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“Embora ninguém possa voltar atrás e  
fazer um novo começo, qualquer  
um pode começar agora e fazer um novo fim.” 
(James R. Sherman) 
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RESUMO 
 
Introdução: A Síndrome de Turner (ST) é uma das anomalias cromossômicas mais 

comuns, afetando uma em 2.500 nativivas. O cariótipo típico é o 45,X, seguido de 
anormalidades estruturais ou numéricas dos cromossomos X ou Y na forma universal 
ou em mosaico. Em razão da alta letalidade de fetos com constituição 45,X foi proposto 
que as nativivas deveriam apresentar mosaicismo cromossômico. As células 
monossômicas podem ter um ciclo celular mais longo, o que influenciaria a 
fisiopatologia e as manifestações fenotípicas comuns da ST. Os indivíduos com 
mosaicismo cromossômico proporcionam oportunidade de averiguar o funcionamento 
celular em células isogênicas que se encontram sob influência dos mesmos fatores 
endógenos e exógenos. Objetivos: Compreender os processos celulares e 
cromossômicos envolvidos na etiologia da ST, identificar a presença de mosaicismo 
oculto, caracterizar a constituição cromossômica da linhagem celular adicional. Nas 
participantes com mosaicismo: verificar aspectos do funcionamento celular que podem 
estar associados à fisiopatologia, comparando as células isogênicas monossômicas e 
dissômicas quanto à seleção in vitro, índice de proliferação (IP) e instabilidade 
cromossômica (IC). Metodologia: Estudo observacional, descritivo transversal. Análise 
constitucional em núcleos interfásicos de amostras de sangue periférico, mucosa oral e 
sedimento urinário pela FISH com sondas de enumeração dos cromossomos sexuais. 
Caracterização dos cromossomos estruturalmente anômalos por técnicas de 
bandamento cromossômico complementadas pela hibridação com sondas lócus 
especificas (LSI) e pintura cromossômica. Caracterização da seleção in vitro aferida em 
diferentes períodos de incubação o IP e as TCI e avaliadas pela diferenciação dos 
cromossomos após incorporação da 5-BrdU.  Análise estatística da seleção in vitro, IP e 
TCI foi feita pela comparação intra-amostral e interamostral, entre células 45,X e 46,XN. 
Foram consideradas significativas as diferenças com p valor menor que 0.05 (p<0.05). 
Resultados: No grupo 1 (participantes com monossomia do cromossomo X) foi 
detectada a presença de uma segunda ou terceira linhagem em 9/10 participantes. No 
grupo 2(participantes com mosaicismo cromossômico) houve variação na quantidade de 
células das linhagens 45,X e 46,XN nos diferentes tecidos, uma participante apresentou 
monossomia do cromossomo X no sedimento urinário. Em amostras com cromossomos 
estruturalmente anômalos 11/13 eram SMC derivados do X(9/11) e do Y(2/11);uma 
(1/13) apresentou cromossomo em anel originário do X e outra (1/13)isocromossomo do 
braço curto do Y.  Quanto à seleção in vitro, a análise intra-individual revelou que em 
2/17foram significativamente relevantes, ambas tiveram uma diminuição da linhagem 
45,X em relação à linhagem com o cromossomo anômalo com o aumento do tempo de 
incubação. No IP, a análise intra-individual não mostrou diferenças. Quanto à 
instabilidade cromossômica observamos que 5/17 participantes tiveram diferença 
significativa na TCI entre as linhagens. As diferenças observadas podem ser atribuídas 
à presença de cromossomos anômalos. A análise interamostral corroborou com estes 
achados. Conclusão: O mosaicismo cromossômico foi detectado em 90% das 
participantes 45,X, e houve variação na quantidade de células dos diferentes tecidos no 
grupo 2, que foi heterogêneo em relação à constituição da linhagem complementar e 
distribuição das células anômalas. Nossos resultados sugerem que houve instabilidade 
entre as linhagens 45,X e 46,XN e uma seleção in vitro para a linhagem 45,X. Esses 
achados podem auxiliar numa melhor compreensão da fisiopatologia dessa síndrome. 
PALAVRAS-CHAVE: Síndrome de Turner, mosaicismo cromossômico, Hibridação in 
sito fluorescente, Troca de cromátides irmãs, Índice de proliferação e instabilidade 
cromossômica.  
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ABSTRACT 
 
Introduction: Turner syndrome (TS) is caused by a complete or partial absence of 

an X or Y chromosome, including chromosomal mosaicism, affecting 1 in 2,500 
female live births. The high incidence of 45,X of embryos and fetuses death 
proposed the necessity of mosaicism for survive. Monossomic cells may have a 
longer cell cycle, which would be related to the pathophysiology with most common 
characteristics of TS. Individuals with chromosomal mosaicism provide useful 
material for cell function evaluations as they grow under the influence of the same 
genetic background and endogenous and exogenous factors. Objectives: To 
understand the cellular and chromosomal processes involved in the etiology of 
Turner syndrome, to identify the presence of occult mosaicism, to characterize the 
chromosomal constitution of the additional cell lineage. In participants with 
mosaicism: to verify aspects of cell function that may be associated with 
pathophysiology, comparing monosomic and disomic isogenic cells in terms of in 
vitro selection, proliferation index and chromosomal instability (CIN). Methodology: 
descriptive, cross-sectional study utilizing cultivated samples of peripheral blood and 
uncultivated samples of oral mucosa, peripheral blood and urinary sediment. 
Chromosome analyses were performed using conventional staining, differential 
staining for sister chromatids after 5-bromo-2deoxyuridine (BrdU) labeling. FISH 
analysis with sex chromosome enumeration probes and locus specific identifier (LSI) 
probes and chromosome painting was used to characterize structurally anomalous 
chromosomes.  Statistical analysis of in vitro selection, PI and SCEI was carried out 
by intra-sample and inter-sample comparison between the 45.X and 46.XN lines.  
Differences with a p-value of less than 0.05 (p<0.05) were considered significant. 
Results: Participants In group 1(participants with X chromosome monosomy), the 
presence of a second or third lineage was detected on 9/10. In group 2(participants 
with chromosome mosaicism) there was a variation in the number of cells from the 
45,X and 46,XN lineages in the different tissues, and one participant had X 
chromosome monosomy in the urinary sediment. Of the 13 samples with structurally 
anomalous chromosomes, 11 were SMC, which 9 were derived from X chromosome 
and 2 from Y chromosome; one had a ring chromosome derived from the X 
chromosome and another an isochromosome for the short arm of the Y chromosome.  
In vitro selection, the intra-individual analysis revealed significant differences in only 
two participants, 45,X cells presented a proliferative disadvantage in relation 46,XN  
cells after 72 of cultivation. In proliferation index (PI), the intra-individual analysis 
showed no differences. Regarding chromosomal instability, 5 participants showed 
significant difference in the SCE between lineages. The differences observed can be 
attributed to the presence of chromosomes with structural alterations. The 
interindividual analysis corroborated these findings. Conclusion: Chromosomal 
mosaicism was detected in 90% of the participants 45,X, there was also variation in 
the number of cells in the different tissues in the participants in group 2, which was 
heterogeneous in terms of the constitution of the complementary lineage and the 
distribution of the anomalous cells. Our results suggest that there was instability 
between the 45,X and 46,XN lineages and an in vitro selection for the 45,X lineage. 
These findings may help to better understand the pathophysiology of this syndrome. 
KEYWORDS: Turner syndrome, chromosomal mosaicism, fluorescent in situ 

hybridization, sister chromatid exchange; proliferation index; chromosomal instability. 
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1. NTRODUÇÃO 

 
A compreensão do genoma e sua organização são decisivas para a 

compreensão dos fenômenos relacionados à herdabilidade e evolução. Eventos 

universais como a replicação, reparo e recombinação do DNA, transposição de 

elementos genéticos móveis, transcrição, tradução, mitose e meiose permeiam a 

herdabilidade e variabilidade dos seres vivos (LI et al., 2011; VOET;VOET, 2011).

 A constituição cromossômica de uma espécie é constante não somente 

quanto ao número de cromossomos, como também à sua morfologia e ao seu 

conteúdo informacional, pois nos organismos eucarióticos cada cromossomo contém 

um conjunto característico de genes.A continuidade das espécies depende da 

capacidade de transmitir esse conjunto de informações às gerações 

seguintes(NELSON;COX, 2017). 

Dessa forma, existe grande pressão seletiva em relação aos processos que 

mantém o número de cromossomos inalterado. Ao mesmo tempo, dada à sua 

magnitude, as alterações do número (aneuploidias) e estrutura dos cromossomos, 

produzem efeitos celulares devastadores, pois impactam o funcionamento celular e 

quando constitucionais, o desenvolvimento do organismo. Deste modo, a sobrevida 

das células e organismos afetados pode ser limitada ou nula. As aneuploidias 

compatíveis com a vida extrauterina despertam grande interesse científico, pois 

ajudam a compreender o impacto das alterações do número de cromossomos no 

funcionamento celular e do organismo (NUSSBAUM et al., 2016). 

As anomalias cromossômicas constituem uma ferramenta importante para a 

compreensão da plasticidade genômica, tendo em conta que ocorrem naturalmente 

em processos fisiológicos e evolutivos (BAPTISTA et al., 2005; BAPTISTA et al.,  

2008). 

A Síndrome de Turner (ST) é caracterizada por baixa estatura, disgenesia 

gonadal e atraso do desenvolvimento puberal. A monossomia do cromossomo X, 

cariótipo 45,X, é a característica citogenética da ST. É uma das aneuploidias mais 

comuns em humanos, sendo a única monossomia observada em nativivos (BIANCO 

et al., 2008; MARZUKI et al., 2011). Paradoxalmente, observa-se alta frequência de 

perda gestacional espontânea dos conceptos 45,X. Tem-se postulado que a 

presença de um segundo cromossomo sexual seria essencial para o 
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desenvolvimento embrionário e, por conseguinte, virtualmente todas as pessoas 

com ST deveriam ter mosaicismo cromossômico com a presença de mais de uma 

linhagem celular (MARZUKI et al., 2011; ALVES et al., 2013; BISPO et al., 2014).   

A compreensão dos processos celulares que produzem aneuploidia e sua 

repercussão no funcionamento celular e orgânico é uma área de grande interesse, 

embora os recursos experimentais sejam limitados e complexos (ÁLVAREZ-NAVA e, 

SOTO-QUINTANA, 2022). A avaliação das linhagens nas participantes com 

mosaicismo é uma oportunidade espetacular de averiguar aspectos do 

funcionamento celular. 

Perante o exposto acima nosso estudo teve como objetivos identificar a 

presença de mosaicismo oculto, caracterizar a constituição cromossômica da 

linhagem celular adicional em mosaico, e comparar o comportamento em cultura das 

linhagens quanto à seleção in vitro, índice de proliferação e instabilidade 

cromossômica (TCI) entre as linhagens 45,X e 46,XN em indivíduos com ST.  
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2. FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

 

2.1. HISTÓRICO DA SÍNDROME DE TURNER 

 

A ST foi primeiramente descrita pelo anatomista italiano Morgagni em 1749 

(Apud JUNG et al., 2009). Posteriormente, Funke (1902) relatou o aparecimento do 

pterygium colli (pescoço alado) em uma adolescente de 15 anos (Apud HANSON et 

al., 2001). Em 1938, Henry Turner descreveu um grupo de sete adolescentes do 

sexo feminino com amenorreia primária, infantilismo sexual e baixa estatura (BE). 

Estas pacientes apresentavam também cubitus valgus, pescoço alado, 

hipertelorismo mamário, implantação baixa das orelhas e linfedema em mãos e pés 

(TURNER, 1938). Albright et al. (1942) comprovaram a falência ovariana ao 

relatarem a elevação de gonadotrofinas urinárias nas mulheres com ST. Em 1944, 

Wilkins e Fleischmann examinaram pacientes com essa anomalia e observaram a 

presença de ovários rudimentares. 

Ullrich (1949) observou que as anomalias descritas por ele em 1930, em 

uma paciente do sexo feminino, foram as mesmas referidas por Turner. A síndrome 

passou a ser conhecida como Síndrome de Ullrich-Turner, sendo posteriormente o 

nome Ullrich gradualmente abandonado na denominação da doença. Em 1949, 

Polani, Hunter e Lennox observaram que em algumas pacientes com ST havia 

coarctação da aorta. Entretanto, a etiologia desta condição era desconhecida (Apud 

JUNG et al., 2009). 

Barr e Bertram (1949) descreveram uma estrutura observada somente nos 

neurônios de gatas, conhecida como satélite nucleolar, que foi denominada 

corpúsculo de Barr ou cromatina sexual. Esses autores concluíram que a presença 

dessa estrutura de localização perinucleolar em células de mamíferos poderia 

caracterizar o sexo feminino.  

Décourt et al. (1954) avaliaram o sexo nuclear em biópsias de pele e de 

outros órgãos, em pacientes com ST; duas apresentaram cromatina sexual, 

sugerindo o sexo feminino, mas nas outras duas, essa estrutura não foi observada, 

caracterizando um padrão nuclear masculino.  

Após o desenvolvimento de metodologias para estudo cromossômico, Ford 

et al. (1959) avaliaram uma paciente de 14 anos que apresentava as características 

da ST como baixa estatura, amenorreia primária, disgenesia gonadal, ausência de 
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caracteres sexuais secundários e cromatina sexual negativa. Foi observado o 

cariótipo 45,X, relacionando a monossomia do cromossomo X à ST.  

 

2.2. ALTERAÇÕES CROMOSSÔMICAS NA SÍNDROME DE TURNER 

 

A identificação da monossomia do cromossomo X na ST é um marco na 

citogenética humana por tratar-se da primeira monossomia cromossômica 

identificada na espécie (JUNG et al., 2009).  

A monossomia do cromossomo sexual (45,X) é considerada a característica 

citogenética da ST. Estima-se que ocorra em 1-2% de todos os conceptos humanos, 

sendo que mais de 99% dos embriões com constituição 45,X são abortados 

espontaneamente antes de 13 semanas de vida intrauterina (JUNG et al., 2009; 

MARZUKI, et al., 2011; ALVES, et al., 2013). A alta letalidade dos conceptos com 

constituição 45,X é intrigante, pois não se observam consequências fenotípicas 

limitantes nas pessoas com esta constituição cromossômica (GRAVHOLT et al., 

2019). 

A constituição cromossômica na ST é heterogênea. Jacobs et al. (1997)  

estudaram, pela citogenética convencional e pela FISH, 211 pacientes com ST e 

observaram alterações cromossômicas numéricas e estruturais nos cromossomos 

sexuais. Quarenta e seis por cento (46%) apresentaram o cariótipo 45,X; em 7% das 

pacientes houve mosaicismo, estando também presente uma segunda linhagem 

celular com constituição 46,XX. Também foram observadas anomalias estruturais do 

cromossomo X, sendo que a mais frequente foi o isocromossomo do braço longo do 

cromossomo X, i(Xq), presente em 18%; 16% apresentaram cromossomo em anel 

(r) e 5% deleções do braço curto (p) do cromossomo X.  Além disso, em 6% foi 

detectada a presença de cromossomo Y anormal e 2% das pacientes apresentaram 

outras anormalidades. 

Na revisão realizada por Oliveira et al. (2009) as alterações estruturais do 

cromossomo X (isocromossomo do braço longo, cromossomo dicêntrico, deleções 

do braço curto e cromossomo em anel) ocorreram em torno de 30% das pacientes, 

sendo estas alterações universais ou em mosaico, acompanhadas de uma linhagem 

45,X. Em aproximadamente 5% das pacientes foram observadas alterações 

estruturais do cromossomo Y (isocromossomo do braço longo e cromossomo 
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dicêntrico) e mosaicismo, no qual uma linhagem celular estava acompanhada por 

outras linhagens com o cromossomo Y, íntegro ou não. 

Bispo et al. (2014)  avaliaram uma amostra de 74 pacientes, utilizando 

técnicas de biologia molecular,50 a 60% das pacientes apresentaram cariótipo 45,X , 

enquanto que as demais apresentaram um cromossomo X anormal, incluindo 

deleção Xp ou Xq, isocromossomo de braço longo do cromossomo X e cromossomo 

em anel. Estudos realizados no Brasil demonstraram que aproximadamente 40-60% 

das pacientes com ST apresentaram monossomia do cromossomo X (JUNG et al, 

2010; ARAÚJO et al., 2010; MIGUEL et al., 2011). 

Gravholt et al (2023), numa revisão recente, compilaram que 

aproximadamente 40 a 50% das mulheres com ST possuíam cariótipo 45,X, 15-25% 

apresentaram mosaicismo com cariótipo 45,X/46,XX. Os cariótipos com variações 

estruturais do cromossomo X, como o isocromossomo Xq, deleções parciais de Xp 

ou Xq estão presentes em 10% dos casos; outros cariótipos, como deleções, 

inversões e cromossomo em anel, ocorrem em 24% dos indivíduos. Além disso, 10-

12% apresentaram materiais derivados do cromossomo Y; em cerca de 4%, o 

cariótipo 45,X/46,XY estava presente.  

Outra alteração citogenética recorrente na ST é a presença de cromossomos 

marcadores que ocorrem numa frequência estimada de 3% (BONDY, 2005).  

Liehr et al (2007) revisando 512 pacientes com cromossomos marcadores 

pequenos supranumerários (sSMC) na ST, através da  técnica de FISH, verificaram 

que mais de 99% foram derivados dos cromossomos sexuais. Foram observados 

três diferentes grupos de sSMC na ST. A maioria foi originada do cromossomo Y 

(72,6%), o segundo grupo foi formado por sSMC derivados do cromossomo X (27%) 

e ainda foi detectado um pequeno grupo de sSMC derivados de autossomos (0,4%). 

Recentemente, Chen et al (2021) realizaram uma análise retrospectiva de  

uma coorte de 244 pacientes com desordem sexual (DSD) e encontraram 69 

pacientes com ST. Destas, 13 apresentaram sSMC, 11 foram testadas para o gene 

SRY, que foi detectado em 10, uma foi negativa para SRY e duas não  foram 

testadas. 

A presença de sequências do cromossomo Y em pacientes com ST é 

considerada um fator de risco para o desenvolvimento do gonodoblastoma (BIANCO 

et al., 2009; de MARQUI et al., 2016; BUCERZAN et al., 2017; GRAVHOLT et al., 
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2019; GRAVHOLT et al., 2023). Gravholt et al. (2017) propuseram que o risco 

degonodoblastoma é de aproximadamente 10%. Assim sendo, a gonadectomia 

profilática é recomendada em pacientes com ST que apresentam sequências do 

cromossomo Y (RASOULI et al., 2019; GRAVHOLT et al., 2023). 

 

 

2.3.  MANIFESTAÇÕES FENOTÍPICAS DA SÍNDROME DE TURNER 

 

 O aspecto fenotípico da ST é muito diversificado, a baixa estatura (BE) e a 

insuficiência ovariana são os achados clínicos mais comumente encontrados 

(LARANJEIRA; BORGES, 2010; GRAVHOLT et al., 2019; GRAVHOLT et al., 2023).  

 O cariótipo 45,X em mulheres com ST está associado a uma alta incidência 

de mortalidade e de comorbidades, como o hipotireoidismo, cardiopatias e outras 

condições  fenotípicas. No cariótipo 45,X,  ocorre a perda de um dos cromossomos 

X, acarretando haploinsuficiência dos genes desse cromossomo, podendo causar 

um fenótipo mais grave nesses indivíduos (CAMERON-PIMBLETT, et al, 2017; LEE; 

WU, 2019;  MONDAL et al., 2020; GRAVHOLT et al., 2019).  

 Cariótipos com isocromossomo do braço longo do cromossomo X i(Xq) e 

com o cromossomo em anel r(X) têm sido correlacionados à perda auditiva, a 

doenças autoimunes, a cardiopatias congênitas e ao diabetes (CAMERON-

PIMBLETT, et al., 2017; LEE ; WU, 2019;  NOORDMAN et al., 2021; MONDAL et al., 

2020; GRAVHOLT et al., 2019).  

 Nos indivíduos que possuem mosaicismo cromossômico as manifestações 

fenotípicas podem ser mais ser mais brandas, ou seja, com poucas características 

típicas da ST, com baixa incidência de problemas cardiovasculares e a ocorrência, 

embora em baixa frequência, de puberdade espontânea (NOORDMAN et al., 2021). 

 Uma das principais características da ST é a BE, acometendo em torno de 

88 a 100% das pacientes com ST (ACOSTA; STEINMAN; WHITE, 2019; 

GRAVHOLT et al., 2019); é o principal sinal para a suspeita da ST (GUIMARÃES et 

al., 2001; SKUSE; PRINTZLAU; WOLSTENCROFT, 2018; ACOSTA; STEINMAN; 

WHITE, 2019; GRAVHOLT et al., 2019). 

  Na região pseudoautossômica (PAR1) dos cromossomos sexuais foi 

identificado um gene denominado SHOX (short stature homeobox-containing gene), 

situado em X(Xp22.3) e Y(Yp11.3), fundamental na determinação da altura normal 
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(RAO et al, 1997). A haploinsuficiência desse gene está associada a algumas 

dismorfias em pacientes com ST, como a BE, bem como anomalias esqueléticas, 

incluindo o palato ogival, cubitus valgus, genu valgum, metacarpos curtos e as 

anomalias auditivas, decorrentes de alterações esqueléticas da orelha interna 

(OLIVEIRA; ALVES, 2011; FUKAMI; SEKI; OGATA, 2016; CUI et al., 2018; 

ACOSTA; STEINMAN; WHITE, 2019; GRAVHOLT et al., 2023).  

A estatura final raramente ultrapassa média de 142 a 146,8 cm, ou seja, 20 

cm abaixo da média da população feminina adulta, sendo mais baixa do que 

mulheres que apresentam a haploinsuficiência isolada do gene SHOX, sugerindo 

que outros fatores como o gene IGFBP2 (proteína 2 ligante ao fator de crescimento 

semelhante à insulina; (do inglês insulin like growth factor binding protein 2), ou 

outros mecanismos genéticos e epigenéticos possam estar envolvidos na BE das 

mulheres com ST (GRAVHOLT et al., 2023). 

As anomalias esqueléticas mais comumente encontradas na ST são o 

cubitus valgus (aproximadamente 27 a 75%), atraso da idade óssea (85%), quarto 

metacarpo curto e genu valgum (35%) (GONZALES; WITCHEL, 2012; GRAVHOLT 

et al., 2019; MONDAL et al., 2020; KILINC; YILDIZ; GUVEN, 2020). Além disso, em 

50 a 80% das mulheres com ST pode ocorrer diminuição da mineralização óssea, o 

que aumenta em 25% o risco para a ocorrência de fraturas osteoporóticas. Esse 

risco é elevado durante a infância, particularmente a fratura de punho, e após os 45 

anos em decorrência da osteoporose franca, presente em 55 a 64% das mulheres 

com ST (GRAVHOLT et al., 2019; AUGOULEA; ZACHOU; LAMBRINOUDAKI, 2019; 

MONDAL et al., 2020). 

As alterações cardiovasculares são a principal causa de mortalidade precoce 

e redução da expectativa de vida na ST, contribuindo em especial as cardiopatias 

congênitas e adquiridas com 8 e 41% da mortalidade por todas as causas, 

respectivamente (MORTENSEN et al., 2012; SYBERT, 1998; BONDY, 2007; 

PINSKER, 2012; GRAVHOLT et al., 2019, NOORDMAN et al., 2021). As 

cardiopatias mais comuns são as que acometem o lado esquerdo do coração, 

válvula aórtica bicúspide (VAB) (14 a 34%) e coarctação da aorta (CoA) (6 a 16%) 

(SYBERT, 1998; PINSKER, 2012; DAVIS; GEFFNER, 2019; GRAVHOLT et al., 

2019; NOORDMAN et al., 2021; McCARRISON et al., 2023). 
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Um dos principais fatores de risco para eventos cardiovasculares é a 

hipertensão, que acomete 40% das crianças e jovens e 50 a 60% das adultas com 

ST (CUI et al., 2018; DAVIS; GEFFNER, 2019; McCARRISON et al., 2023).  

Gravholt et al (2019) relataram que a VAB e a CoA apresentaram uma maior 

incidência nas mulheres com ST e cariótipo 45,X (sem mosaicismo). Sybert (1998), 

observou que as malformações cardíacas foram mais prevalentes no subgrupo de 

pacientes com cariótipo 45,X (39%) em relação aos demais subgrupos, que incluem 

isocromossomo de braço longo do cromossomo X i(Xq) (11-12%) com ou sem 

mosaicismo. 

Em um estudo recente, realizado por Nordmann et al (2021) foi observado 

que as pacientes com ST e cariótipo 45,X (sem mosaicismo) apresentaram uma 

maior prevalência de malformações cardíacas, como a VAB ou CoA e anomalias ao 

eletrocardiograma (ECG), em relação às demais pacientes. Corbitt et al (2018) 

sugeriram que a haploinsuficiência do gene TIMP1 (inibidor tecidual da 

metaloproteinase da matriz 1), que escapa da inativação do cromossomo X, 

localizado no braço curto do cromossomo X, lócus Xp11.3, devido à falta de um 

segundo cromossomo X completo, associada ao polimorfismo de nucleotídeo único 

(SNP, single nucleotide polymorphism) de seu parálogo, o gene TIMP3, situado no 

braço longo do cromossomo 22, lócus 22q12.3, aumentam sinergicamente o risco de 

VAB e dilatação da aorta torácica nas mulheres com ST. Além disso, a 

haploinsuficiência do gene TIMP1 está associada à maior incidência de aneurisma 

da aorta na ST (GRAVHOLT et al., 2019). Entretanto, ainda não está bem 

esclarecido o papel da perda de material do cromossomo X no desenvolvimento de 

anomalias cardíacas (GRAVHOLT et al., 2023). 

O hipogonadismo hipergonadotrófico está presente em mais de 90% das 

mulheres com ST, acarretando atraso puberal, esterilidade e mais tardiamente 

osteoporose (GUIMARÃES et al., 2001; BONDY, 2009; DÖGER et al., 2015; 

REDEL; BACKELJAUW, 2018; GRAVHOLT et al., 2019). Embora o mecanismo 

responsável por esse fenótipo ainda seja desconhecido, uma perda considerável de 

oócitos dos ovários ocorre durante a vida intrauterina (OGATA; MATSUO, 1995; 

SKUSE; PRINTZLAU; WOLSTENCROFT, 2018; GRAVHOLT et al., 2019). 

Entretanto, 15-30% podem apresentar desenvolvimento puberal espontâneo. 

Ademais, o desenvolvimento puberal está fortemente relacionado ao cariótipo, por 
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exemplo, apenas 2 a 3% das mulheres com o cariótipo 45,X apresentam períodos 

menstruais regulares; nos poucos casos onde ocorre, geralmente há o surgimento 

da amenorreia secundária, alguns anos depois (GRAVHOLT et al., 2019).  

O desenvolvimento neuropsicomotor é habitualmente normal na ST. No 

entanto, 25 a 40% dos indivíduos com ST apresentam algumas dificuldades 

neurocognitivas específicas, como distúrbios de memória visual, atenção e raciocínio 

matemático, em consequência de problemas na percepção espacial e temporal, 

além de dificuldades psicossociais, déficit psicomotor e neurofisiológico 

(GONZALEZ; MITCHEL, 2012; GRAVHOLT et al, 2017, GRAVHOLT et al, 2019). 

Pacientes com ST com cromossomo X em anel com tamanho pequeno ou 

cromossomo marcador podem apresentar deficiência intelectual acentuada 

associada a um quadro dismórfico não usual dessa síndrome, incluindo graves 

malformações congênitas (TOMKINS et al., 2002; LEPPIG et al., 2004; LIEHR et al., 

2013; MAZZASCHI et al., 2014; GRAVHOLT et al., 2019).  

Mazzaschi et al. (2014) propuseram que cromossomos marcadores ou em 

anel com ausência do gene XIST (transcrito específico do cromossomo X inativo) 

funcional, produzem dissomia funcional de vários genes, comprometendo o 

mecanismo de compensação de dose e o balanceamento da expressão gênica, 

levando a fenótipo mais grave inclusive com deficiência intelectual nas mulheres 

com ST.  

Avaliações neurológicas realizadas em indivíduos com aneuploidia dos 

cromossomos sexuais sugerem que a inativação do cromossomo X e os genes que 

escapam da inativação desempenham contribuições importantes para a função e o 

desenvolvimento do cérebro. De fato, as aneuploidias do cromossomo X podem 

causar transtornos cognitivos, emocionais e/ou comportamentais, como observado 

na síndrome de Klinefelter, síndrome do triplo X ou mesmo na ST (BERLETCH et al, 

2011). Trolle et al. (2016) sugeriram que o gene KDM5C que codifica uma 

demetilase lisina-específica 5C, localizado no braço curto do cromossomo X 

(Xp11.22) e que participa da repressão da transcrição de genes neuronais, poderia 

ter um papel importante no perfil neurocognitivo da ST, porém esta questão ainda 

não está totalmente esclarecida. 

Estudos prévios sugeriram que a origem parental do cromossomo X na ST 

pode influenciar o fenótipo de acordo com o cromossomo X conservado (CHU et al., 
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1994; SKUSE et al., 1997; SKUSE et al., 2018). As diferenças epigenéticas entre 

meninas com o cromossomo X de origem materna (45,XM) e o de origem paterna 

(45,XP), demonstraram que há variações fenotípicas consideráveis em relação às 

funções cognitivas, indicando a possibilidade de um imprinting genético na 

expressão de alguns genes do cromossomo X (SKUSE et al., 1997; SKUSE et al., 

2018). Entretanto, ainda não está totalmente elucidado se o imprinting parental do 

cromossomo X produz algum efeito sobre o fenótipo da ST (DEVERNAY et al., 2012; 

LEPAGE et al., 2012; LEE et al., 2014). 

Outros achados clínicos prevalentes na ST são: anomalias renais, o diabetes 

mellitus, hipotireoidismo, hiperlipidemia, doenças reumáticas e autoimunes, 

perturbações inflamatórias no intestino, otite média e obesidade (GONZALEZ; 

MITCHEL, 2012; CAMERON-PIMBLETT  et al, 2017, GRAVHOLT et al, 2019). 

 

 

2.4.  MOSAICISMO CROMOSSÔMICO 

 

O mosaicismo cromossômico é um evento pós-zigótico decorrente de erros 

nas primeiras divisões do zigoto, resultando em uma ou mais linhagens celulares. 

Ele é definido pela presença de duas ou mais linhagens celulares geneticamente 

diferentes em um único indivíduo. Em humanos, tem sido detectado em embriões, e 

fetos abortados espontaneamente, em crianças com malformações congênitas ou 

atraso do desenvolvimento neuropsicomotor (LAURIE et al., 2011). Tem sido 

frequentemente documentado em casos de pacientes com cromossomos 

marcadores (sSMC) (WOLF et al.,1994; LIEHR; CLAUSSEN; STARKE, 2004;  

IOUROV; VORSANOVA; YUROV, 2008).  

 Iourov et al.  (2019) sugeriram que o mosaicismo cromossômico e a 

instabilidade cromossômica são  mecanismos ou elementos de uma cascata de 

eventos que participam de um grande espectro de patologias, que atuam como 

mediadores da  diversidade genética interindividual, do desenvolvimento pré-natal e 

do envelhecimento. 

 Correlacionado inicialmente a fenótipos anômalos, o mosaicismo 

cromossômico parece ser um evento comum, associado aos processos de 

proliferação celular, ação de agentes mutagênicos e senescência. Há também uma 
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relação do mosaicismo com eventos normais do desenvolvimento, sendo que a 

caracterização destes processos se amplia exponencialmente; são exemplos desta 

situação os rearranjos presentes nos linfócitos B e T, as aneuploidias em células 

cerebrais, e poliploidias em diferentes tecidos (LAURIE et al, 2012; McCONNELL et 

al, 2013; FORSBERG; GISSELSSON; DUMANSKI, 2017).  

 O mosaicismo pode envolver células somáticas ou células germinativas, 

dependendo do momento do desenvolvimento que ocorre erro na divisão celular. A 

presença de células anômalas numa linhagem de células somáticas pode ser 

limitada a uma pequena região do organismo, caso a mutação ocorra após a 

diferenciação celular (TAYLOR et al., 2014; FORSBERG; GISSELSSON; 

DUMANSKI, 2017).  

 Segundo Miller et al., 2010, o mosaicismo cromossômico, pode resultar de 

erros de divisão celular que levam a perda de um cromossomo normal ou anômalo, 

ou ainda, no caso dos cromossomos autossomos, ser decorrente de resgate 

funcional, ou seja, da tentativa de normalização de células aneuploides. Geralmente, 

o ganho ou perda de um cromossomo inteiro ocorre durante a anáfase (DE, 2011). A 

perda cromossômica pós-zigótica é um mecanismo comum que pode acarretar 

aneuploidia em mosaico nos estágios primordiais do embrião, e na sequência um 

maior risco de ganho de cromossomos e mais raramente não-disjunção mitótica (DE, 

2011).   

A aneuploidia em mosaico é a presença de duas ou mais linhagens celulares 

que diferem em número de cromossomos, resultante do ganho ou perda de um 

cromossomo durante o desenvolvimento do embrião (ROBINSON et al., 1995).  A 

aneuploidia em mosaico é comum nos humanos e está associada a diversas 

manifestações fenotípicas, principalmente em relação a síndromes envolvendo 

cromossomos sexuais com a ST, síndrome de Klinefelter, Triplo X, entre outras 

(TAYLOR, et al., 2014; SKUSE; PRINTZLAU; WOLSTENCROFT, 2018). Iourov et al. 

( 2019) sugeriram que a   monossomia do cromossomo X e outras aneuploidias dos 

cromossomos sexuais (principalmente em cariótipos femininos ou masculinos com 

mosaicismo envolvendo o cromossomo X) podem  estar envolvidas na etiologia de 

doenças mentais e autoimunes.    
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 O cromossomo X é um cromossomo peculiar. Para a compensação de dose 

nas células com mais de um cromossomo X, ocorre a inativação aleatória de um 

desses cromossomos. Este fenômeno ocorre no início do desenvolvimento 

embrionário, o que torna o embrião feminino um mosaico celular com células que 

inativaram o cromossomo X paterno e células que inativaram o cromossomo X 

materno (ROSS et al., 2005; KOREN, 2014). Os cromossomos inativos apresentam 

replicação tardia, o que os torna particularmente susceptíveis a erros de divisão 

celular, já que as regiões de heterocromatina apresentam replicação desorganizada 

e aleatória, acarretando uma resposta diferencial a lesões do DNA, o que facilitaria o 

aumento da taxa de mutação (KOREN, 2014).    

 Durante o envelhecimento feminino se observa perda dos cromossomos 

sexuais, principalmente do cromossomo X inativo. Por este motivo, em mulheres 

com idade igual ou superior a 35 anos existe uma maior probabilidade de 

aparecerem linhagens celulares com monossomia X (mosaicismo de baixa 

frequência) mesmo que não apresentem diagnóstico de infertilidade (CATALÁN et 

al., 2000).  

 Um estudo analisou por PCR quantitativo (qPCR) e array de metilação 33 

mulheres selecionadas de um conjunto de quase 40.000 mulheres, detectou 

mosaicismo para o cromossomo X em 124 mulheres. Os autores observaram que  a 

taxa de mosaicismo do cromossomo X aumentou com a idade (0,11% aos 50 anos; 

0,45% aos 75 anos). Os resultados obtidos sugeriram que os eventos envolvendo 

monossomia do cromossomo X são mais prováveis de ocorrer no cromossomo X 

inativo, podendo ser fenotipicamente neutros. Tal como acontece no mosaicismo de 

cromossomos autossômicos e do cromossomo Y, o mosaicismo do cromossomo X 

aumenta com a idade (MACHIELA et al., 2016).  

 A detecção do mosaicismo depende de quatro fatores: o tipo e o número dos 

tecidos analisados, o número de células estudadas, a sensibilidade das técnicas 

utilizadas e a possibilidade de seleção, a qual pode resultar no desaparecimento da 

linhagem celular anômala (OLIVEIRA et al., 2009). De acordo com Forsberg et al. 

(2017), a escolha de quais tecidos ou células que serão avaliados é de suma 

importância. 

 O estudo citogenético geralmente é realizado em células cultivadas, sendo 

que fatores in vitro podem influenciar a proporção das diferentes linhagens. Células 
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com constituição anômala podem ser selecionadas in vitro e in vivo por 

apresentarem velocidade de proliferação e capacidade de sobrevivência distinta 

(LAURIE et al., 2012).  

 A população de linfócitos do sangue periférico representa células advindas 

da expansão clonal de células progenitoras, cuja expansão é decorrente de 

diferentes fatores ambientais e fisiológicos, e não reflete a composição do tecido que 

as originou.  Assim, o estudo de células provenientes de diversos tecidos, 

especialmente as células do sedimento urinário, pode ser mais informativo a respeito 

da constituição embrionária do que a análise das células sanguíneas (LAURIE et al., 

2012).  

 A citogenética molecular e as técnicas de escaneamento genômico 

demonstraram que nos indivíduos com cromossomos estruturalmente anômalos, o 

mosaicismo estava presente em 1,7-4% dos indivíduos (YOUSSEFIAN; PYERITZ, 

2002; IOUROV et al., 2010; IOUROV et al., 2019). Logo, a utilização de técnicas 

moleculares como a hibridação in situ fluorescente (FISH) e a reação em cadeia da 

polimerase (PCR) melhoram substancialmente a detecção de linhagens celulares de 

baixa frequência (OLIVEIRA et al., 2009). 

 

 

2.5. MOSAICISMO CROMOSSÔMICO NA SÍNDROME DE TURNER 

 

Considerando a alta incidência de perda gestacional nos embriões com 

constituição 45,X, Hook e Warburton (1983) sugeriram que a presença de dois 

cromossomos sexuais seria essencial nas fases iniciais do desenvolvimento  

embrionário; assim, todas as nativivas com ST deveriam apresentar uma segunda 

linhagem celular além da monossômica. Hassold, Benham e Leppertt (1988) 

demonstraram, através da análise em material de aborto, uma taxa de 7,4% de 

mosaicismo dos cromossomos sexuais. No entanto, os autores observaram que 77% 

dos abortos espontâneos ocorreram em fetos 45,X, sugerindo que os nativivos com 

cariótipo 45,X devem apresentar mosaicismo.  

A hipótese do mosaicismo para a sobrevivência dos fetos com ST é apoiada 

pelo argumento de que existiria um efeito feto-protetor produzido por um ou mais 

genes dos cromossomos sexuais X ou Y. Segundo esse conceito, duas cópias 

desses genes devem estar presentes no feto ou nos tecidos extra embrionário 
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(FERNÁNDEZ-GARCÍA et al., 2000). Os autores ainda sugeriram que devido à alta 

porcentagem de abortos dos fetos com monossomia pura (45,X), o mosaicismo seria 

necessário para a sobrevivência dos fetos com ST, já que o número de abortos 

espontâneos é muito menor quando há a presença de uma segunda linhagem 

celular, como por exemplo, 46,XX. Contudo, um elevado percentual das pacientes 

com constituição 45,X/46,XX podem ser diagnosticadas como 45,X erroneamente. 

 Se esta hipótese for verdadeira, é possível que uma linhagem celular com 

frequência no sangue menor que 10% não seja detectada pela citogenética 

tradicional (PREMI et al., 2008; OLIVEIRA et al., 2009). Held, Keber e Kaminsky 

(1992) utilizando técnicas de biologia molecular, avaliaram 87 pacientes com ST e 

detectaram uma alta frequência de mosaicismo em linfócitos e fibroblastos: 58 

pacientes (66,7%). Das pacientes com mosaicismo, 16 pacientes (18,4% do total) 

apresentavam uma segunda linhagem com cromossomo marcador. De acordo com 

esses autores, somente 18 (20,7%) pacientes apresentavam constituição 

cromossômica 45,X, enquanto 11 pacientes (12,6%) possuíam anomalias 

estruturais. 

 Em humanos, quase todas as monossomias com ou sem mosaicismo 

presentes em aproximadamente mais de 30% das células são incompatíveis com a 

vida, exceto a monossomia do cromossomo X (IOUROV et al., 2019). Isso sugere 

que os nativivos com monossomia do cromossomo X poderiam apresentar 

mosaicismo (mosaicismo críptico), visto que fetos com monossomia universal do 

cromossomo X são achados comuns em abortos espontâneos nos primeiros 

estágios da gestação (HOOK; WARBURTON, 2014).   

 Quanto à presença de sequências específicas do cromossomo Y em 

pacientes com ST, López et al. (1998) detectaram através de PCR e Southern blot 

estas sequências em 12% de 50 pacientes com ST e cariótipos diversos, com 

mosaico ou não. Mendes et al. (1999) em um estudo de 36 pacientes com ST e 

cariótipos diversos, sem comprovação prévia de materiais do cromossomo Y, 

encontraram duas pacientes com sequências de Y por PCR, no sangue periférico e 

nas gônadas. 

A técnica de FISH aumentou a detecção de mosaicismo cromossômico em 

pacientes com ST.  
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Nazarenko et al (1999) também observaram que a análise citogenética é 

insuficiente para detectar a presença de mosaicismo cromossômico em pacientes 

com ST. A análise adicional de células de tecidos de diferentes origens embrionárias 

(linfócitos mesodérmicos e células ectodérmicas do epitélio oral, por exemplo) 

permitiu maior precisão na definição do diagnóstico citogenético. A análise pela 

FISH com sonda para o cromossomo X permitiu um resultado mais preciso, 

mostrando que 29% dos 50 pacientes com monossomia pura do cromossomo X 

detectada pelo cariótipo convencional apresentavam mosaicismo. Além disso, de 

acordo com esses autores, foi observada uma constituição cromossômica distinta 

em diferentes tecidos do mesmo indivíduo, destacando assim a possibilidade de que 

anormalidades cromossômicas ou a presença de um segundo cromossomo sexual 

possam estar ausentes no sangue, mas presentes em outros tecidos de origem 

embrionária diferente.  

Um estudo realizado em células de mucosa oral de 63 pacientes com 

ST,pela técnica de FISH com, sondas específicas para os cromossomos X e Y, 

detectou mosaicismo em 19 (30,2%), sendo que em cinco as linhagens adicionais 

continham derivados do cromossomo Y. Os autores sugeriram que, a análise da 

mucosa oral pela técnica de FISH ou pelo PCR em tempo real, deveria ser 

considerada como rotina para investigar pacientes com ST que apresentam cariótipo 

45,X nos linfócitos do sangue periférico (FRERIKS et al., 2013).  

Em 2019, Thunström et al. compararam, pela técnica de FISH utilizando 

sondas centroméricas para o cromossomo X, o grau de mosaicismo entre os lados 

direito e esquerdo da mucosa oral em 20 mulheres com ST. Os autores observaram 

que pode ter ocorrido o mosaicismo intra-orgânico, com diferença acima de 38% 

proporção de células com mosaicismo entre os dois lados da mucosa oral. 

Barbosa et al. (2021) estudaram 109 pacientes com ST pela Reação em 

Cadeia da Polimerase multiplex (mPCR). Avaliaram células de mucosa oral e sangue 

periférico, para investigar a presença de mosaicismo oculto para o cromossomo Y; 

observaram que em 12,8% das pacientes o cromossomo Y estava presente em 

ambos tecidos e concluíram que a citogenética convencional pode não detectar a 

presença de uma linhagem minoritária.  Logo, a utilização de métodos mais 

sensíveis, como a mPCR, é mais preciso para verificar a presença de mosaicismo 

críptico com derivados do cromossomo Y em pacientes com ST.  
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Ainda não está clara a relação entre a prevalência de células de cada 

linhagem celular e a manifestação fenotípica observada. Admite-se também que a 

distribuição do mosaicismo nos diferentes tecidos possa contribuir para a 

variabilidade da manifestação fenotípica (LIEHR et al., 2013; LEE et al., 2014; WU e 

SUN, 2016). 

.  

2.6. CICLO CELULAR 

 

O ciclo celular é uma sequência de eventos, no qual o crescimento da célula 

ocorre pela replicação de todos componentes celulares, originando duas células 

filhas geneticamente idênticas (WENZEL; SINGH, 2018). 

Estes fenômenos são visualizados citologicamente, períodos com o núcleo 

delimitado, denominado interfase, e a fase cinética da divisão onde ocorre a 

condensação dos cromossomos, ruptura do núcleo e distribuição das cromátides 

entre as células filhas, denominada mitose (SCHAFER, 1998).  Compreende estas 

fases subsequentes onde ocorrem eventos distintos. A interfase é subdividida nas 

fases G1, S, G2; e a mitose (M), (Figura 1), (SCHAFER, 1998; WILSON; 

THOMPSON, 2007; WENZEL; SINGH, 2018). 

 

 

 
Figura : 1. Ciclo celular. 
Fonte: Modificado de Só Biologia (https://www.sobiologia.com.br), 2008. 
Nota: ponto de checagem M é denominado também de ponto de checagem do fuso mitótico (SAC) 
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As fases da intérfase são morfologicamente indistinguíveis e compreendem 

diversos eventos moleculares. As fases G1 e G2 representam intervalos (gaps) que 

ocorrem entre a síntese de DNA (fase S) e a mitose (SCHAFER, 1998). 

O primeiro intervalo, conhecido como fase G1, tem duração variável,é o 

período entre o final da citocinese da divisão anterior, e o início da fase S; as células 

em G1 podem deixar temporariamente ou permanentemente o ciclo celular e entrar 

em um estágio quiescente ou de repouso conhecido como G0 (WENZEL; SINGH, 

2018). A síntese de DNA ocorre num período denominado de fase S, durante esse 

processo cada cromossomo se duplica em duas cromátides irmãs, que se mantém 

unidas firmemente ao centrômero (WILSON; THOMPSON, 2007; WENZEL; SINGH, 

2018). A fase G2, segundo intervalo, ocorre entre o final da síntese de DNA e o 

início da mitose ou fase M (SCHAFER, 1998). A fase M ou mitose pode ser 

visualizada citologicamente, é subdividida em cinco etapas: prófase, metáfase, 

anáfase, telófase e citocinese (SCHAFER, 1998; WILSON; THOMPSON, 2007; 

WENZEL; SINGH, 2018). 

Os mecanismos de regulação do ciclo celular são essenciais para o 

desenvolvimento e reprodução da célula, e envolvem muitas proteínas reguladoras, 

tais como as ciclinas e as cinases dependentes ciclinas (do inglês Cyclin-dependent 

kinases -Cdks) (SCHAFER, 1998; BARNUM; O'CONNELL, 2014; WENZEL; SINGH, 

2018).  

As (CDKs) são pequenas proteínas cinases de treonina (Thr) e serina (Ser), 

que são ativadas por um conjunto complexo de proteínas e enzimas, principalmente 

pela associação transitória das CDKs com ciclinas. Elas promovem a síntese de 

DNA e a segregação cromossômica através fosforilação de grupos de substratos 

protéicos (SCHAFER, 1998; HEUVEL, 2005; BARNUM; O'CONNELL, 2014; GAO; 

LIU, 2019). 

Existem diferentes tipos de ciclinas, mas somente algumas estão envolvidas 

na regulação do ciclo celular. Os principais membros das ciclinas que estão 

diretamente envolvidos no controle e na progressão do ciclo celular são: as classes 

A (A1 e A2), B, D (D1, D2 e D3) e E (E1 e E2). Em relação às CDKs, dependendo 

das funções que desempenham, podem ser subdivididas em dois grupos principais: 

CDKs do ciclo celular (CDK1, CDK2, CDK4 e CDK6) e as CDKs transcricionais 

(CDK7, CDK8 e CDK9) (VENTURA; GIORDANO, 2019).  
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O ciclo celular é monitorado por uma rede de mecanismos complexos 

denominados checkpoints (pontos de checagem) (RADONOVA et al., 2019). Esse 

monitoramento controla a transição entre as fases, possibilitando a fiel e completa 

replicação do DNA e a manutenção da estabilidade genômica (SCHAFER, 1998; 

RADONOVA et al, 2019).  

No ciclo celular existem três checkpoints: o checkpoint de G1/S, o de G2/M e 

o de montagem do fuso mitótico (SCHAFER, 1998; BARNUM; O'CONNELL, 2014; 

WENZEL; SINGH, 2018; RADONOVA  et al.,  2019).  

Quando ocorrem danos na estrutura do DNA checkpoint G1 ou G1/S e o da 

fase G2/M bloqueiam a transição para a fase subsequente, ativando processos de 

reparo de DNA, e evitando a transmissão de cromossomos danificados ou 

incompletos para as células filhas (SCHAFER, 1998; KASTAN; BARTEK, 2004; 

BARNUM; O'CONNELL, 2014; POON, 2016). Além disso, caso o dano seja 

irreparável, a célula interrompe o seu crescimento e entra em apoptose (KASTAN; 

BARTEK, 2004). 

O checkpoint da transição G1/S impede que as células que possuem DNA 

danificado entrem na fase S do ciclo celular (VENTURA; GIORDANO, 2019; 

RADONOVA et al., 2019). Quando são detectadas lesões no DNA, a proteína p53 é 

ativada, e através da transcrição de diversos genes induzida pela p53, o reparo de 

DNA é conduzido (VENTURA; GIORDANO, 2019).  

O checkpoint da fase G2, também conhecido como G2/M inibe a ação da 

ciclina Cdk 1-B impedindo que células com danos no DNA, provenientes das G1 e S 

ou da fase G2 entrem em mitose (MURRAY, 2004; BARNUM; O'CONNELL, 2014; 

POON, 2016; RADONOVA et al.,2019). Esse mecanismo é regulado pela proteína 

ligase de ubiquitina, a CHFR (PRIVETTE; PETTY, 2008). 

A CHFR regula os checkpoints durante a pró-metáfase, controlando a 

condensação e a ruptura do invólucro nuclear e impossibilitando a progressão do 

ciclo celular, se for o caso, durante o stress mitótico. Além disso, ela assegura a 

integridade genômica, pela ativação mecanismos de reparo e proteção 

cromossômica e impedindo anomalias cromossômicas (PRIVETTE; PETTY, 2008). 

O Checkpoint mitótico ou checkpoint do fuso mitótico (SAC, do inglês 

Spindle Assembly Checkpoint) evita a separação prematura das cromátides irmãs 

durante a mitose, assegurando a correta segregação dos cromossomos na transição 
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metáfase-anáfase, bloqueando a progressão para a anáfase até que todos os 

cromossomos estejam corretamente ligados aos microtúbulos do fuso mitótico e 

alinhados na placa equatorial (LARA-GONZALEZ et al., 2012; BASTIANS, 2015; 

MUSACCHIO, 2015; RADONOVA et al.,  2019). O SAC envolve diversas proteínas, 

tais como a MAD1, MAD2, BUB1, BUBR1, BUB3 e a MSP1, que são recrutadas para 

os cinetocoros, quando estes estão ligados incorretamente aos microtúbulos do 

fuso. A ação conjunta dessas proteínas com outros componentes do cinetócoro 

promovem a formação do complexo do checkpoint mitótico (MCC, do inglês Mitotic 

Checkpoint Complex), constituído pelas proteínas BUB3, MAD2, BUBR1 e CDC20 

(LARA-GONZALEZ et al., 2012; BASTIANS, 2015; IZAWA; PINES, 2015; 

MUSACCHIO, 2015; RADONOVA et al.,2019; WILHELM; SAID; NAIN, 2020). O 

MCC se liga e sequestra a proteína CDC20, uma subunidade ativadora do complexo 

promotor de anáfase/ciclossomo (APC/C, do inglês Anaphase Promoting 

Complex/Cyclosome), impedindo a ativação do APC/C e o início da anáfase 

(BASTIANS, 2015). Após o correto alinhamento dos cromossomos na placa 

equatorial, o MCC é desagregado e o SAC é silenciado, a CDC20 fica livre para 

ativar o APC/C, que marca a securina e a ciclina B para serem degradadas pelo 

proteossoma (IZAWA; PINES, 2015). A degradação da ciclina B libera a CDK1 que 

fica inativa, possibilitando a célula sair da mitose (LARA-GONZALEZ et al., 2012; 

IZAWA; PINES, 2015;  MUSACCHIO, 2015). 

O SAC pode ocorrer também quando células com DNA danificado entram 

em mitose (NITTA et al., 2004). Segundo Holland e Cleveland (2009), a inativação 

do SAC pode acarretar uma má segregação dos cromossomos e aneuploidia.    

 

 

2.6.1 AVALIAÇÃO DO CICLO CELULAR APÓS A INCORPORAÇÃO DE 5-

BROMO-2´-DEOXIURIDINA (BrdU), (TROCAS ENTRE CROMÁTIDES IRMÃS - 

TCI) 

 
 Durante a fase S do ciclo celular o DNA é replicado de maneira 

semiconservativa, e cada cromossomo se duplica em duas cromátides irmãs, as 

quais são unidas firmemente ao centrômero. As cromátides irmãs são visualizadas 

durante a mitose no final da prófase e no início da metáfase, antes da segregação, 

originando células filhas (WILSON; THOMPSON, 2007). 
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 A incorporação de análogos de bases durante a proliferação celular permite 

diferenciar o número de divisões celulares in vitro pelo padrão de incorporação 

durante a replicação semiconservativa do DNA (WILSON; THOMPSON, 2007). 

A caracterização das divisões celulares in vitro é realizada através do padrão 

de marcação das cromátides, que se apresentam pálidas após a substituição pela 

BrdU nas duas fitas, assim as células em primeira divisão apresentam ambas as 

cromátides escuras, as células em segunda divisão apresentam uma cromátide clara 

e outra escura, e as células em terceira divisão apresentam ¾ das cromátides claras 

(GERMAN; ALHADEFF, 2001). 

Esta marcação diferencial das cromátides mostra a ocorrência de trocas 

entre cromátides irmãs (TCI). As TCI são trocas recíprocas que ocorrem 

naturalmente como eventos associados à replicação normal do DNA, onde as 

cromátides irmãs sofrem quebras com subsequente reunião e troca recíproca dos 

segmentos homólogos. Geralmente, esse processo é considerado conservativo e 

livre de erros, uma vez que nenhuma informação é alterada pela recombinação 

homóloga, apenas troca de posição (WILSON; THOMPSON, 2007).  

As TCI são facilmente observadas ao microscópio óptico em células tratadas 

com 5-Bromo-2´-deoxiuridina (BrdU). A Figura 2 mostra a incorporação de BrdU.  

Durante o segundo ciclo de crescimento em meio de cultura contendo BrdU, 

as duas cromátides irmãs se diferenciam sendo que uma cromátide contém a fita do 

DNA original e outra com incorporação da BrdU; e a outra cromátide, as duas fitas 

contém incorporação de BrdU (WILSON; THOMPSON, 2007; PAYNE; HICKSON, 

2009; DAFA et al., 2015). A análise cromossômica utilizando o BrdU pode ser em 

qualquer tipo de célula cultivada, contudo, a cultura de linfócitos é a mais utilizada 

(DAFA et al., 2015).  

Em indivíduos normais, as TCI ocorrem em baixa frequência observando-se 

3 a 4 trocas por célula, entretanto em algumas condições onde há defeito no 

processo de reparo de DNA, como na síndrome de Bloom (SB), há um aumento 

espontâneo desse fenômeno, podendo ocorrer mais de 50 a 100 trocas por célula 

(WILSON; THOMPSON, 2007; PAYNE; HICKSON, 2009). 

Teoricamente, a indução das TCI pode ser influenciada pelos processos de 

remoção ou modificação das lesões do DNA antes das células começarem sua 

replicação (TICE; HOLLAENDER, 1984).  
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As TCI são muito utilizadas como biomarcadores para a instabilidade 

cromossômica espontânea (SALAWU et al., 2018) . Alguns estudos relataram que a 

TCI é um método muito sensível capaz de detectar mutagênicos, carcinogênicos e a 

instabilidade cromossômica (BUTLER, 1981; WILSON; THOMPSON, 2007; PAYNE; 

HICKSON, 2009; DAFA et al., 2015). 

Nos pacientes com mosaicismo cromossômico, esta metodologia pode ser 

utilizada para comparar a duração do ciclo celular das células com diferentes 

constituições cromossômicas e as diferenças na instabilidade cromossômica. A 

avaliação das TCI em indivíduos com mosaicismo cromossômico permite avaliar a 

contribuição de cromossomos específicos para este fenômeno, pois essas células se 

encontram sob influência dos mesmos fatores endógenos e exógenos (RIBEIRO e 

MELARAGNO, 1987).  

Melaragno et al. (1988) avaliaram a frequência de TCI nas linhagens de um 

paciente com retinoblastoma e mosaicismo, com uma linhagem normal e outra com 

deleção do cromossomo 13 e não verificaram diferenças na frequência de TCI 

espontânea entre a linhagem com deleção do cromossomo 13 e a linhagem normal 

(p>0.05). Além disso, a exposição das células à mitomicina C (MMC) produziu 

aumento na frequência de TCI tanto na linhagem normal como na com deleção do 

cromossomo 13 (p<0.01), esse aumento foi similar em ambas as linhagens (p> 

0.05).  

Em 2001, Bortolai e Melaragno realizaram um estudo de TCI em cinco 

pacientes com mosaicismo cromossômico com diferentes aneuploidias (dois com o 

cariótipo 46,XY/47,XY,+21, um com o cariótipo 46,XX/47,XX,+21, um com o cariótipo 

45,X/46,XX e um com o cariótipo 46,XY/47,XXY). Não houve diferenças no 

percentual das células de cada linhagem em culturas de 48, 72 e 96 horas de 

duração, nem diferenças na proliferação entre as células com aneuploidia e as 

células com complemento cromossômico normal do mesmo indivíduo.  

 

2.7. INSTABILIDADE CROMOSSÔMICA  

 

A instabilidade cromossômica (IC), do inglês, chromosomal instability, CIN) é 

definida pelo aumento da taxa de alterações cromossômicas (WILHELM; SAID; 

NAIM, 2020). As células cancerosas, usualmente, apresentam dois tipos de CIN. A 



41 

 
 

Figura 14: Padrão de diferenciação das células após incorporação de BrdU (A) célula em 

CNI numérica (n-CIN – do inglês, numerical chromosome instability) que envolve 

ganho ou perda de cromossomos inteiros e a estrutural (s-CIN – do inglês, structural 

chromosome instability) que se refere ao aumento na taxa de cromossomos 

estruturalmente anômalos (THOMPSON; BAKHOUM; COMPTON, 2010; WILHELM; 

SAID; NAIM, 2020).  

Um estudo relatou que o estresse replicativo é a principal causa das CIN. O 

termo estresse replicativo é referido a qualquer condição que envolva retardo ou 

impedimento na progressão da forquilha de replicação ou comprometimento da 

dinâmica de replicação durante a fase S do ciclo celular. O estresse replicativo pode 

ocorrer por vários fatores exógenos ou endógenos, incluindo lesões no DNA ou em 

resposta a adutos de DNA decorrentes de compostos químicos; radiação ultravioleta 

(UV), radiação ionizante e agentes oxidantes (SINAI; KEREN, 2018). Outro causador 

potencial do estresse replicativo é a associação de fatores genéticos e epigenéticos 

em determinados loci, tais como telômeros, centrômeros, em loci de DNA 

ribossômico (rDNA) ou a sítios frágeis, os quais são intrinsecamente difíceis de 

replicar devido à presença de sequências repetidas que podem formar estruturas 

secundárias (SINAI; KEREN, 2018; WILHELM; SAID; NAIM, 2020). O estresse 

replicativo pode provocar instabilidade cromossômica nos estágios iniciais das 

neoplasias (THOMPSON; BAKHOUM; COMPTON, 2010), como também erros 

mitóticos que podem resultar em má segregação cromossômica acarretando a n-CIN 

e a aneuploidia (WILHELM; SAID; NAIM, 2020).  

A associação da CIN com a tumorigênese é bem estabelecida, 

principalmente envolvendo tumores, já que 90% tumores sólidos e 75% dos 

hematopoiéticos são aneuplóides (GEILG et al., 2008; THOMPSON; BAKHOUM; 

COMPTON, 2010; PARIENTE, 2012; NEWMAN; THURGOOD; GREGORY, 2019).  

 Instabilidade cromossômica que leva à aneuploidia é uma característica 

presente tanto no implante embrionário como na invasividade tumoral. Experimentos 

realizados em embriões sugeriram que a aneuploidia pode ser, paradoxalmente, um 

indicativo de melhoria no potencial de implantação, uma teoria apoiada devido às 

altas taxas de nativivos, mesmo após transferências de embriões com algum DNA 

aneuplóide (GLEICHER  et al., 2022).   

 O processo de aneuploidia ocorre devido a erros na segregação 

cromossômica durante a divisão celular (TAYLOR et al., 2014). Estudos prévios 
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sobre a etiologia das aneuploidias observaram que ela pode ocorrer por dois 

mecanismos principais: pela segregação precoce das cromátides irmãs durante a 

divisão celular e pela segregação conjunta de um cromossomo em uma única 

cromátide de seu homólogo durante a meiose I (TAYLOR et al., 2014; RODANOVA; 

SVOBODOVA; ANGER, 2019). Outros mecanismos, eventualmente observados em 

embriões, que também podem gerar aneuploidia são: a divisão prematura de 

cromossomos não replicáveis; falhas durante a citocinese, que podem resultar em 

tetraploidias; fusão celular; endoreduplicação e quebras cromossômicas 

(RODANOVA; SVOBODOVA; ANGER, 2019). 

 Admite-se que a aneuploidia comprometa o fitness celular, repercutindo na 

taxa proliferativa da célula (SHELTZER; AMON, 2011).Experimentos sobre 

aneuploidia e divisão celular realizados em fibroblastos de indivíduos com síndrome 

de Down (SD), demonstraram que as células aneuplóides apresentaram uma 

desvantagem proliferativa em  relação as células de controle euplóides (SHELTZER; 

AMON, 2011; TAYLOR et al., 2014; ZHU et al., 2018; RODANOVA; SVOBODOVA; 

ANGER, 2019). 

 Estudos prévios que investigaram as consequências das aneuploidias 

decorrentes da supressão genética do ponto de controle da montagem do fuso 

(SAC) verificaram que as células com o SAC comprometido apresentaram CIN e um 

cariótipo que varia continuamente (SHELTZER; AMON, 2011). Falhas na replicação, 

tais como diminuição ou parada na forquilha de replicação contribui para que ocorra 

o estresse replicativo associado à aneuploidia (ZHU et al., 2018). Alguns estudos 

sugeriram que a aneuploidia pode causar falhas no tempo normal de replicação 

celular (ZHU et al., 2018). Parece existir uma diferença no tempo de replicação das 

células tumorais aneuplóides em relação às células normais. No entanto, ainda há 

necessidade de análises mais precisas das diferenças do tempo de replicação entre 

as células euplóides e aneuplóides isogênicas para uma melhor compreensão desse 

mecanismo. Nas células de mamíferos, o efeito da aneuploidia sobre a fidelidade 

mitótica ainda não está totalmente esclarecido (ZHU et al, 2018). 

 De acordo com, Geilg et al., (2008) a aneuploidia em si, não é sinônimo de 

instabilidade cromossômica. No entanto, ela pode gerar instabilidade cromossômica 

tanto em células tumorais como nas não tumorais (GEILG et al., 2008; TAYLOR et 

al., 2014; SANSREGRET; VANHAESEBROECK; SWANTON, 2018). Desse modo, 
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diversas trissomias e tetrassomias acarretam má segregação cromossômica nas 

linhagens celulares oriundas ou não de células neoplásicas (SCHUKKEN; FOIJER, 

2017).  

 A aneuploidia de um único cromossomo pode desencadear o retardo no 

crescimento fetal e anormalidades cerebrais, conforme foi observado em diferentes 

síndromes, inclusive na ST (ZHU et al., 2018; NEWMAN; THURGOOD; GREGORY, 

2019; RODANOVA; SVOBODOVA; ANGER, 2019).  

 Um estudo prévio sugeriu que a presença de aneuploidia não contribui 

necessariamente para um aumento na taxa de CIN, pois a presença da aneuploidia 

nem sempre é uma representação precisa do nível de CIN, tampouco de uma maior 

incidência de má segregação cromossômica, porém ainda há controvérsias de que a 

aneuploidia possa induzir, isoladamente, instabilidade cromossômica (SCHUKKEN; 

FOIJER, 2017).  
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3. JUSTIFICATIVA  

 

 A Síndrome de Turner caracteriza-se pela ausência total ou parcial do 

cromossomo X (SYBERT; McCAULEY, 2004). Citogeneticamente, a síndrome é 

associada ao cariótipo 45,X observado em 50% a 60% dos casos; as demais 

apresentam alterações estruturais do cromossomo X ou Y e / ou mosaicismo 

cromossômico (OLIVEIRA et al., 2009; BISPO et al., 2014;  HOOK ; WARBURTON, 

2014).  

 A hipótese da necessidade do mosaicismo para a sobrevivência dos fetos 

com constituição 45,X, já que aproximadamente 99% dos conceptos com 

constituição universal 54,X são abortados espontaneamente (MARZUKI  et al., 2011; 

ALVES et al., 2013), é apoiada pelo argumento de que existiria um efeito feto-

protetor produzido por mais um ou mais genes dos cromossomos sexuais X e Y 

(FERNÁNDEZ-GARCÍA et al., 2000). Hook e Warburton (2014) sugeriram que todos 

os indivíduos 45,X com ST apresentariam mosaicismo oculto e a perda do 

cromossomo X seria decorrente de erros mitóticos.   

As linhagens celulares com frequência inferior a 10% nas células 

sanguíneas podem não ser detectadas pela avaliação citogenética tradicional, e a 

utilização de técnicas moleculares como a FISH e a PCR aumenta substancialmente 

e detecção das linhagens com baixa frequência (HOOK; WARBURTON, 1983; 

HELD; KEBER; KAMINSKY, 1992; PREMI et al., 2008; OLIVEIRA et al., 2009; 

MARZUKI et al., 2011; HOOK; WARBURTON, 2014). Ademais, uma constituição 

cromossômica distinta pode estar limitada a alguns tecidos, acentuando assim a 

possibilidade de detecção de anomalias cromossômicas ou da presença de um 

segundo cromossomo sexual quando são avaliados tecidos de origens embrionárias 

diferentes (NAZARENKO, TIMOSHEVSKY e SUKHANOVA, 1999; PREMI et al., 

2008; OLIVEIRA et al., 2009; RASOULI et al., 2019; THUNSTRÖM et al., 2019).  

 Neste estudo buscamos esclarecer estas questões, através de uma 

avaliação criteriosa, utilizando células de diferentes tecidos, para detectar a 

presença de mosaicismo nas pacientes com monossomia universal e comparar a 

proporção das células monossômicas nas pacientes com mosaicismo. A avaliação 

de células da mucosa oral (origem ectodérmica) e do sedimento urinário (origem 

endodérmica), sendo que o sedimento urinário reflete mais a constituição a 
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constituição do sistema geniturinário que a mucosa oral. A análise em outros tecidos 

de origem embrionária distinta complementa a avaliação, tradicionalmente, realizada 

em células sanguíneas, que são de origem mesodérmica. 

 O estudo da dinâmica de proliferação nas pacientes com mosaicismo 

também possibilita averiguar se existem diferenças celulares intrínsecas nas células 

com diferentes constituições, como seleção in vitro e alteração do ciclo celular, de 

forma a influenciar a proporção das células com cada constituição. Paralelamente 

também avaliamos a instabilidade genômica, comparando, as TCIs nas células de 

cada linhagem celular. 

 Baseado no exposto acima, este estudo se justifica, pois pretende contribuir 

para a compreensão dos fenômenos celulares associados à etiologia da ST, 

possibilitando também aprimorar a abordagem diagnóstica no Laboratório de 

Genética do Instituto de Puericultura e Pediatria Martagão Gesteira (IPPMG), com 

repercussão na qualidade da atividade assistencial. 
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4. OBJETIVOS 

 

4.1. OBJETIVO GERAL  

Compreender os processos celulares e cromossômicos associados à fisiopatologia 

da síndrome de Turner. 

4.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

4.2.1. Pacientes com monossomia 45,X 

4.2.1.1  Verificar a presença de mosaicismo oculto. 

4.2.2.  Pacientes com mosaicismo cromossômico  

4.2.2.1 Caracterizar a constituição cromossômica da linhagem celular adicional.  

4.2.2.2 Comparar o comportamento em cultura das linhagens quanto à seleção in 

vitro, índice de proliferação e instabilidade cromossômica (TCI).  
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5.  METODOLOGIA 

 

5.1. TIPO DE ESTUDO 

 Estudo observacional, descritivo e transversal. 

5.2. LOCAL DE ESTUDO  

Laboratório de Genética do Instituto de Puericultura e Pediatria Martagão 

Gesteira (IPPMG), contando com o apoio do Serviço de Genética Médica (IPPMG) e 

de Endocrinologia. 

5.3. AMOSTRA 

 Amostra de conveniência composta por pacientes com ST acompanhadas no 

Serviço de Genética e Endocrinologia do IPPMG e de Endocrinologia do HUCFF, no 

período de 1989 até 2022. 

A avaliação em núcleos interfásicos proveniente de diferentes tecidos foi 

realizada em 10 pacientes com cariótipo 45,X (grupo  1) e em 17 pacientes com 

mosaicismo cromossômico com alteração numérica ou estrutural (grupo 2).  

A avaliação da dinâmica de proliferação para verificação da ocorrência de 

seleção e/ou alteração do ciclo celular e a quantificação das TCI foi realizada em 17 

pacientes com mosaicismo cromossômico com alteração numérica ou estrutural.  

5.3.1 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

 

 Pacientes com cariótipo 45,X (grupo 1) e pacientes com mosaicismo 

cromossômico (grupo 2) que concordaram em participar do estudo ou obtiveram 

concordância do responsável para participar do estudo (Apêndices 1 e 2). 

 

5.3.2 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 

 

 Associação de outras alterações cromossômicas e/ou gênicas. Uso de 

medicamentos ou exposição ambiental a fatores tais como, o uso de metotrexato, 

tabagismo e exposição recente a radiação ionizante, que podem influenciar as 

características avaliadas. 

 



48 

 
 

Figura 14: Padrão de diferenciação das células após incorporação de BrdU (A) célula em 

5.4. DESENHO EXPERIMENTAL 

 

 Nas participantes do grupo 1, com monossomia do cromossomo X (45,X), para 

a averiguação de mosaicismo oculto, foram avaliadas células de diferentes tecidos 

(mucosa oral, células do sedimento urinário e células sanguíneas). 

 Nas participantes do grupo 2, com mosaicismo cromossômico, com a presença 

de cromossomo X normal e anômalo, a frequência de células de cada linhagem foi 

comparada nos núcleos interfásicos de diferentes tecidos (mucosa oral, células do 

sedimento urinário, células sanguíneas). 

 Paralelamente, o estudo do ciclo celular nas células cultivadas nas 

participantes do grupo 2, com mosaicismo, visou averiguar a ocorrência seleção in 

vitro, e diferenças na proliferação celular das células com diferentes constituições. 

Adicionalmente, esta metodologia possibilitou o cômputo das TCI, e a comparação 

da frequência das TCI nas células com constituição diferente pode evidenciar 

diferenças na estabilidade genômica. 
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5.4.1. DESCRIÇÃO DO ESTUDO 

   

 A Figura 2 mostra a descrição do estudo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

a- Pesquisa de mosaicismo oculto em núcleos interfásicos obtidos de 

sangue periférico sem cultivo, mucosa oral, sedimento urinário em 

pacientes com monossomia do cromossomo X. 

 

b- Avaliação da distribuição das linhagens 45,X e 46,XN em núcleos 

interfásicos de sangue periférico sem cultivo, mucosa oral, sedimento 

urinário em pacientes com mosaicismo cromossômico. 

 

Figura 2: Fluxograma do estudo mostrando todas as análises que foram realizadas. Nota: N = 

número de participantes; FISH = hibridação in situ fluorescente; BrdU = 5 bromo-2’ deoxiuridina; 

TCI = troca de cromátides irmãs; 45 ou 46,XN =linhagens. 
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c- Avaliação da seleção in vitro de células 45,X em culturas de 48, 72 e 96h. 

 

d- Avaliação do ciclo celular após incorporação de BrdU,em culturas de 

72horas, comparando a velocidade de proliferação in vitro das linhagens 

celulares. 

 

e- Avaliação da frequência de TCI em células em segunda divisão in vitro, 

em culturas de 72horas, comparando as células das linhagens. 

 

5. 4. 2. ESTUDO CITOGENÉTICO 

 

A análise foi realizada utilizando microscópio óptico Olimpus BX 45. A captura 

de imagens e a análise cromossômica das imagens foi realizada pelo programa 

Applied Spectral Imaging (version 6.0). Os resultados foram avaliados de acordo 

com a nomenclatura proposta pelo International System for Human Cytogenetic 

Nomenclature (ISCN, 2020). 

 

5.4.3. CULTURA DE LINFÓCITOS E OBTENÇÃO DE CROMOSSOMOS 

METAFÁSICOS  

Foi utilizada a técnica modificada de Moorhead et al. (1960), para realização 

de cultura temporária de linfócitos e obtenção de metáfases para avaliação 

cromossômica. 

As amostras de sangue periférico foram obtidas a partir da punção venosa 

de em tubos vaccunteiner® com heparina. 

Para o preparo das culturas, em capela de fluxo laminar, foram adicionados: 4 

ml de meio de cultura RPMI 1640 (GIBCO), 1 ml de soro fetal bovino (GIBCO®), 0,1 

ml de fito-hemaglutinina (CULTILAB) e 500 µl de sangue total. Os frascos de cultura 

foram incubados em estufa com 5% de CO2 a 37o C por 48, 72 e 96 horas. 

Decorrido esse período de cultivo, adicionou-se a cada frasco de cultura, 50 

µl de MAS (Mitotic Arrest Solution- Genial Genetics). As culturas foram novamente 

incubadas a 37oC por mais uma hora. 
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Ao término da incubação, as culturas foram centrifugadas por 10 minutos a 

1500 rpm. Após a centrifugação, foi retirado o sobrenadante e adicionados 5 ml de 

solução hipotônica (KCl 0,075 M) a 37°C e incubado em estufa a 37°C por 15 

minutos. 

Após a hipotonização, foi adicionado 0,5 ml de fixador Carnoy (Metanol + 

Ácido acético glacial 3:1) recém-preparado, o material foi centrifugado a 1500 rpm 

por 10 minutos. A seguir, foi retirado o sobrenadante e adicionados 5 ml de fixador; o 

sedimento foi ressuspendido delicadamente para evitar a formação de grumos e 

centrifugado por 10 minutos. Este procedimento foi repetido 3 vezes. 

O material obtido foi gotejado em lâminas de microscopia limpas e secas ao 

ar. 

 

5.4.4. COLORAÇÃO CONVENCIONAL 

As lâminas foram imersas durante 10 minutos em corante Giemsa 5% 

diluído em tampão fosfato. Após, foram lavadas com água destilada e secas ao ar, 

posteriormente analisadas em microscópio óptico com lentes de imersão (100x), 

discriminando-se as células 45,X das 46,XN. Foi analisado um total de 100 células 

em cada cultura. 

 

5.4.5. OBTENÇÃO DE BANDAS GTG 

As bandas GTG foram obtidas através do pré-tratamento das lâminas por 

tripsina (SEABRIHGT, 1971).  

As lâminas recém-preparadas foram deixadas em estufa a 37°C por 5 dias. A 

seguir as lâminas foram imersas em solução de tripsina 0,05% (GIBCO) diluída em 

tampão Dulbeco durante 15 a 45 segundos. O tratamento proteolítico foi 

interrompido imergindo as lâminas em tampão fosfato. A seguir as lâminas foram 

coradas durante 15 minutos em corante Giemsa 5% diluído em tampão fosfato. 

 

5.4.6. CULTURA DE LINFÓCITOS, INCORPORAÇÃO DA 5-BrdU NAS 

CULTURAS E OBTENÇÃO DE CROMOSSOMOS METAFÁSICOS  

 

A dinâmica do ciclo celular e a troca das cromátides irmãs foi investigada 

através da incorporação por BrdU (5 bromo-2’ deoxiuridina) (Sigma) durante o 
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cultivo celular. Foram adicionadas às culturas 50g/ml da BrdU em culturas com 

duração de 72 horas.  

Decorrido esse período foi acrescentado a cada tubo de cultura 50 µl de 

MAS (Mitotic Arrest Solution - Genial Genetics). As culturas foram novamente 

incubadas a 37oC por mais uma hora. 

Ao término da incubação, as culturas foram centrifugadas por 5 minutos a  

1500 rpm. Após a centrifugação, retirou-se o sobrenadante e adicionaram-se 5 ml de 

solução hipotônica (KCl 0,075 M) a 37oC e foi incubado no banho-maria a 37oC  por 

15 minutos.  

Após a hipotonização as culturas foram fixadas com fixador Carnoy (Metanol + 

Ácido acético glacial 3:1). O fixador foi trocado três vezes até o sobrenadante ficar 

límpido e observar-se um botão de células brancas no fundo do tubo. Esta 

suspensão celular diluída no fixador Carnoy foi armazenada a -20ºC. 

 

5.4.7. COLORAÇÃO DIFERENCIAL DAS CROMÁTIDES IRMÃS 

 

A coloração diferencial após incorporação de BrdU foi obtida pelas técnicas 

modificadas de Perry e Wolf (1974)  e Korenberg e Freedlender (1974), as lâminas 

foram recobertas com um filme de corante Hoechst 33258 (SIGMA®) na 

concentração de 5g/ml e expostas à luz ultravioleta germicida (254nm) a uma 

distância de 10 cm, por 30 minutos. Em seguida, as lâminas foram incubadas 

durante 10 minutos em banho-maria a 87-89o C em tampão fosfato (Na2HPO4) 1M 

pH 8,0-8,3. Após esta incubação, as lâminas foram lavadas em água destilada e 

coradas com Giemsa a 5% durante 8 minutos (RIBEIRO e MELARAGNO, 1987). 

Essa metodologia possibilita determinar o número de divisões in vitro e a 

frequência de cada linhagem em 1ª, 2ª e 3ª divisão in vitro, após incorporação de 

Brdu em culturas de 72 horas. A análise foi feita em microscópio óptico com lente de 

imersão (100x), sendo avaliadas 50 células em cada amostra. Para a o cálculo do 

índice de proliferação (IP) foi utilizada a seguinte fórmula abaixo (PAWAR; NAIK; 

KUMARI, 2014):   

 

IP= 1x(nº células em 1ª divisão) +2x(nº células em 2ª divisão) + 3x (nº células 

em 3ª divisão)/ número total de células. 
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Nas células em segunda divisão “in vitro” foi realizado o cômputo das TCI 

foram avaliadas 20 células de cada constituição. Foram consideradas as 

descontinuidades de coloração nas cromátides, excluíram-se as descontinuidades 

na região centromérica, pois poderiam refletir torções do cromossomo. 

 

 

5.4.8. PROCESSAMENTO DE AMOSTRAS DE SEDIMENTO URINÁRIO PARA 

FISH 

 

O sedimento urinário foi coletado em um recipiente apropriado. A amostra foi 

transferida para um tubo Falcon de 15 ml e centrifugado a 1500 rpm por 5 minutos, 

em temperatura ambiente. Em seguida, o sobrenadante foi retirado e o pellet 

ressuspenso em 10 ml de solução salina 0,9% e centrifugado a 1500 rpm por 5 

minutos. Esse procedimento foi repetido três vezes.  

Após, a amostra foi ressuspendida em 10ml de solução salina 0,9% e 

adicionado 100µl de antibiótico/antimicótico (GIBCO - New York/USA) e incubadas 

overnight em temperatura ambiente.   

No dia seguinte, a amostra foi centrifugada por 5 minutos a 1500 rpm e 

ressuspendida com 5ml de solução salina 0,9% novamente centrifugada. Esse 

procedimento foi repetido uma vez. A seguir, foi retirado o sobrenadante e 

adicionados 5ml do fixador Carnoy (Metanol + Ácido acético glacial 3:1); o sedimento 

foi ressuspendido e centrifugado por 5 minutos. Este procedimento foi repetido duas 

vezes. 
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5.4.9. PROCESSAMENTO DE AMOSTRA DE MUCOSA ORAL PARA FISH 

O processamento das amostras de mucosa oral foi realizado conforme a 

técnica modificada de Liehr (2017).  

Antes da coleta da amostra, foi realizada assepsia bucal para diminuir a 

possibilidade de contaminação por bactérias.   

Após, foram coletados aproximadamente2ml de amostra de saliva em tubos 

Falcon estéreis de 15ml. 

A amostra foi ressuspendida em 10 ml de  solução salina 0,9% e 

centrifugada por 5 minutos a 1500 rpm. Esse procedimento foi repetido duas vezes. 

Após centrifugação, o sobrenadante foi descartado e adicionaram-se 3ml de 

tripsina/EDTA (CULTILAB- Campinas/Brasil).   

A amostra foi ressuspendida e incubada durante 15 minutos a 37ºC em 

banho maria. Ao final deste tempo foram adicionados 5ml de solução salina 0,9% ao 

tubo e a amostra foi novamente centrifugada. Esse procedimento foi repetido duas 

vezes. 

Após, o material foi ressuspendido em 10ml de soro fisiológico e adicionado 

100µl de antibiótico/antimicótico (GIBCO - New York/USA) e incubados overnight em 

temperatura ambiente. No dia seguinte, o material foi centrifugado e o sobrenadante 

descartado. Esse procedimento foi repetido uma vez.  

Em seguida, foram adicionados 5ml de solução hipotônica (KCl 0,075 M); a 

amostra foi incubada por 15 minutos a 37ºC, no banho-maria. Após, foram 

adicionados lentamente 2 ml de fixador Carnoy a 4ºC, e os tubos foram novamente 

centrifugados.  

A seguir, foi retirado o sobrenadante e adicionados 3 ml de fixador Carnoy 

(Metanol + Ácido acético glacial 3:1) a 4ºC. A amostra foi armazenada a -20ºC. 

 

5.4.10. PROCESSAMENTO DE AMOSTRAS DE SANGUE PERIFÉRICO SEM 

CULTIVO PARA FISH 

 

As amostras de sangue foram colhidas por pulsão venosa em tubos com 

heparina.  Após, as amostras foram transferidas para o tubo Falcon e centrifugadas 

durante 10 minutos a 1500rpm, a seguir o buffy-coat foi removido e colocado em 
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frasco contendo 5 ml de solução salina 0,9% e centrifugado a 1500 rpm por 5 

minutos.  

A seguir, o sobrenadante foi retirado, adicionando novamente a solução 

salina 0,9% com 0,5 ml de fixador Carnoy (Metanol + Ácido acético glacial 3:1). O 

sedimento foi ressuspendido e centrifugado por 5 minutos. Foram realizadas 

sucessivas lavagens com o fixador Carnoy até a amostra ficar límpida. A amostra foi 

armazenada à - 20ºC. 

 

5.4.11.  HIBRIDIZAÇÃO IN SITU FLUORESCENTE (FISH) 

 

A análise citogenética molecular foi realizada utilizando a técnica de FISH.  

As amostras celulares processadas foram gotejadas em lâminas de 

microscopia silanizadas e secas ao ar. A seguir as lâminas foram imersas em 2xSSC 

durante 2 minutos, e  desidratadas imergindo em série de etanol, 70%, 90% e 100%, 

por 2 minutos cada; a seguir colocadas na placa aquecida a 65 ºC por 15 minutos.  

Nas lâminas secas foi colocado 4 µl da solução de hibridação contendo a 

sonda sobre a amostra, recoberta com lamínula 18x18mm e selada com cola de 

látex. As lâminas foram colocadas no hibridizador (Thermobrite - Statspin) para a co-

denaturação, realizada durante 5 minutos na temperatura de 72ºC para as sondas 

(DXZ1/DYZ1/DYZ3) ou 6 minutos na temperatura 75ºC para as sondas (ENXY e 

DXZ1/SRY). As lâminas foram mantidas a 37ºC overnight para hibridação.  

Após a hibridação as lâminas foram lavadas por três vezes em solução de 

lavagem (ZYTOVISION) a 37ºC e novamente desidratadas em série de etanol, 70%, 

90% e 100%, por 2 minutos cada. A contra coloração foi realizada com 5µl de 

solução DAPI/ antifade na concentração de 0,125µg/ml (CYTOCELL). As lâminas 

foram cobertas com lamínula 22x22mm, vedadas e visualizadas em microscópio de 

fluorescência com os filtros adequados. 

Já para análise de distribuição das células com sSMC nos diferentes tecidos, 

foi utilizada sonda informativa para o sSMC, e 100 núcleos interfásicos de cada 

tecido foram avaliados.  

Para a caracterização quanto à origem dos cromossomos anômalos, foram 

avaliadas 10 metáfases de boa qualidade contendo o cromossomo anômalo, sendo 

utilizadas sondas de enumeração para os cromossomos X e Y - CEP X (DXZ1) / 
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CEP Y (DYZ1) (VYSIS/ABBOTT ou ZYTOVISION). Os cromossomos anômalos que 

apresentaram hibridação com o cromossomo X, também foram avaliados com a 

sonda LSI-XIST (VYSIS/ABBOTT ou CYTOCELL) e LSI-SHOX (CYTOCELL). Os 

cromossomos anômalos que apresentaram hibridação com o cromossomo Y foram 

avaliados com as sondas de pintura cromossômica  wcpX e wcpY (CYTOCELL), 

DYZ3 (ZYTOVISION), sonda lócus específica LSI-SHOX (CYTOCELL) e sonda 

locus específica LSI-SRY (VYSIS/ABBOTT). Para análise de distribuição das células 

com as linhagens 45,X e 46,XN  nos diferentes tecidos, foram utilizadas sondas 

informativas para as regiões dos cromossomos X e Y (Tabela 1). 

Na análise dos diferentes tecidos foram utilizadas lâminas codificadas por 

dois ou mais observadores separadamente, sendo avaliadas no mínimo 200 células 

de cada tecido (MASCARELLO et al., 2011). 

 As imagens foram capturadas através do sistema de análise Applied 

Spectral Imaging (versão 6.0). Os achados foram descritos utilizando-se a 

nomenclatura proposta pelo ISCN (2020). 

 

Tabela 1: Sondas utilizadas para FISH indicando as regiões e coordenadas      

cromossômicas.  
 
Sonda Região cromossômica  Coordenada genômica (GRCh38) 
DXZ1 Xp11 região centromérica 
DYZ1 Yp12 região centromérica 
DYZ3 Yp11 região centromérica 
ENXY Xq11.1 

Yq1.221 
região peri-centromérica 

XIST Xq13.2 X:73,820,650-73,852,752 
SRY Yp11.2 Y:2,786,854-2,787,740 
SHOX Xp22.33 X:624,343-659,410 
wcp  pintura cromossômica  

 

 

5.5. ANÁLISE ESTATÍSTICA 

A análise estatística do índice de proliferação (IP) e das TCI foi realizada 

através dos programas Prism (GraphPad Software, San Diego, CA, EUA) e Stata 

(StataCorp, College Station, TX, EUA). Foram consideradas significativas as 

diferenças com p valor menor que 0.05 (p<0.05). 

Foram realizadas análises intra-individuais e análises interindividuais para 

cada parâmetro avaliado. A análise intra-individual foi realizada comparando-se a 

linhagem 45,X e a 46,XN no mesmo indivíduo, enquanto que a análise interindividual 
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foi realizada comparando-se as linhagens 45,X e 46,XN de um conjunto de 

indivíduos diferentes. 

Para as análises intra-individuais das frequências de TCI das linhagens 45,X 

e 46,XN foi utilizado teste t não-pareado de duas caudas; enquanto para o IP, foi 

utilizado o teste de χ2 ou teste exato de Fisher. Para as análises interindividuais das 

frequências de TCI foi utilizada ANOVA unidirecional com o teste post hoc de 

comparações múltiplas de Dunnett. Para as análises interindividuais do IP, foi 

utilizado o teste t pareado de duas caudas. 

O coeficiente de correlação de Pearson (r) e a regressão linear foram 

utilizados para medir a associação das frequências de IP e TCI das linhagens 45,X e 

46,XN. 

Para comparar as frequências das linhagens 45,X e 46,XN após diferentes 

tempos de cultivo numa mesma paciente (análise intra-individual) foram utilizados o 

teste de χ2 ou teste exato de Fisher. 

Os testes de comparações múltiplas de Tukey e Šídák foram aplicados para 

comparar as frequências das linhagens 45,X e 46,XN após diferentes tempos de 

cultivo, intra-linhagens e inter-linhagens, respectivamente. 

 

5.6.  QUESTÕES ÉTICAS  

 

O projeto que deu origem a este estudo foi submetido e aprovado pelo 

Comitê de Ética em Pesquisa do Instituto de Puericultura e Pediatria Martagão 

Gesteira (IPPMG), sob número 2.768.383 em 12 de julho de 2018 (Anexo 1). 
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6. RESULTADOS  

          6.1. GRUPO AMOSTRAL  

 

 

 

      Figura 3: Fluxograma para a constituição da amostra 

 

As participantes foram selecionadas a partir dos registros do laboratório de 

Genética do IPPMG e do Serviço de Endocrinologia, ao longo de mais de 30 anos 

de assistência. Inicialmente seriam vinte participantes com mosaicismo 

cromossômico, entretanto ocorreram perdas de algumas participantes, as quais 

estão descritas na Figura 3. 

Neste estudo, foram avaliados dois grupos de participantes com ST: o grupo 

1 de 10 participantes com monossomia do cromossomo X (Quadro 1) e o grupo 2 de 

17  participantes com mosaicismo cromossômico  (Quadro 2).  

A idade das participantes, no momento da obtenção da amostra, variou de 4 

a 17 no grupo 1 e no grupo 2 variou de 1,7 a 42 anos (Quadros 1 e 2).  
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                      Quadro 1: Participantes do grupo 1, com monossomia do cromossomo X. incluídos no estudo. 

 

Participantes 
Cariótipo por banda 

G 
Idade no momento da obtenção da amostra (em anos) 

1Mono 45,X 10 

2Mono 45,X 
10 

3Mono 45,X 8 

4Mono 45,X 
14 

5Mono 45,X 17 

6Mono 45,X 4 

7Mono 45,X 11 

8Mono 45,X 17 

9Mono 45,X 15 

10Mono 45,X 9 

    Nota: Mono= monossomia do cromossomo X 
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Quadro 2: Constituição cromossômica do grupo 2, participantes com mosaicismo cromossômico 

incluídos no estudo. 

 

Participantes Cariótipo por banda G Idade no momento da obtenção da amostra (em anos) 

1Mos 45,X[54]/46,XX[46] 27 

2Mos 45,X[58]/46,XX[42] 30 

3Mos 45,X [76]/46,X + r (X)[24] 16 

4Mos 45,X [52]/46,X+mar (Y)[48] 11 

5Mos 45,X[58]/46,X+mar(X)[42] 19 

6Mos 45,X[49]/46,X+mar(X)[51] 11 

7Mos 45,X[94]46,X+mar(X)[6] 1,7 

8Mos 45,X[42]/46,X+mar(X)[58] 12 

9Mos 45,X[47]/46,XY[53] 31 

10Mos 45,X[42]/46,X+mar(X[58]) 15 

11Mos 45,X[51]/46,X+mar(X)[49] 5 

12Mos 45,X[61]/46,X+mar(X)[39] 17 

13Mos 45,X[82]/46,X+mar(X)[18] 22 

14Mos 45,X[45]/46,X+mar(Y)[55] 23 

15Mos 45,X/[57]46,XX[43] 42 

16Mos 45,X[53]/46,X+mar(X)[47] 19 

17Mos 45, X [19]/46,X,i(Yp)[ 81] 14 

Nota: Mos = mosaicismo cromossômico; r = cromossomo em anel;  mar = cromossomo marcador ; i = 
isocromossomo e p=braço curto O número entre colchetes representa o número de células analisadas. 

 

 

6.2. AVALIAÇÃO DA DISTRIBUIÇÃO DAS LINHAGENS CELULARES EM 
DIFERENTES TECIDOS PELA TÉCNICA DE FISH 

 

Foram analisadas pela FISH células interfásicas de sangue periférico sem 

cultivo (SP), mucosa oral (MO) e sedimento urinário (SU). Esta abordagem foi 

realizada tanto nas pacientes com mosaicismo cromossômico como nas pacientes 

com monossomia do cromossomo X (45,X). As microfotografias representativas da 

análise pela técnica de FISH das células interfásicas de sangue periférico sem 

cultivo (SP), mucosa oral (MO) e sedimento urinário (SU) podem ser observadas nas 

 Figuras4,5 e 6. 
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Figura 5: Microfotografias de núcleos interfásicos da amostra de SP, MO e SU da participante 3Mos hibridados com  
a sonda DXZ1 (vermelha) mostrando células com 1 e 2 sinais 

Figura 4: Microfotografias de núcleos interfásicos da amostra de SU da participante 10Mono hibridados 
com a sonda DXZ1(vermelha) mostrando células com 1, 2 e 3 sinais. 
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Figura 6: Microfotografias de núcleos interfásicos das amostras de SP, MO e SU da participante 9Mos hibridados  
com as sondas DXZ1 (verde) e SRY (vermelha) mostrando células com constituição 45,X e com constituição 46,XY. 



63 
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6.2.1. GRUPO 1-PARTICIPANTES COM MONOSSOMIA DO CROMOSSOMO X 

 

6.2.2. Pesquisa de mosaicismo oculto no grupo de pacientes com monossomia 
 

Esta abordagem foi realizada integralmente em oito pacientes e 

parcialmente em dois. Os resultados obtidos encontram-se na Figura 9. 

Em 9/10 participantes avaliadas foi detectada a presença de uma segunda 

linhagem celular, com um segundo sinal da sonda correspondente ao cromossomo 

X, em ao menos um dos tecidos analisados. 

No grupo de participantes em que a abordagem foi integral, a frequência 

verificada da segunda linhagem foi: 

- Sangue periférico: participante 1Mono com frequência de 6%; 3M 

com frequência de 17%; e 5Mono frequência de 15%. 

- Mucosa oral: 5Mono frequência de 5%; 6Mono com frequência de 

6%; 7Mono com freqüência de 5%; 8Mono com frequência de 9% 

e a 9Mono com freqüência de 5%. 

- Sedimento urinário: 4Mono frequência de 6%; e 10Mono frequência 

de 22%. A paciente 10Mono apresentou ainda uma terceira 

linhagem (com 3 sinais) e frequência de 7% no sedimento urinário. 

Apenas 2Mono não apresentou uma segunda linhagem celular nos tecidos 

avaliados. 

Duas participantes foram avaliadas parcialmente, 2Mono e 7Mono, e apenas 

na 2Mono não foi detectada uma segunda linhagem. 

Nas demais amostras, as frequências ficaram abaixo ou igual ao valor do 

cut-off (≤0,05) não caracterizando a presença de uma segunda linhagem (Figura 8) 

A frequência entre os tecidos das pacientes como monossomia encontram-se no 

Apêndice 5. 
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Figura 7: Frequência das populações celulares em núcleos interfásicos em células não co-
cultivadas de diferentes tecidos. Grupo de pacientes com monossomia do cromossomo X. 
Foram utilizadas as sondas de enumeração DXZ1/DYZ1 ou ENXY. 
Nota: SP= sangue periférico; MO = mucosa oral,SU=sedimento urinário (SU) e 
Mono=monossomia  
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6.3. ESTUDO CONSTITUCIONAL 

6.3.1. CARACTERIZAÇÃO DA CONSTITUIÇÃO CROMOSSÔMICA DAS 
LINHAGENS CELULARES DAS PARTICIPANTES COM MOSAICISMO 
CROMOSSÔMICO 

 
 

As participantes com mosaicismo apresentaram uma linhagem com 

monossomia do cromossomo X (constituição 45,X) e outra linhagem com 46 

cromossomos (46,XN). O segundo cromossomo sexual foi originário do cromossomo 

X em 13 pacientes e originário do cromossomo Y em quatro (Quadro 2).   

Em quatro participantes (23,5%), a segunda linhagem apresentou o segundo 

cromossomo sexual íntegro: três (17,6%) com a constituição 45,X/46,XX e uma 

(5,9%) com a constituição 45,X/46,XY.  

Em 13 participantes (76,5%), o segundo cromossomo sexual foi anômalo. A 

frequência das linhagens com cromossomo anômalo variou de 6% a 81% pela 

banda G (Quadro 2). 

Em 11 (64,7%) foi observado um cromossomo marcador pequeno 

supranumerário (sSMC). Em nove pacientes (52,9%), o sSMC foi derivado do 

cromossomo X; em duas (11,8%), o sSMC foi derivado do cromossomo Y. Em uma 

(5,9%), estava presente um cromossomo em anel derivado do cromossomo X. O 

isocromossomo do braço curto do cromossomo Y estava presente em uma (5,9%) 

(Figura 4). 
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A constituição estrutural e molecular dos sSMC das participantes com 

mosaicismo cromossômico foi pormenorizada pela análise citomolecular utilizando-

se sondas localizadas em diversas regiões dos cromossomos sexuais. Foram 

utilizadas as sondas de enumeração DXZ1/DYZ1 ou ENXY; e sondas locus specific 

identifier (LSI) SHOX, SRY e XIST (Quadro 3). 

  

Figura 8: Distribuição do resultado do cariótipo, pelo bandeamento G, dasparticipantes com 
mosaicismo cromossômico. 
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Figura 14: Padrão de diferenciação das células após incorporação de BrdU (A) célula em 

                 Quadro 3: Caracterização citomolecular dos cromossomos anômalos nas participantes do grupo 2                        
 

Part Cariótipo do FISH 

03Mos mos45,X/ 46,X,ish.r(X)(DXZ1+, XIST++) 

04Mos mos45,X/ 46,X, + mar.ish. der (Y) (SHOX ++, SRY ++, wcpY+)  

05Mos mos45,X/ 46,X,+mar. ish. der(X)(DXZ1+, XIST+) 

06Mos mos45,X/ 46,X,+mar.ish. der (X)(DXZ1+, XIST+) 

07Mos mos45,X/ 46,X,+mar.ish. der(X)(DXZ1+, XIST-) 

08Mos mos45,X/ 46,X,+mar.ish. der(X) (DXZ1+,XIST++) 

10Mos mos45,X/ 46,X,+mar.ish.der(X)(DXZ1+,XIST+) 

11Mos mos45,X/46,X,+mar.ish. der(X)(DXZ1+, XIST+) 

12Mos mos45,X/ 46,X,+mar.ish. der(X)(DZX1+, XIST++) 

13Mos mos45,X/ 46,X,+mar.ish. der(X)(DZX1+, XIST+) 

14Mos mos45,X/46,X+mar. Ish. der(Y)(ENY++) 

16Mos mos45,X/ 46,X,+mar.ish. der(X)(DXZ1+, XIST+) 

17Mos mos45,X/46,X,i(Y)(pter ->p10->pter).ish (ENY+,SRY ++,SHOX++, DYZ3+) 

Nota: Mos=mosaicismo cromossômico; r=cromossomo em anel; mar=cromossomo   marcador; der=derivativo e     
  i=isocromossomo. 
 

A origem do cromossomo marcador foi estabelecida pelas sondas de 

enumeração dos cromossomos X e Y (DXZ1/DYZ1); ENXY, wcp X e wcpY. 

Houve hibridação com a sonda DXZ1(Xp11.1-q11.1) em 10 participantes 

(52,9%) com cromossomo marcador e uma com cromossomo em anel (5,7%) , 

caracterizando a origem do cromossomo X .  

Na participante 4Mos foi realizada a pintura cromossômica, utilizando as 

sondas wcpX e wcpY  e na pacientes 14Mos foi utilizada a sonda ENXY,  para 

caracterizar a origem do cromossomo marcador e o resultado foi que ambas 

apresentaram sSMCs derivados do cromossomo Y. 

Nas participantes com o cromossomo marcador derivado do cromossomo X 

e na com cromossomo em anel, avaliamos a presença do gene XIST (Xq13.2). Foi 

detectada uma cópia do gene XIST em seis participantes com cromossomo 

marcador (5Mos, 6Mos, 10Mos, 11Mos, 13Mos e 16Mos). Estavam presentes duas 

cópias de XIST em três participantes, a 3Mos com cromossomo em anel e nas 8Mos 

e 12 Mos com cromossomos marcadores originários do cromossomo X. Em uma 

participante (7Mos)  não foi detectado pela hibridação do gene XIST no cromossomo 

marcador. 
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Na participante 4Mos o cromossomo marcador apresentou hibridação com a 

sonda wcpY, mostrando tratar-se de um cromossomo derivado do cromossomo Y. 

Nessa participante observamos duas cópias dos genes SRY e SHOX, sugerindo 

tratar-se de um isocromossomo do braço curto do cromossomo Y.  

 Na participante 14Mos houve hibridação para a sonda pericentromérica 

ENXY, sendo observadas duas cópias de ENY, sugerindo tratar-se  de  um 

cromossomo marcador dicêntrico derivado do cromossomo Y. 

 A participante 17Mos apresentou hibridação para sonda ENY, mostrando 

tratar-se de um isocromossomo do cromossomo Y, observamos uma cópia de ENX 

e  DYZ3 e duas cópias de SRY e SHOX, sugerindo tratar-se de um isocromossomo 

do braço curto do cromossomo Y. 

As microfotografias das metáfases parciais das participantes com os 

cromossomos anômalos analisadas pela FISH encontram-se no Apêndice 4.  

 

 

6.4. AVALIAÇÃO DA FREQUÊNCIA DE CÉLULAS MONOSSÔMICAS EM 
DIFERENTESTECIDOS NO GRUPO DAS PARTICIPANTES COM MOSAICISMO 
CROMOSSÔMICO 

Esta análise foi realizada integralmente em 12 participantes e parcialmente em 

cinco participantes (Apêndice 6). 

Houve variação significativa na proporção de células 45,X e 46,XN entre os 

diferentes tecidos analisados em 14 dos 16 indivíduos avaliados (Figuras 9a,  9b e 9c).   
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Figura 9a: Frequência da linhagem 45,X  e 46,XN em núcleos interfásicos em diferentes tecidos das  

participantes  (1Mos a  8Mos) com mosaicismo cromossômico com o cromossomo íntegro ou    anômalo 
originário do cromossomo x. Sondas de enumeração utilizadas DXZ1/DYZ1, ENXY ou DXZ1/SRY.  
Nota: SP=sangue periférico; MO= mucosa oral e SU= sedimento urinário. Linhagens: azul-dissômica, 

vermelhos-dissômica e verde-trissômica 
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Figura 9b: Frequência da linhagem 45,X  e 46,XN em núcleos interfásicos em diferentes tecidos das  
participantes  (10Mos a  16Mos) com mosaicismo cromossômico com o cromossomo íntegro ou    anômalo 
originário do cromossomo X. Sondas de enumeração utilizadas DXZ1/DYZ1, ENXY ou DXZ1/SRY.  

Nota: SP=sangue periférico; MO= mucosa oral e SU= sedimento urinário. Linhagens: azul-dissômica, 

vermelhos-dissômica e verde-trissômica 
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Figura 9c: Frequência da linhagem 45,X  e 46,XN em núcleos interfásicos em diferentes tecidos das  participantes  
(4Mos a 17Mos) com mosaicismo cromossômico com o cromossomo íntegro ou    anômalo originário do cromossomo 
X. Sondas de enumeração utilizadas DXZ1/DYZ1, ENXY ou DXZ1/SRY.  

Nota: SP=sangue periférico; MO= mucosa oral e SU= sedimento urinário. Linhagens: azul-dissômica, vermelhos-

dissômica e verde-trissômica 
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 A comparação estatística entre a quantidade de células em cada tecido 

das participantes com mosaicismo cromossômico encontra-se no Apêndice 7. 

Nas 13 participantes com o segundo cromossomo sexual originário do 

cromossomo X íntegro ou anômalo, em duas (11Mos e 12 Mos) a quantidade de 

células de cada linhagem entre os tecidos foi similar; nas demais, observamos as 

seguintes diferenças (Quadro 4 e  Quadro 5). 

 

Quadro 4: Variação da quantidade de células 45,X entre os  tecidos das participantes com 
mosaicismo cromossômico e cromossomo sexual íntegro ou anômalo  originário do cromossomo X 
 

Linhagem 45,X 

Participantes 6Mos 8Mos 15Mos 16Mos 
Tecidos SPxSU SPxSU SPxSU SPxSU 

Variação na quantidade de células 
entre os tecidos 

13,0 -18,3 54,9 -15,7 

Tecidos - SPxMO - SPxMO 

Variação na quantidade de células 
entre os tecidos  

- -27,6 - -13,5 

Tecidos MOxSU - MOxSU - 

Variação na quantidade de células 
entre os tecidos 

17,5 - 55,8 - 

Nota: Mos = mosaicismo cromossômico; SP = sangue periférico; MO = mucosa oral 
 SU = sedimento urinário 
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Quadro 5 : Variação da quantidade de células 46,XN  entre os  tecidos das pacientes com mosaicismo cromossômico das participantes com mosaicismo 
cromossômico e cromossomo sexual íntegro ou anômalo  originário do cromossomo X 
 

Linhagem 46,XN 

Participantes  1Mos 2Mos 3Mos 5Mos 6Mos 7Mos 8Mos 10Mos 13Mos 15Mos 16Mos 

Tecidos SPxSU - - - SPxSU SPxSU SPxSU -  SPxSU SPxSU 

Variação na quantidade de 

células entre os tecidos 

10,8 - - - -15,2 -27,3 13,5 -  -56,3 61,0 

Tecidos SPxMO - SPxMO SPxMO - - SPxMO SPxMO SPxMO - SPxMO 

Variação na quantidade de 

células entre os tecidos 

15,5 - -27,8 25,9 - - 28,3 16,7 -12,5 - 47,7 

Tecidos - MOxSU MOxSU MOxSU MOxSU - MOxSU MOxSU - MOxSU MOxSU 

Variação na quantidade de 

células entre os tecidos 

- -14,7 -21,1 -23,1 -23,3 - -15,4 -14,9 - -59,6 20,0 

Nota: Mos=mosaicismo cromossômico; SP = sangue periférico; MO = mucosa oral e SU = sedimento urinário.
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Nas participantes com o cromossomo originário do cromossomo Y, íntegro 

ou anômalo, a análise dos diferentes tecidos evidenciou que houve variações na 

quantidade de células de cada linhagem em três pacientes (Quadro 6 e Quadro 7) 

 

Quadro 6: Variação da quantidade de células 45,X entre os  tecidos das participantes com 
mosaicismo cromossômico das pacientes com mosaicismo cromossômico e cromossomo sexual 
íntegro ou anômalo  originário do cromossomo Y 
 

Linhagem 45,X 

Participantes 4Mos 9Mos 14Mos 

Tecidos SPxSU SPxSU SPxSU 

Variação na quantidade de células entre os 

tecidos 

-45,3 -37,1 -11,8 

Tecidos SPxMO SPxMO - 

Variação na quantidade de células entre os 

tecidos  

-32,6 -24,4 - 

Tecidos MOxSU MOxSU - 

Variação na quantidade de células entre os 

tecidos 

-14,9 -14,0 - 

Nota: Mos = mosaicismo cromossômico (Mos); SP = sangue periférico; MO = mucosa oral e 
SU = sedimento urinário. 
 
 

Quadro 7: Variação da quantidade de células 46,XN  entre os  tecidos das participantes com  
mosaicismo cromossômico das pacientes com mosaicismo cromossômico e cromossomo sexual  
íntegro ou anômalo  originário do cromossomo Y 
 

Linhagem 46,XN 

Participantes 4Mos 9Mos 14Mos 

Tecidos SPxSU SPxSU SPxSU 

Variação na quantidade de células entre os 

tecidos 

40,3 93,0 42,9 

Tecidos SPxMO SPxMO - 

Variação na quantidade de células entre os 

tecidos  

35,0 35,8 - 

Tecidos MOxSU MOxSU - 

Variação na quantidade de células entre os 

tecidos 

- 85,7 - 

Nota: Mos = mosaicismo cromossômico (Mos); SP = sangue periférico; MO = mucosa oral e 
 SU = sedimento urinário. 
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6.5. SELEÇÃO IN VITRO, FREQUÊNCIA DE CÉLULAS MONOSSÔMICAS DE 
ACORDO COM A DURAÇÃO DAS CULTURAS (48, 72 e 96 horas) 

 

Para verificar a ocorrência de seleção celular in vitro, a quantidade de 

células de cada linhagem foi averiguada em culturas com duração de 48, 72 e 96 

horas.O valor absoluto de células em duração das culturas de  48, 72 e 96 horas 

encontram-se no Apêndice 8. 

6.5.1. ANÁLISE INTRA-INDIVIDUAL 
 

Na Figura 10, encontra-se a quantidade de células 45,X nas culturas 

incubadas por 48, 72 e 96 horas. 
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  Figura 10. Quantidade de célulasda linhagem 45,X nas culturas de 48, 72 e 96 horas.  

                 Nota: Mos =mosaicismo; p= p valor  
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Figura 14: Padrão de diferenciação das células após incorporação de BrdU (A) célula em 

Na Tabela 2 temos os resultados obtidos através do teste exato de Fisher. 

Tabela 2: Frequência de células com a linhagem 45,X  de cada indivíduo nos diferentes tempos de 
cultura.  
 

Participantes Cariótipo em culturas 
de 72 horas 

Frequência da 
linhagem  

45,X - 48h (%) 
 

Frequência da 
linhagem  

45,X -72h(%) 
 

Frequência da 
linhagem 45,X 

- 96h(%) 
 

χ2 p valor 

1Mos 45,X[54]/46, XX[46] 41 
 

54 
 

57 
 

2,380 0,3042 

2Mos 45,X[58]/46, XX[42] 65 
 

58 
 

56 
 

1,075 0,5843 

3Mos 45,X[76]/46,X+r(X) [24] 
 

85 76 69 7,193 0,0274* 

4Mos 45,X [46]/46,X + mar (Y) 
[54] 

52 
 

46 
 

40 
 

2,899 0,2347 

5Mos 45,X [41]/46,X + mar (X) 
[59] 

58 
 

41 
 

50 
 

0,7246 0,6961 

6Mos 45,X [43]/46,X + mar [57] 49 43 46 
 

** 0,0234* 

7Mos 45,X[94]/46,X +  mar[6] 96 
 

94 
 

95 
 

** 0,7475 

8Mos 45,X [48]/46,X + mar[52] 42 
 

48 
 

47 
 

0,8329 0,6594 

9Mos 45,X[47]/46, XY[53] 45 
 

47 
 

49 
 

0,3212 0,8517 

10Mos 45,X [42]/46,X + mar [58] 40 
 

42 
 

44 0,3284 0,8486 

11Mos 45,X[56] /46,X mar[44](X) 51 
 

56 
 

53 
 

0,5089 0,7753 

12Mos 45,X [68]/46,X + mar [32] 61 
 

68 
 

71 
 

2,370 0,3057 

13Mos 45,X[82]/46, X+mar 
(X)[18] 

83 
 

82 84 0,1417 0,9316 

14Mos 45,X[45]/46,X+mar(Y)[55] 
 

47 
 

45 
 

42 
 

0,5125 0,7739 

15Mos 45,X[57]/46, XX[43] 55 
 

57 
 

59 
 

0,3264 0,8494 

16Mos 45,X [53]/46,X + mar [47] 48 
 

53 
 

58 
 

2,007 0,3666 

17Mos 45,X[19]/46,X+i(Yp)[81] 13 
 

19 
 

17 
 

1,366 0,5051 

* Valores estatisticamente significantes ** Teste exato de Fischer 48 e 72h 

Nota: Mos = mosaicismo cromossômico; Mar=cromossomo marcador;  r = cromossomo em aneli=isocromossomo e p=braço 

curto.    

 

 

Esta análise mostrou diferenças significativas em duas participantes: 

- participante 3Mos (p = 0.0274), quantidade decrescente de 

metáfases da linhagem 45,X e crescente de metáfases da linhagem 

46,X+r(X), ao longo do período; 

- participante 6Mos (p = 0.0234), houve uma queda do número de 

metáfases na linhagem 45,X e um incremento das metáfases na 

linhagem 46,X+mar(X), ao longo do período. 
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6.5.2. ANÁLISE INTERAMOSTRAL 
 

A análise do interamostral, pelo teste de Tukey, não mostrou diferença 

estatisticamente significativa entre as culturas de 48h versus (vs) 72h, 48h vs. 96h, 

72h vs. 96h, tanto na linhagem 45,X quanto na 46,XN (p valor = 0.6625, 0.8490 e 

0.8803, respectivamente) (Figura 11).  

A análise entre as linhagens, pelo teste de Šídák, em relação à duração das 

culturas, também não mostrou diferenças estatisticamente relevantes (p valor = 

0.2082 - 48h; p valor = 0.3511 - 72h; p valor = 0.2810 - 96h) (Figura 12). 

 

 

                Figura 11: Frequência das células com constituição 45,X e 46,XN nas culturas            
               com duração de 48, 72 e 96 horas, segundo análise de do teste de Tukey. 
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              Figura 12: Frequência das células com constituição 45, e 46,XN nas culturas com duração     
           de 48, 72 e 96 horas, segundo análise do teste de  ŠídáK.  
 
 
 

6.6. DINÂMICA DE PROLIFERAÇÃO 
 

O índice de proliferação (IP) de cada linhagem celular foi calculado 

individualmente avaliando-se a quantidade de células em primeira, segunda e 

terceira divisão celular, de acordo com o padrão de incorporação da BrdU (Figura 

13). 

 

 

 

 

 

Figura 13: Padrão de diferenciação das células após incorporação de BrdU (A) célula em primeira 
divisão da  participante 3Mos (B) célula em segunda divisão da participante 9Mos (C) célula em terceira 
divisão da participante 3Mos. 
Nota: r = cromossomo em anel, Y= cromossomo Y e m = cromossomo marca 
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O IP de cada linhagem participantes com mosaicismo cromossômico 

encontra-se na Figura 14. 

 

 

              Figura 14: IP nas diferentes linhagens celulares das participantes com mosaicismo      
             cromossômico. 
             Nota: Mos=mosaicismo 
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6.7. ANÁLISE INTRA-AMOSTRAL DO ÍNDICE DE PROLIFERAÇÃO (IP) NAS 
PACIENTES COM MOSAICISMO CROMOSSÔMICO 

 

A análise intra-amostral do IP pelo teste do χ2 ou exato de Fisher não 

mostrou diferença significativa entre as linhagens 45,X e 46,XN no grupo das 

pacientes com síndrome de Turner e mosaicismo cromossômico incluídas no estudo 

(Tabela 3). 

 
Tabela 3 : Análise de dinâmica de proliferação das linhagens 45,X e 46,XN de cada participante  
 

Participantes Linhagem Nº células em 
1ª divisão 

Nº células em 
2ª divisão 

Nº células em 
3ª divisão 

IP χ2 p valor 
 

1Mos  
 

45,X 25 45 30 2,05 0,9387 0,6254 
46,XX 21 43 36 2,15 

2Mos 
 

45,X 07 27 16 2,18 0,9859 0,6108 
46,XX 07 23 21 2,27 

3Mos 
 

45,X 12 23 15 2,06 1,016 0,6017 
46,X,+r(X) 08 26 16 2,16 

4Mos 
 

45,X 10 25 15 2,10 0,1640 0,9213 
46,X,+mar(Y) 09 27 14 2,10 

5Mos 
 

45,X 12 25 13 2,02 0,7311 0,6938 
46,X,+mar(X) 11 29 10 1,98 

6Mos 
 

45,X 11 26 13 2,04 0,4380 0,8033 
46,X,+mar(X) 10 24 16 2,12 

7Mos 
 

45,X 06 33 11 2,10 0,1829 0,9126 
46,X,+mar(X) 07 31 12 2,10 

8Mos 
 

45,X 12 32 06 1,88 0,1814 0,9133 
46,X,+mar(X) 13 30 07 1,88 

9Mos 
 

45,X 08 31 11 2,06 2,123 0,3460 
46,XY 14 26 10 1,92 

10Mos 
 

45,X 13 25 12 1,98 3,187 0,2032 
46,X,+mar(X) 06 30 14 2,16 

11Mos 
 

45,X 10 28 12 2,04 0,4600 0,7945 
46,X,+mar(X) 09 26 15 2.12 

12Mos 
 

45,X 12 29 09 1,94 1,432 0,4886 
46,X,+mar(X) 10 26 14 2,08 

13Mos 
 

45,X 16 26 08 1,84 0,2741 0,8719 
46,X,+mar(X) 15 25 10 1,90 

14Mos 
 

45,X 11 21 18 2,14 0,7435 0,6895 
46,X,+mar(Y) 12 24 14 2,04 

15Mos 
 

45,X 15 30 05 1,80 4,399 0,1108 
46,XX 09 29 12 2,06 

16Mos 
 

45,X 13 29 08 1,90 0,1673 0,9198 
46,X+mar(X) 14 27 09 1,90 

17Mos 
 

45,X 12 28 10 1,96 1,000 0,6065 
46,X+,i,(Yq) 08 31 11 2,06 

Nota:  IP =Índice de proliferação; e  χ2 =qui-quadrado.  Mos= mosaicismo cromossômico; 
mar=cromossomo marcador; r= cromossomo em anel,  i=isocromossomo e q=braço longo    
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6.7.1. ANÁLISE INTERAMOSTRAL DO ÍNDICE DE PROLIFERAÇÃO (IP) NAS 
PACIENTES COM MOSAICISMO CROMOSSÔMICO 

 

Considerando o grupo amostral, a análise interamostral das médias do IP 

das linhagens 45,X e 46,XN apresentaram diferença significativa pelo teste t 

pareado (p = 0.0338) (Tabela 4).  

 
 

 Tabela 4 : Teste t pareado entre as médias do IP das linhagens 45,X e 46,XN 

Variável  
N Média Erro Padrão 

Desvio Padrão 
(±) 

Intervalo de Confiança 95%  

IP linhagem 45,X 17 2.005 0.026 0.106 1.951 2.060 

IP linhagem 46,XN 17 2.078 0.038 0.155 1.998 2.157 

t =-2.3211 p = 0.0338     

 

 A avaliação pela correlação de Pearson evidenciou uma correlação 

moderada positiva entre o IP da linhagem 45,X e da linhagem 46,XN (r=0.5716). Isto 

é, há uma associação positiva entre a IP das duas linhagens, assim, quando a IP da 

linhagem 45,X aumenta, também tende a elevar-se a IP da linhagem 46,XN (Tabela 

5). 

 

Tabela 5: Correlação Pearson para o IP das linhagens 45,X e 46,XN do grupo amostral  

Variável  Média  Desvio Padrão (±) Min Max IP linhagem 45,X IP linhagem 46,XN 

IP linhagem 
45,X 

2.005 0.106 1.80 2.18 1.000 
 

IP linhagem 
46,XN 

2.078 0.155 1.84 2.48 0.5716 1.000 

 

 

 A regressão linear simples do IP também mostrou uma correlação 

significativa (p = 0.017) entre as linhagens. Portanto, ao assumir o IP da linhagem 

45,X como variável dependente contínua (desfecho) e o IP da linhagem 46,XN como 

variável independente, observou-se uma relação positiva entre as duas variáveis. 

Deste modo, as pacientes com valores de IP mais elevados da linhagem 46,XN 

apresentaram uma maior probabilidade de valores de IP mais elevados também 

para a linhagem 45,X (Figura 15). 
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Figura 15: Regressão Linear do IP das linhagens 45,X e 46,XN 

 

6.8. AVALIAÇÃO DA INSTABILIDADE CROMOSSÔMICA ATRAVÉS DA 
FREQUÊNCIA DE TROCAS E CROMÁTIDES IRMÃS (TCI) 
 

A avaliação da instabilidade cromossômica foi realizada pelo cômputo das 

TCI em culturas de 72 horas na presença de BrdU. As imagens das células em 

segunda divisão celular in vitro onde as TCI foram computadas encontram-se na 

Figura 16. Em cada uma das pacientes avaliamos 20 metáfases de cada linhagem.
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. Figura 16: Metáfases em segunda divisão, após incorporação com BrdU, das pacientes com 
mosaicismo. As setas indicam: as TCIs, o cromossomo marcador, quando  presente pela letra (m); 
(r) para cromossomo em anel, o (Y) para cromossomo Y e o i(Yp) o isocromossomo de braço curto 
do cromossomo Y. 
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6.8.1. ANÁLISE INTRA-AMOSTRAL DA QUANTIDADE TROCA DE CROMÁTIDES 
IRMÃS (TCI) NAS PACIENTES COM MOSAICISMO CROMOSSÔMICO 
 

A média das TCI computadas em cada linhagem celular das participantes 

com mosaicismo cromossômico encontram-se na Figura 17. 

 

 

Figura 17: Média das  da TCI nas diferentes linhagens obtidas das participantes com  
mosaicismo cromossômico.  
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A análise intra-amostral pelo teste t não pareado evidenciou que houve 

diferença significativa entre as duas linhagens celulares em cinco participantes (2, 3, 

4, 7 e 12) (Tabela 6). 

 
Tabela 6: Diferenças da TCI entre as linhagens das participantes 
 

Participantes Linhagem Média das TCI p valor 

1Mos 
 

45,X 
46,XX 

3,15 
2,6 

0,0551 

2Mos 
 

45,X 
46,XX 

3,65 
2,95 

0,0454(*) 

3Mos 
 

45,X 
46,X,+r(X) 

3,95 
5,25* 

0,0046(**) 

4Mos 
 

45,X 
46,X,+mar(Y) 

4,45* 
3,55 

0,0046(**) 

5Mos 
 

45,X 
46,X+mar(X) 

4,15 
3,75 

0,3583 

6Mos 
 

45,X 
46,X,+mar(X) 

3,55 
4,25 

0,0779 

7Mos 
 

45,X 
46,X,+mar(X) 

4,2 
5,55* 

0,0100(**) 

8Mos 
 

45,X 
46,X,+mar(X) 

3,45 
4,2 

0,0714 

9Mos 
 

45,X 
46,XY 

3,6 
3,75 

0,7805 

10Mos 
 

45,X 
46,X,+mar(X) 

3,7 
4,5 

0,1183 

11Mos 
 

45,X 
46,X,+mar(X) 

3,5 
4,1 

0,1544 

12Mos 
 

45,X 
46,X,+mar(X) 

3,8 
4,85* 

0,0105 (*) 

13Mos 
 

45,X 
46,X,+mar(X) 

4,3 
5.25 

0,0745 

14Mos 
 

45,X 
46,X,+mar(Y) 

4,4 
4,7 

0,5248 

15Mos 
 

45,X 
46,XX 

3,75 
4,05 

0,4647 

16Mos 
 

45,X 
46,X,+mar(X) 

4 
4,3 

0,5228 

17Mos 
 

45,X 
46,X+,i(Yp) 

4,35 
3,3 

0,0703 

Nota: P-valor <0,05; ** P- valor ≤0,01. Mar=cromossomo marcador;  r=      

cromossomo em anel;   i=isocromossomo e p=braço curto.   
 

Em três amostras, (3Mos; 7Mos e 12Mos), a quantidade de TCI foi maior 

nas linhagens com 46 cromossomos, As linhagens apresentaram cromossomos 

anômalos, em duas sSMS derivado do cromossomo X (46,X+mar(X)) e em outra 

cromossomo em anel (46,Xr(X)), em relação à linhagem 45,X. 
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Em duas amostras a quantidade de TCI foi maior na linhagem 45,X. Na 

amostra (2Mos),  foi maior em relação à linhagem 46,XX. Na amostra 4Mos, foi 

maior em relação à linhagem com cromossomo marcador derivado do cromossomo 

Y (46,X+mar(Y)) (Figura 18). 

 

 
  Figura 18: Quantidade média de TCI entre as linhagens celulares das amostras com mosaicismo    
 cromossômico. 
 

 

6.8.2. ANÁLISE INTERAMOSTRAL TROCA DE CROMÁTIDES IRMÃS (TCI) NAS 
PACIENTES COM MOSAICISMO CROMOSSÔMICO 

 

Em relação à análise interamostral da quantidade das TCI, não foram 

verificadas diferenças significativas nas médias das linhagens 45,X e 46,XN (p = 

0.2871)  (Tabela 7). 
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Tabela 7: Teste t pareado para as médias de TCI das linhagens 45,X e 46,XN 

 

Variável N Média Erro Padrão Desvio Padrão (±) Intervalo de confiança 95%  

Frequência TCI 
45,X 

17 3.879 0.093 0.383 3.682 4.076 

Frequência TCI 
46,XN 

17 4.112 0.227 0.934 3.631 4.592 

t =-1.1012 p = 0.2871     

 

 Foi detectada uma correlação fraca entre a quantidade média de TCI entre a 

linhagem 45,X e a linhagem 46,XN, pela correlação de Pearson (r=0.3615), (Tabela 

8). Portanto, ao contrário do IP, a associação positiva entre as frequências de TCI 

das duas linhagens foi fraca, não sendo possível afirmar com segurança que valores 

mais elevados da frequência de TCI da linhagem 45,X estão associados a valores 

correspondentes mais elevados da frequência de TCI da linhagem 46,XN.  

 

Tabela 8: Correlação de Pearson para a troca de cromátides irmãs (TCI) das linhagens 45,X e 46,XN 
do grupo amostral. 
 

Variável Média 
Desvio 

Padrão (±) Min Max 
TCI linhagem 

45,X 
TCI linhagem 

46,XN 
TCI linhagem 

45,X 3.879 0.383 3.15 4.45 1.000  
TCI linhagem 

46,XN 4.112 0.934 1.95 5.55 0.3615 1.000 

 

A regressão linear simples da frequência da TCI mostrou uma correlação 

não significativa (p = 0,154) entre as linhagens. Assim sendo, ao assumir a 

frequência de TCI da linhagem 45,X como variável dependente contínua (desfecho) 

e a da frequência de TCI da linhagem 46,XN como variável independente, a relação 

positiva entre as duas variáveis não foi estatisticamente significativa. 

Consequentemente, não se pode afirmar que as participantes com valores da 

frequência de TCI mais elevados da linhagem 46,XN apresentaram uma maior 

probabilidade de valores da frequência de TCI mais elevados também para a 

linhagem 45,X (Figura 19). 
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Figura 19: Regressão linear da TCI das linhagens 45,X e 46,XN 

 

A análise interamostral da quantidade de TCI entre as linhagens 45,X e 

46,XN evidenciou que houve diferença estatisticamente significativa entre a 

linhagem 45,X em relação às linhagens 46,XX; 46,Xr(X),  46,X+mar(X) (p valor= 

0,0155; 0,0007 e <0,0001 respectivamente); a 46,XX com as linhagens 46,Xr(X), 

46,X+mar(Y), 46,X+mar(X) (p=<0,0001; 0,0328 e <0,0001 respectivamente); a 

46,Xr(X) com  as linhagens 46,XY e 46,X+i(Y)(p valor=<0,0198 e 0,0004 

respectivamente) e 46,X+mar(X) com  a linhagem 46,X+i(Y) (p valor=0,0060) 

(Tabela 9  e Figura 20).  

 
 

Tabela 9: Análise interamostral da TCI entre as linhagens 45,X e 46,XN  das pacientes com 
mosaicismo cromossômico. 
 

Cariótipo  46,XX 46,Xr(X)  46,X+mar(Y)  46,X+mar(X)  46,XY 46,X+i(Yp)  

45,X 0,0151*  0,0007 * 0,9995  <0,0001 * >0,9999  0,8204  
46,XX  <0,0001 * 0,0328 * <0,0001*  0,9542  >0,9999  
46,Xr(X)    0,0841  0,4991  <0,0198*  0,0004 * 

46,X+mar(Y)     0,9079  0,9998  0,5310  

46,X+mar(X)      0,3630  0,0060 * 

46,XY      0,9997  
Nota: Valores estatisticamente significantes em negrito* mar= cromossomo marcador,  r= 
cromossomo em anel, i = isocromossomo e p= braço curto. 
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Figura 20: Análise interamostral da TCI entre as linhagens 45,X e 46,XN das amostras com 
mosaicismo       cromossômico. 

 

  



91 

 
 

Figura 14: Padrão de diferenciação das células após incorporação de BrdU (A) célula em 

7. DISCUSSÃO 

A ST é a ser a única monossomia observada em nativivos, sendo uma das 

aberrações cromossômicas mais comumente encontradas em humanos (CUI et al.,  

2018). A compreensão dos processos que acarretam as aneuploidias e suas 

consequências celulares e biológicas é de interesse fundamental na genética 

(GRAVHOLT et al., 2023). 

Existem poucos estudos que avaliaram a constituição em diferentes tecidos 

mulheres com ST, não encontramos registros do estudo em células de sedimento 

urinário (FRERIKS et al., 2013; GRAFF et al., 2020; BARBOSA et al., 2021). 

Ademais, não ha literatura estudo que avaliaram a proliferação celular e a 

instabilidade cromossômica em indivíduos com ST.  

 

7.1.AVALIAÇÃO DE NÚCLEOS INTERFÁSICOS EM DIFERENTES TECIDOS  

7.1.1 GRUPO DE PARTICIPANTES COM MONOSSOMIA DO CROMOSSOMO X 

7.1.1.1 Presença de mosaicismo oculto 

 

Muitas mulheres com ST e cariótipo 45,X podem apresentar mosaicismo 

cromossômico, que pode não ser detectado no sangue periférico, porém estar 

presente em outros tecidos de origem embrionária distinta, tais como mucosa oral, 

gônadas, entre outros (FRERIKS et al., 2013; THUNSTRÖM et al., 2019, BARBOSA 

et al., 2021). 

A caracterização do mosaicismo em ST com constituição 45,X é 

desafiadora, e entre outros fatores depende da metodologia utilizada (HOOK & 

WARBURTON, 2014).  

Esta abordagem experimental ampliou o poder analítico, permitindo avaliar 

células sem o viés do cultivo in vitro, expandindo para diferentes tecidos da mesma 

participante. 

No grupo 1, participantes com monossomia do cromossomo X, a presença 

de uma linhagem celular adicional foi observada em 9 das 10 participantes e estava 

presente em mais de um tecido. Uma das participantes apresentou ainda uma 

terceira linhagem celular confinada às células do SU.   
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Alguns estudos consideram que linhagens de baixa frequência, mesmo 

inferior a 5%, poderia ser uma evidência de mosaicismo oculto (HASSOLD et al., 

1988;  HELD et al., 1992; JACOBS et al., 1997; ARAÚJO  & RAMOS, 2008; IOUROV 

et al., 2019). Neste estudo, a avaliação de células de diferentes tecidos mostrou que 

a presença da segunda linhagem celular foi consistente, ocorrendo em todos os 

tecidos avaliados, mesmo que em frequência inferior ao cutt-off. Apenas uma 

participante apresentou 100% das células monossômicas, nos tecidos que foram 

avaliados. 

O estudo realizado por Freriks et al. (2013), avaliou pela FISH com sondas 

específicas para os cromossomos X e Y, células da mucosa oral de 63 pessoas com 

ST e cariótipo 45,X, também detectou a presença de uma segunda ou terceira 

linhagem em 19 participantes (30,2%) avaliadas.  

Na ST o mosaicismoocorre em aproximadamente 50% dos indivíduos, 

sendo comum a presença de linhagens crípticas, que por terem baixa frequência no 

sangue periférico podem não ser detectadas pela avaliação citogenética rotineira 

(BIANCO et al., 2008; MARZUKI et al., 2011; GRAVHOLT et al., 2023). Em nosso 

estudo, a frequência de participantes com mosaicismo oculto foi de 90%, sendo 

superior à verificada em outros estudos, enfatizando a importância da avaliação em 

amostras provenientes de diferentes tecidos. 

Estes resultados apoiam a hipótese que as nativivas com ST apresentam 

mosaicismo cromossômico (BASTIANS et al., 2015; BARBOSA et al., 2021). 

Outros estudos também avaliaram células interfásicas de um ou mais 

tecidos. Barbosa et al., (2021) admitem que a análise da mucosa oral é uma opção 

vantajosa, tanto pelo baixo custo, como por ser pouco invasiva. A origem 

embrionária destas células é diversa das células sanguíneas. Da mesma forma, para 

Thunström et al. (2019), a FISH em células da mucosa oral é uma ferramenta útil 

para detecção de fragmentos crípticos do cromossomo Y, que podem não ser 

detectados pela citogenética rotineira.  

Curiosamente, em todas as participantes deste estudo, a segunda linhagem 

detectada apresentou dois sinais correspondentes ao cromossomo X. 

A população de linfócitos do sangue periférico representa células advindas 

da expansão clonal de células progenitoras, cuja expansão é decorrente de 
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diferentes fatores ambientais e fisiológicos, e pode não refletir a constituição do 

tecido que as originou (LAURIE et al., 2012).  

Desse modo, o estudo de células após cultivo in vitro pode ser influenciado 

pela duração do ciclo celular e capacidade de proliferação de cada linhagem.  Logo, 

a abordagem experimental utilizada, avaliando células interfásicas provenientes de 

diferentes folhetos embrionários permite uma análise com mais amplitude sem o viés 

do cultivo celular. 

A presença da linhagem adicional nas células de tecidos de origem 

embrionária distintas evidencia que as linhagens foram geradas no início do 

desenvolvimento embrionário. 

 As consequências fenotípicas do mosaicismo são difíceis de estimar, já que 

a frequência e distribuição de células anormais variam em relação ao momento do 

desenvolvimento em que ocorreram os erros, sendo influenciada por processos 

aleatórios da distribuição das células (SPINNER; CONLIN, 2014). 

As diferenças na quantidade de células de cada linhagem refletem também a 

dinâmica de proliferação de cada tecido. Enquanto as células de sangue periférico 

são derivadas do mesoderma, as células da mucosa oral são de origem ectodérmica 

e as células do sedimento urinário têm origem no endoderma (LAURIE et al., 2012; 

ARSHAM; BARCH; LAWCE, 2017).  Logo, as células do sedimento urinário seriam 

mais próximas embrionariamente das células gonadais, podendo refletir com maior 

precisão a constituição gonadal. Porém o estudo de células do sedimento urinário é 

complexo, pois a presença de bactérias pode inviabilizar esta abordagem em alguns 

indivíduos. Ainda é inédito na literatura à análise de sedimento urinário nessa 

síndrome. 

Esses resultados demonstram que a análise citogenética convencional pode 

ser insuficiente para verificar a presença de mosaicismo cromossômico, como já 

constatado por diversos outros autores, que recomendam a utilização de técnicas 

moleculares (FISH; PCR) mais sensíveis para detecção de linhagens minoritárias 

(NAZARENKO; TIMOSHEVSKY; SUKHANOVA, 1999; FRERIKS et al., 2013; 

THUNSTRÖM et al., 2019, BARBOSA et al., 2021). Nesse estudo, a avaliação por 

FISH foi crucial para a identificação das linhagens com baixa frequência nas 

participantes do grupo 1, monossomia do cromossomo X, . 
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7.2. GRUPO DAS PARTICIPANTES COM MOSAICISMO CROMOSSÔMICO 

 

7.2.1. CARACTERIZAÇÃO DA CONSTITUIÇÃO CROMOSSÖMICA NO GRUPO 

COM MOSACISMO CROMOSSÔMICO 

  

 A manutenção de cromossomos estruturalmente anormais durante a divisão 

celular é comprometido, sendo que a perda destes cromossomos pode originar o 

aparecimento de uma nova linhagem celular acarretando o mosaicismo. O 

mosaicismo cromossômico ocorre na maioria dos indivíduos com cromossomos 

anômalos (WOLF et al.,1994; LIEHR, CLAUSSEN e STARKE, 2004; BIESECKER & 

SPINNER, 2013).  

 Em nosso estudo, apenas em 23,5% das participantes, a linhagem 

monossômica foi acompanhada de uma linhagem normal. Nas demais 76,5% das 

participantes, a segunda linhagem celular apresentou um cromossomo 

estruturalmente anômalo. 

 Neste grupo amostral os sSMC foram caracterizados em 11 das 13 

participantes que apresentaram cromossomos estruturalmente anômalos. A 

prevalência foi de sSMC derivados do cromossomo X, em 9 participantes (52,9%). 

Os sSMC derivados do cromossomo Y estavam presentes em 2 participantes 

(11,8%).  

 Na ST os sSMC ocorrem numa frequência em torno de 3-6.6% e podem ser 

derivados do cromossomo X ou do Y ou de cromossomo autossomos (BONDY, 

2005; LIEHR et al., 2007). Neste estudo, todos os sSMCs foram derivados apenas 

dos cromossomos sexuais, sem participação de cromossomos autossomos. 

 Nos 9 sSMC derivados do cromossomo X, estava presente uma cópia de 

DXZ1, em seis apresentaram somente uma cópia de XIST e em dois (8Mos e 

12Mos) haviaduas cópias desta região e em um (7Mos) o XIST estava ausente. 

 A natureza relativamente benigna das anomalias associadas à monossomia do 

cromossomo X ou à presença do cromossomo X estruturalmente anormal pode ser 

explicada pelo fato de as mulheres possuírem apenas um cromossomo X ativo 

(CALLEN et al., 1995). Segundo Thermam e Susman (1996), o desequilíbrio 

funcional do cromossomo X, ou seja, a presença de segmentos ativos adicionais tem 

uma repercussão fenotípica similar ao desequilíbrio de cromossomos autossomos. 
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Assim a manutenção do gene XIST possibilita a inativação adequada do 

cromossomo anômalo. Mazzaschi et al. (2014) sugeriram que a ausência do gene 

XIST nos cromossomos marcadores ou em anel, poderia acarretar um fenótipo mais 

grave inclusive com DI nas portadoras da ST. Kalkan et al. (2016) sugerem que a 

variabilidade fenotípica, nos casos que o cromossomo marcador foi originário do 

cromossomo X, depende tanto do tamanho do cromossomo marcador quanto da 

presença do gene XIST.  Em nossa amostra, apenas uma participante com sSMC 

não apresentou hibridação para  o gene XIST, entretanto não foi possível 

estabelecer uma correlação fenotípica devido a pouca idade da participante.  

 Em uma participante (5,9%) estava presente um cromossomo X em anel. Na 

ST a presença de cromossomo em anel é rara, ocorrendo em 5% dos indivíduos 

(LUO et al., 2022). Há uma instabilidade intrínseca aos cromossomos em anel que 

pode produzir sua duplicação interna formando cromossomos dicêntricos, e também 

estão sujeitos a perda mitótica (DAVEMPORT, 2010). Nesta participante, o 

cromossomo em anel apresentou uma cópia da região centromérica. Nos 

cromossomos em anel muito pequenos pode ocorrer a perda do gene XIST, 

resultando em dissomia funcional dos genes contidos nesses cromossomos 

(TOMPIKINS et al., 2002; LUO  et al., 2022). O cromossomo em anel da participante 

apresentou duas cópias do gene XIST, sugerindo que a capacidade de inativação 

deste cromossomo pode ter sido preservada. 

 Admite-se que os cromossomos sexuais seriam suscetíveis a arranjos 

estruturais pelo padrão de organização e replicação do DNA. Nas regiões de 

heterocromatina, o DNA se replica no final da fase S (replicação tardia) e apresenta 

uma taxa de mutação maior que o DNA que se replica no início da fase S (replicação 

precoce) (ALADJEM & FU, 2014) 

  A heterocromatina é uma característica arquitetônica fundamental dos 

cromossomos eucarióticos que confere a determinadas regiões genômicas 

propriedades funcionais específicas (ALLSHIRE; MADHANI, 2018). Ela foi descrita 

pela primeira vez por Heiz, através de métodos de coloração da cromatina, 

observando a presença de duas regiões distintas nos cromossomos: a eucromoatina 

com diferentes graus de condensação e a heterocromatina que se apresenta mais 

compactada ao longo do ciclo celular (HEITZ, 1928). 
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 A heterocromatina é classificada em dois tipos facultativa e constitutiva: A 

heterocromatina facultativa se refere a uma região do cromossomo que contém 

genes, e sua condensação varia no decorrer do desenvolvimento do organismo. Em 

contraste, a heterocromatina constitutiva é formada por sequências de DNA 

repetitivo, repetições in tandem, por DNA satélite e elementos transponíveis, 

apresentado um maior grau de condensação em relação à eucromatina.  No entanto, 

ela possui um papel crucial na manutenção da estabilidade cromossômica, formação 

de centrômero, pareamento e segregação cromossômica ao longo do processo de 

divisãocelular (ALLSHIRE; MADHANI, 2018; LIU; ALI; ZHOU, 2020) 

 Nos cromossomos sexuais a heterocromatina constitutiva está presente no 

cromossomo Y e a heterocromatina facultativa está presente no cromossomo X 

inativo. O cromossomo X inativo se duplica de forma rápida através síntese de DNA 

sincrônica de diversas regiões adjacentes, de forma desorganizada em sequências 

ao acaso, predispondo a instabilidade (ALADJEM & FU, 2014). 

 Para Onal et al., (2012), nas pacientes com ST e com anomalias estruturais 

do cromossomo X, que incluem deleções, duplicações, inversões, translocações e 

cromossomos em anel (r), acarretam há um desequilíbrio significativo nos genes 

presentes no cromossomo X. Geralmente essas anomalias são toleradas, porque a 

inativação preferencial do cromossomo X anômalo pode restaurar, em parte, o 

equilíbrio genético. 

  Cromossomo anormal derivado do cromossomo Y foi identificado em três 

participantes: a 4Mos ,14Mos e 17Mos. Na 4Mos a presença de duas cópias de SRY 

e SHOX sugere tratar-se de isocromossomo do braço curto do cromossomo Y. Na 

14Mos havia duas cópias de ENY, sugerindo tratar-se de cromossomo marcador 

dicêntrico. A 17Mos apresentou um isocromossomo do braço curto do cromossomo 

Y. 

A frequência do cromossomo Y nas pacientes com ST é variável na literatura 

(BISPO et al; 2014; GRAVHOLT et al , 2017; GRAVHOLT et al., 2019). Estima-se 

que na ST ele ocorra em 3 a 12% dos casos (LIEHR et al, 2007; WANG et al, 2017; 

GRAVHOLT et al., 2019; RASOULI et al., 2019; THUNSTRÖM et al., 2019; 

GRAVHOLT et al., 2023). No presente estudo a prevalência do cromossomo Y foi 

em 26,5% das amostras.  
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 Nos cromossomos anômalos das participantes:  4Mos e 17Mos  houve 

marcação dupla para o gene SRY, no entanto todas apresentaram diferenciação 

sexual feminina. Segundo Teraoka et al (1998) o fenótipo pode ser influenciado pela 

presença de determinados loci, como o SRY e pela proporção de células 45,X nos 

tecidos especialmente na gônada. Bullejos e Koopman, (2001); Larney; Bailey; 

Koopman, (2014) sugeriram que a constituição das células sanguíneas pode não 

refletir exatamente a constituição das células gonadais, de forma que a frequência 

de células 45,X nas gônadas não pode ser determinada. Logo, a  ausência de SRY 

nas células gonadais ou a produção de SRY abaixo do limiar crítico podem resultar 

na ausência de diferenciação masculina.Assim, nestas participantes é provável que 

a população de células gonadais com SRY não tenha sido suficiente para induzir a 

diferenciação do testículo e subsequente diferenciação sexual masculina. 

 A presença de sequências do cromossomo Y em indivíduos com ST está 

associada ao aumento do risco de desenvolvimento do gonadoblastoma em 

aproximadamente 30% (BIANCO et al., 2008; OLIVEIRA et al., 2009;  ZHONG; 

LAYMAN 2012; FRERIKS et al., 2013; MARZUKI et al, 2011; MAZZASCHI et al., 

2014; BISPO et al, 2014; GRAVHOLT et al , 2017; GRAVHOLT et al., 2019; 

RASOULI  et al., 2019; THUNSTRÖM et al., 2019; GRAVHOLT et al., 2023), todas 

as participantes deste estudo haviam realizado gonadectomia profilática. 

 

7.2.1.2. AVALIAÇÃO DE NÚCLEOS INTERFÁSICOS EM DIFERENTES TECIDOS 

NO GRUPO DAS PARTICIPANTES COM MOSAICISMO CROMOSSÔMICO 

 

 É um fato bem estabelecido que em indivíduos com mosaicismo o padrão de 

distribuição das linhagens celulares em diferentes tecidos pode ser extremamente 

variável, sendo comum a ocorrência de linhagens crípticas, que por terem baixa 

frequência no sangue periférico podem não ser detectadas pela avaliação 

citogenética rotineira. Assim a avaliação de diferentes tecidos é de grande interesse 

em relação às manifestações clínicas e fenotípicas. A avaliação citomolecular 

proporciona esta oportunidade (MRASEL et al.,  2008; LIEHR, 2008; BIANCO et al., 

2008; MARZUKI et al., 2011). Em todas as participantes do grupo 2, a linhagem 
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monossômica foi prevalente. No estudo em núcleos interfásicos, quando houve, a 

prevalência da linhagem dissômica foi restrita a um dos tecidos. 

 Na ST o mosaicismo é usual, sendo a linhagem 45,X, acompanhada de uma 

ou mais linhagens com distintas constituições numéricas e/ou estruturais (OLIVEIRA 

et al., 2009; DAVEMPORT, 2010; MARZUKI et al., 2011; ALVES et al., 2013; HOOK; 

WARBURTON, 2014; GRAVHOLT et al, 2017; TUKE et al., 2018; GRAVHOLT et al, 

2019).  

 A constituição cromossômica do grupo 2, com mosaicismo cromossômico, 

foi bem diversificada. 

 Em 6 participantes estava presente uma terceira linhagem celular, sendo que 

em 5 destas, a linhagem com 46 cromossomos possuía um cromossomo anômalo. 

Nas participantes 4Mos e 14Mos, ambas com cromossomo anômalo derivado do 

cromossomo Y, a linhagem adicional estava presente em mais de um tecido e 

apresentou proporção acima do cut-off. Estes resultados podem sugerir uma 

instabilidade mitótica dos cromossomos anômalos, originando células com novas 

constituições. Sheltzer e Amon, (2011), e, Wilhelm, Said e Naim, (2020) sugeriram 

que o estresse replicativo e erros mitóticos são as principais causas da instabilidade 

cromossômica (IC) numérica ou estrutural; o estresse replicativo pode produzir 

falhas no mecanismo mitótico, por conseguinte acarretar a aneuploidia, por outro 

lado a aneuploidia, procedente dos erros mitóticos, pode gerar estresse replicativo e 

danos ao DNA, como uma reação em cadeia. De acordo com LIEHR et al., 2010, os 

sSMCs são instáveis, o que pode acarretar sua  perda mitótica causando 

mosaicismo, além disso podem ocorrer novos rearranjos produzindo evolução do 

cariótipo. 

 Considerando a distribuição das diferentes linhagens celulares, Thunström et 

al. (2019) compararam o lado direito e esquerdo da cavidade oral em  20 mulheres 

com ST. Houve uma variação em torno de 38% na quantidade de células de cada 

linhagem.  

Em nosso estudo, no grupo 2, observamos que 14/16 das participantes houve 

diferença na frequência das células de cada linhagem entre os diferentes tecidos 

avaliados (Quadros 4, 5 6 e7). 

 Nas 13 participantes com mosaicismo cromossômico e cromossomo sexual 

íntegro ou anômalo originário do cromossomo X (Quadros 4 e 5), houve variação 
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acima de 10% entre as células 45,X e 46,XN em todas as participantes, sendo que 

na 15Mos foi acima de 50% entre os tecidos analisados. Em uma participante a 

16Mos essa variação  foi acima de  60% na quantidade de células comparando o 

SPxSU. 

 A comparação entre diferentes tecidos foi realizada por Graff et al. (2020), 

que determinou através da FISH a proporção de células 45,X presentes no sangue e 

na mucosa oral, numa coorte de 142 participantes com ST. Em 67,6% das 

participantes havia diferença significativa na quantidade de células 45,X, sendo que 

em aproximadamente 10% das participantes essa diferença foi superior a 50%.  

 Nossos resultados, portanto, concordam com os descritos por esses autores.  

 Todas as participantes do grupo 2, com cromossomo sexual íntegro ou 

anômalo originário do cromossomo Y (Quadros 6 e7), apresentaram uma variação 

significativa entre os tecidos, contudo na participante 9Mos essa variação foi acima 

de 90% na quantidade de células comparando o SPxSU, além disso essa 

participante apresentou monossomia do cromossomo X nas células do sedimento 

urinário. Além disso, duas participantes apresentaram uma terceira linhagem nos 

tecidos avaliados.  

 Na ST com mosaicismo observa-se uma correlação positiva entre a idade e 

a quantidade de células diplóides (CATALÁN; FALK; NORPPA, 2000; DENES et al, 

2015;  MACHIELA et al, 2016; ORTA et al., 2021; VORSANOVA et al., 2021).  A 

composição dos tecidos é dinâmica, refletindo o momento em que a avaliação é 

realizada. 

 A perda dos cromossomos sexuais relacionada à idade é um fato bem 

estabelecido na literatura (FORSBERG; GISSELSON; DUMANSKI, 2017; ORTA et 

al., 2021). Myado e Fukami (2019) sugeriram que a perda do cromossomo Y em 

mosaico pode estar associada a desordens do desenvolvimento sexual como 

também a ST. Na população normal, a perda de um cromossomo sexual 

acarretando a monossomia 45,X é considerada parte do processo normal de 

envelhecimento (CATALÁN; FALK; NORPPA, 2000; MACHIELA et al, 2016). Um 

estudo de realizado durante 10 anos com 67 mulheres septuagenárias e 

octogenárias, revelou que 16% desenvolveram a inativação extrema do cromossomo 

X ocorrendo, portanto, uma mudança no padrão de inativação desse cromossomo 

(FROM et al., 2021). Há evidências de seleção in vivo negativa para as células 45,X 
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e outras anomalias cromossômicas, com o aumento da idade em mulheres com 

ST(DENES et al., 2015). No entanto, em nossa amostra, observamos uma variação 

significativa na quantidade de células 45,X e 46,XN também nas participantes mais 

novas.Admite-se que a presença de cromossomos anômalos pode ser uma possível 

razão para essas diferenças, ou ainda diferenças em relação ao segundo 

cromossomo sexual, derivado do X ou do  Y (LIEHR, 2008; HOOK; WARBURTON, 

2014; DENES et al., 2015), logo é possível que essa variação observada seja 

decorrente da constituição cromossômica de cada linhagem. 

 

 

7.3. CONSEQUÊNCIAS CELULARES DA MONOSSOMIA DO CROMOSSOMO X 

 

A fidelidade na duplicação e segregação dos cromossomos é indispensável 

para a estabilidade do genoma e perpetuação da vida (JACKSON & BARTEK 2010) 

Admite-se que o funcionamento celular alterado, que ocorre nas 

aneuploidias, possa impactar a morfogênese, quando é necessária a proliferação 

celular ativa em períodos críticos. As alterações no ciclo celular podem impactar a 

morfogênese adequada (ÁLVAREZ-NAVA; LANES, 2022). 

O conhecimento adquirido evidencia a pouca adaptabilidade das 

aneuploidias constitucionais humanas, que são observadas, sobretudo em perdas 

gestacionais espontâneas de primeiro trimestre. 

O ciclo celular é um processo refinado, altamente impactado por lesões e 

danos nos cromossomos e no DNA cromossômico. O repertório celular para detectar 

lesões do DNA é bastante sofisticado, capaz de sinalizar sua presença e acionar os 

processos de reparo (JACKSON; BARTEK 2010) 

As anomalias cromossômicas são alterações de grande magnitude. 

Devemos considerar que as alterações cromossômicas, além do desequilíbrio 

genômico, interferem na mecânica da divisão celular, pois proporcionalmente 

significam uma mudança importante da matéria bruta do conteúdo celular. 

Entre as aneuploidias humanas, as aneuploidias envolvendo os 

cromossomos sexuais são paradoxais. Na maioria das vezes não acarretam um 

impacto crítico na morfogênese, possibilitando uma vida adequada aos indivíduos, 

que muitas vezes não são diagnosticados. A principal repercussão destas 
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aneuploidias, e quanto ao desenvolvimento sexual e a capacidade reprodutiva. Por 

outro lado, contribuem com uma fração importante das perdas gestacionais 

espontâneas (9-15%) e natimortos (0,25%). Além disso, a monossomia do 

cromossomo X é a única monossomia que ocorre naturalmente em humanos (HOOK 

e WARBUTON, 2014) 

Nos embriões 45,X, em razão da aneuploidia, o desenvolvimento, tamanho e 

função de diversos órgãos é impactado pela diminuição da quantidade de células 

durante períodos críticos da organogênese. Admite-se que os fenótipos relacionados 

ao crescimento na ST são mediados pelos efeitos da aneuploidia e da razão de 

turnover celular (ÁLVAREZ-NAVA; LANES,2022). As células monossômicas 

apresentam um padrão de expressão gênica peculiar, influenciando até mesmo loci 

que não estão localizados no cromossomo X (SHARMA, 2015). 

Estudos pioneiros foram realizados em culturas de fibroblastos cutâneos 

obtidas de diferentes indivíduos, comparando as diferenças no ciclo celular das entre 

os ciclos celulares de células aneuplóides (45,X), em relação a células das linhagens 

celulares com anomalias estruturais do cromossomo X,  e células diplóides normais 

46,XX e 46,XY, demonstraram que o ciclo celular das linhagens 45,X foi 

significativamente maior em comparação aos controles euplóides (SIMPSON; LE 

BEAU, 1981). A possível explicação seria uma fase S mais prolongada 

consequentemente, este período inter-mitótico mais longo nas células 45,X poderia 

acarretar uma diminuição na taxa de proliferação celular. Uma vez que essas células 

não conseguem proliferar a um ritmo normal, poderia ocorrer uma diminuição da sua 

quantidade durante a organogênese, podendo interferir em processos críticos do 

desenvolvimento. (SIMPSON; LE BEAU, 1981; ÁLVAREZ-NAVA; LANES, 2022).  

São escassos os estudos que avaliaram a proliferação celular em células 

45,X e outras anomalias dos cromossomos sexuais. O grupo 2 avaliado constitui, 

portanto, uma oportunidade ímpar de caracterizar de forma fidedigna as 

consequências celulares do desequilíbrio cromossômico. 

Nos casos de mosaicismo considera-se que as linhagens celulares são 

isogênicas, diferindo apenas no cromossomo anômalo; além de apresentarem o 

mesmo background genético, foram expostas aos mesmos fatores endógenos e 

exógenos.  Portanto, a avaliação da seleção in vitro, dinâmica de proliferação e 

instabilidade cromossômica pode ser bastante informativa sobre os efeitos celulares 
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dos desequilíbrios cromossômicos destas células (BORTOLAI; MELARAGNO, 2001, 

RAFFERTY  et al.,  2021). 

 

7.4. SELEÇÃO IN VITRO, FREQUÊNCIA DE CÉLULAS MONOSSÔMICAS DE 

ACORDO COM A DURAÇÃO DAS CULTURAS 

 

Um dos enfoques do nosso estudo foi averiguar a seleção in vitro das 

células com monossomia do cromossomo X. Para isso, nas participantes com 

mosaicismo cromossômico, a frequência de cada linhagem foi avaliada em culturas 

com duração progressiva. 

Das dezessete participantes avaliadas, apenas duas apresentaram 

diminuição das células da linhagem 45,X: a participante 3Mos, com cromossomo em 

anel derivado do cromossomo X e a 6 Mos, com o sSMC derivado do cromossomo X 

ocorrendo diminuição das células monossômicas nas culturas mais 

prolongadas.Curioso que em ambas a linhagem com 46 cromossomos apresentava 

um cromossomo anômalo, e mesmo assim houve vantagem proliferativa em relação 

à linhagem 45,X 

Esses resultados sugerem, portanto que não ocorreu seleção in vitro, nas 

amostras estudadas. 

Bortolai e Melaragno (2001), avaliaram a dinâmica da proliferação celular em 

culturas de 48, 72 e 96 horas, em cinco pacientes com mosaicismo cromossômico, 

(dois com o cariótipo 47,XY,+21/46,XY, um com o cariótipo 47,XX,+21/46,XX, um 

com o cariótipo 45,X/46,XX e um com o cariótipo 47,XXY/46,XY. Este estudo 

também não observou diferenças significativas na proliferação das células em 

relação às células aneuploides e as células com complemento cromossômico normal 

do mesmo indivíduo. 

Por outro lado, a análise inter-individual, agregando as linhagens de todas as 

participantes, também não mostrou diferenças significativas entre as linhagens 45,X 

e 46,XN nos diferentes períodos de cultura, sugerindo que são proliferativamente 

equiparadas.  

Considerando as análises pareadas, uma vez que foram comparadas células 

isogênicas cocultivadas, este resultado pode ser mais fidedigno que a comparação 

de culturas celulares fibroblastos de indivíduos com diferenças genéticas. 
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Um estudo similar, em nosso laboratório, realizado por Freitas (2022), 

avaliou 13 pacientes com mosaicismo cromossômico, sendo 12 com uma linhagem 

com sSMS adicional,derivados de cromossomo autossomos; e 1 com sSMS 

complexo derivado dos cromossomo X e Y e uma linhagem 45,X. Em apenas uma 

das 13 amostras houve evidência de seleção in vitro, com diminuição significativa da 

quantidade de células anômalas com a maior duração do cultivo, tratava-se de um 

sSMC originário do cromossomo 8.  

Na análise interamostral, a frequência de células anômalas foi maior nas 

culturas de 48hs, e a frequência de células normais foi maior na cultura de 96h 

sugerindo seleção in vitro das células anômalas (FREITAS, 2022). 

No presente estudo, a análise interamostral não mostrou diferenças entre a 

quantidade de células 45,X e as células 46,XN com o tempo de cultivo. Portanto os 

desequilíbrios envolvendo cromossomos autossomos podem ser mais 

comprometedores do que os desequilíbrios envolvendo cromossomos sexuais. 

O desequilíbrio genômico pode favorecer a seleção in vitro por vários 

processos. Além do ciclo celular mais prolongado, as células anômalas podem ter 

uma demanda nutricional diferenciada, limitando sua proliferação in vitro, ou ainda 

serem mais vulneráveis à morte celular. 

É possível, que os desequilíbrios envolvendo cromossomos sexuais não 

confiram diferenças importantes na proliferação e sobrevida celular, não estando 

sujeitos ao processo de seleção. 

 

7.5. ANÁLISE DO ÍNDICE DE PROLIFERAÇÃO (IP) NAS PARTICIPANTES COM 

MOSAICISMO CROMOSSÔMICO 

A avaliação da proliferação celular in vitro, através da incorporação de BrdU 

possibilitou diferenciar células em primeira, segunda e terceira divisão celular, e 

calcular o índice de proliferação nas linhagens celulares das  participantes. 

A análise intra-amostral do IP não mostrou diferenças significativas entre as 

linhagens 45,X e 46,XN em nenhuma das 17 participantes avaliadas.  

No estudo realizado por Bortolai e Melaragno (2001) também não houve 

diferença entre as linhagens 45,X e 46,XX de uma participante. Nossos achados, 

num número maior de amostras, corroboram os resultados deste estudo.  
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Outros estudos que avaliaram desequilíbrios cromossômicos diversos 

mostraram um efeito na proliferação celular.  

O estudo de um paciente com Síndrome de Down (SD) e mosaicismo da 

trissomia 21 detectou diferenças significativas no IP entre as linhagens 46,XY e 

47,XY,+21 (p<0.01) (Heidermann; Schmalenberger; Zankl 1983). O estudo de 

Freitas (2022) em indivíduos com cromossomos anômalos verificou que em 3/13 

indivíduos que o índice de proliferação da linhagem anômala foi menor em relação 

ao índice de proliferação da linhagem normal, evidenciando maior velocidade de 

proliferação da linhagem normal em relação à linhagem anômala.  

Novamente, sugerindo que a repercussão celular dos desequilíbrios de 

cromossomos autossomos pode ser mais importante do que os desequilíbrios de 

cromossomos sexuais. 

No entanto a análise interamostral mostroudiferenças estatisticamente 

significativas na média dos valores do IP tanto nas células 45,X como nas 46,XN, 

como também entre as células 45,X e 46,XN. Entretanto, observamos que o valor do 

IP da linhagem 46,XN foi um pouco maior que o da linhagem 45,X, sugerindo que 

houve uma desvantagem proliferativa da linhagem 45,X em relação a linhagem 

46,XN.  

Como esta abordagem envolve células com background genético diverso, o 

significado desta diferença não pode ser esclarecido. Além disso, podem refletir a 

exposição a fatores ambientais diversos. Devemos considerar que muitas das 

participantes fazem ou fizeram uso de GH e estrogênios, o que pode influenciar a 

proliferação das células. 

Enquanto as diferenças da abordagem interamostral são concordantes com 

estudos anteriores, que evidenciaram uma menor proliferação de células 

monossômicas, nos mostra que a interpretação de resultados experimentais deve 

ser analisada cuidadosamente. 

Estes resultados demonstram a importância do desenho experimental, 

realizando estudo pareado em pessoas com mosaicismo, para esclarecer questões 

críticas. 

Nossos resultados, no entanto, demonstraram que ocorreram diferenças na 

velocidade de proliferação na linhagem 45,X como também  na linhagem 46,XN.  
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7.6. ANÁLISE DAS TCI NAS PARTICIPANTES COM MOSAICISMO 

CROMOSSÔMICO 

 

As TCI são bioindicadores da instabilidade cromossômica espontânea 

(BARALE et al, 1998), e são influenciadas tanto por fatores endógenos como fatores 

exógenos (SANTOVITO: GENDUSA: CERVELLA, 2017). A frequência aumentada 

de TCI está associada à instabilidade cromossômica (XU et al., 2015; SALAWU et 

al., 2018).  

As TCI são consideradas manifestações citológicas da recombinação 

homóloga. Ocorrem naturalmente como eventos associados a replicação normal do 

DNA, sendo estimada a ocorrência de 3-4 trocas por célula por ciclo de replicação. 

Em células normais o aumento das TCI pode ser esperado como parte da resposta 

das células em divisão a agentes genotóxicos (WILSON; THOMPSON, 2007; 

PAYNE; HICKSON, 2009). Níveis elevados de TCI são características de células 

com defeito no reparo do DNA (THOMPSON & WILSON, 2007).  

Nenhuma das amostras avaliadas neste estudo apresentou quantidade 

expressiva de TCI, sendo a média das TCI observadas similares ao considerado 

basal. 

Considerando que nas amostras pareadas, as linhagens celulares possuem 

o mesmo background genético e foram expostas aos mesmos fatores exógenos, as 

diferenças observadas pode ser atribuída à constituição cromossômica distinta de 

cada linhagem, logo esse fato poderia ser uma possível razão para observar essas 

diferenças.  

A análise pareada mostrou diferença significativa na quantidade de TCI 

entre as linhagens celulares em cinco participantes. Em três participantes (3Mos, 

7Mos e 12Mos) a quantidade de TCI foi maior na linhagem como cromossomo 

anômalo em relação à linhagem 45,X. Em uma (2Mos) a quantidade de TCI foi maior 

nas células 45,X em relação às células 46,XX e na 4Mos a quantidade de TCI foi 

maior nas células 45,X em relação as células com sSMC derivado do cromossomo Y 

Nas demais amostras, não houve diferença na quantidade de TCI entre as 

linhagens.  
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Uma vez que em nosso estudo a frequência de TCI foi comparada entre as 

linhagens isogênicas 45,X e 46,XN dos indivíduos com ST, a influência de fatores 

genéticos e ambientais pode ser desconsiderada.. 

A maior quantidade de TCI nas células com cromossomos estruturalmente 

anômalos evidencia a repercussão dos cromossomos anormais no ambiente celular, 

aumentando a instabilidade genômica. No entanto, se houve aumento da 

instabilidade não houve repercussão na proliferação celular, pois em nenhuma das 

amostras houve diferença no IP entre as linhagens.  

O aumento espontâneo das TCI é observado na Síndrome de Bloom, a 

quantidade de TCI por células é cerca de 10x maior que nos indivíduos normais 

(WILSON; THOMPSON, 2007; PAYNE; HICKSON, 2009).  

Observamos que nas amostras em que houve aumento na quantidade de 

TCI na linhagem com 46 cromossomos em relação à linhagem com 45 

cromossomos, o segundo cromossomo sexual apresentava alteração estrutural, 

assim a presença da alteração estrutural do cromossomo pode influenciar a 

instabilidade da célula.  

Por outro lado, a monossomia X parece não impactar a instabilidade 

genômica, e a ocorrência de TCI foi similar em ambas as linhagens em 12/17 

participantes avaliadas. 

Poucos estudos exploraram a instabilidade genômica em aneuploidias, 

apesar das limitações dos dados, foi sugerido que as células de pacientes com 

síndrome de Down, Edward, Turner e Patau podem ser cariotipicamente menos 

estáveis que células de indivíduos normais (POTAPOVA et al, 2013). 

Considerando cromossomos estruturalmente anômalos, Butler (1981) 

comparou as frequências de TCI entre um grupo controle de 10 indivíduos e um 

indivíduo com translocação Y/Y, não observando diferenças. 

No estudo recente realizado por Freitas (2022), as células anômalas, com 

sSMC, também apresentaram maior quantidade de TCI em relação às células 

normais em 10 das 13 amostras individuais pareadas. 

Considerando a abordagem interamostral, a comparação da quantidade de 

TCI entre as linhagens 45,X e 46,XN mostrou diferenças estatisticamente 

significativas. Da mesma forma houve diferenças estatisticamente significativas entre 

as células 45,X em relação às células com constituição 46,XX; 46,Xr(X) e 
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46,X+mar(X); das células 46,XX em relação às células com constituição 46,Xr(X), 

46,X+mar(Y) e 46,X+mar(X); e das células 46,Xr(X) em relação às células com 

constituição 46,XY e 46,X+i(Y) e a das células 46,X+mar(X) as células com 

constituição 46,X+i(Y). No entanto, nenhuma das amostras apresentou uma 

quantidade expressiva de TCIs na análise interamostral. 

Entretanto, a análise interamostral considerando as médias das TCI não 

evidenciou diferenças significativas entre as células monossomicas, sendo 

detectada uma correlação fraca entre a quantidade média de TCI entre as células 

45,X e a células 46,XN, logo não foi possível afirmar com segurança se houveram 

diferenças relevantes entre as diferentes constituições cromossômicas.  

 Ademais, alguns fatores como idade, fatores ambientais e genéticos ou o uso 

de hormônios como GH e o estrogênio podem influenciar a quantidade de TCI, o 

sexo parece ter um papel importante, já que as mulheres apresentaram níveis de 

TCI superiores aos homens (LANDI et al, 1999; SANTOVITO et al, 2017). Em nosso 

grupo amostral, não foram observadas diferenças significativas na quantidade de 

TCI das participantes com idade acima dos 30 anos de idade. 

Das quatro participantes com cromossomo íntegro ou anômalo derivados do 

cromossomo Y, apenas uma apresentou diferenças significativas na TCI entre as 

duas linhagens. A presença de material do cromossomo Y está associada a risco de 

desenvolvimento de gonodoblastoma (BIANCO et al., 2008; BISPO et al.,2013;  

THUNSTRÖM et al., 2019; KRIVEGA  et al., 2022; GRAVHOLT et al., 2023).  

Assim, nos genomas associados à predisposição ao desenvolvimento 

tumoral não houve aumento da instabilidade cromossômica. Outro estudo 

envolvendo mosaicismo de uma anomalia cromossômica associada à predisposição 

ao retinoblastoma, del13q(14), não verificou aumento das TCI espontâneas e 

induzidas pela mitomicina C nas células com deleção em relação às células normais 

(Melaragno et al, 1988) 

 Os indivíduos com desordens do desenvolvimento sexual (DSD) como a ST 

podem apresentar instabilidade do genoma, tais como mosaicismo genético com 

fenótipos altamente variáveis, causados por quebras no cromossomo Y, pela 

presença de cromossomos isodicêntricos (idic(Y)) ou pela distribuição do 

mosaicismo no organismo. De acordo com as autoras, os indivíduos com ST cujas 

células apresentam taxas elevadas de dano na molécula do DNA e a expressão 
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alterada da proteína TP53, poderiam explicar a perda funcional ou total do 

cromossomo Y (KRIVEGA  et al., 2022). Contudo, a participante 4Mos não 

apresentou um aumento da quantidade de TCI na linhagem com o sSMC derivado 

do cromossomo Y.  

.  
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7. 7. LIMITAÇÕES DO ESTUDO  
 

A avaliação citogenética e citogenética molecular em cromossomo anômalos 

em participantes com mosaicismo cromossômico e síndrome de Turner é 

desafiadora, pois a frequência das linhagens minoritárias costumam ser muito 

baixas, necessitando-se analisar um grande número de metáfases.  

A FISH possibilitou caracterizar a origem dos cromossomos anômalos, 

contudo é limitada para a avaliação precisa das regiões envolvidas, além disso, é 

uma técnica muito dispendiosa o que impossibilita sua utilização em um grupo 

amostral com muitos participantes.  

Se por um lado a avaliação de células interfásicas sem necessidade de 

cultivo prévio ampliou a nossa capacidade analítica, a obtenção das amostras não 

foi óbvia. Muitas vezes o material coletado, como a mucosa oral e principalmente o 

sedimento urinário, apresentava bactérias, muco e debris celulares, sendo 

inadequado para o procedimento. Em algumas participantes foi necessária a 

realização de diversas coletas. 

Além disso, mesmo com a maior parte dos protocolos laboratoriais 

disponíveis na literatura, houve necessidade de ajustes e padronização. 

Ademais, todas as análises do presente estudo foram realizadas 

visualmente, exigindo treinamento técnico adequado e consumindo tempo.  

Em relação ao comportamento das células, a avaliação longitudinal dos 

participantes contribuiria para confirmar os resultados obtidos, o que não foi possível 

realizar. Apesar do tamanho amostral, cada participante necessitou de 200 

avaliações em cada tecido (no sangue sem cultivo, na mucosa oral e no sedimento 

urinário) pela técnica de FISH por participante, o que de certa forma limitou a 

entrada de mais participantes 
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7.  8.  CONCLUSÃO 

Este estudo se caracterizou por duas abordagens inovadoras: 1) a avaliação 

de núcleos interfásicos de células de diferentes origens embrionárias para a 

detecção/ caracterização mais abrangente do mosaicismo cromossômico; 2) 

comparação do comportamento das células monossômicas em relação às células 

isogênicas dissômicas num grupo de participantes com ST e mosaicismo 

cromossômico.  

A avaliação conjunta de células sangue periférico, mucosa oral e sedimento 

urinário ampliaram a capacidade de detecção de linhagens celulares adicionais. 

 

7.8.1 Participantes com monossomia 45,X 

No grupo 1 (monossomia do cromossomo X) foi identificada uma segunda 

linhagem celular em 90% das participantes,  sugerindo que o mosaicismo 

cromossômico pode estar presente na maior parte dos indivíduos com monossomia 

do cromossomo X.  

 

7.8.2 Participantes com mosaicismo cromossômico 

No grupo 2 (mosaicismo cromossômico), a análise pela FISH permitiu a 

determinação da origem cromossômica e caracterização das regiões envolvidas em 

todas as participantes que apresentaram cromossomos anômalos. 13/17 

participantes apresentaram cromossomos estruturalmente anômalos, sendo 12 SMC 

e 1 cromossomo em anel. A presença do cromossomo Y foi caracterizada em 4 

participantes.  

Houve variabilidade na distribuição das linhagens 45,X e 46,XN entre os 

tecidos. A presença de uma terceira linhagem foi detectada em 6/17 participantes, 5 

delas com alterações estruturais.  

As células monossômicas não apresentaram diferenças em relação às 

células dissômicas isogênicas quanto aos parâmetros avaliados. As diferenças intra-

individuais observadas podem ser atribuídas à presença de cromossomos 

estruturalmente anômalos.   

A análise intra-amostral da seleção in vitro sugeriu que houve uma 

desvantagem proliferativa na linhagem 45,X em relação a linhagem 46,XN em duas 

participantes. 
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A análise interamostral do IP mostrou diferenças significativas nos valores 

médios entre as células 45,X e 46,XN, sendo estes dados discrepantes à avaliação 

intra-amostral. 

A análise intra-amostral das TCI, mostrou diferenças significativas entre as 

linhagens 45,X e 46,XN em 30% das participantes 

Nossos achados, não evidenciam a ocorrência de seleção in vitro, diferença 

na proliferação celular e aumento da instabilidade cromossômica nas células com 

monossomia do cromossomo X.  
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7.9. PRESPECTIVAS FUTURAS 

7.9.1 CIENTÍFICA 

Aumento do tamanho amostral para análise mais abrangente dos resultados. 

7.9.2 ASSISTENCIAL 

Nos indivíduos com cariótipo 45,X pela citogenética tradicional (sangue periférico): 

sugerimos  análise citomolecular (FISH; PCR) em outros tecidos de origem 

embrionária distinta (mucosa oral) para detecção de mosaicismo oculto, 

principalmente em relação ao cromossomo Y;  
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APÊNDICE 1: TERMO DE ASSENTIMENTO E LIVRE ESCLARECIMENTO  

TÍTULO: “AVALIAÇÃO DA DISTRIBUIÇÃO E DINÂMICA DE REPLICAÇÃO EM 

POPULAÇÕES CELULARES EM PACIENTES COM SÍNDROME DE TURNER E 

MOSAICISMO CROMOSSÔMICO” 

Local: Serviço de Genética Médica do IPPMG / Ambulatório de Endocrinologia do 

IPPMG/ Laboratório de Genética do IPPMG 

Nome dos Investigadores: Márcia Gonçalves Ribeiro, Maria Cecilia Menks Ribeiro, 

Marilia Martins Guimarães, Miriam Beatriz Goulart, Sandra Alves Peixoto Pellegrini 

Você/ sua filha, está sendo convidada a participar do projeto de pesquisa. 

Antes de decidir se participará é importante que você entenda porque o estudo está 

sendo feito e o que ele envolverá. Reserve um tempo para ler cuidadosamente as 

informações a seguir e discuta-as com as pessoas e seu médico se desejar. Faça as 

perguntas se algo não estiver claro ou se quiser mais informações. Não tenha 

pressa de decidir se você/sua filha, deseja ou não participar deste estudo. 

A pesquisa consiste na avaliação da distribuição e dinâmica de replicação das 

populações celulares na Síndrome de Turner, será realizada em pacientes com 

cariótipo 45,X ou mosaicismo cromossômico com uma linhagem 45,X e outra 

linhagem com células normais ou com alteração cromossômica.  Neste estudo além 

do sangue serão avaliadas células da mucosa oral e do sedimento urinário. Também 

será estudada a velocidade de replicação das células. Com isso podemos 

aprofundar nosso conhecimento sobre a Síndrome de Turner, possibilitando 

aperfeiçoar os exames realizados para diagnóstico.  

Você/ sua filha, foi escolhida por apresentar Síndrome de Turner. Você /sua 

filha decide se gostaria de participar ou não deste estudo. Se decidir participar 

receberá esta folha de informações para guardar e deverá assinar um termo de 

consentimento. Mesmo se decidir participar/ deixar sua filha participar, você ainda 

tem a liberdade de sair do estudo a qualquer momento e sem dar justificativa. Isso 

não afetará o padrão de cuidados que você/ sua filha receberá.    

Só será necessária a obtenção de 5 ml de sangue. Esta quantidade de 

sangue não traz prejuízo nenhum para a saúde. Pode ocorrer incômodo na hora da 

entrada da agulha para a coleta do sangue e também existe a possibilidade de ficar 

uma mancha roxa no local da coleta de sangue. Caso aconteça, será orientada em 

relação aos cuidados necessários. Também faremos fotografias sem identificar. 
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Além disso, serão colhidas amostras de urina e de saliva. A obtenção destas 

amostras não traz nenhum incômodo ou risco. 

Não existem efeitos colaterais ao participar do estudo e isto que está sendo 

feito tem o benefício de aprofundar o conhecimento sobre problema seu/da sua filha, 

e mostrar para outros profissionais que trabalham na área da saúde 

Este estudo foi revisado pelo seguinte Comitê de Ética em Pesquisa: 

Nome: Comitê de Ética em Pesquisa do Instituto de Puericultura e Pediatria 

Martagão Gesteira 

Endereço: Rua Bruno Lobo 50, Ilha do Fundão–Cidade Universitária–Rio de 

Janeiro– RJ. 

E recebeu parecer favorável na reunião realizada em: ____________________ 

Em qualquer etapa do estudo, você terá acesso ao profissional responsável. Se 

você precisar de informações adicionais sobre a participação no estudo, sobre os 

direitos de seu (a) filho (a) ou sobre possíveis efeitos colaterais, ligue para o médico: 

ProfaDra: Márcia Gonçalves Ribeiro  

Em: Instituto de Puericultura e Pediatria Martagão Gesteira / Universidade Federal 

do Rio de Janeiro. 

Telefone: 21 3938-4700 

Ou 

ProfaDra Maria Cecilia Menks Ribeiro 

Em: Laboratório de Genética do IPPMG; Universidade Federal do Rio de Janeiro 

Telefone: 21 98766-2214 

Se você tiver alguma consideração ou dúvida sobre a ética da pesquisa, entre 

em contato com o Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) do Instituto de Puericultura e 

Pediatria Martagão Gesteira/Universidade Federal do Rio de Janeiro – Rua Bruno 

Lobo, 50/terceiro andar, Cidade Universitária/Ilha do Fundão, Rio de Janeiro, pelo 

telefone (21)3938-4916 de segunda à sexta-feira das 8 às 15h.  

É garantida a liberdade de não querer participar do projeto de pesquisa ou de 

retirar o consentimento a qualquer momento, no caso da aceitação, sem qualquer 

prejuízo à continuidade de seu tratamento na Instituição. 

Nenhum incentivo ou recompensa financeira está previsto pela participação 

de seu(a) filho(a) neste estudo de pesquisa laboratorial / clínico. 
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Nome da paciente/ Nome dos pais ou responsáveis legais: 

 

 

Assinatura:__________________________________________Data:_______ 

 

 

Nome da pessoa que obteve o consentimento: 

 

 

Assinatura:__________________________________________Data:_______ 

  

      

Observação: Duas cópias devem ser feitas: uma para o paciente e outra para o 

pesquisador. 

 

 

  



131 

 
 

Figura 14: Padrão de diferenciação das células após incorporação de BrdU (A) célula em 

APÊNDICE 2: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

TÍTULO: “AVALIAÇÃO DA DISTRIBUIÇÃO E DINÂMICA DE REPLICAÇÃO EM 

POPULAÇÕES CELULARES EM PACIENTES COM SÍNDROME DE TURNER E 

MOSAICISMO CROMOSSÔMICO” 

Local: Serviço de Genética Médica do IPPMG / Ambulatório de Endocrinologia do 

IPPMG/ Laboratório de Genética do IPPMG 

Nome dos Investigadores: Márcia Gonçalves Ribeiro, Maria Cecilia Menks Ribeiro, 

Marilia Martins Guimarães, Miriam Beatriz Goulart, Sandra Alves Peixoto Pellegrini 

 

Dados do Paciente: 

Nome completo: 

_______________________________________________________ 

Nome do responsável: 

__________________________________________________ 

Data de nascimento: __/__/____. 

Número de cadastro do paciente no IPPMG / HUCFF: 

_________________________ 

Endereço: 

____________________________________________________________ 

Telefone para contato: 

__________________________________________________ 

Nome do médico responsável: 

____________________________________________ 

 

CONSENTIMENTO 

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informações sobre o 

estudo acima citado que li ou que foram lidas para mim. 

Eu discuti com o Dr. 

___________________________________________________________________

__ , sobre a decisão  de participar nesse estudo / minha filha participar. Ficaram 

claros para mim quais são os propósitos do estudo, os procedimentos a serem 

realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de 
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esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que a minha participação/ da 

minha filha é isenta de despesas e que tenho garantia de acesso a tratamento 

hospitalar quando necessário. Concordo voluntariamente em participar deste estudo 

e poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, sem penalidades ou 

prejuízos e sem a perda de atendimento nesta Instituição ou de qualquer benefício 

que eu possa ter adquirido. Eu receberei uma cópia deste Termo de Consentimento 

Livre e Esclarecido (TCLE) e a outra ficará com o pesquisador responsável por essa 

pesquisa. Além disso, estou ciente de que eu (ou meu representante legal) e o 

pesquisador responsável deveremos rubricar todas as folhas deste TCLE e assinar 

na última folha.   

Concordo que nosso médico de tratamento primário seja informado por escrito sobre 

a minha participação/ de minha filha, neste estudo laboratorial/clínico. Isso pode 

incluir outros médicos que não estejam envolvidos no estudo clínico. 

 

Nome da paciente/ Nome dos pais ou responsáveis legais: 

 

 

Assinatura:__________________________________________Data:_______ 

 

Nome da paciente/ Nome dos pais ou responsáveis legais: 

 

 

Assinatura:__________________________________________Data: _______ 

Nome da pessoa que obteve o consentimento: 

 

 

Assinatura:__________________________________________Data:_______ 
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APÊNDICE 3: MICROFOTOGRAFIAS DAS METÁFASES PARCIAIS DAS PARTICIPANTES COM OS CROMOSSOMOS 

ANÔMALOS ANALISADAS PELA FISH 

 

Participante 3 Mos 

 

 

 

 

 

Figura 1: metáfases parciais mostrando o cromossomo em anel:A- um sinal da sonda 
DXZ1+/DYZ1-, B- dois sinais de XIST. 
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Participante 4Mos 

 

  

 

 

 

 

 

Figura 2: metáfases parciais mostrando o cromossomo marcador:A- sonda wcpY(vermelho); B- dois sinais de 
SHOX(vermelho) e C- dois sinais de SRY(vermelho). 
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Participante 5 Mos 

 

 
 

 

 

 

Figura 3: metáfases parciais mostrando o cromossomo marcador: A- sonda 
DXZ1+/DYZ1-; B- um sinal deXIST. 
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Participante 6Mos 

 

 
 
 
 
 
 

Figura 4: metáfases parciais mostrando o cromossomo marcador: A- um 
sinal da sonda DXZ1+/DYZ1-, B- um sinal de XIST. 
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Participante 7Mos 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5:núcleos interfásicos mostrando o cromossomo marcador: A -um sinal da 

sonda DXZ1+/DYZ1-, B- XIST- 
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Participante 8Mos 

 

 

 

   

 

Figura 6: metáfases parciais mostrando o cromossomo marcador: A - um sinal da sonda DXZ1+/DYZ1-, B- dois de 

XIST. 
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Participante 10Mos 

 

 

 

 

Figura 7: metáfases parciais mostrando o cromossomo marcador: A um sinal da 

sonda DXZ1+/DYZ1-, B- dois de XIST. 
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Participante 11Mos 

 

 

 

Figura 8: metáfases parciais mostrando o cromossomo marcador Aum sinal da sonda 

DXZ1+/DYZ1-, B- um sina de XIST. 
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Participante 12Mos 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 9: metáfases parciais mostrando o cromossomo marcador: A -um 

sinal da sonda DXZ1+/DYZ1-, B- dois sinais de XIST. 
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Participante 13Mos 

 

 

 

 

 

 

Figura 10: metáfases parciais mostrando o cromossomo marcador: A - um sinal da sonda 

ENX+(verde), B- um sinal de XIST+(vermelho). 
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Participante 14Mos 

 

 

 

 

 

Figura 11: metáfases parciais mostrando o cromossomo marcador: A- um sinal 

dasonda ENY- (verde); B- dois sinais de ENY++(vermelho) 
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Participante 15Mos 

 

 

 

 

 

Figura 12: metáfases parciais mostrando o cromossomo marcador: A - um 

sinal da sonda DXZ1+/DYZ1-, B- um sinal de XIST. 
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Participante 17Mos 

 

Figura 13: metáfases parciais mostrando o iscromossomo de braço curto do cromossomo: A- sonda ENY+ (vermelho); B- um 
sinal de DYZ3+; C -dois sinais de SHOX (vermelho) e D - dois sinais de SRY(vermelho). 
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APÊNDICE 4:PERCENTUAL DAS LINHAGENS NOS DIFERENTES TECIDOS 
DAS PARTICIPANTES COM   MONOSSOMIA  DO CROMOSSOMO  X 

 

Participantes Tecidos Monossômica (%)  Dissômica (%)  Trissômica(%) 
1M Sangue periférico 94 6 

 
 

Mucosa oral 97 3 
 

 

Sedimento urinário  98 2 
 

2M Sangue periférico ------ ------ 
 

 

Mucosa oral 100 ------ 
 

 

Sedimento urinário  100 ------ 
 3M Sangue periférico 83 17 
 

 

Mucosa oral 98 2 
 

 

Sedimento urinário  96 04 
 

4M Sangue periférico 99 1 
 

 

Mucosa oral 97 3 
 

 

Sedimento urinário  94 6 
 

5M Sangue periférico 85 15 
 

 

Mucosa oral              95 5 
 

 

Sedimento urinário  98 2 
 6M Sangue periférico 98 2 
 

 

Mucosa oral 94 6 
 

 

Sedimento urinário  95 5 
 

7M Sangue periférico 98 2 
 

 

Mucosa oral 95 5 
 

 

Sedimento urinário  ------ ------ 
 8M Sangue periférico 99 1 
 

 
Mucosa oral 91 9 

 
 

Sedimento urinário  96 4 
 9M Sangue periférico 99 1 
 

 

Mucosa oral 95 5 
 

 

Sedimento urinário  96 4 
 

10M Sangue periférico 99 1 
 

 

Mucosa oral 0,99 1 
 

 

Sedimento urinário  0,71 22 7 
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APÊNDICE 5: PERCENTUAL DE CÉLULAS DE CADA LINHAGEM NOS 
DIFERENTES TECIDOS DAS PARTICIPANTES COM MOSAICISMO 
CROMOSSÔMICO. LINHAGEM 45,X 1 SINAL; LINHAGEM 46,XN- 2 SINAIS E 
47,XNN – 3 SINAIS. 

 

Participantes Tecidos Monossômica Dissômica Trissômica

1 Mos SP 59 41

MO 70 30

SU 67 33

2Mos SP 64 36

MO 68 32

SU 57 43

3Mos SP 87 13

MO 85 15

SU 77 23

4Mos SP 29 54 17

MO 57 27 16

SU 77 23

5Mos SP 66 34

MO 80 20

SU 68 32

6Mos SP 61 39

MO 67 33

SU 47 53

7Mos SP 96 4

MO 93 7

SU

8Mos SP 38 59 3

MO 67 33

SU 55 45

9Mos SP 45 55

MO 74 26

SU 98 2

10Mos SP 72 28

MO 80 20

SU 73 27

11Mos SP 70 29 1

MO 66 34

SU

12Mos SP 95 5

MO 94 6

SU

13Mos SP 86 14

MO 82 18

SU 83 17

14Mos SP 60 35 5

MO

SU 76 14 10

15Mos SP 79 21

MO 81 19

SU 23 75 2

16Mos SP 67 33

MO 88 12

SU 92 8

17Mos SP 82 16 2

MO

SU
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APÊNDICE 6A: VARIAÇÃO ENTRE OS TECIDOS DAS PARTICIPANTES COM MOSAICISMO CROMOSSÔMICO COM 
CROMOSSOMO ÍNTEGRO OU ANÔMALO DERIVADO DO CROMOSSOMO X.  
PARTICIPANTES     1 Mos   2 Mos   3 Mos   5 Mos 

TECIDOS:     SP MO SU   SP MO SU   SP MO SU   SP MO SU 

LINHAGEM 1:   45,X 59 70 67   64 68 57   87 85 77   66 80 68 

LINHAGEM 2:   46,XX 41 30 33   36 32 43   13 15 23   34 20 32 

LINHAGEM 3:   47,XXX - - -   - - -   - - -   - - - 

                                    

COMPARAÇÃO TECIDOS:   

 

SP x MO SPx SU MO X SU   SP X MO SPx SU MO X SU   SP X MO SP x SU MO xSU   SP x MO SP x SU MO x SU 

LINHAGEM 1:   
 

-8,5 -6,3 2,2   -3,0 5,8 8,8   1,2 6,1 4,9   -9,6 -1,5 8,1 

LINHAGEM 2:   

 

15,5 10,8 -4,8   5,9 -8,9 -14,7   -7,1 -27,8 -21,1   25,9 3,0 -23,1 

LINHAGEM 3:   
 

- - -   - - -   - - -   - - - 

 

PARTICIPANTES     6 Mos   7 Mos   8 Mos 

TECIDOS:     SP MO SP 
 

SP MO SP 
 

SU MO SU 

LINHAGEM 1:   45,X 61 67 47 

 

96 93 - 

 

38 67 55 

LINHAGEM 2:   46,XX 39 33 53 
 

4 7 - 
 

59 33 45 

LINHAGEM 3:   47,XXX - - -   - - - 
 

3  - -  

                            

COMPARAÇÃO TECIDOS:     SP x MO SP x SU MO x SU   SP X MO SPx SU MO X SU   SP X MO SP x SU MO xSU 

LINHAGEM 1:   

 

-4,7 13,0 17,5   1,6 - - 

 

-27,6 -18,3 9,8 

LINHAGEM 2:   
 

8,3 -15,2 -23,3   -27,3 - - 
 

28,3 13,5 -15,4 

LINHAGEM 3:   
 

- - -   - - - 
 

- - - 

 

 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 

LEGENDA: 

SP - SANGUE PERIFÉRICO 

MO - MUCOSA ORAL 

SU - SEDIMENTO URINÁRIO 



149 

 
 

Figura 14: Padrão de diferenciação das células após incorporação de BrdU (A) célula em 

APÊNDICE 6B: VARIAÇÃO ENTRE OS TECIDOS DAS PARTICIPANTES COM MOSAICISMO CROMOSSÔMICO  
COM CROMOSSOMO ÍNTEGRO OU ANÔMALO DERIVADO DO CROMOSSOMO X.  
 

PARTICIPANTES     10 Mos 
 

11 Mos 
 

12 Mos 
 

13 Mos 

TECIDOS:     SP SP SP 
 

SP MO SU 
 

SP MO SU 
 

SP MO SU 

LINHAGEM 1:   45,X 72 80 73 
 

70 66 
  

95 94 - 
 

86 82 83 

LINHAGEM 2:   46,XX 28 20 27 
 

29 34 
  

5 6 - 
 

14 18 17 

LINHAGEM 3:   47,XXX - - - 
 

1 
   

- - - 
 

- - - 

            
            COMPARAÇÃO 

TECIDOS:     
SP x 
MO 

SP x 
MO 

SP x 
MO 

 

SP x 
MO SP x SU 

MO x 
SU 

 

SP x 
MO 

SP x 
SU 

MO x 
SU 

 

SP x 
MO 

SP x 
SU 

MO x 
SU 

LINHAGEM 1:   
 

-5,3 -0,7 4,6 
 

2,9 - - 
 

0,5 - - 
 

2,4 1,8 -0,6 

LINHAGEM 2:   
 

16,7 1,8 -14,9 
 

-7,9 - - 
 

-9,1 - - 
 

-12,5 -9,7 2,9 

LINHAGEM 3:   
 

- - - 
  

- - 
 

- - - 
 

- - - 

 

PARTICIPANTES     15Mos   16 Mos 

TECIDOS:     SP MO SU   SP MO SU 

LINHAGEM 1:   45,X 79 81 23   67 88 92 

LINHAGEM 2:   46,XX 21 19 75   33 12 8 

LINHAGEM 3:   47,XXX -  -  2    -  -  - 

              

LINHAGEM 1:   
 

SP x 
MO 

SP x 
SU 

MO x 
SU 

 

SP x 
MO 

SP x 
SU 

MO x 
SU 

LINHAGEM 2:   
 

-1,3 54,9 55,8 
 

-13,5 -15,7 -2,2 

LINHAGEM 3:   
 

5,0 -56,3 -59,6 
 

46,7 61,0 20,0 

   - - -     

  

LEGENDA: 

SP - SANGUE PERIFÉRICO 

MO - MUCOSA ORAL 

SU - SEDIMENTO URINÁRIO 
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APÊNDICE 6C: VARIAÇÃO ENTRE OS TECIDOS DAS PARTICIPANTES COM MOSAICISMO CROMOSSÔMICO COM 
CROMOSSOMO ÍNTEGRO OU ANÔMALO DERIVADO DO CROMOSSOMO Y.  
PARTICIPANTES     4 Mos 

 
9 Mos 

 
14 Mos 

TECIDOS:     SP MO SU   SP MO SU   SP MO SU 

LINHAGEM 1:   45,X 29 57 77   45 74 98   60  - 76 

LINHAGEM 2:   46,XX 54 26 23   55 26 2   35 -  14 

LINHAGEM 3:   47,XXX 17 17 -    -  -  -    5  - 10 

                            

COMPARAÇÃO TECIDOS:     SP x MO SP x SU MO x SU   SP x MO SP x SU MO x SU   SP x MO SP x SU MO X SU 

LINHAGEM 1:   45,X -32,6 -45,3 -14,9   -24,4 -37,1 -14,0   - -11,8 - 

LINHAGEM 2:   46,XX 35,0 40,3 6,1   35,8 93,0 85,7   - 42,9 - 

LINHAGEM 3:   47,XXX 0,0 - -    -  -  -   -   - -  

 
 
 

 
 
 

 
 
 

 
 
 

 
 
 

 
 
 

 
 
 

 
 
 

 
 

 

 
 

LEGENDA: 

SP - SANGUE PERIFÉRICO 

MO - MUCOSA ORAL 

SU - SEDIMENTO URINÁRIO 
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APÊNDICE 7:FREQUÊNCIA DAS CÉLULAS 45,X NOS DIFERENTES TEMPOS DE CULTURA NAS PARTICIPANTES COM 
MOSAICISMO CROMOSSÔMICO.  
Participantes 1Mos 2Mos 3Mos 4Mos 5Mos 6Mos 7Mos 8Mos 9Mos 10Mos 11Mos 12Mos 13Mos 14Mos 15Mos 16Mos 17Mos 

48 hs 41 65 85 52 58 49 96 42 45 40 51 61 83 47 55 48 13 

72 hs 54 58 76 46 41 43 94 48 47 42 56 68 82 45 57 53 19 

96 hs 57 56 69 40 50 46 95 47 49 44 53 71 84 42 59 58 17 
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ANEXO I: PARECER E APROVAÇÃO NO COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA 
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PRODUÇÕES 

Dois artigos foram produzidos utilizando resultados obtidos nesse estudo, um 

deles já foi publicado em 2020 no Global Journal of Medical Research e outro foi 

publicado em preprints pela Life.  Ambos podem ser observados abaixo. O segundo 

foi produzido em co-autoria com outra aluna de Doutorado do Laboratório de 

Genética do IPPMG, porém ambas contribuíram igualmente para o manuscrito. 
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ARTIGO REALIZADO EM COLABORAÇÃO 
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GLOSSÁRIO  

Anáfase: estágio da mitose do ciclo de divisão celular, durante o qual conjuntos de 

cromossomos se movem para os do fuso polos opostos.  

Análogos de bases: substâncias com estrutura semelhante à das bases 

nitrogenadas que podem ser incorporadas ao DNA, substituindo-a, como por 
exemplo a BrdU. 
 
Aneuploidia: ocorre quando o número de cromossomos a mais não é múltiplo exato 

do número haplóide, decorrente da não disjunção de um ou mais cromossomos 
durante a meiose.  

Apoptose: é uma forma de morte celular, também conhecida como morte celular 

programada, caracterizada pela fragmentação do DNA, vacuolização do citoplasma, 
alteração da membrana e morte da célula sem lise ou danos as células vizinhas.  É 

um fenômeno normal que ocorre frequentemente no organismo.  

Cariótipo: conjunto total de cromossomos de uma célula organizado de acordo com 

o tamanho, forma e número. O termo também pode ser usado, para a 
fotomicrografia dos cromossomos de um indivíduo sistematicamente organizado e 

para o processo de preparo da fotomicrografia.  

Centrômero: é uma região constrita do cromossomo durante a mitose, que mantém 
as cromátides irmãs unidas. É também o local do DNA onde o cinetócoro é formado, 

aprendendo microtúbulos ao fuso cromático.  

Ciclina: um membro de uma família de proteínas lábeis que são sintetizadas e 
degradadas em momentos específicos dentro de cada ciclo celular e regulam a 
progressão do ciclo celular por meio de interações com cinases dependente de 
ciclina (CDK.): 

Ciclo celular: estágios ente duas divisões mitóticas sucessivas, que consiste nas 

fases G1, S, G2 e M. 

Cinase dependente de ciclina (CDK): um membro de uma família de cinases de 

proteínas, que ativado por ciclinas e um conjunto elaborado de proteínas 
regulatórias positivas e negativa, fosforila alguns fatores de transcrição cuja 

atividade é necessária para um estágio particular do ciclo celular.  

Citocinese: processo de separação das células-filhas no final da mitose.  

Citogenética: é a ciência que estuda os cromossomos. Ela foi formada pela 

associação dos conhecimentos da Citologia com os princípios da Genética, tendo a 
célula como objeto de estudo e, os mecanismos da herança e da continuidade 

genética como método. 
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Corpúsculo de Barr (cromatina sexual): uma massa densamente corada, vista no 

núcleo das células femininas normais, que representa o cromossomo X inativo 
(também conhecido como cromatina sexual). 

Cromátides: uma cópia de um cromossomo formado pela replicação do DNA e que 

ainda está unida a outra através do centrômero. As duas cromátides idênticas são 
denominadas cromátides-irmãs. 

Cromátides irmãs: para justaposto de cromátides que surge da replicação de um 

cromossomo. 

Cromatina: O complexo de DNA e proteínas em cromossomos eucarióticos; 

originalmente designado assim pela facilidade com que se cora após exposto a 
 determinados corantes. 

Cromossomo: Estrutura composta por uma molécula de DNA muito longa e 

proteínas associadas, contendo informação genética de um organismo. É 
especialmente evidente durante a meiose ou a mitose, quando cada cromossomo é 
condensado, formando uma estrutura semelhante a um carretel, compacta e visível 
sob microscópio óptico. 

Cromossomo em anel: decorrente de quebras em ambos os braços do 
cromossomo, provocando a perda das porções terminais  do cromossomo e a fusão 

das extremidades, originado uma estrutura em anel.   

Cromossomos autossômicos: nos seres humanos, os cromossomos de 1 a 22, 

excluídos os cromosomos gonossômicos ou sexuais X e Y. 

Cromossomos marcadores: são definidos como cromossomos estruturalmente 

anormais, que não podem ser identificados ou caracterizados somente pela 
citogenética tradicional. Eles são em geral de tamanho igual ou menor do que o 
cromossomo 20 da mesma metáfase.  

Cromossomos homólogos: ocorrem em pares e geralmente semelhantes em 
tamanho e forma, vindo um do genitor masculino e o outro da genitora. Os 

cromossomos contêm a mesma disposição de genes. 

Cromossomos sexuais: Cromossomos cuja presença/ausência é correlacionada 

ao sexo do portador; um cromossomo que tem um papel na determinação do sexo. 

Crossing over: um processo no qual os cromossomos trocam material genético por 
quebra e posterior reunião de suas moléculas de DNA. 

Deleção: perda de uma sequência de DNA de um cromossomo. O DNA perdido 

pode se de qualquer comprimento, desde uma única base a uma grande parte de 
um cromossomo.   

Dicêntrico: cromossomo estruturalmente anormal com dois centrômeros. 
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Diplóide: Um organismo ou célula com dois conjuntos de cromossomos (2n) ou dois 

genomas. Os tecidos somáticos dos seres humanos são de constituição 
cromossômica diplóide, ao contrário dos gametas (óvulos e espermatozóides) que 

são haplóides (monoplóides). 

DNA (Ácido desoxirribonucléico): material genético portador de informação que 
compreende os genes. O DNA é uma macromolécula composta de uma longa fita ou 
cadeia de desoxirribonucleotídeos, unidos por ligações fosfodiéster. Cada 
desoxirribonucleotídeo contém um grupo fosfato, o açúcar de 5 carbonos 2- 

Endoreduplicação: é o processo pelo qual uma célula renuncia o típico ciclo celular 
e em vez disso, passa por um curso alternativo de desenvolvimento que consiste em 

repetidas rodadas de replicação do DNA sem divisão celular.  

Epigenética: é definida como modificações do genoma, herdável durante a 
divisãocelular, que não envolve uma mudança na sequência do DNA. 
 
Estresse replicativo: é referido a qualquer condição que envolva retardo ou 

impedimento na progressão da forquilha de replicação ou comprometimento da 
dinâmica de replicação durante a fase S do ciclo celular 

Euplóide: Um organismo ou célula que tem um número cromossômico que é um 

múltiplo exato do número monoplóide (n) ou haplóide. Termos usados para 
identificar níveis diferentes em uma série euplóide são diplóide, triplóide, tetraplóide 

etc. 

Fase G0: fase de repouso que pode ocorrer em G1 da interfase do ciclo celular. .  

FaseG1: intervalo do ciclo celular de divisão e processo meiótico que precede a fase 

S. Também chamado de Gap1. 

Fase G2: intervalo do ciclo celular de divisão e processo meiótico que segue a fase 

S. Também chamado de Gap2.  

Fase G1/G2: intervalo da meiose II que precede a prófase II da meiose.  

Fase M: fase mitótica do ciclo celular 

Fase S: parte da interfase do ciclo de divisão celular, na qual ocorre a síntese do 

DNA.  

Fenótipo: As manifestações externas, detectáveis, que são determinadas por um 

genótipo específico, que não é visível a olho nu. 

Hibridização in situ Fluorescente – FISH (do inglês Fluorescence in situ 
Hybridization): é uma técnica de citogenética molecular que consiste na ligação de 
sequências de DNA marcadas com fluorocromos (sondas) aos genes ou 

cromossomos-alvos complementares.   
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Gameta: Uma célula haplóide, especializada, do tipo reprodutivo, que se funde com 

um gameta do sexo oposto para formar um zigoto diplóide; nos seres humanos são 
denominados de ovócito e espermatozóide. 

Gene: são regiões funcionais ao longo da molécula de DNA que constituem os 

cromossomos. Cada gene é composto por uma sequência específica de DNA. 

Gene IGFBP-2: esse gene é uma das proteínas carregadoras dos fatores de 
crescimento símiles à insulina tipo I e II (IGF-I e IGF-II). Correlaciona-se 
inversamente com a ação do hormônio de crescimento (GH), ou seja, diminui 
quando o GH aumenta. Em combinação com as determinações de IGF-I e de 
IGFBP-3, que aumentam com a ação do GH, a IGFBP-2 pode ser usada para avaliar 
a ação desse hormônio. Além disso, tem sido empregada como marcador em alguns 
casos de carcinoma de próstata, especialmente no metastático. A expressão do 
IGFBP-2 aumenta durante a progressão da doença da próstata de hiperplasia 
prostática benigna (HPB) para câncer de próstata metastático. Observa-se que o 
bloqueio do IGFBP-2 parece ser uma abordagem eficaz para inibir o crescimento do 
tumor e a metástase.  

Gene KDM5C: esse gene é membro da família homóloga SMY. Ele codifica uma 

proteína desmetilase. A lisina 4 da histona H3 trimetilada (Trimethylated histone H3 
lysine 4, H3K4me3) é um substrato do KDM5C e desempenha um papel importante 
na regulação da transcrição gênica. Mutações nesse gene tem sido associada a 
deficiência intelectual ligada ao cromossomo X (X-linked intellectual disability, XLID). 

Gene SHOX (short stature homeobox): esse gene pertence à família dos 

homeobox. Ele se localiza na região pseudo-autossômica 1 (PAR1) dos 
cromossomas X e Y. A haploinsuficênica desse gene está associada ao atraso de 
crescimento idiopático, anomalias esqueléticas e ao fenótipo de baixa estatura dos 
indivíduos com síndrome de Turner 

Gene SRY: esse gene localizado no braço curto do cromossomo Y (lócus p11.2), 
que possui função reguladora, disparando uma cascata de eventos que resultam na 

diferenciação da gônada primitiva em testículo.  

Gene TIMP1: pertence à família de genes TIMP. As proteínas codificadas por esta 
família de genes são inibidores naturais das metaloproteinases da matriz (MMPs), 
um grupo de peptidases envolvidas na degradação da matriz extracelular. A 
transcrição deste gene é altamente induzível em resposta a muitas citocinas e 
hormônios. Além disso, sua expressão em alguns cromossomos X inativos sugere 
que a inativação deste gene é polimórfica nas mulheres. 

Gene TIMP3: pertence à família de genes TIMP. As proteínas codificadas por esta 

família de genes são inibidores das metaloproteinases da matriz, um grupo de 
peptidases envolvidas na degradação da matriz extracelular (ECM). Mutações neste 
gene estão associadas à distrofia do fundo do olho de Sorsby, uma doença 
autossômica dominante. 

Gene XIST: o centro de inativação do cromossomo X (XIC), localizado no braço 
longo do cromossomo X no lócus Xq13.3. Essa região contém o lócus  do gene 
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XIST. Esse gene é expresso, exclusivamente, no XIC do cromossomo X inativo, e é 

essencial para o início e a propagação da inativação do X. 

Gene ZFX: este gene no cromossoma X é estruturalmente semelhante a um gene 
relacionado no cromossoma Y. Codifica um membro da família das proteínas dedo 
de zinco do tipo krueppel C2H2. Estudos com células hematopoiéticas  progenitoras 
e adultas de camundongos  sugeriram, que esse gene participa da regulação 
transcricional  e da auto-renovação em ambos tipos celulares, mas é necessário 
para no crescimento e diferenciação das progenitoras.  

Genótipo: é a constituição genética de uma célula individual ou de um organismo. 

Combinação particular de alelos observada em um indivíduo específico. 

Haplóide: uma célula que tem um apenas um conjunto cromossômico ou um 

organismo composto de tais células.  

Haploinsuficiência:produção diminuída de um gene devido a uma mutação ou 

perda de um a alelo resultando num fenótipo anormal.    

Heterocromatina: regiões cromossômicas condensadas densamente coradas, tidas 

como sendo na maior parte geneticamente inertes. 

Homólogo: igual, que mantém com outro, que tem a mesma estrutura 

fundamental, uma relação de correspondência. 

Imprinting genômico: é um fenômeno normal provocado pelas alterações na 
cromatina que ocorre na linhagem germinativa de um dos genitores, em localizações 

características no genoma.  

Interfase: O estágio no ciclo celular entre duas divisões nucleares quando, os 

cromossomos estão distendidos e funcionalmente ativos.  

Isocromossomo: é cromossomo estruturalmente anômalo, no qual um braço está 
ausente e o outro está duplicado à maneira de um espelho. O mais comum é o 
isocromossomo do braço longo do cromossomo X, i(Xq), presente em alguns 
indivíduos com ST.  

Linfócito:é um tipo de célula no sangue responsável pela especificidade da 

resposta imune adaptativa. Há dois tipos principais: as células B, que produzem 
anticorpos, e as células T, que interagem diretamente com outras células efetoras do 

sistema imune e com as células infectadas.   

Linhagem: A progênie de uma célula, geralmente determinada por marcação 

experimental das células, de modo que todos os seus descendentes possam ser 
identificados.  

Ligado ao X: O  padrão de herança de genes encontrados no cromossomo X, mas 

não no cromossomo Y. 
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Ligado ao Y: O padrão de herança de genes encontrados no cromossomo Y, mas 

não no cromossomo X (raro). 

Lócus: posição ocupada por um determinado gene ao cromossomo. Cada 
cromossomo carrega muitos genes. Loci: plural de lócus. 

Meiose:duas divisões nucelares sucessivas (com as correspondentes divisões 

celulares) que produzem gametas (animais e humanos) ou esporos (plantas e 
fungos), que têm metade do material genético da célula original. 

Microtúbulos: parte de um sistema cabos d maior diâmetro do citoesqueleto, Eles 

são compostos de subunidades polimerizadas de tubulina formando um tubo oco.  

Mitose: processo de divisão celular comum, que resulta na formação de duas 

células geneticamente idênticas a célula-mãe.  

Metáfase: Um estágio intermediário da divisão nuclear no qual os cromossomos se 

alinham no plano equatorial da célula. 

Monossomia: é o cariótipo em que um dos cromossomos do par está ausente, 
formando uma constituição cromossômica com 45 cromossomos, como por 

exemplo, na ST.  

Mosaicismo cromossômico: é definido pela presença de duas ou mais linhagens 

celulares geneticamente diferentes em um único indivíduo. 

Nucleotídeo: Uma molécula composta de uma base nitrogenada, um açúcar e um 

grupo fosfato; o bloco estrutural dos ácidos nucléicos. 

Par de bases: Dois nucleotídeos em uma molécula de RNA ou DNA que estão 

emparelhados por ligações de hidrogênio- por exemplo, G com C e A com T. 

Poliploidia: descreve uma célula ou um organismo que contém mais de dois 
conjuntos de cromossomos. É muito comum nas plantas, mas rara em animais ou 

humanos. 

Pontos de checagem (checkpoints): é uma etapa no ciclo celular dos eucariontes, 

na qual ciclo pode se suspenso até que as condições sejam apropriadas para 
avançar para continuar o processo de divisão.  Há vários checkpoints, mas os mais 
importantes são três: checkpoint G1, na transição G1/S; checkpoint G2 na transição 
G2/M e o checkpoint do fuso mitótico, na transição metáfase para anáfase.  

Poteína ligase de ubiquitina(CHRF): é uma ligase de ubiquitina responsável pela 

ubiquitinação* de proteínas alvo, como as cinases PLK1 e Aurora A, favorecendo 
sua degradação pelo proteossomo.  

Reação em cadeia da polimerase (PCR): é um método in vitro para amplificar um 

segmento específico de DNA que usa dois primers que se hibridizam com pontas 
opostas do segmento em polaridade oposta e, durante ciclos sucessivos, iniciam a 

replicação exponencial apenas desse segmento. 
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Reação em cadeia da polimerase quantitativa (qPCR):  é uma técnica que tem 

como principais características a detecção e quantificação de fluorescência emitida 
durante cada ciclo de uma reação de PCR e a sensibilidade de detectar poucas 

cópias de DNA presentes em uma dada amostra.  

Rearranjo: A produção de cromossomos anormais pela quebra e reunião incorreta 
dos segmentos cromossômicos; são exemplos as inversões, deleções e 

translocações. 

Regiões pesudoautossômicas(PAR1 e PAR2): são regiões cromossômicas 
homólogas na extremidade do cromossomo X ou do cromossomo Y. Estas duas 
regiões pareiam com frequência durante a meiose masculina e sofrem 
recombinação.  A região pseudoautossômica 1 (PAR1) está localizada na ponta 
dos braços curtos 'p' (Xp22 e Yp11) e a região pseudoautossômica 2 (PAR2) está 

localizada na ponta dos braços longos 'q' (Xq28 e Yq12). 

RNA (ácido ribonucleico): Um ácido nucleico unifilamentar similar ao DNA, mas 
tendo o açúcar ribose, em vez de desoxirribose, e uracil, em vez de timina, como 

uma de suas bases. 

Retinoblastoma: é um câncer ocular raro, mais comumente encontrado em 

crianças, correspondendo a 3% dos cânceres infantis. 

Segregação: é a produção de dois fenótipos separados, correspondendo a dois 
alelos de um gene, seja em indivíduos diferentes (segregação meiótica) ou em 

tecidos diferentes (segregação mitótica). 

Segregação cromossômica: A separação de um cromossomo na divisão celular, 

de modo que cada célula filha recebe um número igual de cromossomos. 

Telófase: O estágio final da mitose ou da meiose, no qual as células-filhas se 

separam. 

Telômero: extremidade de um cromossomo, associado com a sequência de DNA 

característica que é replicada várias vezes. Essas região está associada a proteínas 
que evitam que os cromossomos se unam uns aos outros, pois um cromossomos 

quebrados tendem a se fusionar.  

Translocação: a relocação de um segmento cromossômico para uma posição 

diferente da original. 

Tretrassomia: é uma anomalia dos cromossomas causada pela presença de dois 

cromossomos extras em indivíduos, como por exemplo, na tetrassomia do 
cromossomo X (48,XXXX, em vez de 46,XX). 

Trissomia: presença de cópias ou representantes de um mesmo cromossomo, em 
vez do par usual, como acontece na trissomia do 21 (Síndrome de Down) pela 

presença de três cromossomos 21. 
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Figura 14: Padrão de diferenciação das células após incorporação de BrdU (A) célula em 

Tumores hematopoiéticos: são tumores de células progenitoras sanguíneas que 

se subdividem, principalmente em tumores de linhagem linfóide ou linhagem 
mielóide.  

Tumores sólidos: estruturas complexas caracterizadas pela existência de células 

cancerígenas e seu microambiente tumoral, que podem incluir fibroblastos, 
fibroblastos, adipócitos, células endoteliais, células imunes. 

*Ubiquitinação: consiste na marcação de proteínas-alvo por moléculas de Ub, 

encaminhando-as a diferentes destinos, sendo os mais conhecidos: ativação ou 
inativação da proteína marcada, mudança de localização ou função e degradação. 
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