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Resumo

Introdugao: A sindrome de Turner (TS), também conhecida como sindrome de
hipoplasia ovariana congénita, € a aneuploidia cromossémica sexual mais comum
encontrada em mulheres. Resulta de uma delecéo ou do nao funcionamento parcial
ou total de um dos cromossomos X. Dentre os seus achados clinicos, estdo as
alteragdes neuropsicologicas e a dificuldade cognitiva social. Objetivos: O presente
estudo visa realizar uma analise clinica e citogenética, correlacionar o gendtipo e
fendtipo, de pacientes com sindrome de Turner e com essas alteragdes
neuropsicoldgicas. Metodologia: Estudo retrospectivo de uma série de casos e
revisdo de literatura. A amostra do estudo é composta por pacientes com
diagndstico de sindrome de Turner atendidas por médicos geneticistas do Sistema
Unico de Saude (SUS) em hospital no Sul do Brasil. A revisdo de literatura foi
realizada através da selecdo de artigos das plataformas PUBMED e BVS.
Resultados: O estudo permitiu analisar os genes e as regides do cromossomo X
candidatos a proporcionar as alteragbes neuropsicoldgicas e avaliar o seu circuito
génico neuronal. Foi possivel relacionar as vias sinapticas disfuncionais e a redugao
do volume e espessura cortical cerebral de pacientes com TS. Conclusdes: Fica
implicita a associagdo do cromossomo X com as alteragbes neurologicas e

psicossociais, apesar de ainda serem necessarios mais estudos acerca do tema.

Palavras-chave:
Sindrome de Turner, Cromossomo X, Alteragdes neuropsicolégicas, Déficit

cognitivo, Saude Mental.



Abstract

Introduction: Turner syndrome (TS), also known as congenital ovarian hypoplasia
syndrome, is the most common sex chromosomal aneuploidy found in women. It
results from a partial or total deletion or non-functioning of one of the X
chromosomes. Among its clinical findings are neuropsychological alterations and
social cognitive impairment. Objectives: The present study aims to carry out a
clinical and cytogenetic analysis, correlating genotype-phenotype, of patients with
Turner syndrome and those neuro alterations. Methodology: Retrospective study of
case series and literature review. The study sample consists of patients diagnosed
with Turner syndrome followed by geneticists from the unified public health system
(SUS) at a southern Brazil’'s hospital. The literature review was carried out through
the selection of PUBMED and BVS articles, with keywords. Results: It was possible
to analyze the candidates genes and regions of the X chromosome for providing
neuropsychological alterations and to evaluate their neuronal gene circuit. It was
also possible to relate dysfunctional synaptic pathways and the reduction in cerebral
cortical volume and thickness in patients with TS. Conclusions: The association of
the X chromosome with neurological and psychosocial changes is clear, although

further studies on the subject are still needed.

Keywords:
Turner syndrome, X chromosome, Neuropsychological disabilities, Cognitive

impairment, Mental Health.
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1. REFERENCIAL TEORICO

A sindrome de Turner (TS) foi descrita pela primeira vez pelo médico Henry
Turner em Oklahoma no ano de 1938 — apesar de que em 1930, o Dr. Otto Ullrich ja
havia relatado uma paciente com caracteristicas clinicas sugestivas. Naquela
época, Dr. Henry Turner observou sete meninas, entre 15 e 23 anos, que
apresentavam infantilismo - termo utilizado para descrever atraso do
desenvolvimento puberal, pescog¢o alado e cubito valgo. Em 1959, a sindrome foi
associada a monossomia de um cromossomo sexual (45X)'. As principais
caracteristicas clinicas da TS sdo a baixa estatura e a hipoplasia ovariana
congénita, mas as pacientes também podem evoluir com alteragdes neuroldgicas e
psiquiatricas como, por exemplo, convulsdes, alteragbes comportamentais, timidez e
dificuldade de aprendizado, inclusive déficit cognitivo °.

As aneuploidias sexuais, isto €, as sindromes de alteragbes cromossdémicas —
numéricas ou estruturais — dos cromossomos X e Y estdo associadas a deficiéncia
intelectual ou alteragdo comportamental. Sdo exemplos de cromossomopatias
sexuais, além da TS, a sindrome de Klinefelter (KS) (47,XXY), a sindrome de
47 XYY e trissomias ou até tetrassomias do cromossomo X. Entretanto, a uUnica
monossomia compativel com a vida humana é a TS. A KS, a sindrome de XYY e a
de XXX sao trissomias sexuais compativeis com a vida, poréem devido a sua ampla
e inespecifica variabilidade fenotipica, sdo frequentemente subdiagnosticadas *°.

Pacientes com alteragbes cromossOmicas sexuais geralmente apresentam
nao so alteracdo do desenvolvimento sexual e hormonal, mas também podem
evoluir com um fenétipo cognitivo e comportamental variavel, como, por exemplo,

dificuldade das fungbes executivas, da cognicao social e do aprendizado. Portanto,
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embora as sindromes de anormalidade cromossémica estejam relacionadas a
fendtipos especificos, ainda ha sobreposicdo de achados clinicos e
neuropsicoldgicos, visto que ha uma ampla variabilidade fenotipica em cada uma
das aneuploidias sexuais *°.

Assim, devido a esta grande variabilidade fenotipica, ainda é preciso
descobrir o papel especifico dos genes, presentes nos cromossomos sexuais, €
envolvidos nas alteragdes neuropsicoldgicas, inclusive na deficiéncia intelectual e
cognitiva apresentada por alguns pacientes. Abramsky e Chapple, em 1997,
alertaram possiveis vieses de subdiagnosticos. Estimava-se naquela época que
apenas cerca de 25% dos casos de XXY e 10% dos casos de XYY ou triplo X eram
diagnosticados durante a vida ’. Atualmente, recebem diagndstico durante a vida,
cerca de 50% dos homens com KS 89 e 15% dos casos de XYY '°. Ja a frequéncia
de mulheres XXX €& de 1 em 1.000 nascidas vivas, este dado ainda apresenta
possivel viés de subdiagnéstico ™ 2. Na sindrome de Turner, o subdiagndstico
ocorre principalmente em meninas com fenétipo brando da sindrome 3. Entretanto,
nos ultimos 10-20 anos, devido ao aumento da realizagdo de testes pré-natais
houve um aumento moderado na taxa de diagnostico das cromossomopatias.
Apesar dessa possivel relagao de causa-efeito das cromossomopatias sexuais com
alteragdes neuropsicologicas, deve-se, ainda, considerar ndo somente os fatores
ambientais — culturais e familiares aos quais o paciente é exposto durante a vida,

mas também a agdo dos genes autossémicos no neurodesenvolvimento 3.
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1. 1. Incidéncia e Genétipo

Atualmente, a sindrome de Turner € considerada a aneuploidia sexual mais
comum, visto que apresenta uma incidéncia de 1 a cada 2.000 meninas nascidas
vivas 3, Vale lembrar que este dado pode apresentar um viés pelo subdiagndstico
da sindrome em meninas com fendtipo brando . A TS é caracterizada por uma
delecdo - ou ndo funcionamento - completa ou parcial de um dos cromossomos X *°.
Geralmente, em cerca de 74% das vezes, o cromossomo X, herdado em mulheres
45,X, é de origem materna .

As principais constituicbes cromossémicas sdo a monossomia (45,X) —
delegdo completa de um dos cromossomos X — ocorre em cerca de 50% dos casos
de sindrome de Turner, e 0 mosaicismo, o0 qual corresponde a presenga de duas
linhagens celulares diferentes, presente em cerca de 30% dos casos °. Essas
linhagens, em mosaico, podem ter uma constituicdo celular 45,X e outra 46,XX,
46,XY ou 47 ,XXX. E, ainda, em aproximadamente 20% dos casos de TS podem
ocorrer as seguintes constituigdes cariotipicas: presenga de isocromossomo, de
cromossomo em anel ou de delegéo parcial do cromossomo X 3. Geralmente casos
em mosaico com uma das linhagens 46,XX tendem a apresentar um fenétipo mais
brando, tanto fisico quanto psicoldgico °.

Como exposto anteriormente, além da monossomia e das possiveis
constituicbes em mosaico, o caridtipo das pacientes com TS pode evidenciar a
presenca de um isocromossomo do bracgo longo do cromossomo X [46,X,i(X)(q10)],
em que ha duas codpias do brago longo do cromossomo X conectadas entre si; ou de
um cromossomo em anel, quando uma parte do inicio e uma do final do

cromossomo X estdo conectadas, levando ao formato de um anel. Ou, ainda, de
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uma delecao parcial do brago curto do cromossomo X (delXp) ou do seu brago

longo (delXq) ° (Figura 1).

Turner syndrome Karyotype

45X 46,XY 46,XX 46,%,del(X) 46,%,r(X) 46,%,i(Xq)
| (p11.4)

45X/46,XY
mosaicism

435, X/46,XX
mosaicism

Figura 1. Representacdo das principais constituicbes cromossémicas da sindrome de Turner. Os
ideogramas, da esquerda para a direita, representam: monossomia X, mosaicismo 45,X/46,XY,
mosaicismo 45,X/46,XX, delegdo do brago curto do cromossomo X, cromossomo X em anel e

isocromossomo X. Adaptado do artigo de Huang AC et al.”’, 2021.

Quando a paciente apresenta caridtipo 45,X, é possivel afirmar que essa
alteracdo cromossémica nao foi herdada dos pais, mas ocorreu devido a um evento
aparentemente aleatério durante a formacédo dos gametas. Isto €, ocorre uma
nao-disjungado celular — pode ser tanto dos 6vulos quanto dos espermatozéides —
que ao encontrar a outra célula gamética na fecundacgao ira dar inicio a uma divisao
celular com numero anormal de cromossomos, neste caso a falta de um dos
cromossomos X. As constituicdes cariotipicas em mosaico também nao sao
herdadas, ocorrem devido a um processo aleatério durante a divisao celular inicial
do embrido, levando a células com dois cromossomos X e a células com apenas
um. Sendo assim, a maior parte dos casos de sindrome de Turner ndo sao

herdados dos pais °.
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1. 2. Investigagao e Diagnéstico

E possivel suspeitar de sindrome de Turner durante o pré-natal quando a
ultrassonografia obstétrica evidencia alguns sinais sugestivos, como, por exemplo, a
translucéncia nucal aumentada, a presenca de malformagdes cardiacas, o higroma
cistico cervical, a alteracdo da quantidade de liquido amniotico (poli ou
oligoidramnio) ou, ainda, a hidropisia fetal. Os achados clinicos pds-natais incluem o
linfedema de maos e pés, o pescoco alado, a displasia ungueal, o palato ogival, as
fendas palpebrais obliquas para baixo, a prega epicantica, o hipertelorismo
mamario, a baixa implantagao capilar e o cubito valgo 5 3.

As malformagdes renais tem uma frequéncia de 25-40% dos casos, enquanto
que as cardiacas ocorrem em cerca de 30% da populagdo com TS, inclusive a
presenca de valva adrtica bicispide e coarctagdo de aorta ®. As pacientes também
podem evoluir com perda da acuidade auditiva neurossensorial, hipotireoidismo e
estrabismo. Durante o periodo escolar, normalmente percebe-se a baixa estatura e,
na puberdade, pode ocorrer o atraso do desenvolvimento dos caracteres
secundarios (mama e pélos pubianos), principalmente, devido a uma falta de
produgdo hormonal através dos ovarios que sdo, na maioria dos casos,
rudimentares * 8.

As terapias hormonais consistem n&o s6 no uso de horménio do crescimento
(GH), mas também na utilizacdo de estrogénio e progesterona exdégenos e sao
recomendadas a fim de promover um aumento da altura final das pacientes e induzir
o desenvolvimento sexual, respectivamente 3. Entretanto, ha pacientes que

produzem certa quantidade de hormoénios e, em decorréncia disso, apresentam
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caracteres secundarios e puberdade espontanea; nesses casos geralmente ha
mosaicismo associado °.

O diagnéstico da TS é através da realizacdo do exame de caridtipo, tanto o
convencional de bandas G que analisa cerca de 400 bandas cromossdmicas (Figura
2), quanto o de alta resolugdo, que avalia cerca de 750 bandas . Ambos tém a
finalidade de identificar possiveis alteragbes cromossémicas numéricas ou
estruturais. Porém, o de alta resolugdo permite uma avaliagdo mais detalhada dos
cromossomos. Também & possivel analisar a variagdo no numero de copias (CNVs)
de DNA com o Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification (MLPA) ou, ainda,
com o array-CGH. Tanto o MLPA quanto o array-CGH sao exames de alto custo
financeiro; por isso, também, ndo sao rotineiramente utilizados para o diagndéstico

da sindrome de Turner, além de nao oferecerem uma visao global cromossémica.

I

o O o ® B o
T 1] M &
it 13 dé eA 8

Figura 2. Imagem ilustrativa de exame de cariétipo 45,X. Adaptado do artigo de Costa FB et al.?,

2010.
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1. 3. Alteragdes Neuropsicoldgicas

O déficit cognitivo social esta presente em diferentes sindromes genéticas
cromossOmicas tanto sexuais quanto autossémicas, inclusive em sindromes de
microdelecbes e microduplicagdes, e pode acarretar prejuizo funcional a vida em
sociedade por parte dos pacientes ?'. Uma vez que a deficiéncia intelectual esta
diretamente relacionada a qualidade de vida dos individuos, o isolamento social e a
dificuldade adaptativa podem implicar transtornos psiquiatricos. Nessa perspectiva,
a dificuldade intelectual vai de encontro a qualidade de vida %2.

Conforme um estudo realizado por Emerson E et al. (2007), pacientes com
dificuldade intelectual apresentam maior risco de evoluirem com transtornos
psiquiatricos ?. Esse resultado corrobora estudos prévios realizados por outros
pesquisadores % 2* 25 Nessa perspectiva, criangas com esses transtornos recebem
menos oportunidades, convivem em uma sociedade nao inclusiva e,
consequentemente, tém prejuizo na sua qualidade de vida 2.

As sindromes ligadas ao cromossomo X tém o risco aumentado para
deficiéncia intelectual (DI) (Tabela 1) e correspondem de 5 a 10% de todos os casos
de DI, uma vez que este cromossomo contém genes diretamente relacionados a
funcdo intelectual #* 2, Nesse sentido, evidencia-se também a alta incidéncia de
comportamentos do espectro autista em doengas com heranga ligada ao X, tal qual

a sindrome do X-fragil e a sindrome de Rett 2% 3031,
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Reconhecimento Observaciao facial: Observacgao facial:

Sindromes QI geral das emogoes foco nos olhos foco na boca

Preservado. Exceto o

Turner Normal medo. - Aumentado

Klinefelter 80 Preservado. Exceto a raiva. Diminuido Normal
Preservado.

X-fragil 45-50 Exceto o medo e a raiva. Evita o olhar -

Rett - Diminuido Aumentado -

Tabela 1. Cognigdo Social em Sindromes Cromossémicas ou Ligadas ao X. Adaptada do artigo de

Morel A et al., 2017 *2.

Os comportamentos do espectro autista costumam iniciar na infancia através
de estereotipias, interacado social reduzida e dificuldade na comunicacdo. O numero
de pacientes diagnosticados com transtorno do espectro autista (TEA) tem
aumentado, ndo por estarem nascendo mais criangas com o espectro, mas sim por
estarem sendo mais diagnosticadas. Hoje a prevaléncia é de 1-2% na populagao
geral, e a incidéncia entre homens e mulheres é de 4 a 5 para 1, respectivamente **
34.

O TEA esta associado as aneuploidias sexuais, mesmo quando os individuos
nao apresentam todas as caracteristicas do espectro, eles podem manifestar
algumas delas. Ndo s6 o TEA, mas o transtorno do déficit de atencdo e
hiperatividade (TDAH) também esta relacionado as cromossomopatias sexuais

(Figura 3) °.
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Figura 3. Os efeitos do numero e constituicdo dos cromossomos sexuais nas taxas de transtorno do

espectro autista (ASD) e transtorno de déficit de atencao e hiperatividade (ADHD) em aneuploidias

de cromossomos sexuais (SCA) em comparagdo a homens e mulheres com desenvolvimento tipico.

Legenda: Representacdao em verde representa comparagdes SCA para o sexo masculino e laranja

representa comparagdes de SCA com o sexo feminino. Adaptada do artigo de Green T et al. &, 2019.

Em relagdo aos achados neuropsicologicos da sindrome de Turner, as

pacientes podem apresentar alguma dificuldade de aprendizado, inclusive em

matematica e nas habilidades visuoespaciais — isto é, a capacidade de analisar e

manipular mentalmente objetos, como ler mapas, por exemplo — devido a disturbios
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executivos 3> 3. Os déficits visuoespaciais costumam estar evidentes aos 6 anos e
durante a adolescéncia *. Além disso, podem apresentar timidez, baixa auto-estima,
depressao maior, ansiedade social e transtornos alimentares, os quais normalmente
estdo relacionados ao seu atraso do desenvolvimento sexual > 3. As pacientes
também tém risco aumentado de desenvolver esquizofrenia e transtornos
relacionados .

Entretanto, ndo costumam apresentar dificuldade na leitura nem nas
habilidades verbais, inclusive estas podem estar aprimoradas * % “°, Por outro lado,
pelo fato de apresentarem maior ansiedade social, as pacientes costumam ter
dificuldade em se expressar e se comunicar. Além disso, elas nao tém dificuldade
para reconhecer expressoes faciais, exceto pelo medo % *' — dificuldade que talvez
possa estar associada ao déficit no neurocircuito das amigdalas encefalicas *'.

Cerca de 5% das pacientes com sindrome de Turner desenvolvem TEA “?, as
pacientes também apresentam maior risco de transtorno do déficit de atengcao com
hiperatividade (TDAH) ** %+ 4% |sso vai ao encontro do esperado para aneuploidias
do cromossomo X, visto que este cromossomo esta associado ao
neurodesenvolvimento, tanto estrutural quanto funcional. A sindrome de Klinefelter
(XXY) - cromossomopatia que também aumenta o risco de transtornos psiquiatricos
— e a TS estdo associadas a alteragdes no circuito neural de atengao, fungcdes
executivas e cognigédo social '8 4% 46 47. 48. 49 N30 somente as aneuploidias, mas
também as doencgas ligadas ao X, como a sindrome do X-fragil e a sindrome de
Rett, estdo associadas ao espectro autista 2% 3031,

Um estudo de meninas com sindrome de Turner, acerca da sua saude mental
e de alteragdes do seu neurodesenvolvimento, foi realizado através de entrevistas

com os pais das pacientes, utilizando a Avaliacdo de Desenvolvimento e de
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Bem-Estar (DAWBA) *°. Os resultados mostraram que cerca de 34% das pacientes
apresentaram pelo menos um diagndstico de transtorno mental, levando a um risco
2,6 vezes maior quando comparadas a meninas neurotipicas 46,XX. Os percentuais
de ansiedade e de depressao foram 13% e 1%, respectivamente. Dentre as
meninas com transtornos mentais, os percentuais de TEA e de TDAH foram de 23%
e de 13%, o que acarreta um risco relativo de 57,5 vezes para o primeiro e 21,6

vezes para o segundo *°

. Além disso, observou-se que mais da metade das
pacientes diagnosticadas com algum transtorno psiquiatrico, apresentavam

diagnostico de um segundo transtorno associado (Tabela 2) *°.
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Frequéncia (%) Meninas com Meninas RR ST com TEA ST sem RR
ST (n=100) com DT (DAWBA) TEA
(n=3.803) n=23 (DAWBA)
n=77

Qualquer transtorno 34 12,9 2,64 - - -
neuropsicolégico
Transtornos emocionais 13 10 1,3 26,1 9,1 2,9
Transtornos de 13 9,1 1,4 26,1 9,1 2,9
ansiedade:

- Ansiedade de 2 0,6 3,33 0 2,6 0

separacao

- TAG 7 1,8 3,88 21,8 2,6 8,4

- TOC 1 0,4 2,5 0 1,3 0

-  Fobia 3 0,9 3,33 4,3 2,6 1,7

- Fobia Social 2 1,1 1,82 0 2,6 0
Transtornos 1 2,8 0,36 4,3 0 -
depressivos:

- Episédio de 1 2 0,5 4,3 0 -

depressao maior

TDAH 13 0,6 21,6 39,1 5,2% 7,5
TEA 23 0,4 57,5 100 0 -
Transtornos alimentares 1 0,7 1,43 0 1,3 0
Tiques/demais 2 0,6 3,33 8,7 0 -
transtornos

Tabela 2. Prevaléncia de diagnésticos DAWBA em meninas com desenvolvimento tipico (DT) e
meninas com sindrome de Turner (ST). Legenda: RR: risco relativo, DAWBA: Avaliacdo de
Desenvolvimento e Bem-Estar; TAG: transtorno de ansiedade generalizada; TOC: transtorno
obsessivo compulsivo; TDAH: transtorno de déficit de atengao e hiperatividade; TEA: transtorno do

espectro autista. Adaptada do artigo Wolstencroft et al.*°, 2022

Estudos realizados através dos testes WISC-lIl e WISC-R descrevem a

deficiéncia intelectual de pacientes com TS como moderada, uma vez que esta
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relacionada a inteligéncia verbal, a inteligéncia de desempenho e as dificuldades
visuoespaciais. Também estd descrito na literatura dificuldades especificas em
matematica °'.

Em uma meta-analise realizada de pacientes com sindrome de Turner e
dificuldade em matematica, ficou implicito que o desempenho matematico de
pacientes com TS é prejudicado quando se exige uma resposta rapida. Em
contrapartida, o desempenho em questdes que ndo requerem calculo explicito é
equivalente ao de pacientes neurotipicos da mesma idade *2. Em matematica, as
nogdes numéricas cardinais de contagem e de codificagdao em paciente com TS sao
descritas como preservadas. Entretanto, a velocidade de resolucao de problemas
aritméticos é reduzida °* **. Alguns estudos sugerem que as pacientes ndo
apresentam dificuldade em resolver os problemas matematicos, mas sim que
precisam de mais tempo para concluir a atividade *°. Em contrapartida, ha estudos
que realmente mostram a dificuldade das pacientes nas capacidades de adicao,
subtracg3o e divisdo *.

Portanto, a aneuploidia sexual de Turner esta relacionada a um retardo na
velocidade de resolugdo de problemas numéricos, ndo necessariamente na
resolugdo em si. Em relagdo a demais sindromes ligadas ao cromossomo X,
estudos mostram que os pacientes com sindrome do X-fragil realmente podem
apresentar dificuldade em resolver os problemas matematicos. O conhecimento
cientifico ainda é raso acerca dessas questdes matematicas, isto €, sdo necessarias
mais pesquisas sobre o assunto °'.

Além disso, dentre os achados clinicos da TS, esta a epilepsia, embora a sua
fisiopatologia ainda seja incerta. Ainda assim, € possivel correlacionar o

cromossomo X ao desenvolvimento neural, visto que esta relacionado nao so6 a
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diferengas volumétricas cerebrais — tanto do cortex pré-frontal e parietal quanto de
outras estruturas cerebrais, como o hipocampo e as amigdalas — mas também a

acdo das vias génicas neurais ** %,

1. 4. Cromossomo X e Desenvolvimento Neural

Pacientes com aneuploidias sexuais costumam apresentar alteragdes
cognitivas. Observa-se que apesar das habilidades verbais estarem até aumentadas
na TS, as trissomias XXY, XYY e XXX apresentam dificuldade verbal. Enquanto que
o cromossomo X tem cerca de 155 milhdes de pares de bases (pb) e 1.000 genes, o
cromossomo Y tem 60 milhdes de pb e aproximadamente 200 genes, sendo destes
apenas 48 codificantes '°. Assim, talvez o niUmero de cromossomos sexuais ou o
desenvolvimento hormonal possam estar relacionados as habilidades verbais
cognitivas. Em relacdo as habilidades visuoespaciais, estdo preservadas nas
trissomias XXY e XYY, mas estdo reduzidas na TS e na trissomia XXX, sugerindo
uma protecdo pelo cromossomo Y ou pelo desenvolvimento hormonal masculino ©.
Em contrapartida, os déficits das habilidades de fungao executora parecem nao ter
esse efeito dose-dependente, visto que os pacientes tanto da TS quanto da KS
apresentam esses déficits 8. Apesar disso, o0s transtornos do
neurodesenvolvimento, como, por exemplo, o TEA e o TDAH, estdo associados a
alteragdes estruturais e funcionais do circuito neural, inclusive do cromossomo X

(Tabela 3) ¢4,
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TEA TDAH Depressao Ansiedade
Homens 46,XY 2,4% 13% 14,2% 19,2%
Mulheres 46,XX 0,5% 4,2% 24.2% 30,5%
45,X* (TS) 5% 25% 41% 7%
47 XXX 0% 49% - -
47, XXY (KS) 5-10% 36% 12% 18%
47 XYY 30-40% 72% - -

Tabela 3. Percentual de transtornos neuropsiquiatricos em diferentes constituicbes cromossémicas.
Legenda: TS, sindrome de Turner (*Representada na tabela como 45,X, mas deve-se levar em
consideragédo as suas demais possiveis constituigdes cromossdmicas); KS, sindrome de Klinefelter;
TEA, transtorno do espectro autista; TDAH, transtorno do déficit de atengdo e hiperatividade.

Adaptada do artigo Green et al.®, 2019.

E possivel afirmar que o tamanho do cromossomo X é consideravelmente
maior que o do Y, inclusive apresenta mais genes, entdo, em meninas de
desenvolvimento normal, ocorre o processo de inativagdo de um dos dois
cromossomos X. Entretanto, cerca de 15% dos genes do cromossomo X escapam
da inativagdo — geralmente localizados na regido distal do brago curto do X (Xp) — e
sdao considerados os principais responsaveis pelos achados clinicos sexuais °°.
Ainda, é preciso considerar que esse processo de inativacido ocorre de maneira
variada nas pacientes e nos seus tecidos e o seu principal objetivo € manter o
equilibrio entre os cromossomos sexuais % %667,

Os cromossomos sexuais apresentam duas regides pseudoautossémicas:

PAR1 e PAR2 (Figura 4). Essas sao estruturas em que ha conservagdo homologa
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da sequéncia de genes nos cromossomos X e Y %, A regido PAR1 corresponde a
2.6Mb do brago curto dos cromossomos X e Y, com cerca de 24 genes que
escapam da inativagdo. A regido PAR2 corresponde ao bragco longo dos
cromossomos, com apenas 320Kb e composto quase totalmente por pseudogenes.
Alguns dos genes presentes, localizados na regido telomérica, sao HSPRYS3,
VAMP?7, IL9R e CXYorf1 % Em contrapartida, as regides PAR1 e PAR2 precisam
dos seus dois alelos para exercer as suas fungdes normalmente e ndo costumam

passar pelo processo de inativagéo °.
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Figura 4. Representagédo dos genes presentes nas regides PAR1 e PAR2 dos cromossomos sexuais

X e Y. Adaptada do artigo “Pseudoautosomal region”, Wikipedia™', 2023.

Por conseguinte, se compararmos a populagdo geral, as meninas com TS

com monossomia ou delecdo parcial do cromossomo X podem apresentar apenas 1
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copia das regides PAR1/PAR2. Portanto, os achados clinicos da TS podem estar
relacionados a haploinsuficiéncia de 15% dos genes dos cromossomos sexuais que
escapam da inativacdo do X e, com isso, ndo ocorre o desenvolvimento fenotipico
sexual relacionado 72

Além disso, estudos mostram que as meninas com TS apresentam mais
dificuldades sociais ao herdar o cromossomo X da mae, sugerindo que possa
ocorrer imprinting, isto é, inativagdo de um dos alelos do cromossomo X. Com isso,
mulheres 46,XX provavelmente apresentam imprinting materno dos genes
relacionados a interagdo social e comportamental 3.

A maioria dos achados clinicos da TS estao associados a genes presentes
no braco curto do cromossomo X (Xp11.2-p22). Tanto a baixa estatura quanto a
hipoplasia ovariana sdo causadas pela inativagdo ou delecdo do gene SHOX
(short-stature homebox), localizado na regido Xp22.23 (PAR1) °. O gene SHOX é
um regulador de transcricdo e, também, pega chave para diversos processos

durante a embriogénese.

PAR1 /\
( Xp2233
X577 37 ]

KD?Q 31 }]—‘_\xm
STS VOX-2
SHOX ARSE"* NLGN4-X VCX-3A VCX-1 vcxag T1BLiX
KAL1 OA1

Figura 5. Representacdo do cromossomo X e dos genes da regido de interesse Xp22.33-Xp22.22.

Adaptada do artigo: Abasqg-Thomas C et al.”*, 2016.
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A haploinsuficiéncia do gene SHOX esta associada a diversos achados
clinicos presentes na sindrome de Turner, ndo s6 a baixa estatura e a hipoplasia
ovariana, mas inclusive a achados esqueléticos como, por exemplo, a deformidade
de Madelung, o cubito valgo e o geno valgo, além da retrognatia e do palato estreito,
resultados de sua expressdo no primeiro e segundo arcos faringeos, que estao
relacionados ao desenvolvimento embriondrio dos maxilares e orelhas °. Este gene
atua como fator de transcrigao sobre o peptideo natriurético tipo B (BNP) — expresso
no tecido cardiaco e na cartilagem, o qual atua como vasodilatador e participa do
processo de condrogénese, respectivamente °. Entretanto, o loci relacionado a
faléncia ovariana é o Xq (Xq24) 7’.

Em relagdo as alteracbes neuropsicolégicas da TS, estudos mostram o
envolvimento da regido Xp22.33 (Figura 5) de 8,3Mb, localizada em PAR1, na
expressao dos fendtipos neurocognitivos. Alguns genes presentes nessa regiao ja
sdo correlacionados as alteragcdes neurologicas, o gene VSPA esta diretamente
relacionado a dificuldade visuoespacial das pacientes, o gene NLGN4X — préximo a
PAR1 — também ¢é candidato para explicar esse déficit neurocognitivo. O gene
KDM5C, localizado na regidao Xp11.22, também se mostrou associado a alteragcdes
neurocognitivas de pacientes com TS, uma vez que € responsavel pela regulacao
de genes neuronais '® 7 8 Entretanto, ainda deve-se atentar a possivel origem
multifatorial das manifestagdes neuropsicolégicas presentes na sindrome, também
levando em consideragéo as alteragbes hormonais '+ 8283,

Ha estudos que evidenciam a diferenca entre a morfologia estrutural
encefalica de pacientes com TS e de individuos com o desenvolvimento usual. O
numero de cromossomos sexuais esta diretamente relacionado ao aumento do

volume temporo-insular da substancia cinzenta cerebral e inversamente relacionado
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ao volume parieto-occipital cerebral '®. Outro estudo comparou a estrutura
encefalica a partir de imagens de ressonancia nuclear magnética em individuos com
aneuploidias sexuais e individuos com o desenvolvimento usual. Os cromossomos
X e Y tém efeitos opostos no volume cerebral, enquanto que o X esta associado a
diminuigdo do volume total cerebral, o Y esta relacionado ao aumento volumétrico.
Entretanto, ambos os cromossomos tém um efeito dose-dependente no circuito
neural fronto-temporal e occipito-parietal relacionado a percepgéao social, emocoes,
comunicacdo e tomada de decisbes. Essas convergéncias provavelmente sao
resultado de genes compartilhados por ambos os cromossomos. Assim, o numero
de cromossomos, tanto do X quanto do Y, também parece estar diretamente
relacionado a anatomia cortical. Apesar, entdo, das aneuploidias sexuais serem
convergentes em seus efeitos, observou-se que uma alteragdo cromossdémica no X
predispde assimetrias frontais do hemisfério direito inferior cerebral 8.

Além disso, estudos realizados entre ratos com constituicdo cromossémica
X0 e XXY e ratos controle (XX e XY) sugerem fortemente o efeito dose-dependente
do numero de cromossomos X no volume cerebral (Figura 6), uma vez que o0 exame
anatdémico encefalico dos grupos mostrou variagdes volumétricas ndao s entre os
ratos X0 e XX, mas também entre os XXY e os XY. Como, por exemplo, o volume
da amigdala foi maior em ratos XXY do que em XY e menor em ratos X0, se

comparados aos XX 8.
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Figura 6. Vistas coronais do cérebro mostrando diferengas anatdmicas entre camundongos XXY e
XY e entre XO e XX. b Regides onde os camundongos XXY e XO mostram diferengas anatdémicas
em relagdo aos seus respectivos irmaos de ninhada de controle gonadal (ou seja, XY e XX). A
presenga da cor indica diferencas sobrepostas de XXY-XY e XO-XX no volume cerebral. Essas
diferencas de volume sao reciprocas nas regides verdes, como XXY>XY onde XO<XX e vice-versa,
€ nao reciprocas nas regides rosa. ¢ Graficos de caixa de tamanho de efeito para regides principais
de diferencas XXY-XY e XO-XX sobrepostas. Para cada estrutura, a distribuicido de volume XO
(cinza claro) e XXY (cinza escuro) dentro de voxels de diferengas XXY-XY e XO-XX sobrepostas sao
mostradas em relagdo aos controles XX e XY da mesma ninhada respectivamente. Legenda: BNSTa
divisdo anterior do leito do nucleo estria terminal, BNSTp divisdo posterior do leito do nucleo estria
terminal, area hipotalamica lateral LHA, septo lateral LS, MBret nucleo reticular do mesencéfalo,
bulbo olfatério principal MOB, cinza periaquedutal PAG. Adaptada do artigo Raznahan A et al.®,

2015.
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Estudos também evidenciaram a diferenga entre o volume de regides
corticais cerebrais e a sua associagdo com a inteligéncia cognitiva (Figura 7). Com
isso, foi possivel relacionar as habilidades linguisticas e a velocidade de
processamento verbal dos pacientes com KS com o volume do lobo temporal
esquerdo %, e o QI geral e o QI verbal das pacientes com TS com a espessura
cortical no cortex parietal direito inferior e do giro mediano temporal ®. Foi
observado que pacientes com QI baixo apresentavam redugao da espessura cortical

nas areas frontais 8.

(a) Klinefelter Syndrome (b) Turner Syndrome

4 Verbal processing speed & Language *rQ O4r3IQ & VIQ $FSIQ VIQ

Figura 7. Correlagdo cognitiva cerebral: (a) Sindrome de Klinefelter. (b) Sindrome de Turner.
Legenda: PIQ: performance do QI; FSIQ: escala geral de Ql; VIQ: QI verbal. Adaptada de Karipidis Il

et al.%®, 2020.

E de conhecimento cientifico que a reducdo do volume parieto-occipital,
principalmente, a direita da substancia cinzenta presente em meninas com TS
possa estar associada ao déficit visuo-espacial, as dificuldades em matematica e as
alteragdes de fungdes executoras 7 8 %91 enquanto que o aumento da amigdala e

do cortex orbitofrontal poderiam explicar as dificuldades cognitivas sociais 57 % %,
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Estudos com células-tronco germinativas pluripotentes, as hPGCLCs (células
germinativas primordiais humanas), analisaram as vias patogénicas entre células
45X e disturbios neurocognitivos e psicossociais (Figura 8). Foram utilizadas as
analises de Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) e de Gene
Ontology (GO) para identificar as diferentes expressées génicas. As vias KEGG
reguladas positivamente estavam presentes nas doencas de Alzheimer, Parkinson e
Huntington. Enquanto que quando reguladas negativamente, estavam envolvidas
em vias de sinalizacdo Rap1, sintese e acdo do GH, sinapses de GABA e
glutamato, interacdo neuro ligante-receptor e, ainda, com a dependéncia de
nicotina. As vias GO quando reguladas positivamente estavam relacionadas ao
metabolismo energético e mitocondrial, enquanto que quando negativamente,
regulavam a transmissdao funcdo sinaptica e a transmissao sinaptica quimica.
Portanto, foi possivel inferir que as células 45X — com sindrome de Turner —
apresentam as vias patogénicas das alteragdes neurocognitivas semelhantes a de

doengas neurodegenerativas *.
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Figura 8. Expressdo de haploinsuficiéncia de genes no cromossomo X entre 45,X0-hPGCLCs (linha
azul) e 46,XX-hPGCLCs (linha laranja). O eixo Y indica o nivel de expressao génica. Os genes em
azul (SHOX, STS, KDMSA, UBA1, KDMSC, RPS4X) indicam os genes de escape associados a TS. Os
genes em vermelho indicam a haploinsuficiéncia génica envolvida na disfungdo lisossomal e no

comprometimento da protedlise mediada pela ubiquitina. Adaptado de Shang D et al.%®, 2022.

Tanto na sindrome de Turner quanto em doengas neurodegenerativas ha
prejuizo das fungbes sinapticas como, por exemplo, nas vias GABAérgica,
glutamatérgica e colinérgica. No estudo citado, as hPGCLCs de 45,X0 sofreram
“‘downregulation” dessas vias, vias fundamentais para a excitabilidade neuronal e a
plasticidade quimica, para a devida funcionalidade dos circuitos neuronais, e para a
atividade sinaptica e a liberagdo de neurotransmissores, respectivamente. A
disfungdo dessas vias esta diretamente relacionada a alteragao cognitiva e motora,
a deficiéncia intelectual, a perda de atencdo e de memdria e, inclusive, ao autismo e
a esquizofrenia, achados neuropsiquiatricos encontrados nas doencgas de Alzheimer,
Parkinson e Huntington %.

Em relagdo a tratamentos hormonais para melhora cognitiva, foram
realizados diversos estudos, em que se observou que reposi¢céo de estrogénio em

meninas de 5 a 8 anos proporcionou leve melhora na memoaria verbal e ndo-verbal,



34

8 e em meninas de 10 a 12 anos melhorou as fungbes motoras e a velocidade de
processamento *. Apesar do uso de hormonio do crescimento GH nessa populagdo
nao ter demonstrado efeito sobre a cognicao, estudos evidenciaram que ele pode
amenizar as alteragdes neuroanatémicas encontradas " %.

Portanto, ha beneficio em realizar tratamento medicamentoso em pacientes
com sindrome de Turner, quando indicado. O diagndstico e a intervengao precoce
mostram impacto positivo na vida cognitiva, social e reprodutiva das pacientes .
Assim como, é recomendado fortemente que as pacientes recebam nao so6
acompanhamento psicologico, mas também as intervengdes psicoterapéuticas
necessarias a fim de aumentar a sua autoestima *" e reduzir as taxas de depresséo
e de ansiedade social, visando uma melhora global da qualidade de vida das
pacientes e uma maior autonomia social. Para tanto, € fundamental considerar a
equidade e a integralidade, principios doutrinarios do SUS, como ferramenta para o
planejamento terapéutico dessas pacientes.

As doencas genéticas representam um importante problema de saude
publica, pois além de provocarem uma alta propor¢cdo de abortos e de mortes
infantis, também sao responsaveis por um importante numero de internagdes anuais
em hospitais de alta complexidade. Nesse sentido, denota-se, ainda, a questao
econdmica envolvida, visto que os pacientes poderao necessitar de aparelhos de
ventilagdo mecanica e monitorizagao cardiaca, exames e procedimentos de custo
elevado para o hospital e, assim, para o SUS.

Além disso, a dificuldade de aprendizado, a deficiéncia intelectual e os
transtornos neuropsiquiatricos também representam um problema de saude publica,
uma vez que a falta de autonomia e de independéncia dos pacientes — nao so fisica,

mas também cognitiva — implica uma qualidade de vida prejudicada. Isto é,
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individuos com falta de autonomia vao de encontro ao desenvolvimento econémico
e social do pais, uma vez que esses individuos também poderdo necessitar de
internagbes, exames e procedimentos de custo elevado, e podem nao gerar o
retorno financeiro o qual seria esperado por um individuo funcional para o pais.

O diagndstico precoce de pacientes com sindrome de Turner é fundamental,
principalmente, para o planejamento médico multidisciplinar e familiar. Se realizado
ainda durante o pré-natal, permite adiantar as terapias de estimulacéo precoce e os
possiveis cuidados médicos que a crianga necessitara. A estimulagcao psicomotora e
cognitiva social é ferramenta importante a fim de tornar a crianga o mais funcional e
autdbnoma possivel para a sua vida em sociedade.

Apesar do exame de cariotipo (exame diagndstico) ser fornecido pelo SUS
para as pacientes com suspeita clinica, na pratica somente € realizado quando as
pacientes estdo ou internadas em ambiente hospitalar ou via ambulatorial quando
atendidas por médico geneticista. Hoje na realidade do SUS, as pacientes podem
demorar anos até serem encaminhadas e até, finalmente, conseguirem de fato
consultar com o médico especialista, o que implica o atraso no diagnostico e, assim,

terapéutico das pacientes.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo Geral

Realizar analise retrospectiva de pacientes com sindrome de Turner
associada a alteragdes neuropsicologicas atendidos pelo SUS em hospital do Sul do

Brasil.

3.2. Objetivos Especificos

1) Realizar revisdo de literatura de pacientes com sindrome de Turner e
alteragao neuropsicoldgica;
2) Correlacionar os achados clinicos e citogenéticos das pacientes estudadas —

realizar a correlagao genotipo-fendtipo.
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ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to perform genotype-phenotype correlation through original
case series and literature review. Data source: The sample of case series consists of 10/140 female
Turner syndrome patients with neuropsychological disabilities attended by the Clinical Genetics
Service at a hospital in southern Brazil. The review was performed by PubMed and BVS scientific
platforms of articles published between 01 January 2012 and 01 January 2023. 14 Articles were
selected in a two-step analysis. Data synthesis: Our research showed a direct correlation between
neurological and psychiatric alterations in patients with TS. The findings of our research corroborate
those found by other authors — the high prevalence of learning or intellectual disabilities. However,
our sample found more seizure episodes than those described in other studies. Conclusions: The
findings could be due to the X chromosome dose-effect. Our review suggests that maybe sex
chromosome number or hormonal development can be associated with verbal, social, and cognitive

skills or impairments, leading us to a dose-dependent effect.

Keywords: Turner syndrome; Neurodevelopmental delay; Intellectual disability; Learning

disabilities; Monosomy X.

RESUMO

Objetivo: O objetivo deste estudo foi realizar a correlagdo gendtipo-fenotipo por meio de uma série
de casos originais e uma revisdo da literatura. Fonte de dados: A amostra da sériec de casos ¢é
composta por 10/140 pacientes do sexo feminino com sindrome de Turner e deficiéncias

neuropsicolégicas atendidas pelo Servigo de Genética Clinica de um hospital do sul do Brasil. A
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revisdo foi realizada pelas plataformas cientificas PubMed e BVS de artigos publicados entre 01 de
janeiro de 2012 e 01 de janeiro de 2023. Foram selecionados 14 artigos em uma analise em duas
etapas. Sintese de dados: Nossa pesquisa mostrou correlacdo direta entre alteragdes neurologicas e
psiquiatricas em pacientes com ST. Os resultados da nossa investigagcdo corroboram os encontrados
por outros autores — a elevada prevaléncia de dificuldades de aprendizagem ou intelectuais.
Entretanto, nossa amostra encontrou mais episddios convulsivos do que os descritos em outros
estudos. Conclusodes: As descobertas podem ser devido ao efeito dose-dependente do cromossomo X.
Nossa revisao sugere que talvez o nimero de cromossomos sexuais ou o desenvolvimento hormonal
possam estar associados a habilidades ou deficiéncias verbais, sociais e cognitivas, levando a um

efeito dose-dependente.

Palavras-chave: Sindrome de Turner; Atraso do neurodesenvolvimento; Deficiéncia intelectual;

Dificuldade de aprendizagem; Monossomia X.
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INTRODUCTION

Turner syndrome

Turner syndrome (TS), also referred to as congenital ovarian hypoplasia syndrome, was first
described by an Oklahoma physician, Henri Turner [Turner H., 1938]. It is characterized by a
complete or partial deletion or non-functioning of one of the X chromosomes [Davenport ML et al.,
2007]. About half of the population with TS has complete monosomy: 45,X. Other types of X
chromosomal abnormalities are: the presence of isochromosome Xq, in which the short arm of the X
chromosome is lost and the long arms are connected to each other; ring chromosomes, whereupon a
part of the short or long arms of the X chromosomes is missing; and Xp or Xq deletion [Wolff DJ et

al., 2010]. Also, some patients with Turner syndrome may have Y chromosome mosaicism.

Turner syndrome is considered the most common female sex chromosome aneuploidy (SCA),
it has an incidence of 1 in 2,000 live births [Cui X et al., 2018; Nielsen J et al., 1990]. It is worth
remembering that this data may present a bias due to the underdiagnosis or the delayed diagnosis of
the syndrome in girls with a mild phenotype [Gunther DF et al., 2004; Hutaff-Lee C et al., 2013]. The
main clinical features of TS are short stature and congenital ovarian hypoplasia, but patients can also
develop neurological and psychiatric disorders, such as seizures, shyness, and learning difficulties,

including cognitive impairment [Shankar Kikkeri N et al., 2022].

The most characteristic signs of Turner syndrome are “streak gonads” — congenital ovarian
hypoplasia — and short stature of girls, caused by a deletion or inactivation of the short stature
homebox (SHOX) gene (Xp22.33) [Shankar Kikkeri N et al., 2022]. Other classic clinical findings are
cardiac malformations, mostly aortic valve abnormalities, but also transverse aortic arch, pulmonary
venous anomalies, and aortic dissection. Furthermore, patients may develop decreased auditory acuity,
either sensory, conductive, or mixed hearing loss [Barrends ML ef al., 1999], and renal abnormalities

such as horseshoe kidneys [Shankar Kikkeri N et al., 2022].
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TS syndrome can be traced prenatally with abnormal obstetric ultrasound findings, like
nuchal cystic hygroma, increased nuchal translucency, cardiac malformations, poly or
oligohydramnios, and non-immune fetal hydrops. It can be identified in newborn females presenting
with lymphedema of the hands and feet, webbed neck, nail dysplasia, narrow and high-arched palate,
and short fourth metacarpals or metatarsals. Other findings include spaced nipples, low hairline at the

neck and cubitus valgus [Shankar Kikkeri N ef al., 2022].

Neuropsychological Disabilities

It is established that sex chromosomal aneuploidies (SCAs) are associated with intellectual
disability or behavioral alteration. Examples of sex chromosome disorders, in addition to TS, are the
Klinefelter syndrome (KS) (47,XXY), the 47,XYY syndrome, and trisomies or even tetrasomies of
the X chromosome. However, the only monosomy compatible with human life is TS [Hutaff-Lee C et

al.,2013; Green T et al., 2018].

Neurodevelopmental disorders, such as autism spectrum disorder (ASD) and attention deficit
hyperactivity disorder (ADHD), are associated with structural and functional changes in neural circuit,
including the X chromosome [Assaf M et al., 2010; Minshew NJ et al., 2010; Bush G et al., 2011;
Castellanos FX et al., 2012; Cortese S et al., 2012; Anagnostou E et al., 2011]. Turner syndrome is
known to present specific neurocognitive deficits (e.g., problems with visuospatial organization,
learning disabilities, mostly with calculations, attention, and memory) [Shankar Kikkeri N et al.,
2022]. The patients with Turner syndrome have high rates of dyscalculia [Baker JM et al., 2015].
Additionally, patients are described with social anxiety, severe shyness, low self-esteem, and reduced
social interaction; perhaps correlated with impaired development of secondary sexual characters
[Morel A et al., 2017]. We will discuss the main neurological changes and cognitive impairment

throughout this article.
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Objectives

The aim of this article was to perform a case series analysis of patients with Turner syndrome
and neuropsychological abnormalities from Clinical Genetics Hospital Service in the south of Brazil.
Also, correlate the clinical and cytogenetic findings of the studied patients and perform a literature

review with scientific database platforms.

METHODS

Case series

A total of 140 female patients with Turner syndrome were seen by the UFCSPA Clinical
Genetics Service at San Antonio Children's Hospital (HCSA) in southern Brazil, from 1975 to 2019.
These patients were screened for phenotypic alterations and neuropsychological abnormalities — such
as seizures, intellectual disability and delayed neuropsychomotor development. The case study
performed is retrospective through the analysis of medical records, in order to correlate

genotype-phenotype.

Literature Review

Literature review research was performed through PubMed (Medline) and BVS
(Lilacs/Medline) for articles published between 01 January 2012 and 01 January 2023. DeCs and
Mesh descriptors were used to index articles with the following terms: Turner syndrome, delayed
neuropsychomotor development, and intellectual disability. Exact search terms used were: (("turner
syndrome") OR ("turner syndrome"[MeSH Terms])) AND (("intellectual disability") OR ("intellectual
disability"[MeSH Terms])); review and systematic review; and ((intellectual disability[MeSH Terms])
OR (neurodevelopmental disordersfMeSH Terms])) AND (turner syndrome[MeSH Terms], in which

16 articles were selected. At the BVS platform the terms used were (turner syndrome) AND
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(developmental disorders); and (turner syndrome) AND (intellectual disability), in which 13 articles

were selected.

Articles were selected in a two-steps analysis: title and abstract screening followed by a
full-text read. Inclusion criteria was original articles or literature reviews, with or without case report
description, written about Turner syndrome and delayed neuropsychomotor development or
intellectual disability. Articles written in English, Spanish and French were included. It excluded
articles that didn’t meet the criteria, articles not found with full text or repeated articles — both in
PubMed and BVS platforms. Finally, a total of 14 articles were selected from PubMed and BVS

scientific platforms.

RESULTS

Karyotypes Constitution

From a total of 140 patients with TS, only ten patients (7%) presented neuropsychological
abnormalities. Amongst our sample of ten patients presenting TS and neuropsychological
abnormalities, the distribution of karyotype goes as follows: 45,X (40%), 45,X/46,X+mar (20%),
46,X,del(Xq24q28) (10%), 46,i(X)(q10) (10%), 45,X/46,X,1(X)(q10) (10%), 45,X/46,XX (10%). In

the graphic below (Graphic 1) it is possible to identify cytogenetic findings.
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Turner Syndrome's Karyotype

46 X, del(Xq24q28)
10,0%

46,X,i(X)(q10)

10,0%
45,X
40,0%
45,X/46,X,i(X)(g10)
10,0%
45,X/46 ,X+mar
20,0% 45,X/46,XX

10,0%

Graphic 1. Frequence of different karyotypes in TS with neuropsychological abnormalities population at a

Clinical Genetics Hospital Service in the south of Brazil.

Neuropsychological Phenotype

Our sample showed different neuropsychological abnormalities, as specified in Graphic 2.
Half of the girls with Turner syndrome and neuropsychological abnormalities showed learning
disabilities — which were mostly intellectual disability and cognitive impairment. Over half of the
sample showed seizures — one or more episodes. And only one case had delayed neuropsychomotor

development.
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Delayed Neuropsychomotor -
Development

Learning Disability

0 1 2 3 & 5

m45 X m 45 X/46, XX 45,X/46 X+mar
m 45 X/48 X,i(X)(qr10) m 46, X, del(Xq24q28) =46 X,i(X)(q10)

Graphic 2. Frequence of clinical findings and karyotype prevalence in patients with TS and neuropsychological

abnormalities at a Clinical Genetics Hospital Service in the south of Brazil.

Genotype-Phenotype

As we can see in Graphic 1, our sample showed a heterogeneous chromosomal constitution.
The most frequent karyotype was X monosomy (45,X), in 40% of cases. The second with higher
frequency was mosaicism with marker chromosome (20%). Regarding clinical findings, the most
common were seizures — either one or more episodes. At Table 1, we can identify the most prevalent
neuropsychiatric findings such in our own sample as in other literature review studies.

The findings of our research corroborate those found by other authors — the high prevalence
of learning or intellectual disabilities. However, our sample found more seizure episodes than those
described in other studies, but we must also consider that epilepsy is an underdiagnosed clinical
condition and not all seizure episodes may have been reported. This bias may explain this low
frequency. Besides, one of the reviewed articles (Hu et al., 2018) studied only TS patients with

mosaicism.
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Patient Age  Main features Karyotype
Our sample P1 2y Seizures 45X
P2 I1lm  Seizures 45X
P3 24y  Learning/cognitive disability 45X
P4 14y  Delayed neuropsychomotor 45X
development
P5 18y Seizures 45,X/46,XX
P6 9y Seizures 45,X/46,X+mar
P7 9y Learning/cognitive disability 45,X/46,X+mar
P8 16y  Learning/cognitive disability 45,X/46,X,i(X)(q10)
P9 18y  Learning/cognitive disability 46,X,1(X)(q10)
P10 34y  Seizures 46,X, del(Xq24q28)
Acute facial palsy
Depression
Huetal., P1 10y  Learning/cognitive disability mos
2018 Skin pigmentation 46,X,1(X)p22q32)[0.60]/45,X[0.40]
P2 13y Learning/cognitive disability mos
Delayed neuropsychomotor 46,XX[20]/46,1(X)(p22q22)[80]
development
P3 13y Learning/cognitive disability mos 45,X/46,X,r(X)

Kabuki make-up syndrome
Dysmorphic facial features
Skeletal abnormalities

Unusual dermatologic patterns

Kostopoulou P1 ly ASD 45,X,15/46,X,1(X)
etal., 2021

P2 1day ADHD 45X



P3

P4

4m

1 day

Seizures,
Hydrocephalus
Spina bifida
Myelomeningocele

Vit B12 deficiency

Hydrocephalus
Meningitis-septicaemia

Cerebral necrosis

54

46,X,r(X)(p11q13)[22]/45,X[8]

46X, deletion (X)(p11.2)

Jhang et al., P1
2014

49y

Learning/cognitive disability
Seizures
Ventricular assimetry

White matter hyperintensity

45 X[2]/47,XXX[1]/46,XX[27]

Hernandez et Pl

al., 2012

22y

Mild learning/cognitive

disability

46,XX/45,X

Table 1. Original sample and literature review of genotype-phenotype correlation in patients with TS and

neuropsychological findings. P = patient; y = years; m = months.

DISCUSSION

X Chromosome Dose-Effect

Sex chromosome aneuploidies (SCAs) are known to have learning disability, such as

cognitive impairment. Verbal skills are usually conserved or even improved in TS, while XXY, XYY

and XXX trisomies show difficulty in these skills. Our review suggests that maybe sex chromosome

number or hormonal development can be associated with verbal skills or impairments, leading us to a

dose dependent effect. On the other hand, visuospatial skills are the contrary, they are preserved in

XXY and XYY trisomies, but reduced in TS and XXX. So, maybe, it could be explained by an Y

chromosome or male hormonal development protection [Green T et al., 2018]. The executive skills
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are reduced both in TS and in Klinefelter syndrome (KS), so the dose dependent effect doesn't explain

this [Karipidis II et al., 2020].

X-linked syndromes have increased risk of intellectual disability (ID) and correspond to
5-10% of every ID case [Lubs HA et al., 2012; Tzschach A et al., 2015]. Development disorders, such
as ASD and attention and ADHD are described in literature having an association with X
chromosome and its neural circuit [Assaf M et al. 2010; Minshew NJ et al., 2010; Bush G et al., 2011;
Castellanos FX et al., 2012; Cortese S et al., 2012; Anagnostou E et al., 2011]. Therefore, there is a
high incidence of autistic behavior in X-linked syndromes, such as Rett and X-fragile syndromes

[Fung LK et al., 2016; Caglayan AO et al., 2010; Chaste P et al., 2012].

The known mathematical learning disability present in TS is also described in X-fragile
syndrome. But whereas TS patients have a speed difficulty solving problems, the X-fragile patients
could actually have difficulty solving them. However, more research is needed on this topic

[Deffrennes C et al, 2018].

Social cognitive impairments are commonly found in SCAs and autosomal microdeletion and
microduplication syndromes. It can lead to functional impairment of society patient’s lives [Campbell
LE et al., 2015]. Intellectual disability is directly related to quality of life, so this may imply adaptive
difficulties and social isolation, which can lead to depression, anxiety and other psychiatric disorders
[Emerson E et al, 2007]. Despite this possible cause-effect relationship between X chromosome
disorders and neuropsychological changes, we should also consider the environment in which the
patient was exposed during life and the action of autosomal genes in neurodevelopment [Hutaff-Lee C

etal.,2013].

Learning Disabilities

Patients with Turner syndrome have different learning disabilities, such as dyscalculia,

executive disorders and visuospatial deficits, which usually appears from the beginning of school age
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to adolescence [Morel A et al., 2017; Suzigan LZ et al., 2011; Baker JM et al., 2020]. However, they
usually have no difficulty recognizing facial expressions — except for fear, which could be explained
by neural circuit deficits of the encephalic tonsils — nor with verbal or reading skills [Morel A et al.,
2017; Mazzola F et al., 2006]. Actually, these verbal skills can be improved in TS [Rovet JF et al.,
1993; Hong DS et al., 2011; Hutaff-Lee C et al., 2013]. Nonetheless, because TS girls have more

social anxiety, they also have more difficulty communicating and expressing themselves.

Specific difficulties in mathematics are present in this chromosomal disorder. Our literature
review showed that TS mathematical performance has a speed deficit in solving math problems, as a
quick answer is required. However, performance on questions that do not require explicit calculation
is equivalent to neurotypical patients of the same age [Baker JM ef al., 2015]. Also, counting and
coding are usually preserved [Bruandet M et al., 2004; Temple CM et al., 1998]. Thus, studies suggest
TS patients don’t have difficulty solving problems, but need more time to complete the activity
[Murphy M et al., 2008]. On the other hand, there are studies that really show patients difficulty
performing addition, subtraction, and multiplication calculations [Bruandet M et al., 2004]. Therefore,

further research is necessary to better clarify this particular disability.

Behavioral Impairments

TS patients also have increased risk by developing schizophrenia and related disorders [Avdic
et al., 2021]. According to Emerson et al., patients with intellectual difficulties have higher risk of
developing psychiatric disorders [Emerson E et al, 2007]. This result corroborates previous studies
carried out by other researchers [Stromme et al., 2000; Dekker et al., 2003; Wallander et al., 2003].
From this perspective, children with these disorders receive fewer opportunities, live in a

non-inclusive society and, consequently, suffer from impaired quality of life [Quilgars et al., 2005].
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Depression and Anxiety

The prevalence of anxiety disorders and depression is increased in women with TS, and they
are often described as shy and socially anxious. Several factors can contribute to this, including the
absence of secondary sexual characteristics that could contribute to an increase in the social burden in
adolescents as social motivation is not diminished. Because of the sexual development delay, patients
with TS may also present low self-esteem and are at risk for developing eating disorders [Morel A et
al., 2017; Kilic BG et al., 2005]. Additionally, these conditions can also be attributed to hormone
deficiencies, as it is known that estrogen and progesterone depletion increase the risk of anxiety and

depression in postmenopausal and postpartum periods [Green T et al., 2018].

ASD and ADHD

The largest investigation to have been conducted into the mental health of young people with
TS using standardized instruments (such as the Autism Diagnostic Interview, the Childhood Autism
Rating Scale and the Social Responsiveness Scale) found that compared to age-matched girls from the
general population, they experienced higher rates of psychiatric and social skills difficulties. It found
that a third of participants (34%) met criteria for a mental health disorder, a relative risk 2.6 times

greater than typically developing girls [ Wolstencroft et al., 2022].

In TS patients, ADHD has met diagnostic criteria in 13% of them, and ASD in 23% of
participants, findings that agree with a Swedish study, which found an increased risk of clinically
significant ASD in girls and women with TS. Considering relative risk (RR), in ADHD it was 21.6
and in ASD it was 57.5 compared to typically developing girls. Those who met ASD criteria were
also at an increased risk of both an associated emotional disorder (RR 2.9) and ADHD (RR 7.5) in

comparison to others with TS [Wolstencroft et al., 2022].

Parental evaluation using SRS-2 found nearly two-thirds (61%) presenting autistic-like

characteristics which were considered to impact their day-to-day interactions. Considering both the
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DAWBA (Development and Well-being Behavior Assessment) and the SRS-2 (Social Responsiveness
Scale-2) parent’s analysis, approximately one in five girls met criteria for an ASD, which translates to
a 57-fold relative risk of meeting ASD criteria in TS compared to girls from the general population.
This remarkable finding is not found as expressively in other studies, though the risk for ASD is
considerably higher, with some studies suggesting a fourfold increased risk of being diagnosed with

ASD [Avdic et al., 2021].

It is advised that physicians who manage individuals with TS consider referring for ASD
assessment. Once the diagnosis is made, the patient should have social skills support and other
therapies implemented — early intervention is the key to a good prognosis, such as gains in cognition,

language, adaptive behavior, and improvements in daily living skills and social behavior.

It is hypothesized that the expression of autistic traits in TS could be influenced by epigenetic
imprinting — such a point is supported by neuroimaging studies on brain development trajectories. TS
individuals who inherited their single X from their mothers (~80%, Xm) present a more severe case of

communication difficulties than those who inherited it from their fathers (Xp).

Seizures

In Turner syndrome the neurological findings are often an integral part of the clinical
symptoms. However, epilepsy and seizures reports are low. Also, the literature of them is rare and the
pathophysiological mechanism is still unclear. Research has shown the different encephalic gray

matter volumes in X chromosome’s aneuploidies, including in TS [Zhao et al., 2015].

The authors suggest a gradual increase in encephalic volume according to the number of X
chromosomes present in the karyotypic constitution, which is called the “X chromosome dose-effect”.
Therefore, the neuronal pathways involved may contribute to seizures and epilepsy findings

[Knickmeyer RC et al., 2012; Raznahan A et al., 2015]. Furthermore, another explanation to epilepsy
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in TS could be the hormonal neuronal pathways, since sex hormone deficiency appears to influence

seizure patterns [ Veliskova J et al., 2013].

CONCLUSION

Turner syndrome is the most frequent female sex chromosome aneuploidy, although
underdiagnosed. Our study proved that, despite being a widely known syndrome, there is still a
knowledge gap that needs further research on the subject, especially regarding its association with
neuropsychological findings. In addition, early diagnosis and treatment are essential to provide a
better quality of life for these patients and, thus, contribute to social and economic improvements in

society.

ABBREVIATIONS:

TS, Turner syndrome

KS, Klinefelter syndrome

SCA, sex chromosome aneuploidy

ID, intellectual disability

ASD, autism spectrum disorder

ADHD, attention deficit hyperactivity disorder
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5. CONCLUSOES

Com este estudo, denota-se a importancia de avaliar a presenga dos
achados neuropsicologicos em pacientes com sindrome de Turner. A fim de melhor
otimizar o seu tratamento, acompanhamento e planejamento terapéutico, além de
atenuar aqueles achados. As alteragdes neuropsicoldgicas podem acarretar sérios
prejuizos cognitivos e sociais, além de comprometer a vida funcional das pacientes.

No Brasil, apesar de haver o SUS, que é considerado um dos melhores
sistemas publicos de saude do mundo, as pacientes com TS ainda ou apresentam
diagnostico tardio, o que implica um tratamento tardio, ou ndo s&o diagnosticadas.
Os principais problemas atribuidos sao: o precario acesso a testes citogenéticos e
moleculares a pacientes do SUS e a desinformacéao, quanto a doencgas raras, pelos
profissionais de saude.

As condi¢cbes neuroldgicas e psiquiatricas abordadas neste trabalho sao
comorbidades que apresentam impacto direto na qualidade de vida de qualquer
individuo, independente da sindrome de Turner. Quanto antes sao reconhecidas e
tratadas, seja através de estratégia medicamentosa, psicoterapica ou por terapia
combinada de ambas, mais chances do individuo se tornar um cidadao funcional,
autébnomo e, inclusive, contribuinte ao pais.

O presente estudo pertence a um projeto cientifico maior intitulado “Avaliagcao
etiolégica de pacientes suspeitos ou portadores de doengas genéticas, ou
sindromes malformativas.”, aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa (CEP) da
UFCSPA (Parecer N° 2.729.168) e do HCSA (Parecer N° 2.315.917). A partir deste
projeto maior sdo desenvolvidos diversos outros trabalhos e projetos, com a
participacdo de bolsistas de iniciagao cientifica, académicos e pds-graduandos do

servico de Genética Clinica da UFCSPA.
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Introduction

Congenital heart defects (CHDs) are one of the most prevalent clinical features
described in individuals diagnosed with 22g11.2 deletion syndrome (22q11.2DS).
Therefore, cardiac malformations may be the main finding to refer for syndrome
investigation, especially in individuals with a mild phenotype. Nowadays, different
cytogenetic methodologies have emerged and are used routinely in research labora-
tories. Hence, choosing an efficient technology and providing an accurate interpreta-
tion of clinical findings is crucial for 22q11.2D5 patient’s diagnosis.

This systematic review provides an update of the last 20 years of research on
22q11.2DS patients with CHD and the investigation process behind each diagnosis.
A search was performed in PubMed, Embase, and LILACS using all entry terms to
DiGeorge syndrome, CHDs, and cytogenetic analysis. After screening, 60 papers were
eligible for review. We present a new insight of ventricular septal defect as a possible
pivotal cardiac finding in individuals with 22q11.2DS. Also, we describe molecular
technologies and cardiac evaluation as valuable tools in order to guide researchers in
future investigations.

scribed in 22q11.2DS and more than 180 clinical features are
reported. However, several aspects of this syndrome are still

22q11.2 deletion syndrome (22q11.2DS), also known as
DiGeorge syndrome (OMIM #188400), is characterized by
a microdeletion in the long arm of chromosome 22. The
estimated incidence of this disorder ranges from 1 per 2,000
to 1 per 7,000 births.' 22q11.25D is known for its clinical and
molecular heterogeneity. Around 90 genes have been de-
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unclear and in need of further analysis to elucidate both
molecular and clinical characterization.?

Congenital heart defects (CHDs) are the most prevalent
characteristics among individuals diagnosed with
22q11.2DS and may be the main finding to refer for syn-
drome investigation.? CHDs, also known as a congenital heart
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Keywords:

Cat-eye syndrome

Oculoauriculovertebral spectrum phenotype
Array-CGH

Molecular cytogenetic findings

Cat eye syndrome (CES) is a rare chromosomal disorder that may be evident at birth. A small supernumerary
chromosome is present, frequently has 2 eentromeres, is bisatellited, and represents an inv dup(22)(g11) in those
aftected. It's known that the 22q11 region is associated with disorders involving higher and lower gene dosages.
Conditions such as CES, 22q11 microduplication syndrome (Dup22q11) and oculoauriculovertebral spectrum
phenotype (OAVS) may share genes belonging to this same region, which is known to have a predisposition to

chromosomal rearrangements. The conditions, besides being related to chromosome 22, also share similar
phenotypes. Here we have added a molecular evaluation update and results found of the first patient described
with CES and OAVS phenotype, trying to explain the potential mechanism involved in the occwrence of this

association.

1. Introduction

Cat-eye syndrome (CES) (OMIM #115470), also known as Schmid-
Fraccaro syndrome, chromosome 22 partial tetrasomy, or chromosome
22 inversion duplication is a rare genetic condition affecting 1 in
150,000 live births (Sharma et al., 2014). CES is caused by the existence
of a small supernumerary marker chromosome derived from the prox-
imal part of the 22q11 chromosome (Melo et al., 2013). Most commonly
observed clinical findings in these patients include a classic triad of iris
colobomas, preauricular skin tags/pits, and anal atresia (Jedraszal
etal., 2013; Mears et al., 1994; Schinzel et al., 1981). However, they can
also present multiple malformations, involving eyes, ears, and cardiac,
anorectal and wrogenital systems, indieating a high possibility of
phenotypic variability, which cause is still unknown (Berends et al.,
2001). The 22q11 region is highly susceptible to chromosomal

rearrangements and is associated with other conditions and phenotypes
such as 22q11.2 deletion syndrome (DiGeorge/Velocardiofacial syn-
drome) (SD22q11.2), 22q11.2 microduplication (Dup22q11) (MecDer-
mid and Morrow, 2002; Portnoi, 2009), and oculoauriculovertebral
spectrum phenotype (OAVS) (Beleza-Meirelles et al, 2015; Colovati
etal., 2015; Digilio et al., 2009; Derbent et al., 2003; Glaeser et al., 2020;
Quintero-Rivera and Martinez-Agosto, 201 3; Spineli-Silva et al., 2018;
Torti et al, 2013).

OAVS (OMIM #164210), which includes Goldenhar syndrome and
hemifacial microsomia, is a rare and etiologically heterogeneous
phenotype that mainly inveolves eraniofacial malformations caused by
first and second branchial arches alterations during embryonic devel-
opment (Goldenhar, 1952; Gorlin et al.,, 2001), possibly due to a
vascular (Poswillo, 1973) or a neural erest cell migration abnormality
(Cohen et al., 1989). This spectrum is clinically wide, but the major
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Introduction

22q11.2 deletion syndrome (22q11.2DS) is considered one of the most frequently
observed chromosomal abnormalities in association with congenital heart disease
(CHD), which can also include some combination of other features. Thus, the aim of
this work was to verify the profile of dysmorphic features and heart defects found in
patients referred to a reference center in Southern Brazil with clinical findings
suggestive of 22q11.2DS. In the overall sample group, only patients with dysmorphic
facial features (skull, eyes, ear, and nose) associated with CHD (obstructive pulmonary
valve ring, truncus arteriosus, and bicuspid aortic valve associated with atrial septal
defect andfor right aortic arch) had a 22q11.2 deletion. These findings proved to be
reliable clinical criteria for referral to perform fluorescent in situ hybridization investi-
gation for 22q11.2 deletion.

The prevalence and incidence in live births are still being
studied due to the high phenotypic variation, which makes

22q11.2 deletion syndrome (22q11.2DS or DiGeorge syn-
drome) (OMIM 188400) is one of the most common disorders
caused by a copy number variant (CNV) and nonhomologous
meiotic recombination errors. 22q11.2DS s characterized by a
microdeletion in region 11.2 of the long arm of chromosome
22, with approximately 90 genes being deleted,+?
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the immediate identification of affected individuals difficult.
However, the literature reports incidences between 1 in
2.000 and 7,000 live births.> Currently, 22q11.2DS is consid-
ered one of the most frequently observed chromosomal
abnormalities in association with congenital heart disease
(CHD), only after Down syndrome.*
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Ectopic calcification in soft tissue is associated with several disorders including

pseudohypoparathyroidism (PHP), which is characterized by resistance or nonresponse
to parathyroid hormone (PTH) function. Association between PHP and 22q11DS, also
known as DiGeorge syndrome, is rare, especially in children. We describe a newborn girl
diagnosed with 22q11DS, presenting ectopic calcifications in soft tissue and suspicion

Keywords

= ectopic calcification

= pseudo-
hypoparathyroidism

= DiGeorge syndrome  should be considered.

Introduction

Ectopic calcifications in soft tissue occur sporadically or as a
rare genetic condition and may be associated with fibrodys-
plasia ossificans progressiva (FOP; OMIM 135100), progressive
osseous heteroplasia (POH; OMIM 166350), pseudohypopar-
athyroidism, type 1A/Albright hereditary osteodystrophy
(PHP1A/AHO; OMIM 103580), hyperphosphatemic familial
tumoral calcinosis (HFTC; OMIM 211900), normophosphate-
mic familial tumoral calcinosis (OMIM 610455), and pseudo-
hypoparathyroidism (PHP; OMIM 203330).!

PHP is characterized by resistance to parathyroid hor-
mone (PTH). Due to differences in pathogenesis and pheno-
type, PHP can be classified into four types: 1a, Ib, Ic, and .23
Pseudo-pseudohypoparathyroidism (pseudo-PHP) is a PHP
variant characterized by the development of isolated AHO
without hormonal resistance. Pseudo-PHP is caused by
mutations in the GNAS gene through paternal inheritance
and it is genetically related to PHP-1a. Signs and symptoms of
both conditions are similar; however, individuals with pseu-
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of PHP. PTH function showed values close to the upper limit of the reference value.
Radiology showed bone callus in the right wrist. PHP can be a new clinical finding
associated with 22q11DS. Parathyroid function investigation in individuals with
22q11DS, presenting bone dysmorphisms and/or calcium metabolism alterations,

do-PHP do not show resistance to PTH while individuals with
PHP-la do.*

The diagnosis of PHP type la (PHP1a) is challenging since
clinical features such as osteodystrophy, brachydactyly,
round face, and symptomatic hypocalcemia, are generally
developed after childhood. Although ectopic calcification
may be an early sign of PHP1a, there is no well-established
evidence in the beginning of its development.?3

22q11 deletion syndrome (22q11DS, OMIM 611867), also
known as DiGeorge syndrome, is caused by a microdeletion
(1.5-3Mb) on chromosome 22 and has an estimated preva-
lence of 1 per 4,500 live births.” Phenotypic presentation is
variable and endocrinopathies are commonly observed in
patients with this deletion. Generally, 22q11DS can be diag-
nosed when the individual presents congenital heart diseases
associated with other clinical manifestations. The spectrum of
clinical features that compose 22q11DS has become well
characterized and some endocrine abnormalities such as
growth hormone deficiency and hypothyroidism have been
reported. However, the association between 22q11DS and PHP
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