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Resumo

Introdugdo: A sindrome de Turner (ST) é uma doenga genética caracterizada pela monossomia do cromossomo X, cujas caracteristicas
incluem alteragdes no desenvolvimento sexual e malformagGes congénitas, como baixa estatura. Objetivo: Investigar a prevaléncia de
ST em mulheres com suspeita clinica da doenga através do caridtipo de sangue periférico, bem como comparar parametros hormonais
e bioquimicos entre pacientes ndo portadoras da sindrome e de pacientes com diagndstico confirmado de ST. Metodologia: Foram
analisados prontuarios de 129 pacientes com idade entre 15 e 45 anos encaminhadas ao Servigo de Genética Médica do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre com suspeita clinica de ST. Resultados: Das 129 pacientes avaliadas, 98 (76%) apresentavam cariétipo
46,XX consideradas pacientes ndo portadoras da sindrome, e 31 (24%) apresentavam caridtipo 45, X / 46,X,i(X) / 46,X,r(X), com
diagndstico confirmado da sindrome. Duas (6,4%) das pacientes com ST faziam uso de hormdnio do crescimento (HC), sendo que todas
apresentavam estatura diminuida e trés (9,6%) tinham auséncia de Uteros e ovarios. Quando comparados os parametros hormonais
foi verificado que o hormonio foliculo estimulante e o hormonio luteinizante estavam aumentados nas pacientes com ST, ja o estradiol
encontrou-se diminuido (p<0,05). N&o foi encontrada diferenca significativa nos parametros idade, peso, indice de massa corporal,
prolactina, glicose, tiroxina livre, hormonio estimulante da tireoide e célcio total entre as pacientes avaliadas. Conclusdo: Nao foi
observada uma frequéncia maior de alteragdes nos parametros bioquimicos e hormonais devido ao baixo nimero de mulheres
adultas avaliadas, poucas faziam tratamento com HC, e grande parte ainda sem completa reposi¢do estrogénica. Entretanto, foi
evidenciada a alteracdo dos hormdnios sexuais e a baixa estatura caracteristicas de portadoras de ST e uma prevaléncia de ST que
corrobora com dados recentes da literatura através do diagndstico citogenético.

Palavras-chave: Sindrome de Turner. Diabetes mellitus. Horménio do crescimento. Cariétipo. Hormonio foliculoestimulante.

Abstract

Background: Turner Syndrome (TS) is a genetic disease characterized by monosomy of X chromosome, whose characteristics include
changes in sexual development and congenital malformations, such as short stature. Objective: Investigate the prevalence of ST in
women with clinical suspicion of the disease by peripheral blood karyotype and compare hormonal and biochemical parameters between
patients diagnosed without TS and patients with TS confirmed. Methodology: Records of 129 patients with age between 15-45 years
sent to the Medical Genetics Department at Hospital de Clinicas de Porto Alegre with TS suspected were analyzed. Results: Of the 129
patients evaluated, 98 (76.0%) had karyotype 46, XX, considered without TS and 31 (24.0%) had karyotype 45, X / 46,X,i(X) / 46,X,r(X),
with a confirmed diagnosis of the syndrome. Two (6.4%) patients with ST were using growth hormone (GH) therapy, all of which had
decreased stature and three (9.6%) had no uterus and ovaries. When comparing the hormonal parameters was found that follicle
stimulating hormone and luteinizing hormone were increased in patients with TS since estradiol concentration was reduced (p <0.05).
There was no significant difference in age parameters, weight, body mass index, prolactin, glucose, free thyroxine, thyroid stimulating
hormone and total calcium among the patients. Conclusion: We did not observe a higher frequency of alterations in biochemical and
hormonal parameters due to the low number of adult women evaluated, few being treated with GH and largely still without complete
replacement estrogen. However, it was evident the change of sex hormones and short stature features of TS patients and a prevalence
of ST which agrees with recent data from the literature through the cytogenetic diagnosis.
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INTRODUCAO
A Sindrome de Turner (ST) ou Sindrome de Ullrich —
Turner possui este prenome devido aos estudos de Henry
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H. Turner que, em 1938, em Oklahoma, descreveu sete
casos de mulheres que apresentavam a mesma triade de
infantilismo, pescogo alado congénito e cubitus valgus *.
Esta sindrome ocorre apenas em mulheres, sua prevaléncia
estd em torno de 1:2.500 nativivos 2 sendo decorrente da
presenca de um cromossomo X e perda total ou parcial
do segundo cromossomo sexual. Entretanto, esse nimero
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representa apenas uma pequena proporg¢ao dos conceptos
com o cariétipo 45, X, pois, estima-se que 95% deles sdo
espontaneamente abortados devido a uma ndo-disjungdo
meidtica paterna, visto que o cromossomo X costuma ser
de origem materna 3.

O sinal clinico mais importante da ST é a baixa esta-
tura®, afetando 95% de todas as pacientes, sendo a altura
final, em média, entre 142 e 146,8 cm, podendo variar de
acordo com a altura dos pais >¢. O fendtipo apresenta alguns
sinais dismorficos, que variam em frequéncia e intensidade
em cada paciente, como: alterac¢Ges faciais (micrognatia,
pregas epicanticas, ptose palpebral), palato alto e arcado,
implantacdo baixa de cabelos e orelhas, pescoco curto e
alado, térax largo e em escudo, hipertelorismo mamilar,
cubitus valgus, encurtamento do quarto metacarpiano,
unhas hipoplasicas e hiperconvexas, linfedema congénito
de maos e pés, anomalias cardiacas (coartagdo da aorta e
defeitos no septo ventricular) e renais (rins em ferradura,
duplicagdo uretral e agenesia unilateral do rim), multiplos
nervos pigmentados, escoliose. Também podem estar
presentes as seguintes alteragdes: deficiéncia auditiva,
hipertensdo arterial, osteoporose, obesidade, disturbios
visuais, intolerancia a glicose, dificuldades de aprendiza-
gem, problemas psicossociais e doengas tireoidianas, e
outras doengas auto imunes % 7-8¢°

Para amenizar a baixa estatura é comum a portadora
de ST utilizar tratamento a base de hormonios, como
oxandrozona, hormdnio do crescimento (HC) e estrogénio
(3). E importante destacar que o efeito do tratamento
prolongado com o HC pode causar aumento da resistén-
cia a insulina (RI) e da pressdo arterial !> podendo haver
também disgenesia gonadal, em que grande parte das
pacientes apresenta gonadas “em fita” (streak gonads),
com repercussao clinica laboratorial de hipogonadismo
hipergonadotrofico. Apesar dos ovécitos puderem estar
presentes nas gbnadas das neonatas, ocorre uma degene-
ragdo precoce, e os mesmos desaparecem na puberdade
112induzindo a amenorreia primdria, atraso no desenvol-
vimento puberal e esterilidade *.

Estdo presentes na ST diversas anormalidades do me-
tabolismo da glicose, tais como, aumento da frequéncia
de intolerancia a glicose, hiperinsulinemia e diminui¢ado da
sensibilidade a insulina (SI) 3, de modo que a alta morbi-
-mortalidade associada a estas pacientes deve-se principal-
mente as doencas cardiovasculares e ao diabetes melittus
tipo 2 (DM2) 4. As portadoras da ST apresentam um risco
relativo de 2 — 4 vezes maior para o desenvolvimento de
DM2, 1 vez maior para diabetes melittus tipo 1 (DM1) e
mortalidade aumentada em 3 vezes, quando comparadas
a mulheres sem a doenca, sendo que o diabetes mellitus
contribui para 25% das causas de morte na vida adulta *°.

A baixa estatura e o déficit de massa magra sdo im-
portantes caracteristicas fenotipicas das pacientes com ST,
devendo ser consideradas na avaliagdo da RI 6.

Acredita-se que as doses supra-fisioldgicas de HC
utilizadas nas pacientes com ST possam causar efeitos
deletérios no metabolismo da glicose, assim como foi

demonstrado em pacientes acromegiélicos!’ e em adultos
normais **° que desenvolveram diminui¢do da Sl no figado
e em tecidos extra-hepaticos e também em pacientes com
deficiéncia de HC durante tratamento de reposicdo 2.

Existem evidéncias de que uma grande proporc¢do de
mulheres com ST desenvolvem intolerancia a glicose e
hiperinsulinismo independente da reposi¢cdo de hormo-
nios sexuais 2. Acredita-se que a reposi¢cdo de hormdnios
sexuais a longo prazo na ST promova uma melhora no
metabolismo dos carboidratos, provavelmente pelos seus
efeitos benéficos na composig¢do corporal, na pressao ar-
terial e na performance fisica das pacientes %2

Portanto, diante desse contexto o presente estudo,
objetivou investigar a prevaléncia de ST em mulheres com
suspeita clinica da sindrome através do cariétipo de sangue
periférico, bem como comparar parametros hormonais e
bioguimicos entre as pacientes diagnosticadas portadoras
ou ndo de ST.

METODOLOGIA

Avaliou-se uma amostra probabilistica ndo aleatdria
composta por mulheres com idade entre 15 e 45 anos.
Foram incluidos retrospectivamente 129 prontudrios de
pacientes, que apresentavam suspeita de ST encaminhadas
ao Servigo De Genética Médica do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre, que continham registro online no banco de
dados do hospital, no periodo de maio de 2008 a dezembro
de 2010. N3o se aplicou critérios de exclusado neste estudo

Este estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica em
Pesquisa da instituicdo em que foi realizado sob numero
de protocolo 08587, os dados analisados foram utilizados
somente para fins cientificos e foi mantida sua confiden-
cialidade.

Das 129 pacientes com suspeita clinica de ST, 98 apre-
sentavam caridtipo 46,XX, portanto, ndo tinham a ST e 31
pacientes foram diagnosticadas com ST com os seguintes
caridtipos: 16 com monossomia 45,X quando ocorreu
perda de um cromossomo sexual, 6 com mosaico 46,X,i(X)
representando a perda de parte do outro cromossomos X
e 9 com 46,X,r(X), onde ocorreram perda de parte de dois
bragos (longo e curto) do cromossomo.

Os seguintes parametros foram avaliados: peso (Kg),
idade (anos), altura (cm), indice de massa corporal (IMC),
prolactina, hormdnio foliculo-estimulante (FSH), hor-
monio luteinizante (LH), tiroxina (T4), glicose, tirotrofina
(TSH), calcio total e estradiol. Transtornos decorrentes da
sindrome geram um conjunto de riscos cardiovasculares,
gque aumentam a mortalidade geral em torno de 1,5 vezes,
sendo o excesso de gordura abdominal um fator que con-
tribui para estes riscos.

Os dados foram analisados no programa estatistico
Statistical Package for Social Sciences (SPSS), versao 17.0.
Para comparacdo dos parametros investigados foi utilizado
o teste t de Student, considerando-se significativo p<0,05.
RESULTADOS

Das 129 pacientes avaliadas, 98 (76%) apresentavam
pacientes ndo portadoras de ST 46,XX, e 31 (24%) apresen-
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tavam diagndstico confirmado de ST através do caridtipo
45,X/46,X,i(X) / 46,X,r(X). Amédia de altura das pacientes
estudadas diferem-se estatisticamente, entre as pacientes
nao portadoras de ST, a média de altura variou entre 149,8
+5,8 cm, e as pacientes com diagnéstico confirmado de ST,
variou (145,3 + 8cm) (Figura 1). A idade das pesquisadas
diversificou entre 15 a 45 anos e a média de IMC variou de
14 a 30 Kg/m? Observou-se trés pacientes que tinham IMC
acima de 25kg/m?, caracterizando sobrepeso e 1 acima de
30 kg/m?, caracterizando obesidade grau .

200- 46,XX
el 1 45,X ] 46,X,i(X) { 46,X.r(X)

Figura 1 — Correlagdo entre pacientes ndo portadoras da sindro-
me 46, XX e pacientes com diagndstico confirmado de ST, 45, X /
46,X,i(X) / 46,X,r(X). Os resultados estdo expressos como média
+ desvio padrdo.

*Estatisticamente significante (p<00,5)

Quanto a estatura das 31 pacientes com ST, oito (26%)
apresentavam estatura acima de -2 DP, doze (38%) com
idade acima de 20 anos, possuiam estatura final (145,3
+ 8cm) e as demais, treze (36%) ndo havia relato de suas
alturas no prontuario médico online.

Quanto ao desenvolvimento puberal, sete (22,5%)
eram impuberes no momento deste estudo (15 a 18 anos),
e vinte e quatro (77,5 %) haviam iniciado a puberdade de
forma induzida por reposicdo estrogénica. Entre as impu-
beres nenhuma comegou o tratamento no servigo até o
final do presente estudo.

Quando comparados os parametros hormonais ava-
liados destas pacientes foi verificado que o FSH e o LH
estavam aumentados nas pacientes com ST, enquanto o
estradiol encontrava-se diminuido. Os demais parametros
ndo apresentaram diferencas significativas entre os cario-
tipos (Figura 2).

B 46,XX
1254 [ 45,X 1 46 X,i(X) / 46 X r(X)

Figura 2 — Comparagdo de dados bioquimicos de pacientes ndo
portadoras de ST 46, XX e de pacientes com diagndstico confirma-
do de ST através do caridtipo 45, X / 46,X,i(X) / 46,X,r(X).

* Estatisticamente significante (p<00,5).
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DISCUSSAO

A baixa estatura é um sinal predominante na ST *.
Sendo assim, nossos achados corroboram com dados de
estatura apresentados em estudos europeus, como o de
Ranke e Grauer %, que estudaram 661 pacientes com ST
(144,3 £ 6,7cm). Além disso, estd de acordo com estudos
dinamarqueses, como de Naeraa e Nielsen % (146,8 + 5,8
cm) e Gravholt e Naeraa (146,7 + 6,6cm) . Estes estudos
mostram que as pacientes com ST sdo aproximadamente
vinte centimetros mais baixas que as respectivas popula-
¢Oes de referéncia.

Adicionalmente, dados da literatura demonstram
uma maior incidéncia de obesidade na ST no periodo da
infancia, mas principalmente na vida adulta **?4%’- Contu-
do, ndo foi encontrada diferenca significativa no IMC entre
as portadoras de ST e pacientes com o cariétipo normal
incluidas neste estudo.

Duas (6,4%) das 31 pacientes diagnosticadas com
ST faziam uso de HC, e trés (9,6%) tinham auséncia de
uteros e ovarios. O perfil hormonal encontrado nestas
pacientes é bastante caracteristico devido a insuficiéncia
ovariana comum nessas pacientes, o que acarreta baixos
niveis de estrégeno e altos niveis dos horménios foliculo
estimulante (FSH) e luteinizante (LH).

Pacientes com ST sofrem com um metabolismo anor-
mal de carboidratos, lipideos e proteinas. No estudo de
Weibin e colaboradores * realizado com 45 portadoras
de ST, foi demonstrado que a terapia com HC humano
recombinante pode melhorar a eficiéncia da lipdlise e
moderadamente melhorar o metabolismo da glicose,
além de manter o equilibrio do metabolismo de proteinas.

Ao longo das décadas, a prevaléncia de pacientes
com ST diagnosticadas através do cariétipo, teve um au-
mento evidente devido ao aperfeicoamento das técnicas
citogenéticas %. Lam e colaboradores *, analisando retros-
pectivamente o caridtipo de 353 criangas de ambos os
sexos com baixa estatura, encontraram 18,9% de meninas
com ST; enquanto Carvalho *!, encontrou 36,9% de casos
confirmados de ST, ao avaliar o cariétipo de 425 mulheres
encaminhadas por baixa estatura e/ou puberdade atrasa-
da e/ou amenorreia e/ou infertilidade, sendo o percentual
encontrado no presente estudo intermedidrio (24%) aos
citados anteriormente.

Neste estudo, ndo foi possivel avaliar a resisténcia
insulinica devido ao baixo nimero de mulheres adultas
estudadas, com baixa prevaléncia de obesidade, poucas
fazendo uso de tratamento com HC, e grande parte delas
ainda sem a completa reposi¢do estrogénica.

Este estudo evidenciou que a alteragdo dos hor-
monios sexuais e a baixa estatura sdo caracteristicas de
portadoras da ST. Entretanto, ndo foi possivel observar
alteragBes nos parametros bioquimicos e demais pa-
rametros hormonais avaliados pelo pequeno tamanho
amostral, mesmo se tratando de uma das doengas gené-
ticas mais comuns.
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