RELATO DE CASO
ISSN 1677-5090
© 2010 Revista de Ciéncias Médicas e Bioldgicas

Estudo prospectivo de paciente com a Sindrome do triplo X e faléncia
ovariana prematura

Prospective study of a patient with triple X Syndrome and premature ovarian failure

Maria Betania Pereira Toralles?; Layla Damasceno do Espirito Santo?; lago Teles Dominguez Cabanelas?;
Monica Jacobina Fonseca Vieira?; Lilia Maria de Azevedo Moreira®

'Professor Adjunto da UFBA/ Docente do Programa de Pds-graduagdo em
Processos Interativos dos Orgéos e Sistemas — UFBA;
2Laboratdrio de Genética Humana e Mutagénese — UFBA
Mestre em Genética e Biodiversidade — UFBA;
3Doutorando da Universidade de Wageningen, Netherlands - WUR;
“Laboratério de Genética Humana e Mutagénese — UFBA
Mestre em Medicina e Saude — UFBA;
Professor Titular de Genética da UFBA/ Docente do Programa de Pds-graduacdo em Genética de Biodiversidade -
UFBA.

Resumo

A sindrome do triplo X (47,XXX), constitui disturbio cromossdmico frequente (1:1000 nascimentos femininos), com espectro
clinico variavel, de fendtipo normal a casos de malformagdes congénitas e incompeténcia reprodutiva. Cerca de 4% das mulheres
com trissomia X, apresentam Faléncia Ovariana Prematura, que tem sido relacionada a deplegdo folicular com anormalidades do
cromossomo X, dando suporte a hipdtese da necessidade de dois X integros para o desenvolvimento folicular normal. Este relato
de caso descreve aspectos citogenéticos e clinicos, de paciente com cariétipo 47,XXX, com quadro de amenorreia e hipogonadismo
hipergonadotrofico, follow-up de 4 anos e possibilidades terapéuticas.

Palavras-chave: Triplo X. Insuficiéncia ovariana primaria. Menopausa precoce.

Abstract

The triple X syndrome (47, XXX), is common chromosomal disorder (1:1000 female births), with variable clinical spectrum of normal
phenotype until cases of congenital malformations and reproductive incompetence. About 4% of women with trisomy X have
premature ovarian failure, which has been associated with follicular depletion of the X chromosome abnormalities, supporting the
hypothesis of the need for two X intact for normal follicle development. This case report describes cytogenetic and clinical aspects of
patient with karyotype 47, XXX, with a picture of signs of secondary amenorrhea and hypergonadotropic hypogonadism, follow-up

of 4 years and therapeutic possibilities.
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INTRODUGAO

A sindrome do triplo X (47, XXX), descrita inicialmen-
te por Jacobs e outros (1959), é uma das mais frequentes
aneuploidias humanas, ocorrendo em cerca de 1 /1000 nas-
cimentos femininos. As caracteristicas clinicas da sindrome
sdo variaveis; a maioria das pacientes apresenta fenétipo
normal e competéncia reprodutiva, entretanto ha relatos
de disturbios psicolégicos e malformagdes congénitas mul-
tiplas entre as afetadas (BARR, 1969; BENDER et al., 1999;
LINDEN et al., 1998).

A Faléncia Ovariana Prematura (FOP), (OMIM
311360 e 300511), também denominada Menopausa ou

Correspondéncia / Correspondence: Lilia Maria de Azevedo Moreira.
Laboratério de Genética Humana e Mutagénese (LGHM) / Programa
Genética & Sociedade- Departamento de Biologia - Instituto de Biologia-
UFBA. Av. Bardo de Geremoabo, 147, sala 10- Campus de Ondina,
Salvador-Bahia. CEP: 40170-290. Fone: 3283-6538.

E-mail: lazevedo@ufba.br

Climatério Precoce, representa a perda da fungdo ovariana,
temporaria ou definitiva, apds a menarca e antes dos 40
anos, com padrdo hormonal caracterizado por niveis eleva-
dos de gonadotrofinas, tipicos do periodo pds-menopausa.
Incide em cerca de 0,9% da populagdo geral, afetando de 5
a 15% das mulheres com amenorreia secundaria (WEHBA,
1988). Goswami e e outros (2003) referem que 2 em 52
(3,8%) das pacientes com falha ovariana prematura apre-
sentam sindrome do triplo X. Chrisoulidou e outros (2008)
corroboram estes dados, observando que essa trissomia
ocorre em cerca de 4% das mulheres com FOP.

O quadro clinico é abrangente e afeta aspectos en-
ddcrinos e reprodutivos, caracterizando-se respectivamen-
te, pelo hipogonadismo hipergonadotrdéfico e pela perda da
fertilidade (HASSUM FILHO et al., 2001). A etiologia é com-
plexa, estando associada a fatores genéticos, imunoldgicos,
infecciosos metabdlicos e iatrogénicos, que resultam na re-
dugdo no numero de foliculos ovarianos, e/ou defeitos nos
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multiplos mecanismos de estimulo ao desenvolvimento dos
mesmos. O estudo citogenético de pacientes com Faléncia
Ovariana Precoce, revela alta prevaléncia de anomalias cro-
mossdmicas em amenorreia primaria (14,12%) e secunda-
ria (8,27%), de acordo com Lakhal e outros (2010).

O objetivo deste trabalho é analisar a importancia
da Faléncia Ovariana Precoce, no quadro fenotipico de pa-
cientes com a sindrome do triplo X e as possibilidades tera-
péuticas.

MATERAIS E METODOS

O presente estudo apresenta o seguimento de
uma paciente com a sindrome do triplo X, em Programa
de Genética Comunitdria da Universidade Federal da
Bahia. Foram coletadas informac¢des sobre o desenvolvi-
mento sexual secundario, histéria da vida e avaliagdes
hormonais. O estudo citogenético da paciente foi realiza-
do em cultura convencional de linfécitos e avaliagdo das
laminas com bandamento GTG, em microscopio Axioskop
Zeiss, com observagdo em objetiva com aumento de 100
vezes e com imersdo a dleo. O estudo do caso foi feito com
o consentimento da paciente de acordo com as normas
bioéticas preconizadas na Declaragdo de Helsinki em
1964.

DESCRICAO DO CASO

Paciente com 17 anos e queixa de amenorreia se-
cundaria por trés anos. Teve telarca aos 15 anos, menarca
aos 16 anos, com sangramento em pouca quantidade e
com ciclos irregulares. Apds alguns episodios de sangra-
mento, parou de menstruar. Queixa de irritabilidades, on-
das de calor e artralgias. Ao exame fisico revelou estatura
de 170 cm; peso 73 kg. Desenvolvimento da mama no es-
tagio V de Tanner. Cabelos ralos, pelos axilares e pilificacdo
genital escassa (P4). Vagina bem formada, integra. Ultras-
sonografia pélvica mostrou Utero com dimensdes e volu-
mes normais. Ovarios presentes com forma e volume nor-
mais. A paciente manifesta desejo de procriar. Estudo
cromossémico revelou caridtipo 47, XXX, em 30 células
analisadas (Figura 1).

Ndo ha relato de disturbios genéticos na familia,
é a terceira filha de irmandade de 6. Nasceu no domicilio
demorando a chorar. Atraso no desenvolvimento neuro-
-motor; tem 12 grau incompleto. Realiza atividades labo-
rais em servigcos gerais como autonoma. Possui boa ade-
quagdo social e mantém relacionamentos amorosos
regulares. Reside em pequena cidade no interior do es-
tado e refere situagdo de pobreza.

Avaliagdo hormonal apontou quadro de hipo-
gonadismo hipergonadotrdfico: FSH — 68,9 Mil/ml (ele-
vado); LH- 38,5 IU/ml (elevado); Estradiol menor que 20
pg/ml (baixo); Progesterona menor que 0,2. Hormoénios
tireoidianos, 170H Progesterona, Testosterona, Prolacti-
na, normais.

Tendo em vista a situagdo do hipogonadismo e
suas consequéncias a curto e longo prazo, como a oste-
oporose e eventos cardiovasculares, optou-se pela pres-

cricdo de terapia hormonal (estrogénios e progestogé-
nios) continuada.

Iniciou tratamento hormonal com DICLIN (etini-
lestradiol 0,035 mg). Apds quatro meses de uso da medi-
cacdo, a paciente foi reavaliada, apresentando niveis de
FSH (1,83) e LH (3,72), normais; E2 30,6 pg/ml. PRL nor-
mal. Em quatro anos de follow-up retornou apenas trés
vezes para reavaliacOes, sendo nestas ocasiOes realiza-
dos exames hormonais com resultados irregulares, exce-
to na avaliagdo feita aos 20 anos, quando referiu estar
mantendo a terapia hormonal prescrita.

Figura 1. Cariograma da paciente (bandamento GTG) indican-
do trissomia do cromossomo X. Caridtipo: 47, XXX.
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Este estudo registra a ocorréncia pouco frequen-
te de falha ovariana precoce, na sindrome do triplo X.
Segundo Wong e Lam (2005). a associagdo entre estes
disturbios pode ser casual. Entretanto estudos citogené-
ticos e moleculares em diferentes alteragdes estruturais
do cromossomo X definem dois loci para a faléncia ova-
riana: FOP1 (Faléncia ovariana prematura 1), que com-
preende a regido Xq26-qter, e FOP2 (Faléncia ovariana
prematura 2), Xq13.3-Xq22 (VILODRE et al., 2007).

A observacgdo de aneuploidias do X, em casos
de faléncia ovariana, sugere que o ndo balanceamento
do mecanismo de inativa¢do do X, poderia estar associa-
do com a desregulagdo dos genes e distirbio na sua ex-
pressdo nos odcitos. Entretanto, o estudo de Pagni e
Melaragno (1998), sobre a etiologia do POF em grupo
heterogéneo de mulheres afetadas e controles, sugere
que o padrdo de replicagdo do X, em aneuploidias deste
cromossomo, nao estd envolvido na etiologia do FOP,
também asseverado por Yoon e e outros (2008).

Vilodre e outros (2007) ponderam que para mu-
Iheres jovens, a terapia de reposicdo hormonal (TRH)
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deve ser considerada uma necessidade e recomendam a
abordagem terapéutica individual, para o tratamento
hormonal, observando que na FOP, ainda ndo existem
estudos controlados, a longo prazo, que avaliem os ris-
cos da TRH, como eventos cardiovasculares e cancer de
mama.

A paciente manifesta desejo de procriagdo e se-
gundo Nelson e outros (2005), 50% das mulheres com
diagnéstico de FOP, apresentam fungdo folicular ovaria-
na, quando definida por niveis séricos de estradiol maio-
res que 50 pg/ml e observam ainda que 20% destas ovu-
lam, considerando os niveis de progesterona iguais ou
superiores a 3ug/ml.

No presente caso, o follow-up realizado apontou
desajustes nas taxas hormonais, atribuidas a falta de re-
gularidade no uso da medicagdo. Atualmente foi estabe-
lecida uma norma de retornos semestrais e a doagdo
dos medicamentos necessarios para o uso neste perio-
do.

CONCLUSOES

Ndo obstante o desconhecimento atual da rela-
¢do entre a trissomia X e a faléncia ovariana, a indicagdo
para analise citogenética deve ser feita em mulheres
com FOP de causa desconhecida ou que apresentem si-
nais sugestivos de sindromes genéticas, como no pre-
sente caso. Condutas de seguimento, com reposi¢dao
hormonal e reavaliagGes regulares, configuram-se como
necessarias.
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