[BAPORTO

INSTITUTO DE CIENCIAS BIOMEDICAS ABEL SALAZAR

UNIVERSIDADE DO PORTO centro hospitalar

do Porto

Dissertacdo | Artigo de Reviséo Bibliogréafica
Mestrado Integrado em Medicina | 2016/2017

SINDROME 47, XYY — ESPECTRO FENOTIPICO E IMPLICAGCOES DIAGNOSTICAS

Inés Marques Cadilhe Soares da Costa

Orientadora:

Dr.2 Ana Catarina de Magalhaes Claro Prior

Porto | junho 2017



Dissertacao | Artigo De Revisdo Bibliografica

SINDROME 47, XYY — ESPECTRO FENOTIPICO E IMPLICACOES DIAGNOSTICAS

47, XYY Syndrome — Phenotype Spectrum and Diagnostic Implications

Inés Marques Cadilhe Soares da Costa

Dissertacdo de Candidatura ao grau de

Mestre em Medicina

Submetida ao
Instituto de Ciéncias Biomédicas de Abel Salazar da

Universidade do Porto.

Orientadora: Dr.2 Ana Catarina de Magalh&es Claro Prior

Assistente convidada do Instituto de Ciéncias Abel Salazar; Assistente Graduada de Pediatria
Afiliagdo: Centro Hospitalar do Porto - Centro Materno-Infantil do Norte

Largo da Maternidade de Julio Dinis, 4050-371 Porto, Portugal



AGRADECIMENTOS

A Dr.2 Catarina Prior pela compreenséo, profissionalismo e ajuda fundamental para superar as
adversidades do ultimo ano.

Aos meus pais Anténio Manuel e Gracinda por me terem proporcionado o sonho de uma vida,
por nunca duvidarem das minhas capacidades e por sempre impulsionarem o melhor de mim.
Ao meu irmao Pedro pela constante fonte de inspiracéo e relativizacdo dos problemas.

Ao Rui, amigo do coracéo, pela paciéncia com que sempre escutou 0os meus desabafos e me
motivou a continuar.

A Andreia, minha preciosa amiga, pelo apoio incondicional ao longo do curso e pelas largas horas
de companhia de estudo.



INDICE

L RESUMOD ..ot e e e e e et e et e e e et e et e e et e et e e e et eaaaaaan 5
LAY = 2 I 2 O PSPPI 6
1. MATERIAL E METODOS ...ttt ettt ettt ettt e e e e ee e e et e e e st e st e e e s e e neeeeeeenes 7
IV. SINDROME 47, XYY ¢ttt ettt et e e et e et e et e et e et e e e et e st e e e st e neeeeeeeenes 8
IV.1 ENQUADRAMENTO .....cooutitiiieeieeietetet ettt ettt s sttt s s st et s et e s s et s s e s s ssssse st s ensseees 8
IV.2. CONTEXTUALIZAGAO HISTORICA.......cooueieiiiieeeeeeie ettt ettt 9
IV.3. CARATERIZACAO GENETICA ....ooviviiieeeceeeete ettt as s 11
IV.4. DIAGNOSTICO PRE-NATAL......oouitiieiiiiieieeteteteseseseesae ettt es s sse st st s s s nasaesenas 12
IV.5. ALTERACOES SOMATICAS E DE CRESCIMENTO .....ooooviiiieieieetee e 14
IV.6. ALTERACOES DO NEURODESENVOLVIMENTO E DO COMPORTAMENTO ......ccccovvurennee. 16
IV.7. NEUROMORFOLOGIA. ......ooveeeeeeieeeeeeee et es st ee st aes s s s s ses s s sasaeans s ennanenanens 19
IV.8. ABORDAGEM CLINICA .....ooiieeceeieeeeeeee ettt ee ettt s s en e enen e 19
V. CONCLUSAO. .....cue ittt ettt ettt ettt ettt e st et a et ese et ese e s eae et ese et essstessateseeteneaseneas 21
VI. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS. ...t oottt e e ee e 23
R TR A1 1 26
VII.1. CRITERIOS DE DIAGNOSTICO DE PERTURBACOES DA COMUNICAGAO ........ccocveveueenee 26
VI.2. CRITERIOS DE DIAGNOSTICO DE INCAPACIDADE INTELECTUAL/ PERTURBACAO DO
DESENVOLVIMENTO INTELECTUAL ....ovviiieceeie ettt an s sae s 27
VII.3. CRITERIOS DE DIAGNOSTICO DE PERTURBACAO DESAFIANTE DE OPOSICAO .............. 28
VII.4. CRITERIOS DE DIAGNOSTICO DE PERTURBACAO DO ESPECTRO DO AUTISMO ............. 30
VI.5 CRITERIOS DE DIAGNOSTICO DE PERTURBACAO DE DEFICE DE ATENCAO E
HIPERATIVIDADE ...ttt s e st en ettt e e es s s na e en s s s e e ane s ennenananens 33
VI1.6. NEUROMORFOLOGIA........couetieeeeeceeeeeeeeeee ettt ettt n e s s s s s s 36
SIGLAS

PDAH — Perturbacao de Défice de Atencao e Hiperatividade
PEA — Perturbacdo do Espectro de Autismo

QI — Quociente de Inteligéncia



.  RESUMO

INTRODUCAQ: O sindrome 47, XYY é uma aneuploidia dos cromossomas sexuais relativamente

comum, estimando-se que ocorra em aproximadamente 1 por cada 1000 nascimentos.
Carateriza-se pela presenca de uma cépia extra do cromossoma Y em cada célula, afetando
unicamente individuos do sexo masculino. Na maioria dos casos o0 padrdo hereditario do
sindrome 47, XYY ndo é herdado pelo que se considera que ocorre de novo.

OBJETIVOS: Breve descri¢cdo da evolucéo historica do conhecimento relativo ao sindrome 47,
XYY. Referéncia aos ultimos avancgos cientificos nesta area.

DESENVOLVIMENTO: O sindrome 47, XYY néo esté associado a um fendtipo fisico claramente

discernivel, embora existam algumas manifestacdes mais frequentes. A nivel somatico pode
ocorrer uma elevada estatura e do ponto de vista neurodesenvolvimental pode observar-se
desde a normalidade até dificuldades de aprendizagem, perturbacfes da linguagem ou atraso
na aquisicdo das competéncias motoras, hipotonia, tiques motores e tremores involuntarios. Foi
também descrito um aumento da prevaléncia de Perturbacdo de Défice de Atencédo e
Hiperatividade e de Perturbacdo do Espectro do Autismo. Apesar das descri¢cdes iniciais que
associavam o sindrome 47, XYY a comportamentos agressivos e a tendéncia criminosa, estudos
mais recentes ndo o confirmam. Julga-se que grande parte dos individuos afetados néo
apresenta qualquer perturbacéo de relevo e que a maioria dos casos ndo seja diagnosticada.

CONCLUSOES: O entendimento do real impacto clinico do cromossoma Y extra nas

aneuploidias dos cromossomas sexuais como o Sindrome 47, XYY é ainda escasso e carente
de novas abordagens. O aumento significativo do nimero de diagnésticos pré-natais do
sindrome 47, XYY requer um conhecimento abrangente por parte das equipas médicas de modo
a que seja possivel informar os pais e fazer um seguimento adequado da crianga. Nao obstante,
para propiciar um melhor esclarecimento deste sindrome, é necessario que se efetuem novas

investigagdes no futuro.
PALAVRAS-CHAVE
Sindrome 47, XYY; Neurodesenvolvimento; Perturbagcdo do Comportamento; Perturbacdo da

Comunicacao; Perturbacdo de Défice de Atencao e Hiperatividade; Perturbacédo do Espectro do

Autismo.



. ABSTRACT

INTRODUCTION: 47, XYY syndrome is an aneuploidy of the sex chromosomes relatively

common, occurring in approximately 1 in every 1000 births. It is characterized by the presence of
an extra copy of the Y chromosome in each cell, affecting only males. In the majority of cases, it
is no inherited, occurring de novo.

OBJECTIVES: Brief description of the historic evolution of the 47, XYY syndrome. Reference to
the latest scientific advances in this area, whose medical systematized knowledge is still scarce.
CONTENT: The 47, XYY syndrome is not associated with a clearly defined physical phenotype,
although there are some more frequent manifestations. In what concerns somatic presentations,
high stature can occur and from the neurodevelopmental point of view, it is possible to observe
from the normality to the learning difficulties, language disturbances or delay in the acquisition of
motor skills, hypotonia, motor tics and involuntary tremors. It was also depicted an increase in the
prevalence of Attention Deficit Hyperactivity Disorder and Autism Spectrum Disorder. Although
initial descriptions associated 47, XYY syndrome with aggressive behavior and criminal tendency,
later and better studies did not corroborate this. It is thought that big part of the affected individuals
do not actually present any disturbance and that the majority of cases are not even diagnosed.

CONCLUSIONS: The understanding of the real clinical impact of the extra' Y chromosome in the

sex chromosomal aneuploidies like the 47, XYY syndrome, is still scarce and needs to be clarified.
The significant increase in the number of pre-natal diagnoses of the 47, XYY syndrome requires
an extensive knowledge of the clinical teams to provide clear information to parents and an
adequate child follow up. Nevertheless, to propitiate a better understanding of this syndrome, new

investigations are necessary in the future.

KEY-WORDS

47, XYY syndrome; Neurodevelopment; Behavior Disorder; Communication Disorder; Attention
Deficit Hyperactivity Disorder; Autism Spectrum Disorder.



. MATERIAL E METODOS

A presente dissertacao teve por base uma consulta bibliogréfica de artigos cientificos nas bases
de dados eletrénicas PUBMED e UpToDate.

As palavras-chave pesquisadas centraram-se nos termos “47, XYY Syndrome”, “Sex
Chromosome Abnormalities” e “Behavioral and Social Phenotypes”.

Os artigos analisados referem-se as diferentes fases da descoberta do sindrome 47, XYY e ao
crescente conhecimento cientifico sobre o tema que teve lugar nas Ultimas décadas.

A pesquisa ndo teve restricdo relativamente a revista de publicacdo. Os artigos considerados
foram publicados entre os anos de 1961 e 2017.



IV. SINDROME 47, XYY

IV.1 ENQUADRAMENTO
As anomalias dos cromossomas sexuais podem ocorrer sob a forma de alteragcdes numéricas ou
defeitos estruturais. Estima-se que, globalmente, ocorram em cerca de 1 por cada 448
nascimentos, tendo cada uma a sua incidéncia especifica. As aneuploidias mais comuns dos
cromossomas sexuais sado o sindrome de Turner (45, X), o sindrome de Kleinefelter (47, XXY) e
o sindrome de Jacobs (47, XYY).
As anomalias do numero de cromossomas sexuais sdo situacdes facilmente identificaveis na

interpretacéo do cariétipo humano. (1)

O sindrome 47, XYY é uma aneuploidia dos cromossomas sexuais que afeta individuos do sexo
masculino que apresentam uma coépia extra do cromossoma Y. Na literatura cientifica tem sido
referido por varias designagdes, entre as quais sindrome de Jacobs, cariétipo XYY, sindrome
XYY, sindrome YY ou sindrome do duplo Y.

A maioria dos casos do sindrome 47, XYY ndo é herdada de nenhum dos progenitores,
ocorrendo de novo. Nestas circunstancias a alteragdo cromossomica ocorre durante a formagao
das células do esperma de modo aleatério: verifica-se uma ndo-disjungdo aquando da segunda
divisdo meibtica que resulta em células espermaticas com uma copia extra do cromossoma Y.
Caso alguma dessas células espermaticas atipicas seja responsavel pela fecundacéo, a crianca
em causa hascerd com um cromossoma Y extra em todas as suas ceélulas. Existe ainda a
possibilidade de mosaicismo 46, XY/ 47, XYY. Esta situacdo também nao é herdada e ocorre
durante a divisdo celular aguando do desenvolvimento embrionario. Neste caso os individuos
afetados apresentam células com cariétipo 46, XY e células com cari6tipo 47, XYY em
percentagens e localiza¢des variaveis, de acordo com o0 momento e o local onde a alteracéo da
divisdo celular teve lugar. (2) (3)

Estima-se que ocorra em cerca de 1 por cada 1000 nascimentos, embora atualmente grande
parte dos casos seja diagnosticado somente quando se efetua um teste pré-natal de rastreio de
cromossomopatias, pelo que se supde que esta razao seja na verdade superior. Efetivamente, o
uso crescente de técnicas de diagnéstico pré-natal nas Ultimas décadas (como a amniocentese,
a bidpsia de vilosidades coridnicas e mais recentemente os testes fetais ndo invasivos no sangue
periférico materno) tem contribuido para um aumento do nimero de fetos diagnosticados com
este sindrome. A identificacdo pré-natal de um feto 47, XYY implica um complexo e desafiante
processo de aconselhamento genético. A descoberta desta aneuploidia durante a gravidez esta

frequentemente associada um importante grau de ansiedade parental, podendo condicionar uma
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alteracdo na dinamica da relacdo pais-filho. E, pois, necesséaria e fundamental uma clara
explicacdo aos pais das possiveis implicacdes clinicas do sindrome na crianca. (4)

Os individuos com Sindrome 47, XYY apresentam habitualmente uma estatura elevada sendo o
desenvolvimento pubertdrio normal. A maioria ndo exibe problemas de fertilidade. A nivel
neurodesenvolvimental, é frequente a ocorréncia de atraso motor e de perturbacdes da
linguagem e da fala. Ainda que inicialmente descrito como associado a importante agressividade
e a comportamentos delinquentes, estudos posteriores ndo confirmam essa associacao,
reportando contudo uma maior prevaléncia de Perturbacao de défice de atencao e hiperatividade
(PDAH), de Perturbacéao do espectro do autismo (PEA), de dificuldades de aprendizagem e de
algumas alteragdes do comportamento, nomeadamente oposi¢ao e desafio. (1)

A esperanca média de vida dos homens com cari6tipo 47, XYY parece ser aproximadamente
10,4 anos inferior. Algumas das causas apontadas como explicacdo para este facto incluem o
risco aumento para o desenvolvimento de neoplasias, bem como de patologia respiratoria
(mormente asma) ou neurolégica (epilepsia). Os comportamentos de risco, bem como os casos
de traumatismos associados a esses atos poderdo também contribuir para esta menor esperanca

de vida média. (2)

IV.2. CONTEXTUALIZACAO HISTORICA

CASO INDICE

A primeira descricdo do Sindrome 47, XYY foi efetuada em 1961 por Sandberg et al. com a
publicacédo de um relatério de um individuo com este cariétipo, identificado em contexto de estudo
parental de uma crianga com trissomia 21. (5)

Este caso foi descrito posteriormente em maior detalhe por Hausckha et al.: tratava-se de um
individuo do sexo masculino com 44 anos, estatura de 183 cm e com um grau ligeiro de
obesidade. Sob o ponto de vista clinico, de relevante, apresentava uma neurodermite difusa,
uma hérnia umbilical e uma lesdo quistica mandibular (de natureza desconhecida). O
desenvolvimento sexual foi descrito como normal. Apresentaria um nivel cognitivo ligeiramente
inferior ao esperado e teria sido despedido de varios empregos, exercendo aquando da descri¢éo
uma tarefa manual. (6)

A data da descricéo, este homem ja teria sido casado duas vezes e seria pai de sete filhos. Foi
efetuada uma cuidada caracterizacdo familiar que em seguida se descreve. Do seu primeiro
casamento, que teria culminado em divorcio, teriam havido seis gestacdes, com registo de um
abortamento espontaneo. Uma dessas filhas, com cariétipo 46, XX, teria o diagnéstico de

amenorreia primaria com auséncia de 6rgdos genitais internos. Os restantes quatro filhos terao

9



sido dados para adoc¢ao pelo que a sua avaliacdo nao foi possivel, embora existissem relatos de
aparente normalidade clinica. O mais novo destes filhos viria a ser pai de gémeos dizigaticos,
um dos quais tera falecido na infancia por provavel cardiopatia congénita, ndo apresentado o
outro patologia aparente. A segunda mulher do caso indice tera tido trés gestacdes, na primeira
das quais apresentado um abortamento esponténeo. Da segunda gestacao resultou uma filha
saudavel e da terceira uma crianca com trissomia 21 livre (cariétipo 47, XX, +21). (5)

Considerando a histdria familiar descrita, os investigadores concluiram que dos dois casamentos
do homem em causa teriam decorrido nove gestacdes conhecidas, duas que culminaram em
abortamentos espontaneos e dois que resultaram em criangas com patologia diagnosticada.
Como tal, foi colocada a hipétese de ocorréncia de uma nao-disjungcdo cromossémica

envolvendo as geragOes avaliadas. (5) (6)

INVESTIGACOES SUBSEQUENTES

A descrigcdo deste caso motivou o inicio de uma longa investigacgéao relativa ao Sindrome 47, XYY
que perdura até ao presente e cuja caraterizacdo fenotipica ndo parece estar ainda concluida.
A fase de investigacao que emergiu do relatério inicial consistiu na descricdo de uma sucessao
de casos clinicos identificados através da avaliagdo do cariétipo de homens com achados fisicos
anormais mas inespecificos, muitas vezes associado a algum grau de défice cognitivo. Cerca de
metade dos individuos avaliados apresentava criptorquidia, tendo sido questionado se tal
corresponderia a uma caracteristica do sindrome ou somente uma associacao fortuita. (7)
Investigagbes posteriores vieram, efetivamente, a corroborar a existéncia de relagdo entre o
sindrome 47, XYY e alteracdo no desenvolvimento testicular. Foi também sugerida uma possivel
relacdo com patologia osteoarticular no sentido em que foram detetados casos de displasia
fibrosa dssea, osteoartropatia hipertréfica primaria, sinostose radiocubital, protusdo acetabular,
irregularidades no desenvolvimento dos corpos vertebrais e atraso do encerramento epifiseal.
(8)

Em 1963, Hambert relatou os resultados preliminares referentes a diagndstico citolégico do sexo
genético em hospitais suecos para doentes do sexo masculino com défice cognitivo. Neste pais,
todos os esforgos sdo efetuados no sentido de integrar na comunidade qualquer individuo com
comportamentos ndo convencionais, pelo que todos os doentes internados corresponderiam a
casos mais graves. Na populacao deste estudo os individuos com o sindrome 47, XYY nao
pertenciam ao grupo dos que tinham cometido delitos criminosos. (7)

Posteriormente, em 1965, Jacobs elaborou um estudo que envolveu os reclusos do hospital-
prisdo psiquiatrico de Carstairs, na Escocia. Dos 314 individuos do sexo masculino avaliados, 9

apresentavam um cariotipo 47, XYY, o que se traduzia numa frequéncia de aproximadamente
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3%. Ao exame fisico, estes 9 homens ndo apresentavam qualquer dismorfia ou outra alteracao
evidente, nomeadamente a nivel genital. O Unico achado consistente nestes individuos foi uma
elevada estatura relativamente aos restantes. Nesta publicacdo os autores sugerem a existéncia
de uma predisposicdo de homens com cariétipo 47, XYY para comportamentos agressivos e
criminosos. (9) (10) (11)

Trabalhos subsequentes efetuados por Casey et al. corroboraram esta predisposicdo, analisando
aprofundadamente os trabalhos de Jacobs e sugerindo uma associacdo do sindrome com
disturbios da personalidade. E ainda de salientar que 7 dos 9 individuos descritos apresentavam
um QI abaixo do esperado, entre 60 e 80. A personalidade destes homens foi descrita como
extremamente instavel e irresponsavel, sendo que os crimes por estes cometidos foram
considerados como atos de impulsividade sem ponderacdo das consequéncias a longo prazo
das suas ac¢fes. Previamente a primeira condenacéo judicial, pelo menos 5 dos 9 reclusos ja
teriam tido problemas com figuras de autoridade como educadores, professores e até com a
policia, tendo registo criminal por pequenos delitos. Importa realgar que a idade média dos
primeiros crimes destes jovens era de cerca de 13,1 anos e que ndo apresentavam historia
familiar criminal ou de doenca mental. Num plano emocional, os autores destacaram uma clara
dificuldade no estabelecimento de rela¢des afetivas, com maior limitagdo na interpretacdo das
emocdes alheias do que aquela que seria expectavel para o seu grau de inteligéncia. Estes
homens possuiam também uma incapacidade para responder apropriadamente aos desafios da
vida quotidiana, auséncia de objetivos de vida construtivos e uma elaboragéo de planos futuros
geralmente irrealista. Este estudo concluiu que a acentuada dificuldade destes individuos na
adaptacdo social surgia da instabilidade emocional associada a sua incapacidade em tolerar
qualquer frustracdo. No contexto hospitalar estruturado em que estavam inseridos, estes
reclusos encontravam-se perfeitamente adaptados e apenas muito raramente exibiam
comportamentos ou rea¢des mais violentas. (12)

Posteriormente, em 2012, um estudo colaborativo entre geneticistas europeus e norte-
americanos corroborou que os individuos 47, XYY tém uma maior prevaléncia de comportamento
antissociais, que os autores relacionaram com QI em média 10 pontos inferior ao esperado e a
um baixo estatuto socioecondémico. Estas condicdes conduziriam a problemas legais e ao

envolvimento em pequenos crimes. (1) (13)

IV.3. CARATERIZACAO GENETICA
O cromossoma Y é um dos cromossomas de menor dimensdo do cariétipo humano,
evidenciando o seu centrémero numa posi¢ao acrocéntica. Geralmente é de facil distincdo em

relacdo aos restantes autossomas apresentando uma maior semelhanca sobretudo com os
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pares 21 e 22 pelo facto de nunca ter pequenos satélites nos seus bracos curtos e devido aos
cromatideos constituintes tenderem a aproximar-se um do outro, 0 que se traduz numa aparéncia
algo distorcida. (4)

Tratando-se o sindrome 47, XYY de uma ndo disjuncdo cromossomica paterna foi equacionada
a hipétese de poder haver uma relagédo entre a sua ocorréncia e idade paterna avancada, o que
nao viria a confirmar-se. (14)

O cromossoma X e Y partilham sequéncias idénticas na regido pseudoautossomica (PAR1), que
equivale a um intervalo de 2.6 Mb nas pontas Xp e Yp. Neste sentido os genes séo igualmente
expressos na PAR1 do cromossoma X e Y, tendo esta constatacdo sido apontada como
explicagdo para a elevada estatura presente neste sindrome. A sobreexpresséo de trés copias
dessa sequéncia, por oposi¢ao as habituais duas cépias, determina a ativacdo do gene SHOX.
Este gene codifica para uma proteina que € um importante fator de transcricdo com acao a nivel
do crescimento e maturagéo dos ossos dos membros. (15) (16) (17)

O cromossoma Y ¢é ainda constituido por varios genes com potencial impacto neurolégico como
0 PCDH11Y (protocaderina 11Y), TBL1Y (transducina B-like ligada ao Y) e NLGN4Y (neuroligina
4Y) que poderdo justificar a forte associacdo a perturbagdes comportamentais, PDAH e PEA. O
fendtipo cognitivo exibido no sindrome 47, XYY podera estar relacionado com efeitos
cromossomicos. (15) (17) (18)

IV.4. DIAGNOSTICO PRE-NATAL

Apesar de se tratar de uma das aneuploidias mais frequentes dos cromossomas sexuais, a
escassez de estudos de larga escala que caraterizem a diversidade fenotipica deste sindrome
permanece como um dos principais obstaculos ao conhecimento do mesmo. Grande parte dos
rastreios efetuados em recém-nascidos néo inclui a anélise dos cromossomas sexuais ou do
cariétipo. A maioria dos rapazes é diagnosticada na primeira década de vida no contexto de
observacao clinica por atrasos no desenvolvimento, questdes comportamentais e avaliacdo de
elevada estatura. Neste ambito, é fundamental enfatizar o facto de que grande parte dos estudos
se encontra inevitavelmente enviesada por descreverem casos de diagnostico pds-natal em
pacientes com um envolvimento clinico mais severo, com um desenvolvimento atipico e/ou
perturbacBes comportamentais significativas, suspeitando-se que figuem por descrever a maioria
dos casos sem qualquer sintomatologia associada.

Ainda que seja um dos tépicos mais discutidos na atualidade, num estudo de 2013 os autores
ndo encontraram diferenca estatisticamente significativa entre os achados fisicos e patologia
organica presentes em individuos com o diagnéstico estabelecido no periodo pré-natal e aqueles

com diagndstico efetuado ap6s o nascimento. O mesmo estudo acentua, todavia, que as crian¢as
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com diagnostico pré-natal apresentavam uma média de QI superior e uma menor probabilidade
de necessitarem de medidas de educacdo especial e terapia da fala. Este achado tera sido
atribuido ao facto de os pais estarem mais alerta para eventuais perturbacoes
neurodesenvolvimentais e naturalmente procurarem exercer um estimulo mais eficiente as

criancgas, traduzindo-se num melhor progndstico. (19)

O diagnéstico pré-natal com estudo de cariétipo pode ser efetuado por métodos invasivos ou hdo
invasivos. Os primeiros incluem a amniocentese e a bidpsia das vilosidades coridnicas e
acarretam um risco de abortamento que devera ser devidamente transmitido aos pais. E provavel
que a tendencial banalizacdo dos métodos nédo invasivos de andlise de células fetais no sangue
periférico materno venha a permitir uma clarificac@o das reais consequéncias do sindrome. (20)
Independentemente das suas implicacdes diagnosticas, a detecdo de uma anomalia
cromossomica no periodo pré-natal constitui sempre um episédio significativamente traumatico
que pode ser devastador para o casal, devendo-lhe sempre ser prestada uma rigorosa
informacédo e disponibilizado um adequado apoio psicolégico. Apesar de diversos estudos de
seguimento demonstrarem um desenvolvimento pés-natal normal nos individuos diagnosticados
com sindrome 47, XYY destacando somente uma estatura acima da média, € ainda consideravel
a escassez de estudos relativos ao fendtipo neurolégico, cognitivo e comportamental, que
constituem as principais razdes para a ansiedade e atitudes antecipatérias negativas. De realcar
também o facto de existir ainda um significativo preconceito relativamente a associagéo destas
alteracdes cromossOmicas a comportamentos agressivos e antissociais, quer na populacdo geral
quer entre os profissionais de saude. A correlagdo genotipo-fendtipo encontrada em pesquisas
superficiais na internet traduz-se numa direta associagdo a comportamentos agressivos e até a
atos criminosos, facto este que adquire um substancial impacto nos futuros pais que se deparam
com esta situacdo. Nestas circunstancias, a prestacdo de informagéo correta e o adequado
encaminhamento para uma consulta de aconselhamento genético tornam-se particularmente
relevantes, evitando decisdes indevidamente fundamentadas como uma interrupc¢éao voluntéria
da gravidez e a perturbacao do vinculo entre os pais e a crianca.

A partilha de informacéo e o aconselhamento integrado de um geneticista clinico, de um pediatra
do neurodesenvolvimento e de um psicdélogo clinico constituem, portanto, uma medida primordial
da abordagem pré-natal do individuo com sindrome 47, XYY e dos seus conviventes proximos.
O objetivo desta abordagem multidisciplinar passa por providenciar aos pais o0 maximo de
conhecimento necessario e de ferramentas de capacitacdo para que consigam lidar com as

adversidades e incertezas que se seguem ao estabelecimento do diagndstico.
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No decorrer de uma sessao de aconselhamento genético pré-natal, os principais tépicos
discutidos pela equipa multidisciplinar anteriormente mencionada deverdo ir de encontro as
guestdes formuladas pelos familiares. A primeira abordagem efetuada por um geneticista clinico
devera esclarecer pontos fundamentais como a descricdo do cariétipo, a origem da alteracéo
cromossomica 47, XYY e a precisdo das técnicas de diagndéstico pré-natal. Numa segunda
sessdo poderd providenciar-se o apoio de um pediatra de modo a fornecer apoio e informacao
relativa as consequéncias clinicas do sindrome 47, XYY, a evolucédo natural da sua histéria
clinica e quais as possibilidades terapéuticas a serem implementadas. Finalmente, todos os
casais deverdo poder ter acompanhamento de um psicologo clinico que permita um apoio
adequado as necessidades psicologicas do diagndstico e prognéstico. Esta ultima ferramenta
podera ser ainda util no desenvolvimento de competéncias e comportamentos de coping
encorajando a resiliéncia.

A implementacao de um sistema de acompanhamento destas familias no periodo pré e pés-natal
deveria ser efetuada em todos os centros genéticos de diagnostico pré-natal. (4)

IV.5. ALTERACOES SOMATICAS E DE CRESCIMENTO
O fendtipo do sindrome 47, XYY ainda néo foi bem estabelecido o que dificulta a suspeicao
clinica. (21)
Neste sentido importa atentar em algumas questfes que direcionem a observagéo clinica e
maximizem a possibilidade diagnostica e consequente atuacdo terapéutica. Existem
carateristicas fisicas e comportamentais com apresentacdo durante a infancia que poderéo
indicar ao pediatra um diagnéstico precoce. (19)
As carateristicas somaticas incluem um normal peso e comprimento ao nascimento, com
aceleracdo do crescimento na infancia, atingindo uma estatura final superior & estatura-alvo
estimada com base na estatura dos pais. Assim, a combinagdo da elevada estatura com
perturbacbes comportamentais de inicio na infancia podera ser sugestiva de um cariétipo 47,
XYY. Contudo, a influéncia da estatura média dos progenitores deve ser tida em consideracao
tendo em vista que um pai de baixa estatura pode ter uma crianca 47, XYY de estatura
aparentemente normal para a idade e género. (14) (19)
Ao exame fisico podera ainda ser detetavel um aumento do perimetro cefalico adquirido,
podendo ser observada macrocefalia em aproximadamente 33% dos casos. Este achado, assim
como um risco aumentado de convulsGes/epilepsia, foi associado a um aumento das substancias
cerebrais branca e cinzenta nestes individuos. O aumento da substancia cinzenta parece
decorrer de uma supressao da atividade sinaptica condicionando a sua disfuncdo e anormal

atividade elétrica cerebral. (22) A observacéo clinica no sindrome 47, XYY podera ser também
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ser observado um hipertelorismo em cerca de 60% dos casos. Considerando que este achado
também se encontra presente noutras aneuploidias dos cromossomas sexuais foi sugerida uma
provavel relacdo entre a distancia que separa os olhos e 0 nimero de cromossomas sexuais.
Achados como hipotonia, clinodactilia e macroorquidia deverao ser igualmente valorizados ja que
poderdo estar presentes em, respetivamente, 63%, 52% e 50% dos individuos com sindrome 47,
XYY. (4) (19)

Diversos estudos tentaram estabelecer eventual correlacdo entre o sindrome e patologia de
ordem diversa. Um estudo conduzido em Inglaterra desde 1959 avaliou a morbilidade e
mortalidade em 667 individuos com sindrome 47, XYY e concluiu a existéncia de um risco
aumentado de patologia do sistema nervoso central, patologia respiratéria, problemas nefro-
urolégicos e malformacgdes congénitas, ndo tendo sido verificado aumento da incidéncia de
neoplasias nem da mortalidade associada a essa condi¢cdo em relacao a populagéo geral. (23)
As malformacdes congénitas identificadas incluiram pavilh&ées auriculares de baixa implantagéo,
micrognatismo, hipoplasia peniana e criptorquidia. Agenesia renal ou displasia renal multiquistica
com sequéncia de Potter poderdo estar também presentes. Malformacdes cardiovasculares
raramente estdo associadas a este sindrome. (8) (24)

Um outro estudo encontrou uma associagdo com risco acrescido de asma, estimando-se nesta
populagcdo uma prevaléncia de 39% contra os 10% da populacdo geral. E possivel que o
cromossoma Y extra amplifique o risco de atopia, jA que a prevaléncia de atopia/asma e o
reduzido didmetro das vias aéreas sdo superiores no sexo masculino em comparagdo com o

feminino. (25)

Outros aspetos fenotipicos de relevo como o desenvolvimento pubertario, os niveis de
testosterona e a funcgéo testicular tém sido alvo de debate nas ultimas décadas.

Embora existam poucos estudos que avaliem a funcao testicular e o desenvolvimento pubertario
dos individuos 47, XYY durante a infancia e adolescéncia, em 2013, Bardsley et al. ndo
encontraram uma incidéncia aumentada de puberdade precoce em jovens com este cariotipo.
Este estudo descreveu ainda que grande parte dos adolescentes 47, XYY apresentava
marcadores de fun¢ao testicular com valores dentro dos intervalos normais como a hormona anti-
Mulleriana e a inibina B. Durante a puberdade os niveis de inibina B sdo tradutores do numero
de células de Sertoli e da espermatogénese, pelo que se espera um aumento fisiol6gico dos
seus valores por volta dos 9 anos de idade. Todavia, os autores descreveram que 15% dos
jovens avaliados apresentava valores de inibina B diminuidos apés essa idade. Um outro estudo

histolégico das génadas de fetos com sindrome 47, XYY revelou uma menor espermatogonia
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nestes casos em comparacdo com o0 grupo de controlo. No entanto, a histéria do
desenvolvimento testicular natural nos homens 47, XYY nao se encontra bem definida. O
aumento da dimenséo testicular podera estar relacionado com uma hiperplasia das células de
Sertoli, células intersticiais ou proliferacdo das células de Leydig. (19) (26)

A associacao de niveis elevados de testosterona nos individuos 47, XYY, apesar de controversa,
tem sido refutada nos relatérios mais recentes. Os Ultimos estudos de seguimento em homens
com cariétipo 47, XYY detetaram niveis normais de testosterona normais. De referir ainda que,
até ao momento, a associacdo entre niveis elevados de testosterona e a presenca de
comportamentos agressivos ou aumento da criminalidade também n&o foi comprovada. (19)

A fertilidade nos homens 47, XYY tem sido largamente debatida em diversos estudos. Julga-se
existir uma associagéo a microdelec¢des no brago longo do cromossoma Y, especificamente num
gene presente na regiao Yqll que corresponde ao fator azoospérmico. Neste sentido seria
possivel que as cépias extra dos genes existentes nesta regido do cromossoma Y contribuissem
para uma reducédo da fertilidade destes individuos. (27) Porém, a associacao do sindrome 47,
XYY com infertilidade tem sido consistentemente refutada ao longo dos ultimos anos,
considerando-se inclusive que a maioria do esperma produzido por estes homens apresenta um
cariétipo normal. (2) (3) (28)

IV.6. ALTERACOES DO NEURODESENVOLVIMENTO E DO COMPORTAMENTO
Os diagnésticos de patologia neurodesenvolvimental e comportamental parecem ser mais
comuns quando o diagndstico é pds-natal, constituindo frequentemente, nestas circunstancias,
0 motivo de realizacdo do carittipo. Por outro lado, estima-se que quando o diagnostico do
sindrome ¢é efetuado no periodo pré-natal, a identificacdo e orientacdo dos disturbios

neurodesenvolvimentais e comportamentais ocorra, em média, dois anos antes. (19)

47, XYY E PERTURBACAO DA COMUNICACAO

A generalidade dos estudos publicados até ao momento reporta distlrbios da fala e da linguagem
nos individuos com Sindrome 47, XYY. A linguagem pode estar afetada tanto nos seus dominios
compreensivo como expressivo, com inicio tardio da erupcao linguistica, Iéxico escasso ou
utilizacdo de frases curtas, frequentes nestes individuos. As competéncias metalinguisticas
poderdo encontrar-se igualmente afetadas, sendo clara uma dificuldade na compreenséo de
linguagem figurativa, na interpretagcdo de ambiguidades, na expressédo oral e na memoria verbal.
Também a articulagcdo verbal pode estar comprometida. Estes distirbios devem ser
precocemente intervencionados pois, além de poderem afetar a participacdo social, sao

frequentemente precursores de dificuldades na aprendizagem da leitura e da escrita. (15) (29)
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47, XYY E PERTURBACAO DO DESENVOLVIMENTO INTELECTUAL

Os estudos relativos ao sindrome 47, XYY sdo consistentes no que respeita a presenca de
perturbacdo do desenvolvimento intelectual. O fendtipo cognitivo pode incluir um largo espectro
gue varia desde a normalidade intelectual e adaptativa a perturbacdo do desenvolvimento
intelectual (défice cognitivo). A medida padronizada para a avaliacdo da inteligéncia € o
guociente de inteligéncia. Quando o diagndéstico ocorre em periodo pré-natal, a média de QI
observada atinge resultados semelhantes aos da populagéo geral. Contudo, se o diagndstico for
efetuado durante o crescimento da crianca, verifica-se uma média de QI significativamente
inferior em cerca de 10 pontos a do grupo anteriormente mencionado, podendo este achado ndo
se traduzir diretamente em insucesso académico. (15) (19)

47, XYY E PERTUBACAO DO COMPORTAMENTO

Estima-se que até 47% dos educadores procure ajuda médica especializada por queixas de
“pbirras” persistentes, comportamento desafiante, relagbes conflituosas e pequenos furtos.
Diversos relatos de comportamentos disruptivos tém sido descritos pelos pais de criangas com
sindrome 47, XYY, referindo ac6es impulsivas, agressivas, por vezes incontrolaveis, que

desafiam as normas do comportamento socialmente aceitavel. (28) (30)

Sendo certo que a prevaléncia da perturbacdo do comportamento estd aumentada nestes
individuos, por vezes num registo de criminalidade, é também certo que a sua ocorréncia esta
longe de ser universal ou inexoravel. A ampla publicitacdo de comportamentos de agressividade
e de delito tem contribuido para o preconceito a que estes individuos sdo frequentemente
sujeitos.

Num estudo recentemente publicado, Money et al. avaliaram 35 individuos com Sindrome 47,
XYY, rejeitando a hipétese da de uma predisposi¢cdo de perturbagbes comportamentais ou
criminosos pela simples existéncia de um cromossoma Y extra. Os autores referem a imoralidade
do preconceito, mas também a necessidade de, ante a sua ocorréncia, serem criminalmente
contextualizados a luz da cromossomopatia. (31)

Na pratica, grande parte das condenacdes judiciais ocorridas em individuos com Sindrome 47,
XYY consiste em crimes de abuso sexual, furtos, fogo-posto e delitos menores.

Apesar da cromossomopatia poder estar associada a disfuncdo cerebral, diversos autores
sublinham o papel que as baixas condi¢cdes socioeconémicas e o défice cognitivo poderéo
desempenhar nestas circunstancias. Os crimes mais frequentemente cometidos por estes

individuos séo, em média, distintos daqueles perpetrados pela generalidade dos criminosos: as
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suas competéncias criminais sdo diminutas e 0s proveitos escassos. S0 necessarios mais
estudos para clarificar estes aspetos.
O impacto do diagnéstico precoce e da intervencdo clinica direcionada na reducdo do nimero

de homens 47, XYY condenados em tribunal ndo se encontra ainda esclarecido. (13)

47, XYY E PERTURBACAO DE DEFICE DE ATENCAO E HIPERATIVIDADE

Estima-se que a prevaléncia de Perturbacéo de Défice de Atencéo e Hiperatividade na populagéo
com Sindrome 47, XYY seja de 52%, contra os até 16% descritos para a populagéo geral. Os
sintomas de distragéo, hipercinetismo e impulsividade interferem com o desempenho dos
individuos nos diversos dominios — social, familiar, académico e/ou laboral e podem estar
associados a alteracdes do comportamento como oposicao, desafio e agressividade. Dada a
elevada prevaléncia e o importante comprometimento do desempenho nas diversas areas da
vida, os clinicos devem estar especialmente alerta para os sintomas desta patologia para que
seja precoce e devidamente orientada, farmacoldgica e ndo farmacologicamente, minorando

assim o seu impacto. (32) (33)

47, XYY E PERTURBACAO DO ESPECTRO DO AUTISMO

Uma das principais preocupac¢des do neurodesenvolvimento no que diz respeito ao sindrome 47,
XYY inclui a observacdo de sintomatologia sugestiva de Perturbagdo do Espectro do Autismo,
como dificuldades a nivel das competéncias sociais e da intencionalidade comunicativa. (34) (35)
A prevaléncia de PEA em individuos com cari6tipo 47, XYY é substancialmente superior a da
populacdo geral, respetivamente de 29% para 1%. Varios autores apontam como provavel
justificagé@o para esta discrepancia de valores o facto do cromossoma Y extra condicionar uma
sobreexpressao de um ou mais genes ligados ao Y. Os mesmos estudos enfatizam a este nivel
o papel do gene da neurologina 4Y (NLGN4Y), amplamente associado a distUrbios
neurodesenvolvimentais, em particular a PEA. (19) (35) (36)

Alguns estudos reportaram prevaléncias de PEA significativamente superiores quando o
diagndstico do sindrome 47, XYY é estabelecido no periodo pés-natal (40% vs 11%), o que
podera ser explicado pela maior procura de auxilio médico dos pais de criancas com
sintomatologia evidente de PEA. Poderd também decorrer de um viés: quando a amostra é
selecionada por sintomas neurodesenvolvimentais vs quando a amostra € aleatéria como nos
casos do diagndstico pré-natal. Sdo, contudo, necessarios mais estudos para confirmar esta
diferenca. (19) (34) (37)
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47, XYY E OUTRAS PERTUBACOES NEURODESENVOLVIMENTAIS

Além das patologias neurodesenvolvimentais e psiquiatricas supramencionadas, os individuos
com caribtipo 47, XYY podem manifestar outras patologias deste foro ainda que em menor
prevaléncia como a perturbacdo de ansiedade (26% vs 0,4-3,6% na populacdo geral), a
perturbacéo depressiva (13% vs 2-5% ha populacéo geral), a perturbacao bipolar (8% vs 1% na
populacdo geral) e a perturbacdo de oposicéo (6% vs 3,3% na populacado geral). A presenca de

tiques verbais e/ou motores foi detetada em 18% dos jovens avaliados. (19) (38)

IV.7. NEUROMORFOLOGIA
O perfil neurocognitivo e comportamental dos individuos com Sindrome 47, XYY encontra-se
largamente documentado, ainda que ndo totalmente esclarecido. Contudo, o conhecimento
relativo ao efeito do cromossoma Y supranumerario no desenvolvimento cerebral permanece
pouco esclarecido. Estabelecer um fen6tipo neuroanatomico associado a este sindrome podera
ajudar a desvendar o papel dos genes do cromossoma Y que se encontram em duplicado na
génese de perturbacdes neuropsiquiatricas como a PEA. Nesse sentido, tém recentemente sido
efetuadas investigacdes na area da neuromorfologia com recurso a técnicas imagiol6gicas. Uma
andlise de imagens cerebrais de ressonancia magnética utilizando uma combinacdo do método
de morfometria baseada em voxel e baseada na superficie cortical demonstrou uma alteragéo
do volume de substancia cinzenta nas regifes parietais e insulares, paralelamente a extensas
modificagbes da substancia branca bilateralmente, nomeadamente uma redugédo nos lobos
frontais e um aumento nos lobos parietais superiores. A area de superficie cortical analisada
corroborou os achados anteriormente descritos, revelando uma redugdo do espessamento
cortical nas regifes com alteracdo do volume de substancia cinzenta e substancia branca (ver
anexo VII.6). Estes resultados preliminares sugerem que o cromossoma Y supranumerario
parece exercer um importante impacto no desenvolvimento cerebral, providenciando uma
explicacdo neurolégica para as dificuldades de linguagem e perturbacdes comportamentais
observadas neste sindrome. Estes achados sdo consistentes com estudos previamente
realizados na area da Perturbacao do Espectro do Autismo e que demonstraram um aumento do

volume cerebral nestas criancgas. (15) (22) (39)

IV.8. ABORDAGEM CLINICA
O conhecimento das carateristicas fisicas, clinicas e neurodesenvolvimentais do sindrome 47,
XYY é crucial para que o clinico consiga efetuar um diagndstico precoce e assim possibilitar uma

adequada abordagem terapéutica.
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Se o diagndstico for estabelecido no periodo pré-natal, 0 acompanhamento médico pode ser
efetuado em consulta regular de promoc¢éo de saude infantil, devendo contudo o clinico estar
alerta para as manifestacdes organicas mais prevalentes nestas criancas como por exemplo a
asma. Além disso, especial atencdo deve ser dedicada ao rastreio de patologia
neurodesenvolvimental e do comportamento, como perturbacdes da fala e linguagem,
perturbacdo de défice de atencdo e hiperatividade, perturbacBes do espectro do autismo,
perturbacéo de oposicao e desafio e agressividade. (18) (19)

Na auséncia de diagnoéstico pré-natal, a ocorréncia de macrocefalia, hipotonia, tremor e
macroorquidia devera motivar a realizagdo de cariotipo.

Uma vez estabelecido o diagnostico de sindrome 47, XYY deve ser dada particular atencao as
patologias com prevaléncia elevada nesta cromossomopatia. A ocorréncia de convulstes, de
suspensdo de atividade compativel com crises de auséncia ou perturbacdo no sono com
significativo impacto no quotidiano, deve motivar a realizacdo de avaliagdo neuroldgica cuidada
e de eletroencefalograma.

Apesar de moderado, o tremor podera constituir um obstaculo, tanto a nivel da autonomia — na
alimentagdo, no despir e vestir, como a nivel académico, comprometendo particularmente a
grafomotricidade. Neste contexto, a implementacdo de medidas de apoio como intervencao
precoce e terapia ocupacional, bem como terapia farmacoldgica nas situagfes mais graves deve
ser ponderada.

A orientacdo para uma consulta de Neurodesenvolvimento esta indicada aquando da suspeita
ou diagnéstico de alguma das patologias deste foro anteriormente mencionadas.

E de salientar que a ocorréncia da cromossomopatia, per se, ndo obriga a um seguimento
especializado, mas antes a uma especial atencdo para sintomatologia evocadora de distarbios
neurodesenvolvimentais ou comportamentais que, a ocorrerem, justificam imediata orientagéo.
O didlogo entre pais, clinicos, docentes e terapeutas adquire uma especial relevancia na
perspetiva do desenvolvimento maximo do potencial da crianca, contribuindo para 0 sucesso
académico e social da crianga com reducdo de comportamentos agressivos muitas vezes

relacionados com frustragdo e baixa autoestima. (19)
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V. CONCLUSAO

Apesar de descrito primeiramente hd muitas décadas, apenas nos ultimos anos tém sido
efetuados estudos controlados de maior escala que documentam detalhadamente o perfil fisico
e cognitivo do sindrome 47, XYY.

Ainda que muitas das criancas diagnosticadas com este sindrome apresentem um
desenvolvimento dentro dos pardmetros da normalidade, as mais recentes investigacfes
demostraram um risco aumentado para perturbagbes neurodesenvolvimentais como
perturbacbes do desenvolvimento intelectual (défice cognitivo) e perturba¢des da comunicacao.
Do mesmo modo, a perturbacdo de défice de atencdo e hiperatividade e a perturbacdo do
espectro do autismo foram também descritas como fortemente associadas ao cariétipo 47, XYY.
De enfatizar que a associacdo a comportamentos agressivos e a tendéncia criminosa
inicialmente descritos foi refutada pelos estudos mais recentes. (12) (13) (14)

Nas ultimas décadas tem-se constatado um aumento significativo do nimero de diagnésticos
pré-natais do sindrome 47, XYY. De modo a informar os pais adequadamente durante a gestacéao
e a providenciar um acompanhamento adequado a posteriori, € de extrema importancia a

realizacdo de mais e melhores estudos cientificos. (19)

O contributo para o entendimento do real impacto clinico do cromossoma Y extra é ainda escasso
e carente de novas abordagens. (28) Este problema deve-se provavelmente ao facto de muitos
destes estudos incidirem sobre coortes com pequena amostragem e muitas vezes enviesados.
A selecao pouco homogénea de modalidades de avaliagdo nos diferentes estudos e a auséncia
de estudos longitudinais impede uma conclusao segura relativa ao prognéstico neurocognitivo a
longo prazo dos individuos com sindrome 47, XYY. (4) Importa real¢gar que, atualmente, uma
pesquisa basica na internet podera condicionar um real impacto na interpretagéo e valorizagéo
de determinados comportamentos das criancas diagnosticadas com cariétipo 47, XYY. A atencéo
excessiva a sintomatologia tipica associada ao desejo de controlar os comportamentos da
crianca podera estar na origem de preocupacdes e ansiedade por parte dos pais e educadores
gue poderao igualmente sobrevalorizar ou minimizar determinada agéo. (4) (19)

InvestigagOes futuras deverdo incidir sobre a relagdo genética entre o sindrome 47, XYY e
patologias como a asma, a PDAH e a PEA. (19) Idealmente deveria ainda ser considerado um
ajuste dos achados as condi¢des socioeconémicas dos individuos em estudo. (13)

O potencial aumento do nimero de casos decorrente do crescente recurso a técnicas de rastreio

pré-natal que identificam aneuploidias e o rigoroso estudo destes individuos devera condicionar
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uma melhoria significativa do conhecimento acerca das

neurodesenvolvimentais e comportamentais desta patologia.

implicacdes

organicas,
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VII.

ANEXOS

VII.1. CRITERIOS DE DIAGNOSTICO DE PERTURBACOES DA COMUNICAGAO

PERTUBACAO DA LINGUAGEM (38 p. 48)

A.

C.
D.

Dificuldades persistentes na aquisicdo e uso da linguagem transversal as modalidades

(isto é, falada, escrita, linguagem gestual ou outra) devido a défices na compreenséo ou

producdo que incluem os seguintes:

1. Vocabulario reduzido (conhecimento e uso de palavras).

2. Estruturacgéo frasica limitada (capacidade de juntar palavras e finais de palavras para
formar frases com base em regras de gramética e morfologia).

3. Deficiéncias no discurso (capacidade de usar vocabulario e ligar frases para explicar
ou descrever um topico ou série de eventos ou ter uma conversa).

As capacidades linguisticas estdo substancial ou quantitativamente abaixo das

esperadas para a idade, resultando em limitagdes funcionais na comunicacdo efetiva,

participacdo social, rendimento escolar ou desempenho ocupacional, individualmente ou

em qualquer combinagao.

O inicio dos sintomas ocorre no inicio do periodo de desenvolvimento.

As dificuldades nao sao atribuiveis a deficiéncia auditiva ou outra deficiéncia sensorial,

disfungdo motora ou outra condicdo médica ou neurolégica e ndo sdo mais bem

explicadas por incapacidade intelectual (perturbacdo do desenvolvimento intelectual) ou

atraso global do desenvolvimento.

PERTUBACAO DO SOM DA FALA (38 pp. 50-51)

A.

Dificuldade persistente na producéo do som da fala que interfere com a inteligibilidade da
fala ou impede a comunicacao verbal de mensagens.

A perturbacdo causa limitagcbes na comunicagdo efetiva interferindo na participacédo
social, realizacdo académica ou desempenho ocupacional, individualmente ou em
qualquer combinacéo.

O inicio dos sintomas acontece no inicio do periodo de desenvolvimento.

As dificuldades néo séo atribuiveis a condicdes congénitas ou adquiridas como paralisia
cerebral, fenda palatina, surdez ou perda auditiva, lesdo cerebral traumatica ou outras

condi¢cdes médicas ou neuroldgicas.
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VI.2. CRITERIOS DE DIAGNOSTICO DE INCAPACIDADE INTELECTUAL/
PERTURBACAO DO DESENVOLVIMENTO INTELECTUAL (38 p. 38)

A incapacidade intelectual (perturbacdo do desenvolvimento intelectual) € uma perturbacdo
com inicio durante o periodo do desenvolvimento que inclui défices de funcionamento
intelectual e adaptativo nos dominios conceptual, social e pratico. Os seguintes trés critérios
tém de ser cumpridos:

A. Défices em fungBes intelectuais como raciocinio, resolu¢do de problemas, planeamento,
pensamento abstrato, discernimento, aprendizagem académica e aprendizagem pela
experiéncia, confirmados tanto por avaliagdo clinica como por testes de inteligéncia
individualizados e estandardizados.

B. Défices no funcionamento adaptativo que resultam na falha em atingir os padrdes de
desenvolvimento e socioculturais de independéncia pessoal e responsabilidade social.
Sem suporte continuo, os défices adaptativos limitam o funcionamento numa ou mais
atividades da vida diaria, como comunicacdo, participacdo social e subsisténcia
independente, em multiplos ambientes como casa, escola, trabalho e comunidade.

C. Inicio dos défices intelectuais e adaptativos durante o periodo de desenvolvimento.

Nota. O termo diagnéstico incapacidade intelectual € o termo equivalente do diagnédstico de

perturbagbes do desenvolvimento intelectual da ICD-11. Embora o termo incapacidade

intelectual seja usado neste manual, ambos os termos sao usados no titulo para clarificar as
relagbes com outros sistemas de classificagcdo. Além disso, um estatuto federal dos EUA (Lei

Publica 111-256, Lei de Rosa) substitui o termo atraso mental por incapacidade intelectual e

as publicacdes de investigagdo usam o termo incapacidade intelectual. Assim, incapacidade

intelectual € o termo comum usado por profissionais médicos, de educacdo e outros, bem
como pelo publico leigo e grupos de apoio.

Nota de codificagdo. O cédigo ICD-9-CM para incapacidade intelectual (perturbacao do

desenvolvimento intelectual) € 0 319, o qual é atribuido independentemente do especificador

de gravidade. O cddigo ICD-10-CM depende do especificador de gravidade (ver abaixo).

Especificar gravidade atual:

317 (F70) Ligeira

318.0 (F71) Moderada

318.1 (F72) Grave

318.2 (F73) Profunda
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VII.3. CRITERIOS DE DIAGNOSTICO DE PERTURBACAO DESAFIANTE DE
OPOSICAO (38 pp. 554-555)

A. Um padrdo de humor zangadol/irritavel, comportamento conflituoso/desafiante ou
comportamento vingativo, que dura pelo menos 6 meses, caraterizado pela presenca de
pelo menos 4 sintomas de qualquer uma das seguintes categorias que ocorrem durante
a interacdo com pelo menos um individuo que néo seja irméo ou irma.

Humor zangadolirritavel

1. Com frequéncia perde o controlo.

2. Com frequéncia é suscetivel ou facilmente incomodado pelos outros.

3. Sente frequentemente raiva e ressentimento.

Comportamento conflituoso/desafiante

4. Discute frequentemente com figuras de autoridade ou, no caso das criangas e
adolescentes, com adultos.

5. Com frequéncia, desafia ou recusa cumprir pedidos de figuras de autoridade ou
regras.

6. Com frequéncia, aborrece deliberadamente as outras pessoas.

7. Com frequéncia, culpa os outros pelos seus erros ou mau comportamento.

Comportamento vingativo

8. Foirancoroso ou vingativo pelo menos 2 vezes nos ultimos 6 meses.

Nota. A frequéncia e a persisténcia destes comportamentos devem ser usadas para

distinguir um comportamento que se encontra dentro dos limites da normalidade de um

comportamento que € sintomatico. Para criancas com menos de 5 anos, o

comportamento deve estar presente durante a maioria dos dias por um periodo de pelo

menos 6 meses, exceto indicagdo contraria (Critério A8). Para individuos com 5 anos ou

mais, 0 comportamento deve ocorrer pelo menos uma vez por semana durante pelo

menos 6 meses, exceto indicacdo contraria (Critério A8). Enquanto estes critérios sao

orientadores de um nivel de frequéncia minimo para definir o sintoma, outros fatores

também devem ser considerados, tais como a frequéncia e a intensidade do

comportamento estarem para além dos limites normativos para um individuo de nivel de

desenvolvimento, género e cultura comparaveis.

B. A perturbacdo do comportamento esta associada a mal-estar do individuo ou de outras
pessoas do seu contexto social proximo (por exemplo, familia, grupo de pares, colegas
de trabalho) ou tem impacte negativo nas areas social, educacional, ocupacional, ou

noutras areas importantes do funcionamento do individuo.
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C. O comportamento ndo ocorre exclusivamente no contexto de uma perturbacédo psicética,
de uso de substancias, depressiva ou bipolar, também nao sédo preenchidos os critérios
de perturbacao de desregulacdo do humor disruptivo.

Especificar a gravidade atual:

Ligeira. Os sintomas estdo confinados apenas a 1 contexto (por exemplo, em casa, ha

escola, no trabalho, com os pares).

Moderada. Alguns sintomas estéo presentes em pelo menos 2 contextos.

Grave. Alguns sintomas estéo presentes em 3 ou mais contextos.
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VIl.4. CRITERIOS DE DIAGNOSTICO DE PERTURBACAO DO ESPECTRO DO

AUTISMO (38 pp. 57-59)

A. Défices persistentes ha comunicacdo social e interacdo social transversais a multiplos

contextos, manifestados pelos seguintes, atualmente ou no passado (0os exemplos séo

ilustrativos, ndo exaustivos; ver texto):

1.

Défices na reciprocidade social-emocional, variando, por exemplo, de uma
aproximagao social anormal e fracasso na conversacdo normal; a uma partilha
reduzida de interesses, emocdes ou afeto; a fracasso em iniciar ou responder a
interagdes sociais.

Défices nos comportamentos comunicativos ndo verbais usados para a interacao
social, variando, por exemplo, de uma comunicacao verbal e ndo verbal pobremente
integrada, a anomalias no contacto ocular e linguagem corporal ou défices na
compreensdo e uso de gestos, a uma total falta de expressdes faciais e comunicagéo
nao verbal.

Défices em desenvolver, manter e compreender relacionamentos, variando, por
exemplo, de dificuldades em ajustar o comportamento de forma a adequar-se aos
varios contextos sociais; a dificuldades em partilhar jogos imaginativos ou fazer
amigos; a auséncia de interesse nos pares.

Especificar a gravidade atual:

A gravidade é baseada nos défices da comunicacéo social e nos padrdes de

comportamento restritos e repetitivos (ver tabela 2).

B. Padrbes restritos e repetitivos do comportamento, interesses ou atividades, manifestados

por pelo menos 2 dos seguintes, atualmente ou no passado (0s exemplos sao ilustrativos,

nao exaustivos; ver texto):

1.

Movimentos motores, uso de objetos ou fala estereotipados ou repetitivos (por
exemplo, estereotipias motoras simples, alinhar brinquedos ou sacudir objetos,
ecolalia, frases idiossincraticas).

Insisténcia na monotonia, aderéncia inflexivel a rotinas ou padrées ritualizados de
comportamento verbal ou ndo verbal (por exemplo, angustia extrema com pequenas
mudancas, dificuldades com transi¢cfes, padrdes de pensamento rigidos, rituais de
cumprimento, necessidade de fazer o mesmo percurso ou comer a mesma comida

todos os dias).
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3. Interesses altamente restritos e fixos, que sdo anormais na intensidade ou foco (por
exemplo, ligacdo forte ou preocupacdo com objetos incomuns, interesses
excessivamente circunscritos ou perseverantes).

4. Hiper ou hiporreatividade a estimulos sensoriais ou interesse incomum por aspetos
sensoriais do ambiente (por exemplo, indiferenca aparente a dor/temperatura,
respostas adversas a sons ou texturas especificas, tocar ou cheirar objetos
excessivamente, fascinacao visual com luzes ou movimento).

Especificar gravidade atual:
A gravidade é baseada nos défices da comunicacéo social e nos padrbes de
comportamento restritos e repetitivos (ver tabela 2).

C. Os sintomas tém que estar presentes no inicio do periodo de desenvolvimento (mas
podem nao se tornar totalmente manifestas até as exigéncias sociais excederem as
capacidades limitadas ou podem ser mascaradas mais tarde na vida por estratégias
aprendidas).

D. Os sintomas causam prejuizo clinicamente significativo no funcionamento social,
ocupacional ou noutras areas importantes do funcionamento atual.

E. Estas perturbagbes ndo sdo mais bem explicadas por incapacidade intelectual
(perturbacdo do desenvolvimento intelectual) ou atraso global do desenvolvimento. A
incapacidade intelectual e a perturbacdo do espectro do autismo coocorrem muitas
vezes; para efetuar diagndsticos comorbidos de perturbacéo do espectro do autismo e
incapacidade intelectual, a comunicacéo social deve estar abaixo do esperado para o
nivel geral do desenvolvimento.

Nota. Os individuos com um diagnostico do DSM-IV bem estabelecido de perturbacéo
autistica, perturbacéo de Asperger ou perturbagdo global do desenvolvimento sem outra
especificacdo devem receber o diagnéstico de perturbacdo do espectro do autismo. Os
individuos que tém défices marcados na comunicacao social, mas cujos sintomas nao
cumprem de outra forma os critérios para perturbacédo do espectro do autismo, devem ser
avaliados para perturbagdo da comunicagéo social (pragmatica).

Especificar se:

Com ou sem défice intelectual acompanhante.

Com ou sem défice da linguagem acompanhante.

Associada a uma condicdo médica ou genética ou fator ambiental conhecidos.

(Nota de codificacdo. Usar codigo adicional para identificar a condicdo médica ou

genética associada.)

31



Associada com outra perturbacdo do neurodesenvolvimento, mental ou
comportamental. (Nota de codificacdo. Usar cddigo(s) adicional(is) para identificar as
perturbacBes do neurodesenvolvimento, mentais ou comportamentais associadas.)

Com catatonia (remeter para os critérios de catatonia associada a outra perturbacao
mental, pp 140-141, para definicdo). (Nota de codificacdo. Usar cédigo adicional 293.89
[FO6.1] catatonia associada a perturbacéo do espectro do autismo para indicar a presenca
de catatonia comérbida.)
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VII.5 CRITERIOS DE DIAGNOSTICO DE PERTURBAGCAO DE DEFICE DE ATENCAO
E HIPERATIVIDADE (38 pp. 69-71)

A. Um padrdo persistente de desatencao e/ou hiperatividade-impulsividade que interfere

com o funcionamento ou desenvolvimento, caraterizado por (1) e/ou (2)

1. Desatencdo: 6 (ou mais) dos seguintes sintomas persistiram pelos menos durante 6

meses num grau que é inconsistente com o nivel de desenvolvimento e que tem impacte

negativo direto nas atividades sociais e académicas/ocupacionais:

Nota. Os sintomas ndo sdo apenas uma manifestacdo de comportamento de oposicao,

desafio, hostilidade ou falhas na compreensdo de tarefas ou instrugbes. Para

adolescentes mais velhos e adultos (17 anos e mais), sao necessarios pelo menos 5

sintomas.

a.

Frequentemente, falha em prestar atencdo aos pormenores ou comete erros por
descuido nas tarefas escolares, no trabalho, ou noutras atividades (por exemplo,
negligencia ou perde pormenores, o trabalho € impreciso).

Frequentemente, tem dificuldade em manter a atencdo no desempenho de tarefas
ou atividades (por exemplo, tem dificuldades em manter-se concentrado durante
aulas, conversas ou leitura prolongada).

Frequentemente, parece néo ouvir guando se |he fala diretamente (por exemplo,
parece estar com 0 pensamento noutro assunto, mesmo na auséncia de uma
distragéo oObvia).

Frequentemente, ndo segue as instrucdes e ndo termina os trabalhos escolares,
encargos ou deveres no local de trabalho (por exemplo, inicia as tarefas, mas
depressa perde a concentracdo e é facilmente desviado).

Frequentemente, tem dificuldade em organizar tarefas e atividade (por exemplo,
dificuldade em gerir tarefas sequenciais; dificuldade em manter materiais e
pertences em ordem; trabalho confuso e desorganizado; tem uma pobre gestédo
de tempo; falha em cumprir prazos).

Frequentemente, evita, ndo gosta ou esta relutante em envolver-se em tarefas
que requeiram um esforgco mental mantido (por exemplo, trabalhos escolares ou
de casa; para adolescentes mais velhos e adultos, preparar relatdrios, completar
formularios, rever textos longos).

Frequentemente, perde objetos necessarios para tarefas e atividade (por
exemplo, materiais escolares, lapis, livros, ferramentas, carteiras, chaves,

documentos, 6culos, telemoveis).
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h.

Frequentemente, é facilmente distraido por estimulos alheios (para adolescentes
mais velhos e adultos podem-se incluir pensamentos nao relacionados).

Esquece-se com frequéncia das atividades quotidianas (por exemplo, efetuar
tarefas, fazer recados; para adolescentes mais velhos e adultos, devolver

chamadas, pagar contas, manter compromissos).

2. Hiperatividade-impulsividade: 6 (ou mais) dos seguintes sintomas persistiram pelos

menos durante 6 meses a um nivel que € inconsistente com o nivel de desenvolvimento

e que tem impacte negativo direto nas atividades sociais e académicas/ocupacionais:

Nota. Os sintomas ndo sdo apenas uma manifestacdo de comportamento de oposicao,

desafio, hostilidade ou falhas na compreensdo de tarefas ou instrugbes. Para

adolescentes mais velhos e adultos (17 anos e mais), pelo menos 5 sintomas sdo

necessarios.

a.

Frequentemente, agita ou bate com as maos ou 0s pés ou remexe-se quando esta
sentado.

Frequentemente, levanta-se em situacdes em que se espera que esteja sentado
(por exemplo, levanta-se do seu lugar na sala de aula, no escritério ou outro local
de trabalho ou noutras situagdes que requerem permanecer sentado).
Frequentemente, corre ou salta em situagfes em que é inadequado fazé-lo. (Nota:
Em adolescentes ou adultos pode limitar-se a sentir-se inquieto).
Frequentemente, é incapaz de jogar ou envolver-se com tranquilidade em
atividades de lazer.

Esta frequentemente “em movimento”, agindo como se estivesse “ligado a um
motor” (por exemplo, sente-se desconfortavel ou é incapaz de estar quieto por
periodos extensos, como em restaurantes, encontros; pode ser experienciado por
outros como estando impaciente ou com dificuldade em acompanhar).
Frequentemente, fala em excesso.

Frequentemente, precipita as respostas antes que as perguntas tenham acabado
(por exemplo, completa as frases das pessoas; ndo consegue esperar pela sua
vez de entrar na conversa).

Frequentemente, tem dificuldade em esperar pela sua vez (por exemplo,
enquanto espera numa fila).

Frequentemente, interrompe ou interfere nas atividades dos outros (por exemplo,
intromete-se nas conversas, jogos ou atividades; pode comecar a usar as coisas
das outras pessoas sem pedir ou receber permissao; para adolescentes e adultos,

pode intrometer-se ou assumir o controlo do que os outros estdo a fazer).
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B. Vérios dos sintomas de desatencao ou hiperatividade-impulsividade surgiram antes dos
12 anos de idade.

C. Vaérios dos sintomas de desatencao ou hiperatividade-impulsividade estdo presentes em
2 ou mais contextos (por exemplo, em casa, escola ou trabalho; com amigos ou
familiares; noutras atividades).

D. Existem provas evidentes de que os sintomas interferem com, ou reduzem, a qualidade
do funcionamento social, académico ou ocupacional.

E. Os sintomas ndo ocorrem exclusivamente durante o curso de esquizofrenia ou outra
perturbagdo psicotica e ndo sdo mais bem explicados por outra perturbacao mental (por
exemplo, perturbacdo do humor, perturbacdo de ansiedade, perturbacdo dissociativa,
perturbacdo da personalidade, intoxicacdo ou abstinéncia de substancias.

Especificar se:

314.01 (F90.2) Apresentagao combinada. Se estao preenchidos o Critério Al (desaten¢éo)

e Critério A2 (hiperatividade-impulsividade) durante os ultimos 6 meses.

314.00 (F90.0) Apresentacao predominantemente de desatencdo. Se esta preenchido o

Critério Al (desatencé@o) mas nao o Critério A2 (hiperatividade-impulsividade) durante os

altimos 6 meses.

314.01 (F90.1) Apresentacdo predominantemente de hiperatividade-impulsividade. Se

esta preenchido o Critério A2 (hiperatividade-impulsividade) mas ndo o Critério Al

(desatengé&o) durante os ultimos 6 meses.

Especificar se:

Em remissao parcial. Quando os critérios completos foram preenchidos previamente, mas

nos ultimos 6 meses os critérios ndo foram completamente preenchidos e os sintomas ainda

resultam num défice do funcionamento social, académico ou ocupacional.

Especificar gravidade atual:

Ligeira. Estdo presentes poucos, se alguns, sintomas excedentes em relagdo aos

necessarios para efetuar o diagnostico e os sintomas nao resultam em défices minimos no

funcionamento social ou ocupacional.

Moderada. Estao presentes sintomas ou défice funcional entre “ligeiro” e “grave”.

Grave. Estdo presentes muitos sintomas excedentes em relacdo aos necessarios para

efetuar o diagnéstico ou varios sintomas que sdo particularmente graves ou 0s sintomas

resultam num défice marcado do funcionamento social ou ocupacional.
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VII.6. NEUROMORFOLOGIA

IMAGEM 1 (39)

XYY < Controls =il 5 XYY > Controls
t value

Diferencas observadas nas diferentes regides cerebrais:

(A) Volume de substancia branca; (B) Area de superficie cortical.

As cores frias correspondem a regides com reducao do volume de substancia branca ou da area
de superficie cortical em individuos com sindrome 47, XYY por comparagdo com 0s controlos.
As cores quentes correspondem a regibes com aumento do volume de substéncia branca ou da
area de superficie cortical em individuos com sindrome 47, XYY por comparagdo com 0S

controlos.
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IMAGEM 2 (39)

Resultados da analise de imagens cerebrais de ressonancia magnética utilizando o

método de morfometria baseada em voxel:

(A) Resultados da analise relativa ao volume de substancia cinzenta.

As cores frias correspondem a regides com reducdo do volume de substancia cinzenta em
individuos com sindrome 47, XYY por comparag¢do com os controlos XY.

As cores guentes correspondem a regifes com aumento do volume de substéncia cinzenta em
individuos com sindrome 47, XYY por comparagao com os controlos XY.

(B) Resultados da analise relativa ao volume de substancia branca.

As cores frias correspondem a regides com reducdo do volume de substéncia branca em
individuos com sindrome 47, XYY por comparagado com os controlos XY.

As cores quentes correspondem a regides com aumento do volume de substancia branca em

individuos com sindrome 47, XYY por comparagao com os controlos XY.
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