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RESUMO:

Muitas das desordens psiquiatricas tém uma etiologia complexa que envolve os fatores genéticos e 0s
ambientais afetando o individuo isoladamente, ou manifestando-se numa dada populagéo. Dentre as
alteracfes cromossOmicas numéricas que podem apresentar caracteristicas ligadas a estas desordens,
estd a sindrome 47, XYY. Através da analise do caridtipo, facilmente pode-se perceber a presenca do
cromossomo Y extra. Esta aneuploidia tém como principal causa, a ndo disjuncdo cromossémica
durante a gametogénese materna ou paterna, gerando gametas com variages no numero de
cromossomos autossomos ou sexuais. No caso da Sindrome 47, XYY, a trissomia observada afeta o
cromossomo sexual Y. Os pacientes diagnosticados com esta sindrome apresentam Vvarias
caracteristicas incluindo comportamento antissocial e agressivo, deficiéncia mental, hiperatividade,
malformacdes esqueléticas, dificuldade de aprendizagem, motora, na fala e na leitura. O cromossomo
Y por sua vez, estd envolvido na determinacdo primaria do sexo, no desenvolvimento gonadal e
genital. Recentemente, o Transtorno do Espectro do Autismo (TEA), tem sido associado a pacientes
portadores da sindrome 47, XYY. O presente trabalho teve como objetivo realizar uma revisdo
bibliogréafica de natureza descritiva, sobre uma possivel associacdo entre a sindrome 47, XYY e o
autismo avaliando os principais sinais clinicos deste paciente. Para a realizagdo da pesquisa,
utilizaram-se, para a coleta dos artigos que subsidiaram a pesquisa, as seguintes bases de dados: os
buscadores académicos Google académico, Science Direct, LILACS, MEDLINE e Web of Science; os
diretérios das revistas indexadas SCIELO, Biomed Central e Pubmed Central; a plataforma PsycNET
e o portal Pubmed. Foram selecionados 33 artigos cientificos, dos quais, 19 relataram as caracteristicas
do cari6tipo trissdmico XYY associada ao autismo. A pesquisa contemplou os artigos publicados entre
os periodos de 1961 até o ano de 2017, através da utilizagdo dos descritores “sindrome do super-
macho”, “aneuploidias sexuais”, “aneuploidias sexuais e o autismo”. Os resultados obtidos nesta
pesquisa mostram que, dos 19 artigos que relatam a associa¢do do autismo com a trissomia XYY, 0
desenvolvimento cognitivo dificultado foi o achado de maior prevaléncia (84,21%), seguido de
transtornos de fala e linguagem com 68,42% e falta de atencéo frequente em 52,63%. Foi evidenciado,
também, a afetividade dificultada e dificil relacionamento social (47,36%), hiperatividade (42,10%), e
0s achados menos frequentes foram movimentos repetitivos com 21,05% e distanciamento da ideia de
culpa ou remorso (10,52%). Embora estes achados clinicos no paciente portador do TEA estejam
frequentemente presente em pacientes com cariotipo trissomico XYY, é necessario que 0s estudos
populacionais e as pesquisas no campo da biologia molecular, como a identificaces de regides com
indels, duplicacbes e translocacbes de segmentos génicos, possam contribuir com a elucidacdo do
amplo espectro que o distlrbio pode provocar nestes pacientes. Assim, reunidas as caracteristicas
fenotipicas, genotipicas e as variagdes ambientais, poderemos propor um estudo de associacao, que
melhor represente a relacéo existe entre a sindrome XYY e o autismo.
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INTRODUCAO

O autismo representa uma desordem neurologica, incluida num espectro denominado
Transtornos do Espectro do Autismo (TEA), no qual também estdo incluidas outras
manifestacdes, como a Sindrome de Rett. Os estudos de caso de pacientes portadores do
autismo estimam que o transtorno seja de 4-5 vezes mais frequente em homens do que em
mulheres, e 0 inicio da manifestacdo dos primeiros sinais ocorre precocemente, nos primeiros
anos de vida (LYONS et al., 2007; PARIS, 2015; VOLKMAR et al., 2009).

O fenotipo clinico mais bem estudado nestes pacientes inclui deficiéncia no
comportamento social e comportamental, dificuldade em comunicagdo, distlrbios na
linguagem e na fala, e a manutencdo de padrGes estereotipados e repetitivos de
comportamento (RAPIN, 2002; CENTERS FOR DISEASE CONTROL, 2000).

Atualmente, alguns estudos tentam correlacionar o perfil genético do individuo, em
especial daqueles portadores de alteragdes cromossémicas sexuais, com o desenvolvimento de
padrdes relacionados ao TEA, em especial 0 autismo.

Do ponto de vista genético, o sexo feminino é denominado de homogamético (XX), e
0 sexo masculino heterogamético (XY) (SOARES, 1970). No fim da década de 50, com o
desenvolvimento e aprimoramento das técnicas citogenéticas, foi possivel tomar
conhecimento das aneuploidias envolvendo os cromossomos sexuais. As informagdes quanto
ao cromossomo Y e a sua funcdo masculinizante foram massivas a partir deste periodo.
Alguns estudos apontam que 1/1.000 neonatos masculinos apresenta um cromossomo sexual
Y extra, e 0s pacientes passam a apresentar um cariétipo 47, XYY (MACLEAN; HARNDEN;
BROWN, 1961; MILLA; MARTINEZ-FARIAS, 2000; TORNIERO et al., 2011).

Segundo Brown, Price e Jacobs (1968) houve um crescente interesse quanto aos
individuos machos com complemento cromossémico 47, XYY. Devido ao padrdo de
comportamento agressivo e antissocial de muitos pacientes em prisGes de seguranca maxima e
hospitais, diversas analises cariotipicas foram realizadas apontando para um padrdo de
comportamento criminal (GOSAVI et al., 2009; MACLEAN; HARNDEN; BROWN, 1961,
ROSS et al.,, 2012), embora ndo seja possivel concluir que esta aneuploida esteja
correlacionada com a criminalidade. Nestes individuos, diversos tragcos incomuns foram
relatados, como deficiéncia mental, malformacdo esquelética, problemas dermatologicos
(demasia de acnes), estatura elevada, agressividade e hiperatividade (FIRTH; HURST;
HALL, 2005; MILLA; MARTINEZ-FARIAS, 2000; ROSS et al., 2012).
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Além disso, o portador dessa sindrome pode ter dificuldade de aprendizagem, de fala,
de leitura e dificuldades motoras. Segundo Margari et al. (2014), em estudos de casos dos
Transtornos do Espectro do Autismo (TEA) em Sindrome XYY, a hipotese de que fatores
genéticos sejam causas importantes do TEA tem sido enfatizada, alertando para a inclinacao
do sexo masculino para tal desordem, sugerindo o potencial efeito do cromossomo Y nessa
morbidade.

Este trabalho teve como objetivo correlacionar os dados disponiveis na literatura sobre
o diagnostico de individuos com a sindrome 47, XYY com os padrbes, ja definidos na

literatura, dos pacientes diagnosticados com o Autismo.

METODOLOGIA

A presente pesquisa € uma revisdo bibliografica de natureza descritiva que teve como
suporte de pesquisa buscadores académicos (Google Académico e ScienceDirect), bases de
dados (LILACS, MEDLINE e Web of Science), diretérios de revistas (SciELO, Biomed
Central e Pubmed Central), plataforma (PsycNET) e portal (Pudmed). Os resultados de
pesquisas variaram quanto a intensidade de materiais ou inexisténcia de éxito aos meios
supracitados. Foram usados os descritores Sindrome do Super Macho; aneuploidias sexuais;
aneuploidias sexuais e 0 autismo; autismo; em portugués, inglés e espanhol.

O trabalho se organizou enfatizando sintomas autistas verificados em portadores do
cariotipo XYY, delimitando-se a artigos de 1982 a 2017, sendo consultados 19 ao total, logo,
0s percentuais sao evidenciados de acordo com o nimero de relatos. Assim, estrutura-se uma
tabela que visa sintetizar as informacdes desta pesquisa. Diante disso, permite tracar quais 0s
pontos mais frequentes perante o nimero de casos descritos nos estudos, consequentemente,

criar paralelos entre as caracteristicas levantadas.

RESULTADOS E DISCUSSOES

Como se sabe, 0 cariotipo trissdmico 47, XYY ¢é frequente em 1 a cada 1.000 homens,
no entanto, existe subnotificagdes, tendo em vista que 0s portadores possuem caracteristicas
ditas “normais” associadas, como a alta estatura e atrasos no desenvolvimento psicomotor
(ROBINSON et al., 1990).

Em 1961, Sandberg descreveu um homem que possuia um cariétipo com XYY, isto é,

trissdbmico para os cromossomos sexuais (SOARES, 1970, p.52). Segundo o autor, 0 paciente
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apresentava fertilidade e era sadio, ou seja, ndo fizera relacbes as anomalias congénitas;
porém, dois casos evidenciados por Fraccaro em 1962, demonstraram criptorquidia e distarbio
mental.

A Sindrome de Jacobs (sindnimo da Sindrome XYY) foi amplamente estudada sob os
aspectos do comportamento agressivo e consequente frequéncia de atos criminais. Em
contrapartida, estudos recentes mostram que aneuploidas sexuais em machos pode ser fator de
predisposicdo a transtornos neuroldgicos, como o0s relacionados a casos de autismo. Em
numeros, os diagndsticos de autismo apresentam uma variavel de 10-40% de mutacdes,
duplicacdes ou delegdes cromossomais (TARTAGLIA et al., 2017) o que elevou o despertar
de pesquisas quanto a influéncia genética na origem de TEA (KUCZYNSKI et al., 2009).

Sabe-se que as informacdes sobre os individuos com este cariotipo trissomico, foram
obtidas a partir de situacGes particulares em penitenciarias e institutos para deficientes
mentais, sendo que, levam-se em consideracdo 0s estudos citogenéticos de sujeitos com
anomalias fenotipicas e mau comportamento (MILLA; MARTINEZ-FARIAS, 2000). Diante
disso, é fundamental assimilar que os portadores de um cromossomo Y a mais, em sua maior
parte, ndo ostentam anormalidades que os diferenciem de outros individuos (SOARES, 1970).
Nada obstante, de acordo com uma sondagem de Ross et al. (2012), sobre o comportamento
social e o fenétipo de 26 meninos autistas com Sindrome do Super Macho, 50% tinham
pontuacgéo superior a 15, representando maior predisposicdo a TEA, no rastreio do autismo
pelo Questionario de Comportamento e Comunicacdo Social. Em concordancia com os dados
dos autores, Cordeiro et al. (2012) separaram 3 grupos de portadores de aneuploidias sexuais
usando a Escala de Responsividade Social (ERS), a qual, segundo Constantino (2005) analisa
relatos dos pais sobre cinco esferas (consciéncia social, cogni¢do social, comunicacao social,
motivacao social e espectros autistas em criangas com idade entre 4 a 18 anos), diante dela,
homens XXY obtiveram menor pontuacdo na ERS, o que significa um melhor prognéstico em
relagdo a pacientes XYY. Ademais, ambos os grupos de pesquisadores propdem que
cromossomo Y a mais pode colaborar para a elevagao de comportamentos autistas.

Estudos de coorte mostraram que o desenvolvimento cognitivo baixo (BENDER et al,
1984; LEGGETT et al, 2010; NETLEY, 1986), a hiperatividade e a baixa tolerancia a
frustracdo sdo caracteristicas encontradas nos casos de Sindrome XY'Y. E quando associadas a
relagdes sociais empobrecidas, movimentos repetitivos em decorréncia da hiperatividade e
Transtorno Invasivo do Desenvolvimento-Nao Especificado (TID-NE), as taxas diagndsticas
de autismo sao ainda mais frequentes (GEERTS; STEYAERT; FRYNS, 2003).
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Comparando com outras aneuploidias dos cromossomos sexuais, portadores do
cariotipo 47, XYY apresentam mais fatores da TEA. Conforme Tartaglia et al. (2017) em
estudo realizado com pacientes com X ou Y a mais submetidos a uma classificacdo
diagnostica, apenas 5% do grupo XXY abordaram critérios para TEA, ja no grupo XYY 33%
apresentaram fatores do autismo e 43% no grupo XXY'Y. Pode-se, portanto, evidenciar que a
possibilidade de diagndstico de TEA é aproximadamente cinco vezes maior em casos de
Sindrome do Super Macho (XYY) e de XXYY, e 20 vezes maior, quando comparado a
machos da populacdo em geral. O que corrobora com a hipdtese de que o cromossomo Y
duplicado é o responsavel por sintomas autistas.

Existem dificuldades para relacionar a Sindrome de Jacobs com outros quadros
clinicos, porém, € consideravel reconhecer determinadas pesquisas que venham a estreitar
novas associagdes. Diante do exposto, os resultados partiram do levantamento de 19 trabalhos
que relatam sintomas autistas presentes em portadores do cari6tipo trissomico XYY, sendo
sintetizadas as informacgGes mais recorrentes relacionadas a associacdo direta entre as

morbidades presentes na tabela abaixo.

Tabela 1. Sintomas autistas em portadores da Sindrome XYY.

SINTOMAS AUTORES

Desenvolvimento cognitivo | Bender et al. (1984); Netley (1986); Geerts, Steyaert e Fryns (2003); Ross et al.
dificultado (2009); Robinson et al. (2009); Kuczynski (2009); Visootisak e Graham (2009);
Legget et al. (2010); Ross et al. (2012); Cordeiro et al. (2012); Ulgiati (2013);
Souza et al. (2014); Resim et al. ( 2015); Kolaitis et al. (2016); Tartaglia et al.
(2017); Nusshbaum et al. (2008).

Afetividade dificultada e | Geerts, Steyaert e Fryns (2003); Visootisak e Graham (2009); Kuczynski (2009);
dificil relacionamento Ross et al. (2012); Cordeiro et al. (2012); Ross et al. (2015); Resim et al. ( 2015);
Kolaitis et al. (2016); Tartaglia et al. (2017).

Distanciamento da ideia de | Geerts, Steyaert e Fryns (2003); Ross et al. (2015).
culpa ou remorso

Hiperatividade Geerts, Steyaert e Fryns (2003); Ruud et al. (2005); Ross et al. (2012); Cordeiro
et al. (2012); Ulgiati (2013); Souza et al. (2014); Ross et al. (2015); Kolaitis et al.
(2016); Nussbaum et al. (2008).

Movimentos repetitivos Geerts, Steyaert e Fryns (2003); Ross et al. (2012); Cordeiro et al. (2012);
Kolaitis et al. (2016).

Dificuldade de fala e | Ratcliffe (1982); Bender et al (1984); Ross et al (2009); Visootisak e Graham
linguagem (2009); Robinson et al (2009); Kuczynski (2009); Cordeiro et al (2012), Ross et
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al (2012); Ulgiati (2013); Souza et al (2014), Kolaitis et al (2016); Tartaglia et al.
(2017); Nussbaum et al. (2008).

Falta de atengéo Ruud et al (2005); Ross et al (2009); Ross et al (2012); Cordeiro et al (2012);
Ulgiati (2013); Souza et al (2014); Ross et al (2015); Kolaitis et al (2016);
Tartaglia et al. (2017); Nussbaum et al. (2008).

Levando-se em consideracdo os principais sinais autistas em portadores do caridtipo
47, XYY, destacam-se sequencialmente a deficiéncia cognitiva com 84,21% e dificuldade de
fala e linguagem com 68,42% de relatos na literatura. Pode-se imaginar que ambas as
caracteristicas estejam estreitamente relacionadas, porém, o grau dos problemas pode variar
entre individuos e, consequentemente, o direcionamento terapéutico requer maior
singularidade. Os vinculos afetivos dificultados sdo extremamente caracteristicos, uma vez
que, os registros evidenciam 47,36% de frequéncia, assim como o déficit de atencdo com
52,63%. A hiperatividade também é observada com elevada expressividade, porque 42,10%
das pesquisas a descreve com relagdo a Sindrome de Jacobs, o0 que permite fazer o paralelo de
corroboracdo entre este achado e aquele supracitado referente a atencdo. Em revisdo,
Visootisak e Graham Junior (2009) afirmam que na maioria dos homens com XYY o
Quociente de Inteligéncia (QI) é bastante variavel, desde o normal até a dificuldade de
aprendizagem; também ¢é frequente o distirbio de Transtorno de Déficit de Atencdo e
Hiperatividade (TDAH), referido em 82% dos casos, o qual interfere diretamente na
capacidade de aquisicdo dos conhecimentos basicos. Em concordancia com Nussbaum et al.
(2008), a disposicdo € que a metade dos garotos apresentam QI inferior de 10-15 pontos aos
da média. Assim, é de suma importancia a oferta de servico especializado que venha em seu
exercicio continuo a compensar a educacdo escolar e até mesmo académica. Observa-se
também que dentre os estudos, sdo delimitados 21,05% de assiduidade aos movimentos
repetitivos e 10,52% ao distanciamento da ideia de culpa e remorso, estes permitem entender

exercicios e posicionamentos distantes da empatia.

CONCLUSOES

A descricdo genética dos pacientes portadores da sindrome 47, XYY é de fundamental
importancia para o conhecimento dos aspectos comportamentais do individuo afetado. No
entanto, foi possivel identificar, que o amplo espectro do Autismo, pode também estar

correlacionado a outras sindromes genéticas. A associacdo entre o disturbio comportamental e
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pacientes com caridtipo trissomico XYY ainda precisa ser mais bem compreendida, assim
como a relacéo estabelecida entre esses pacientes com o desenvolvimento de caracteristicas e
padrdes tipico para o diagnostico do Autismo. Sendo assim, foi possivel perceber que € de
extrema importancia a realizacdo de estudos mais detalhados (biologia molecular e analise
social e dos cofatores relacionados aos distUrbios), porque, os percentuais tendem a ser
alterados de acordo com as varidveis e, assim, as medianas sobre as diferentes informacGes
terdo poucas qualidades caso os dados ndo sejam em larga escala.

A atual dificuldade de identificacdo de TEA, que poderia direcionar tratamentos e
viabilizar melhores prognosticos, dificulta progressos no desenvolvimento de novas
abordagens aos pacientes.

Como ha& uma grande alternancia quando se trata de comportamentos e sintomas da
Sindrome XYY associada ao autismo, compreendendo-se que o TEA €é um grupo
heterogéneo, com etiologias distintas, 0s pacientes serdo mais beneficiados quando
submetidos a avaliacdo individualizada. Desse modo, é interessante o aconselhamento
genético as familias dos portadores, propiciando melhor assisténcia as mesmas, visando um

melhor progndstico da doenca.
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