epônimo síndrome de 
Klinefelter seja a denominação mais 
usada para a entidade, outros nomes, 
tais como pseudohermafroditismo fe­
minino com disgenesia gonadal (Nel­
son, 1956), disgenesia testicular 
(Plunkett e Barr, 1956), microorqui- 
dismo cromatino-postivo (Ferguson- 
Smith, 1958), etc., têm sido empre­
gados.

Bishop e Polani (1960) estabelece­
ram os seguintes critérios para o 
diagnóstico da síndrome: microor- 
quia (usualmente testículos firmes, 
pequenos e descidos), ginecomastia e 
títulos elevados de gonadotrofinas.

Entretanto Hornstein (1963) que 
estudou esta entidade de maneira 
exaustiva, distingue sintomas opcio­
nais e obrigatórios citando entre ês- 
tes últimos a presença de: 
padrão cromatínico positivo e, após 
a puberdade, atrofia ou hipoplasia 
testicular.
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Entre os opcionais mais freqüentes 
relaciona a ocorrência de: aumento 
na excreção de gonadotrofinas, azo- 
ospermia ou aspermia, ginecomastia 
e retardo mental. Dependendo do de­
senvolvimento somático, o mesmo 
autor classifica os pacientes com a 
sindrome de Klinefelter em:
1. Tipo euncóide, onde as pernas 

longas é a principal caracterís­
tica.

2. Tipo displástico, no qual os pa­
cientes têm estrutura um pouco 
menor do que a média,

3. Um tipo muito próximo à nor­
ma somática.

Incidência

A) População em geral

Estudos feitos através da determi­
nação da cromatina sexual no Cana­
dá, Suiça e Escócia indicam que, en­
tre recém-nascidos do sexo masculi­
no, a incidência da sindrome gira 
em tôrno de 1/500 nascimentos. Ka- 
plan e Norfleet (1961) estudando 
1.000 homens adultos encontraram 
dois indivíduos afetados e êstes acha­
dos sugerem que as determinações de 
freqüência feitas ao nascer corres­
pondem a incidência na idade adul­
ta.

B) Em Instituições para Retardados 
Mentais

As freqiiências encontradas variam 
muito entre os diversos estudos fei­
tos, estando a média próxima a 1%.

C) Em Clínicas para Infertilidade

Estudando a incidência de pacien­
tes com a sindrome de Klinefelter 
nestes tipos de clínicas, os autores 
tem obtido resultados muito diver­
sos, possivelmente devido às dife­
rentes composições dos grupos de in­
divíduos que consultam nestas clí­
nicas. A freqüência mais baixa en­
contrada foi de 2.4% por Jordan e 
Niermann (1962) e a mais alta foi 
de 20% por Nowakowsi e col. (1959).

Estudos Citogenéticos
Polani e col. (1958), estudando a 

incidência de daltonismo entre os pa­
cientes com a sindrome do Klinefel­
ter, sugeriram que êstes indivíduos 
terlam dois cromossomos X. Em 1959 
Jacobs e Strong descrevem o carióti- 
po dêstes indivíduos como sendo ..
47.XXY,  resultado êste subsequen­
temente confirmado por diversos ou­
tros autores. O cariótipo 47.XXY é 
o mais comum nesta sindrome, em­
bora tenham sido descritas outras 
constituições cromossômicas, as quais 
também envolvem acréscimos de cro­
mossomos X e, também, Y e cujos 
efeitos fenotipicos parecem condicio­
nar, essencialmente, a mesma condi­
ção clínica. Assim foram descritos, 
mais raramente, indivíduos com a 
sindrome de Klinefelter com carióti- 
pos 48,XXXY e 49.XXXXY. O qua­
dro clínico dos pacientes 48, XXXY 
parece não diferir substancialmente 
daquêle dos indivíduos 47.XXY, mas 
os pacientes com quatro cromosso­
mos X e um Y (49.XXXXY) tendem 
a apresentar anomalias congênitas 
adicionais (Scherz e Roeckel, 1963) 
que incluem: malformações do es­
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queleto, hipodesenvolvimento da ge- 
nitália e aumento do risco de retar­
do mental grave.

Outras variantes encontradas na 
síndrome de Klinefelter são as cons­
tituições cromossômicas 48.XXYY e 
49.XXXYY. Estudando êstes pacien­
tes Barr e col. (1964) concluíram 
que cromossomos Y adicionais nesta 
sindrome têm um efeito fenotípico 
variável e ainda não perfeitamente 
delineado possivelmente aumentan­
do a predisposição para maior ocor­
rência do anomalias vasculares e 
cutâneas em pacientes idosos.

Alguns pacientes com a síndrome 
de Klinefelter apresentam cariótipos 
com mosaicismos dos cromossomos 
sexuais. Assim, entre 128 pacientes 
portadores de cariótipos anormais e 
com várias idades, Court Brown e 
col. (1964) encontraram 23 mosaicos. 
Dêstes, 15 eram 46.XY/47.XXY, dois 
eram 46,XX/47,XXY, dois eram 
48,XXXY/49,XXXXY, enquanto qua­
tro apresentaram mosaicismo triplo, 
assim distribuídos: 45,X/46,XY/47, 
XXY, 46,XX/46,XY/47,XXY, 46,XY/ 
47,XXY/48,XXYY e o último 46,XX/
47.XXY/48.XXXY.  Leon e col. (1966) 
em São Paulo descrevem, também, 
um caso de mosaicismo triplo do 
tipo 46,XY/47,XXY/48,XXY.

As origens dos cromossomos se­
xuais adicionais na síndrome de Kli­
nefelter são interpretadas como devi­
das a não-disjunções meióticas nos 
casos sem mosaicismo e a não dis­
junção mitóticas nos indivíduos que 
apresentam mosaicismo. 6 fato bem 
estabelecido, também, que o aumen­
to da idade materna ao nascimento 
do afetado, é um fator importante na 
etiologia da síndrome.

3.3 0 cariótipo XYI

A ocorrência do cariótipo 47.XYY 
foi descrita pela primeira vez por 
Hauschka e col. (1962) num homem 
de 44 anos, normal e fértil, o qual 
teve seus cromossomos estudados de­
vido ao fato de mais da metade de 
sua prole apresentar anomalias con­
gênitas que, ficou verificado, não 
tinham relação com o cariótipo anor­
mal do pai). Nos três anos que se 
seguiram foram relatados alguns in­
divíduos com tal cariótipo, consti­
tuindo um grupo heterogêneo de 
crianças e adultos, cujos sintomas 
não permitiam enquadrá-los n u m 
quadro clínico definido. Foi então 
que Jacobs e cols. (1965), estudando 
os cromossomos de 197 presidiários, 
oligofrênicos e com comportamento 
agressivo, encontraram oito indiví­
duos que apresentaram um cromosso­
mo Y adicional. Êstes autores veri­
ficaram, também, que a estatura mé­
dia dêstes homens (186 cm.) era sig- 
nificantemente superior do que a 
dos restantes prisioneiros com carió­
tipo normal (170 cm.). Desde a pu­
blicação dêste trabalho, foram reali­
zados outros estudos em diversas pri­
sões, tendo sido encontrada uma 
maior ocorrência de dois cromosso­
mos Y, especialmente quando os pa­
cientes eram selecionados por apre­
sentarem alta estatura e comporta­
mento anti-social (Bartlett e col., 
1968: Close e col., 1968; Wiener e 
col., 1968). Além dêsses casos, des­
critos em pessoas com aparência 
normal e localizadas por apresenta­
rem distúrbios psicológicos, o carió­
tipo 47.XYY é também observado em 
pacientes com genitalia ambígua e 
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outras malformações menos comuns. 
Hienz (1969) revisando aproximada­
mente 100 casos relatados na litera­
tura de indivíduos com cariótipos 
47,XYY, distingue quatro padrões fe- 
notípicos:

a) Estatura acima da média, inteli­
gência normal, sem história cri­
minal, sem malformações somá­
ticas, desenvolvimento sexual 
normal.

b) Estatura acima da média, retar­
do mental, história criminal, sem 
malformações somáticas, desen­
volvimento sexual normal.

c) Estatura acima da média, inte­
ligência normal ou ligeiro retar­
do mental sem história criminal, 
sem malformações somáticas, 
presença de hipogonadismo e ou­
tras anomalias genitais (tais co­
mo criptorquidismo).

d) Estatura acima da média, inteli­
gência normal ou retardo men­
tal. sem história criminal, várias 
malformações somáticas e geni­
tais.

3.4 Hennafroditisnio e Pseudo-her- 
mafroditisnio

3.4.1 Hennafroditisnio verdadeiro

Considera-se como hermafrodita 
verdadeiro um indivíduo que apre­
senta coexistência de tecido testicu- 
lar e tecido ovariano. Para o corre­
to diagnóstico dêste estado interse- 
xual deve-se, como regra geral, evi­
denciar histològicamente a presença 
de ambos os tecidos. Os dois tipos 
de tecido gonadal podem estar sepa­
rados, ou podem localizar-se juntos 

um do outro e, neste caso, são de­
signados como um ovotestis. Depen­
dendo da distribuição do tecido go­
nadal o hermafroditismo verdadeiro 
pode ser classificado em:
a) Hermafroditismo lateral, onde o 

tecido testicular é encontrado em 
um lado e o ovariano no outro.

b) Hermafroditismo bilateral, onde 
os tecidos ovarianos e testicula- 
res são encontrados em ambos 
os lados.

c) Hermafroditismo unilateral, on­
de tecidos ovarianos e testicula- 
res são encontrados em um dos 
lados e, no outro, ocorre testí­
culo, ovário, ou gônada rudimen­
tar.

A genitália externa pode mostrar 
tôdas as gradações, desde a condi­
ção masculina típica até a feminina 
típica. Dos 161 pacientes relaciona­
dos por Overzler (1963), 94 apresen­
taram genitália masculina, 49 femi­
nina, em quatro casos foi ambígua 
e em 14 não havia Informação. Ne­
nhum dos pacientes era fértil embo­
ra alguns produzissem óvulos e es­
permatozóides.

Estudos Citogenéticos

A grande maioria dos hermafrodi- 
tas verdadeiros apresentam cromatl- 
na sexual positiva e os estudos cro- 
mossômicos nêles feitos demonstra­
ram alta predominância do cariótlpo 
46, XX (Shearman e col. 1964). Em 
um número reduzido de afetados foi 
descrito o cariótlpo 46.XY, assim co­
mo vários padrões de mosaiclsmo, 
tais como: 45,X/46,XY: 46XX/46.XY 
e, mais raramente, formas mais com­
plexas.
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3.4.2 Pseudo-hermafrodítismo

Considera-se como pseudo-herma- 
froditas aquêles indivíduos que apre­
sentam vários tipos de desenvolvi­
mento sexual anormal, cujas gôna- 
das podem ser ovários ou testículos, 
mas não ambos. Se os testículos es­
tão presentes o paciente é considera­
do como um pseudo-hermafrodita 
masculino e se, ao contrário, estão 
presentes os ovários, como pseudo- 
hermafrodita feminino. Pseudo-her- 
mafroditismo é um têrmo amplo que 
compreende condições clínicas va­
riadas de origens diversas e, ainda, 
não totalmente esclarecidas. Os estu­
dos cromossômicos realizados nestas 
entidades têm revelado cariótipos 
normais, especialmente em casos de 
pseudo-hermafroditismo feminino, e, 
portanto, não serão considerados 
neste artigo. No caso dos pseudo- 
hermafroditas masculinos trataremos 
partlcularmente da síndrome dos tes­
tículos feminizantes pois, embora 
aprasente cariótipo «normal», é uma 
condição clínica hereditária que ilus­
tra o delicado balanço que é envol­
vido na diferenciação sexual.

Feminização Testicular

A denominação «feminização tes­
ticular» foi empregada por Morris 
(1953) que descreveu duas pacientes 
e revisou 79 outros casos semelhan­
tes da literatura. Os pacientes com 
esta condição clínica têm uma apa­
rência típica feminina, com mamas 
e outras características sexuais se­
cundárias bem desenvolvidas, mas 
apresentam pêlos pubianos e axila- 
res escassos ou ausentes. São ame- 

norréicas e estéreis. A vagina, que 
varia em comprimento, não se co­
munica com os outros anexos. A ge- 
nitália interna usualmente está au­
sente e as gônadas, que podem estar 
localizadas intra-abdominalmente, no 
canal inguinal ou nos grandes lábios, 
constituem-se sempre de testículos.

Grumbach e Barr (1958) verifica­
ram que estas pacientes apresentam 
um padrão negativo de cromatina. 
Seus cromossomos foram investiga­
dos pela primeira vez por Jacobs e 
col. 1959b) que evidenciaram um ca­
riótipo 46,XY, sendo esta constitui­
ção cromossômica confirmada por 
outros autores. Portanto, na femini­
zação testicular, os testículos desen­
volvem-se na presença do cromosso­
mo Y, mas são incapazes de induzir 
o desenvolvimento do fenótipo mas­
culino. Há uma forte pré-disposição 
familiar nesta síndrome e as pacien­
tes comumente têm irmãs ou tias 
cujas histórias são sugestivas dêste 
estado intersexual. Há evidência de 
que a condição seja herdada por um 
gene simples, transmitido pela mãe 
da paciente. Êste gene pode ser liga­
do ao cromossomo X ou, alternati­
vamente, ser um gene autossômico 
dominante que se expressa ünica- 
mente nos indivíduos. com cariótipo 
46,XY. A interpretação genética das 
genealogias se faz difícil devido ao 
fato das pessoas afetadas não se re­
produzirem.

RESUMO: Uma revisão dos achados 
clínicos e citogenéticos observados 
em pacientes com anomalias nos cro­
mossomos sexuais é apresentada, in­
cluindo alguns dados obtidos por um 
dos autores. Também são descritas 
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as técnicas para a identificação da 
cromatina sexual, «drumsticks» po- 
limorfonucleares e o cromossomo Y 
(o último por fluorescência) em uso 
corrente no Departamento de Genéti­
ca, Instituto de Biociências da Uni­
versidade Federal do Rio Grande do 
Sul.

SUMMARY: A review of the clinicai 
and cytogenetic findings observed in 
patients with sex chromosome ano- 
malles is presented, including some 
data obtained by one of the authors. 
A description is also made of the 
techniqnes for the Identification of 
the sex chromatin, polyniorphonu- 
clear drumsticks and the Y chronio­
some (the latter by fluorescence mi- 

croscopy) currently in use at the 
Departamento de Genética, Instituto 
de Biociências, Universidade Federal 
do Rio Grande do Sul.
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