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RESUMO

A Sindrome do Triplo X é uma aneuploidia cromossdmica, ainda que ndo muito rara, na
propor¢do de 1 a cada 1000 mulheres nascidas, pouco diagnosticada. Dessa forma, muitas
meninas sdo portadoras da condicdo de Trissomia X, com reducdo das capacidades
cognitivas, intelectuais e comportamentais. Sem o diagnéstico e o tratamento adequados, as
portadoras da condi¢do de 47, XXX tornam-se sujeitas a dificuldades de relacionamento e
problemas sociais e comportamentais. Além disso, existem poucos estudos em lingua
portuguesa do Brasil sobre o tema. Os artigos que tratam com a Sindrome do Triplo X
encontram-se, em sua maior parte, em lingua inglesa e ha a presenca recorrente dos meus
autores a cerca dos trabalhos publicados sobre o tema abordado. Dessa maneira, o trabalho
presente revela sua importancia diante da escassez de estudos sobre o tema, principalmente
em portugués, e da vulnerabilidade das portadoras do Triplo X. O presente trabalho, com isso,
apresenta o modelo de Artigo Cientifico. Trata sobre a Sindrome do Triplo X, anomalia ligada
ao género que altera a carga cromossomica, 47, XXX, que tem como objetivo apresentar as
complicacdes clinicas decorrentes da doenga, uma vez que h& pouco artigos com relacéo ao
tema. ExpBe dados e informacBes sobre os tépicos que circundam a tematica, no recorte
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temporal entre 2010 e 2019. A metodologia empregada para o desenvolvimento foi a dedutiva,
por meio da revisdo de literatura, segundo o contetdo de artigos cientificos publicados em
revistas disponiveis para o acesso. Notou-se que a presenca de caracteristicas
extraordinarias ndo estd presente na Trissomia X, ainda que algumas isoladas possam
aparecer. As complicagbes mais recorrentes estavam ligadas aos problemas cognitivo e
comportamental. A elevada incidéncia de doencas autoimunes, em mulheres 47, XXX, foi
maximizado com a presenc¢a do cromossomo X extra. Concluiu-se, assim, que as compleicdes
cognitivas decorrentes da Trissomia X estavam ligadas a anormalidades no cérebro.

Palavras-chave: Trissomia X; 47, XXX; Aneuploidia Cromossomica.

ABSTRACT

Triple X syndrome is a chromosomal aneuploidy, although not very rare, in the proportion of 1
out of every 1,000 born women, poorly diagnosed. Thus, many girls have the condition of
Trisomy X, with reduced cognitive, intellectual and behavioral abilities. Without proper
diagnosis and treatment, those with 47, XXX become subject to relationship difficulties and
social and behavioral problems. In addition, there are few studies in Brazilian Portuguese on
the subject. The articles dealing with Triple X Syndrome are mostly in English and there is a
recurring presence of my authors about the published papers on the topic. Thus, the present
work reveals its importance in view of the scarcity of studies on the subject, mainly in
Portuguese, and the vulnerability of Triple X carriers. This paper presents the model of
Scientific Article. It deals with the Triple X Syndrome, an anomaly related to gender that alters
the chromosomal load, 47, XXX, which aims to present the clinical complications resulting from
the disease, since there are few articles on the subject. It exposes data and information on the
topics surrounding the theme, in the time frame between 2010 and 2019. The methodology
used for development was the deductive, through literature review, according to the content of
scientific articles published in journals available for access. It was noted that the presence of
extraordinary characteristics is not present in Trisomy X, although some isolates may appear.
The most recurrent complications were linked to cognitive and behavioral problems. The high
incidence of autoimmune diseases in women 47, XXX was maximized with the presence of
the extra x chromosome. Thus, it was concluded that cognitive complexions resulting from
Trisomy X were linked to abnormalities in the brain.

Keywords: Trisomy X; 47, XXX; Chromosomal Aneuploidy.

CONSIDERACOES INICIAIS

A Sindrome do Triplo X, aneuploidia dos cromossomos sexuais (SCA), com fenétipo
variavel, devido a presenca de um cromossomo X extra (47,XXX), é uma anormalidade

relativamente comum, na propor¢gdo de 1 em 1.000 mulheres nascidas (TARTAGLIA et all,
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2010; TARTAGLIA et all, 2012). Apesar da elevada proporcéo, em relacdo as outras doencas
cromossdmicas, a Sindrome do Triplo X € pouco diagnosticada, devido as caracteristicas
fisicas pouco extraordinarias (LENROOT et all, 2014).

A Trissomia X, igualmente, é decorrente de um evento de ndo disjuncédo, em que 0s
cromossomos X ndo sdo separados de forma adequada, durante a divisdo celular da
gametogénese ou até mesmo apds a formacgdo do zigoto. Como consequéncia, é gerado o
conceito trissébmico (TARTAGLIA et all, 2010). Estudos, da mesma forma, revelam que entre
58 e 63% dos casos de Trissomia X sdo resultantes de erros na meiose | materna, entre 16 e
17,4% por erros na meiose Il e entre 18-19,6% apds a formacao do zigoto. Além disso, a
Trissomia X esta ligada, estatisticamente, com o avanco da idade materna, devido ao aumento
das chances de ocorrerem erros na disjuncdo gamética (TARTAGLIA et all, 2010).

Vale destacar que ap0s a descri¢cdo da Sindrome de Down (trissomia 21), Sindrome
de Klinefelter (47, XXY) e Sindrome de Turner (XO), o primeiro caso de Sindrome do Triplo X
s6 foi publicado em 1959. Em divergéncia com as Sindromes de Down, Klinefelter e Turner,
ndo haviam relatos clinicos da Trissomia X, até que a técnica de cariotipagem estivesse
disponivel (OTTER et all, 2010).

Diante disso, Van Rijn et all (2018), Van Rijn et all (2015), Tartaglia et all (2012), Wilson
et all 2019, Lenroot et all (2014) e Liu et all (2015) elaboraram estudos que relacionam a
condigdo 47,XXX com o estresse na primeira infancia, disfuncéo executiva, TDAH, autismo,
estrutura cerebral e doencas autoimunes, respectivamente. Com isso, foram encontrados
resultados que relacionam a presenca do cromossomo X extra com a presenca de
caracteristicas anormais. Dessa maneira, o objetivo do presente foi analisar e apresentar 0s
resultados de pesquisa dos autores ja citados, com o intuito de demonstrar as complicacdes

clinicas decorrentes da presenca de cromossomo X extra nas mulheres.

METODOLOGIA

O método utilizado para elaboragéo desse trabalho foi o dedutivo, por meio da leitura
de revisdo de artigos cientificos, no recorte temporal de 2010 a 2019. Foram expostos 0s
resultados encontrados pelos autores referentes a Sindrome do Triplo X, com complicacdes
clinicas. Os artigos foram encontrados na plataforma do Google Académico, que direcionou
os resultados da pesquisa, segundo os descritores, para as respectivas revistas de publicacéo
de cada trabalho. As palavras-chave para realizar a pesquisa foram: Trissomia X; 47, XXX;

Aneuploidia Cromossdmica.
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Como método de pesquisa, os artigos foram selecionados de acordo com a questao
norteadora: complicac@es clinicas da Trissomia X. Apés isso, os artigos foram lidos e, no total,
foram utilizados 12 artigos para elaboracdo do trabalho. Além disso, também foi usado,
diretamente, a plataforma PubMed, para adquirir acesso aos seguintes artigos: Tartaglia et all
(2012), Lenroot et all (2014) e Wilson et all (2019).

Identificagéo do tema e Escolha dos descritores:

formulacdo da questéo : Trissomia X; 47, XXX;
norteadora: Aneuploidia

complicacdes clinicas. Cromosso6mica.

v

Utilizados 12 artigos,
considerados mais
relevantes e coerentes
com o recorte tematico.

Selecao dos artigos, de
acordo com o tema, de |——>
forma manual.

Figura 1. Fluxograma da selecdo dos artigos para Revisédo de Literatura.

Fonte: Organizacao propria, 2019.

CARACTERISTICAS DA SINDROME DO TRIPLO X

A Sindrome do Triplo X ndo é uma condi¢do muito rara, com uma incidéncia de 1 para
1000 nascimentos do sexo feminino. Ainda assim, grande parte dos casos ndo sao
diagnosticados. A sindrome é uma anormalidade cromossémica sexual (SCA) (OTTER et all,
2010). Igualmente, a Trissomia X é resultante de um erro na disjuncao durante a meiose do
gameta sexual. Ainda assim, a ndo disjuncédo apos a formacédo do zigoto pode ocorrer em
aproximadamente 20% dos casos (TARTAGLIA et all, 2010). Apés 0s hascimentos, meninas
47, XXX apresentam peso médio baixo e menor perimetro cefalico, embora tenham
crescimento mais rapido até a puberdade. Além disso, anormalidades na eletroencefalografia
sao recorrentes (EEG) (OTTER et all, 2010).

Além disso, muitas mulheres acometidas pela sindrome do Triplo X demonstram
dificuldades de coordenagdo motora. Ja nas mulheres adultas, insuficiéncia ovariana é mais

recorrente do que quando comparado a mulheres normais. Vale salientar que a mulher com
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Trissomia X apresentam desenvolvimento diferente de pessoas hormais, com atrasados no

desenvolvimento cognitivo e menor perimetro encefalico. Para tanto, a Tabela 1 apresenta o

desenvolvimento das portadoras da Sindrome do Triplo X, organizado em faixas etarias

diferentes. E importante destacar, dessa forma, a presenca constante de problemas socias e

comportamentais das meninas acometidas da condi¢éo 47, XXX, como esta demonstrado na
Tabela 1 (OTTER et all, 2010).

Tabela 1. Crescimento e desenvolvimento de portadoras da Sindrome do Triplo X.

Crescimento
Fisico

Desenvolvimento
motor

Desenvolvimento
intelectual.

Desenvolvimento
de linguagem.

Desenvolvimento
socio
comportamental

Desenvolvimento
educacional

Menores de 6
anos

Peso médio de
400-500 gramas
menor, com
reducéo do
perimetro da
cabeca.

Marcos do
desenvolvimento
alterados.

Em 50% dos
casos a
linguagem
atrasou.

Alguns pacientes
mostram birras.

Fonte: (OTTER et all, 2010).

Em idade escolar

Crescimento
acelerado entre 4 e 8
anos. Comprimento
das pernas
significativamente
maior. Ganho de
peso desproporcional
a altura.

Deficiéncia integrativa
sensério-motora-
visual.

QI reduzido.

Dificuldade n a fala
em 75% dos casos.

Dificuldades na
construcao de
relacbes
interpessoais.

Problemas
educacionais em
74,1% dos casos.

Adolescente

As diferencas entre
portadoras e ndo
portadoras do Triplo
X tendem a diminuir
nessa faixa etaria.

O desenvolvimento
motor é menor
guando comparado
com mulheres
normais.

QI reduzido.

As dificuldades de
linguagem interferem
no desenvolvimento.

Mais problemas
comportamentais
guando comparado
em pessoas normais.

Problemas
educacionais em
71,4% dos casos.

Jovens e
adultos

Sem dados.

Problemas de
coordenacao.

As investigacfes
de QI em adultas
com Triplo X esta
na faixa de
medida normal.

As dificuldades
de linguagem
continuam na

fase adulta.

Dificuldade de
relacionamento
satisfatdrio e auto
estima baixa.
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a. b. .

Figura 2. Caracteristicas perceptiveis da Sindrome do Triplo X. (a) Pregas epicanticas, menina de 2
anos; (b) Hipertelorismo, menina de 9 anos; (c) Auséncia de caracteristicas andmalas, mulher de 19
anos. Fonte: TARTAGLIA et all, 2010.

Face dismorfica de alta intensidade ou caracteristicas fisicas extremamente
desproporcionais ndo sdo comumente relacionadas a Sindrome do Triplo X. Ainda assim,
algumas diferengas fisicas podem aparecer, como: pregas epicanticas (palpebra superior
cobrindo o canto interno do olho), hipertelorismo (afastamento dos olhos), excesso de fissuras
palpebrais, clinodactilia (curvatura anormal do dedo), pé plano e pectus excavatum
(deformidade do térax). Hipotonia (reducao dos tbnus musculares) e hiperextensibilidade sédo
outras caracteristicas também presentes nos casos de Sindrome do triplo X (TARTAGLIA et
all, 2010).

DIAGNOSTICO DA SINDROME DO TRIPLO X

Para o diagnostico, a andlise de caritipo do sangue periférico € o método mais
utilizado. Além disso, as caracteristicas fisicas, ainda que ndo impressionantes, e psicolégicas
da Sindrome do Triplo X devem ser consideradas como meétodo de diagndstico em mulheres
gue apresentarem: atrasos no desenvolvimento motor e da fala, hipotonia, hipertelorismo, alta
estatura, insuficiéncia ovariana prematura, deficiéncia intelectual, déficit de atencdo, dobras
epicantais e transtornos de humor (TARTAGLIA et all, 2010).

O teste pré-natal ndo invasivo (NIPT) apresenta alta precis@o para aneuploidias fetais,
desse modo, foi altamente acoplado durante a pratica clinica. Entre os testes disponiveis, o

Veracity NIPT apresentou 100% de sensibilidade e especificidade, no estudo de Kypri et all
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(2019), em classificar 7 casos de (45, X), 4 de (47, XXY), 2 de (47, XXX) e 1 de (47, XYY)
(KYPRI et all, 2019).

Para tanto, o Veracity foi testado no estudo de Kypri et all (2019), em um total de 305
amostras de plasma. Ao final do estudo foram diagnosticados 286 casos normais, 7 com
Sindrome de Turner (45, X), 4 com Sindrome de Klinefelter (47, XXY), 2 casos de Sindrome
do Triplo X (47, XXX) e 1 caso 47, XYY (KYPRI et all, 2019).

Tabela 2. Resultados de deteccdo de anormalidades nos cromossomos sexuais.

Cari6tipo Amostras Diagndstico correto
Normal 286 286 (IC 95%, 98,7-100%)
45, X 7 7

47, XXY 4 4

47, XXX 2 2

47, XYY 1 1

Fonte: KYPRI et all, 2019.

COMPLICACOES CLINICAS DA SINDROME DO TRIPLO X

Segundo o estudo Van Rijn et all (2018), foi relacionado a interacédo gene-ambiente,
em individuos portadores da condigdo 47, XXX e 47, XXY. Dessa forma, foi observado que
criangas portadoras de um cromossomo X extra demonstram mais vulnerabilidade ao estresse

no funcionamento cognitivo do que crianc¢as normais (VAN RIJN et all, 2018).

Neste contexto, foram analisadas 50 (29 meninos e 21 meninas) criangas com a
condicdo de cromossomo X extra e 103 (44 meninos e 59 meninas) para o grupo controle,
com carga cromossdmica normal. Por meio de um “Questionario de Eventos da Vida”, Van
Rijn et all (2018) apresentaram, ainda, dados de altos niveis de estresse no grupo de criancas
com anomalia cromossémica, devido ao funcionamento executivo prejudicado em regifes de
flexibilidade mental e controle inibitério. No entanto, criancas 47, XXX e 47, XXY
demonstraram vulnerabilidade desproporcional a déficits na cognigéo social (VAN RIJN et all,
2018).

Quanto a disfuncdo executiva, igualmente, um estudo realizado por S. Van Rijn; H.
Swaab (2015) analisou 40 criancas (23 meninos e 17 meninas) portadoras de um cromossomo

X extra e 100 criangcas ndo clinicas (47 meninos e 53 meninas). A presenca de um
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cromossomo X esta intimamente ligado a estrutura e fun¢des anormais do lobo frontal do
cérebro, segundo andlises de neuroimagem. Essa area cerebral, por sua vez, esta associada
ao funcionamento executivo (controle cognitivo ou sistema supervisor atencional), que
consiste em realizar tarefas complexas, incluindo memoria, raciocinio, resolucdo de
problemas, planejamento e execucdo. As funcBes executivas sdo indispensaveis para
suprimir pensamentos e ac¢des consideradas irrelevantes, além de possuir a capacidade de
respostas para mudancas ambientais e organizar o raciocinio de forma direcionada (VAN
RIJN; SWAAB, 2015).

De maneira semelhante, Tartaglia et all (2012) analisou os sintomas de déficit de
atencao e hiperatividade em criangas e adolescentes com anomalia sexual XXY, XXX, XYY e
XXYY. O estudo, dessa maneira, revelou que o Transtorno do Déficit de Atencdo com
Hiperatividade (TDAH) esta presente em todos os grupos com aneuploidia cromossémica
sexual. Foi demonstrado, entretanto, que os portadores de trissomia XXY e as mulher com
Sindrome do Triplo X (XXX) obtiveram taxas reduzidas de TDAH, voltado completamente para
0 subtipo de desatencdo. Apenas de 1 a 2 participantes demonstraram hiperatividade e
impulsividade relevantes (TARTAGLIA et all, 2012).

Além disso, o autismo e a ansiedade também sdo complica¢des que afetam criangas
com trissomia no cromossomo sexual, segundo o estudo observacional de Wilson; et all
(2019). Desse modo, chances maiores de autismo e ansiedade foram encontradas em
pacientes com cromossomo sexual extra: meninas com Triplo X e meninos com cari6tipo 47,
XXY e 47, XYY. Quanto aos sintomas de ansiedade social, foi observado uma maximizagéo
em todos os individuos com aneuploidia cromossémica. Diante disso, sugere-se que um
cromossomo sexual extra apresenta implicagdes no desenvolvimento do individuo (WILSON
et all, 2019).

J& o trabalho de Lenroot et all (2014), demonstra um caso-controle da estrutura
cerebral e caracteristicas comportamentais de mulheres com a condicdo de Sindrome do
Triplo X. Através de exames de ressonancia magnética, foi verificado que o volume total do
cérebro em pacientes Triplo X apresentou diminuicao significativa. As portadoras do cari6tipo
47, XXX, com isso, demonstraram cortex mais espesso pré-frontal medial bilateral e lobo
temporal medial direito. No entdo, a regido cortical nos dois lobos temporais laterais
apresentou diminuicdo da espessura. Vale destacar que as regides afetadas do cérebro sdo
relacionadas com caracteristicas fenotipicas, como linguagem, funcdo executiva e ansiedade,
areas essas deficientes em mulheres com Sindrome do Triplo X, como ja demonstrado no

presente com estudos de outros autores (LENROOT et all, 2014).
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A publicacdo de Liu et all (2015), por fim, buscou a relacdo do cromossomo X com as
doencas autoimunes: LUpus Eritematoso Sistémico (LES) e Sindrome de Sjogren (SS), além
de Cirrose Biliar Priméria, Artrite Reumatoide (AR) e Sarcoidose. Apds o estudo com o0s
grupos foi descoberto uma frequéncia 2,5 e 2,9 vezes maior de ocorréncias de Sindrome do
Triplo X em mulheres portadoras de LUpus Eritematoso Sistémico e Sindrome de Sjégren,

respectivamente (LIU et all, 2015).

A Sindrome de Sjogren (SS) € uma doenca autoimune, crénica, com evolucéo lenta e
progressiva, reumatica e mais frequente em mulheres, definida por infiltrado linfocitarias nas
glandulas salivares e lacrimal, o que leva a reducdo de saliva e lagrima. H& alto risco, no
entanto, de evoluir para linfoma e afetar articulagbes, pulmdes e o sistema nervoso central.
Além disso, pode ocorrer concomitante a outras doencas, como o0 LUpus Eritematoso
Sistémico (LES) (VALIM et all, 2015). Ja o Lupus Eritematoso Sistémico é caracterizado como
uma doenca inflamatéria do tecido conjuntivo, pode afetar varios 6rgaos e apresentar
disturbios imunoldgicos. Ainda que esteja presente em ambos 0s géneros, a ocorréncia €
maior em mulheres (FREIRE et all, 2011).

RESULTADOS E DISCUSSOES

Durante a realizacdo da leitura dos artigos, foram analisados elementos referentes as
complicacgdes clinicas da Sindrome do Triplo X. Diante disso, buscou-se a metodologia
empregada por cada autor e quais foram seus resultados. As categorias estabelecidas,
igualmente, consistiam em identificar a presenca de mulheres com a condicdo 47, XXX
durante os estudos apresentados nos artigos e quais resultados esse grupo apresentou,
diante do objetivo dos autores. Além disso, foram analisados os resultados dos outros grupos
portadores de aneuploidia cromossémica, quando o autor trabalhava com diferentes

pacientes, para fins de comparacao.

Para o estudo de Van Rijn et all (2018), no efeito do estresse da vida no fenoétipo
cognitivo, em pacientes com cromossomo x extra, participaram 50 criancas (29 meninos e 21
meninas) com a presenca de um cromossomo X extra € um grupo controle sem aneuploidia
cromossdmica, composto por 103 participantes (44 meninos e 59 meninas). Os resultados do
estudo, igualmente, revelam que os elevados niveis de estresse na primeira infancia estdo
relacionados ao funcionamento executivo prejudicado nas regides de flexibilidade mental e
controle inibitério. Ainda que o estudo demonstre que ambos 0s grupos, clinico e ndo-clinico

estejam sujeitos ao estresse, criangcas com um cromossomo X extra sao vulneraveis, de
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maneira desproporcional, ao estresse, devido aos problemas de inibicao e flexibilidade mental
(VAN RIJN et all, 2018).

Vale salientar que o grupo clinico, apds estresse na primeira infancia, demonstra
dificuldade em reconhecer expressdes faciais de emocdo. Importante ressaltar que a
disfuncédo social € uma &rea vulneravel em pacientes com cromossomo X extra. Desse modo,
perceber e compreender emocdes € dependente, em parte, de algumas regiées do cérebro,
como o giro temporal superior e as areas frontais. Essas éareas, no entanto, sao
comprometidas em portadores de cromossomo X extra, segunda andlises de neuroimagem.
Somado a isso, o0 estresse na primeira infancia também desenvolve complica¢cdes nessas
regides encefalicas (VAN RIJN et all, 2018).

O estudo de S. Van Rijn e H. Swaab (2015), igualmente, analisou de forma mais
aprofundada a disfuncéo executiva em portadores de um cromossomo x extra. Para esse fim,
foi utilizado o The Amsterdam Neuropsychological Tasks (ANT), que consiste em estimulos
projetados em um monitor, onde os participantes respondem pressionando os botdes do
mouse. Com isso, o programa foi capaz de analisar as seguintes areas: velocidade de
processamento de informagdes, controle atencional sustentado, inibicéo, flexibilidade mental,
atencdo sustentada e memdria de trabalho visual e verbal. Diante disso, foi observado
disfungdo executiva em diferentes areas, tanto em meninos quanto em meninas com um
cromossomo X extra (VAN RIJN; SWAAB, 2015).

Através de testes de desempenho cognitivo, da mesma forma, o grupo clinico
demonstrou maior dificuldade em areas de inibicao, flexibilidade mental, ateng&o sustentada
e memdria de trabalho. Vale salientar que o desempenho de meninas portadoras da Sindrome
do triplo X foi menor quando comparado ao de meninos 47, XXY, no estudo. O estudo analisou
40 criangas (23 meninos e 17 meninas) portadoras de um cromossomo X extra e 100 criancas
ndo clinicas (47 meninos e 53 meninas) em relagdo a disfungdo executiva (VAN RIJN;
SWAAB, 2015).

A analise habilidades cognitivas, com escalas QIs, comparado ao grupo controle e as
mulheres portadoras da Sindrome do Triplo X, de maneira semelhante, foi demonstrado no
estudo de de Tartaglia et all (2010). Ainda que muitas meninas com cromossomo X extra
possam apresentar habilidades cognitivas dentro da média, grande parte do grupo apresenta
déficits nessa area (TARTAGLIA et all, 2010).
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47 XXX

Controls

50 60 70 80 9 100 110 120 130

Figura 3. Estimativa de QI distribuida em escala. Comparacéo entres o grupo de mulheres com a
condicao de Triplo X (47,XXX) e o grupo normal (controls). Fonte: TARTAGLIA et all, 2010.

J4 em um estudo mais recente, Tartaglia et all (2012) sugere que problemas de
atencao, hiperatividade e impulsividade estdo relacionados as aneuploidias sexuais. Para a
andlise, foram comparados 4 grupos em relagéo aos sintomas de TDAH, em um total de 167
pacientes com idades entre 6 e 20 anos, que apresentaram as seguintes aneuploidias: 56
XXY, 33 XYY, 25 XXX e 53 XXYY. Durante a avaliacdo, foram considerados o historico médico
e de desenvolvimento, além de testes para o TDAH. Como resultado, o estudo demonstrou
que 58% dos pacientes estudados demonstraram sintomas de TDAH. O sintoma de
desatencdo foi mais comum em individuos XXY e XXX. Diante disso, portadores de
aneuploidias cromossémicas, em detaque a presenca do cromossomo X estra, demostram
mais facilidade para o desenvolvimento de sintomas do TDAH (TARTAGLIA et all, 2012).

O trabalho de Wilson et all; 2019, por sua vez, sugere que 0 cromossomo sexual extra
maximiza as chances de autismo e ansiedade. Como método, foram considerados
diagnosticos de uma avaliacdo psiquiatrica on-line DAWBA (The Development and Well —
Assessment Assessment) e questionarios respondidos por criancas: 29 com 47,XXX, 28 com
47, XXY e 32 com XYY. Embora o autismo ndo estivesse presente no grupo analisado, as
criancas com condi¢des de cromossomo sexual extra possuem risco elevado para o autismo.
Vale destacar que todos os grupos tiveram sintomas brandos de ansiedade (WILSON et all,
2019).

Igualmente, o estudo de estrutura cerebral e caracteristicas comportamentais da
Sindrome do triplo X foi realizado por Lenroot et all (2014). Dessa maneira, exames de
ressonancia foram obtidos de 35 meninas com a condicao de Triplo X e comparados com 70
pacientes controles saudaveis. Também foram implantadas entrevistas psiquiatricas
(LENROQOT et all, 2014).
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Thicker cortex in XXX than XX females T-statistic

o
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Thinner cortex in XXY than XY males* T-statistic

Figura 4. As 3 figuras superiores revelam as regifes onde o cArtex é mais espesso (thicker), no grupo
47,XXX. As 3 figuras médias revelam regides mais finas (thinner) do cértex, também de mulheres
47 ,XXX. As 2 imagens inferiores, por fim, mostram regiées mais finas do cortex, em homens 47,XXY,
para comparacdo. Fonte: (LENROOT et all, 2014).

Contatou-se, com isso, que o0 volume cerebrais, em regides e espessuras corticais, era
diferente entre os dois grupos. O volume total foi reduzido significativamente em mulheres
portadoras da Trissomia X, com exceg¢do da substéncia cinzenta parietal. As regides mais
significativas, dessa forma, foram os dois lobos temporais laterais, com diferenca na
espessura cortical. Além disso, o cértex pré-frontal se mostrou mais espesso. Quanto aos
testes psiquiatricos implantados, foram recorrentes os transtornos de ansiedade (40%), déficit
de atencdo (17%) e depresséo (11%), o que demostra uma convergéncia entre os resultados

encontrados por outros autores, ja mostrados no presente (LENROOT et all, 2014).

Além disso, mais de 80% das doencas autoimunes afetam mulheres,
predominantemente. Diante disso, o estudo de Ke Liu; et all (2015), buscou a relacdo do
cromossomo X com as doengas autoimunes Lupus Eritematoso Sistémico (LES) e Sindrome
de Sjogren (SS), além de Cirrose Biliar Primaria, Artrite Reumatoide (AR) e Sarcoidose. Para
tanto, foram usados registros de genotipagem de inscritos em estudos genéticos, que apés o
controle de qualidade apresentou 2.826 pacientes com LES, 1.033 com SS, 1.118 com Cirrose
Biliar Priméria, 1.710 com AR e 939 com Sarcoidose. Houve também 7.074 individuos nao
clinicos, delimitando o grupo controle. Foram excluidos todos os homens dos grupos de
estudo (LIU et all, 2015).
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A identificacdo de pacientes 47, XXX, outrossim, foi feita a partir da busca de
anormalidades no cromossomo X pelo GenomeStudio, da plataforma Illumina. Com isso,
mulheres normais 46, XX foram identificados por um padrao heterozigético, que consiste em
um grafico de “trés bandas” de frequéncia do alelo B, correspondente a 0%, 50% e 100% da
SNP (Single nucleotide polymorphism — Frequéncia de polimorfismo de nucleotideo Unico)
(LIU; et all, 2015). O SNP, por sua vez, é definido como alteracbes que geram repeticoes
curtas e médias das bases nitrogenadas do DNA, que podem se estender pelos segmentos
do cromossomo; € usado para mapear variantes de alguns genes com potencial para afetar
saude, doenca e respostas a medicacdo e aos fatores ambientais (OLIVEIRA, et all, 2011).
Ja as mulheres com Sindrome do Triplo X foram reconhecidas pelo grafico de “quatro bandas”
de frequéncia do alelo B, correspondente a 0%, 33%, 66% e 100% da SNP. Apés isso, foram
encontradas 7 pacientes 47, XXX das 2.826 mulheres com LES e 3 47,XXX das 1.033
mulheres com SS, enquanto no grupo controle houveram apenas 2 casos 47,XXX das 7.074

componentes nao clinicas (LIU et all, 2015).

X chromosome

Logh Rutks B Alleks Froqumiy

Logh Rt B Allohe Froguoscy

ol A iEpREan WETEREGR e
Bt -Gruibpigne FEW3

47.XXX

Figura 5. Grafico de identificagdo de 47,XXX. A figura apresenta a frequéncia do alelo B. A amostra de
um homem normal (46,XY) estd presente apenas para fins comparativos, uma vez que o género
masculino foi excluido do estudo (LIU; et all, 2015). Fonte: LIU et all, 2015.

Diante disso, foi descoberto que 1 em 404 mulheres acometidas pela Sindrome do
Triplo X eram portadoras de LES e 1 entre 344 apresentavam SS, 0 que representa uma
frequéncia 2,5 e 2,9 vezes maior de ocorréncias de Sindrome do Triplo X em mulheres
portadoras de LES e SS, respectivamente, quando comparado a propor¢ao populacional, que

compreende 1 em 1000 mulheres. Além disso, 1 entre as 1.118 mulheres com Cirrose Biliar
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e 1 em 1.710 portadores de AR apresentavam 47, XXX. Nenhuma paciente do entre as 939

do grupo com Sarcoidose possuiam 47, XXX (LIU et all, 2015).

CONSIDERACOES FINAIS

A sindrome, portanto, é uma anormalidade cromossdmica sexual (SCA), resultante de
um erro na separacao da célula durante a meiose do gameta sexual. Estudos revelam que
entre 58 e 63% dos casos de Trissomia X sdo resultantes de erros na meiose | materna, entre

16 e 17,4% por erros na meiose |l e entre 18-19,6% apos a formacao do zigoto.

O presente estudo, demonstrou, por fim, as complicagbes clinicas decorrentes da
Trissomia X. Foi possivel identificar que a presenca de um cromossomo X extra em mulheres
ndo foi fator determinantes para a formacéo de caracteristicas extraordinarias, ainda que
algumas pudessem se manifestar. Além disso, as complicacdes mais recorrentes estavam
ligadas aos problemas cognitivo e comportamental, como hiperatividade, déficit de atencéo,
disfungéo executiva e QI reduzido. Além disso, a elevada incidéncia de doengas autoimunes,
em mulheres 47, XXX, foi coerente com a maior predisposi¢cdo da doenga ao sexo feminino,

gue encontra, ainda, maximizagdo com a presenga do cromossomo X extra.

E interessante ressaltar que os problemas cognitivos e comportamentais, relatados
nos estudos, convergiam para a pesquisa de Lenroot et all (2014), que demonstrou problemas
de volume e espessura encefalica em regiées que estao ligadas ao funcionamento correto
das habilidades cognitivas e executivas. Com isso, foi possivel verificar que as intercorréncias
das portadoras da Sindrome do Triplo X, como hiperatividade, déficit de atencédo, disfuncéo
executiva e QI reduzido estavam ligadas as espessuras e volumes anormais de regides do
cérebro. Logo, é notavel a influéncia do cromossomo X extra no desenvolvimento do cérebro,
gerando, por consequéncia dessa ma formacao, intercorréncias sécias, comportamentais,
intelectuais e psiquicas. Entretanto, necessita-se de mais estudos que identifiquem essa

relacdo de forma exata.
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