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Resumo 

xv 

A síndrome de Turner (ST) tem como sinais mais frequentes baixa estatura e 

disgenesia gonadal; são também encontrados dismorfismos, malformações e 

afecções adquiridas. O fenótipo é muito variável, dificultando o estabelecimento da 

suspeita clínica e o diagnóstico precoce. O objetivo deste estudo foi identificar os 

fatores que discriminam pacientes com ST daqueles sem essa síndrome, a fim de 

auxiliar os médicos, particularmente pediatras, a levantar precocemente essa 

hipótese e solicitar o exame do cariótipo. A amostra incluiu 516 pacientes do sexo 

feminino com essa suspeita clínica (por baixa estatura e(ou) hipogonadismo e(ou) 

dismorfismos característicos) encaminhadas a serviço especializado em distúrbios 

da diferenciação do sexo na Universidade Estadual de Campinas, entre janeiro de 

1989 e fevereiro de 2012. Foi realizado um estudo descritivo de corte transversal, 

com a comparação entre as pacientes com e sem ST em relação a dados de 

história clínica e exame físico por meio do Teste do Qui-Quadrado, Teste T de 

Student e análises de regressão logística univariada e múltipla. Em 186 casos 

(36%), a ST foi confirmada pelo cariótipo, com predominância de anomalias 

estruturais dos cromossomos sexuais (41,9%). Nos casos de ST, o peso ao 

nascimento (p= 0,024) e a estatura ao diagnóstico em escore z (p<0,001) foram 

menores, e o índice de massa corpórea (p<0,001), maior. Entre as pacientes de 

mais de 13 anos e aquelas de mais de 16 anos, foram encontrados com maior 

frequência atraso puberal (p<0,001) e amenorreia primária (p=0,003), 

respectivamente, no grupo de ST. Na análise univariada, 19 dos 26 sinais 

dismórficos avaliados no exame físico foram significativamente mais frequentes na 

ST; na multivariada, o conjunto de variáveis que permitiu discriminar os grupos 

com e sem ST na amostra foi, em ordem decrescente: linfedema residual de 

membros, pescoço alado, cúbito valgo, unhas hiperconvexas, tórax alargado, 

anomalias de mamilos, nevos pigmentados, hipoplasia de metacarpos, maior peso 

e menor estatura. A investigação de ST deve ser realizada não apenas na 

presença de dismorfismos típicos, mas também em fenótipos menos evidentes. 
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Abstract 

xix 

In Turner syndrome (TS) the most frequent features are short stature and gonadal 

dysgenesis; there may also be dysmorphic signs, congenital malformations and 

acquired diseases. The phenotype is highly variable, which makes it difficult to 

establish the clinical suspicion and to achieve early diagnosis. The aim of this 

study was to identify factors that discriminate patients with TS from those without 

this syndrome in order to help physicians, particularly pediatricians, to raise this 

hypothesis and request a karyotype. The sample comprised 516 female patients 

with this clinical suspicion (with short stature and(or) hypogonadism and(or) typical 

dysmorphisms) which were referred to a specialized service for disorders of sex 

development at State University of Campinas from January 1989 to February 2012. 

A descriptive transversal study was conducted, with comparison between patients 

with and without TS regarding clinical history and physical examination by  

qui-square test, t test and univariate and multiple logistic regression analyses.  

In 186 cases (36%) TS was confirmed by karyotyping, with predominance of 

structural sex chromosome abnormalities (41.9%). Patients with TS had lower birth 

weight (p=0.024), lower height z-score (p<0.001) and higher body mass index 

(p<0.001). Among patients aged more than 13 years and those aged more than  

16 years there were more frequently pubertal delay (p<0.001) and primary 

amenorrhea (p=0.003), respectively, in the group of TS. In univariate analysis,  

19 out of the 26 dysmorphic signs were significantly nore frequent in TS patients;  

in multivariate analysis, the set of variables that discriminated between patients 

with and without TS were, in descending order: residual lymphedema in limbs, 

webbed neck, cubitus valgus, hyperconvex nails, broad chest, nipple anomalies, 

pigmented nevi, hypoplastic metacarpals, hipoplasia de metacarpos, higher weight 

and lower height. Investigation of TS should be performed not only in the presence 

of typical dysmorphisms but also in less striking phenotypes. 
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A Síndrome de Turner (ST) é caracterizada citogeneticamente pela 

presença de um cromossomo X e pela perda total ou parcial do segundo 

cromossomo sexual, X ou Y. Em 1998, Zinn et al(1) demonstraram que a região 

critica para o surgimento dos sinais dessa síndrome localiza-se no braço curto 

(Xp11.2-p22.1) desse cromossomo. A perda dessa região crítica causa 

haploinsuficiência de múltiplos genes(2)

Ante essa variabilidade fenotípica, e dada a relevância do diagnóstico 

precoce dessa síndrome, de preferência ainda na infância, é importante identificar 

os principais elementos da história clínica e do exame físico que permitam ao 

médico estabelecer essa hipótese diagnóstica. 

, determinando baixa estatura, 

hipogonadismo primário e diversas anomalias congênitas e afecções adquiridas, 

com espectro fenotípico muito amplo: desde quadros “típicos” até meninas ou 

mulheres quase indistinguíveis da população geral. 

 

1.1- História 

O anatomista Morgani, em 1768, foi provavelmente o primeiro a 

descrever uma mulher com ST; esta, no exame post-mortem, apresentava baixa 

estatura, ausência de ovários e malformação renal. Em 1902, Funke descreveu 

uma garota de 15 anos com disgenesia gonadal, baixa estatura,  

linfedema congênito, pescoço alado e atraso puberal(3). Caso semelhante foi 

descrito por Otto Ullrich(4) em 1930; este relatou uma paciente de oito anos com 

baixa estatura, mamilos hipoplásicos, pterigium coli, ptose palpebral, implantação 

baixa dos cabelos e cubitus valgus. Após 57 anos foi confirmado na paciente 

original de Ullrich o cariótipo 45,X(5)

Em 1938, Henry H. Turner

. 

(6) descreveu, em Oklahoma, EUA,  

sete pacientes com características semelhantes: baixa estatura, hipogonadismo, 

pescoço alado e cubitus valgus. Desde a publicação desse trabalho editado em 

periódico de circulação ampla, a síndrome passou a receber seu nome.  
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Finalmente, em 1959, Ford et al.(7)

 

 deram inicio à aplicação da 

citogenética na Medicina ao descreverem pela primeira vez a constituição 

cromossômica 45,X em uma menina de 14 anos com sinais da ST. 

1.2- Incidência 

Esta anomalia genética afeta cerca de 1:1200-3000 nascidos do sexo 

feminino, correspondendo a aproximadamente 1,5 milhão de mulheres afetadas 

em todo o mundo(8,9,10). Na Dinamarca, a incidência em bebês do sexo feminino foi 

de 32/100,000 entre 1970 e 1993(11). Na Suécia, verificou-se na ultima década 

queda na incidência anual de ST, atribuída ao crescimento do número de casos 

com diagnóstico pré-natal seguidos de aborto terapêutico, assim como queda da 

idade ao diagnóstico(12)

É considerada a anomalia cromossômica mais frequente no sexo 

feminino. De fato, cerca de 1 a 2% de todas as concepções humanas tem 

constituição cromossômica 45,X

. 

(13) e essa anomalia é causa de 10% de todos os 

abortos espontâneos no primeiro trimestre gestacional(14). A razão entre o número 

de conceptos 45,X e o de mosaicos 45,X/46,XX é muito mais alta entre abortos e 

natimortos (13,5:1) do que entre nativivas (3,6:1); essa disparidade é ainda maior 

quando se analisa a razão entre conceptos 45,X e 46,X,i(Xq) (5,5:1 vs 112:0, 

respectivamente), indicando um efeito protetor para o feto de loci presentes no 

braço longo do cromossomo X(8)

 

. 

1.3- Alterações cromossômicas 

Além do cariótipo 45,X há grande variedade de achados citogenéticos, 

incluindo mosaicos sem anomalias estruturais de X ou Y e anomalias estruturais 

desses cromossomos com ou sem mosaicismo com linhagem 45,X. A proporção 

dos diferentes cariótipos nas diversas amostras é variável, como demonstrado na 

Tabela 1. 
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Tabela 1- Frequência dos diversos achados citogenéticos associados à ST em 

diferentes estudos. 

Ano N 45,X (%) 45,X/46,XX(%) Outros(%) Referência 

1965 236 49,6 16,1 34,3 Ferguson-Smith(15) 

1983 902 53,1 14,7 32,2 Hook e Warburton

1990 

(8) 

478 52,1 8,5 34,8 Kleczkowska et al.

1991 

(16) 

141 56,7 24,4 31,2 Lippe

1992 

(17) 

91 20,7 66,7 12,6 Held et al.

1995 

(18) 

45 44,4 24,4 31,2 Suri et al.

2000 

(19) 

81 54 7,4 38,6 Savendahl e Davenport

2002 

(20) 

555 53,3 18,7 28,0 Gravholt

2009 

(21) 

260 41,6 24,6 33,8 Barros et al.(22) 

 

Barros et al.(22), ao avaliarem o efeito do aprimoramento da análise 

cromossômica sobre o resultado do exame de cariótipo de 260 pacientes 

atendidas entre 1970 a 2008, verificaram que houve mudança do perfil 

citogenético com o decorrer dos anos, com redução progressiva de resultados 

45,X e aumento da proporção de casos com diagnóstico de anomalias estruturais. 

O cariótipo é habitualmente realizado com amostra de sangue periférico 

e é fundamental a contagem de número adequado de células. Segundo a Colégio 

Americano de Genética Médica (2002), a análise deve incluir ao menos  

30 metáfases, permitindo identificar mosaicismo de 10% com 95% de 

confiança(23). Caso o cariótipo tenha resultado normal mas a suspeita clínica seja 

forte, está indicada a análise de um maior número de células  por hibridação in situ 

com fluorescência (FISH)(24) ou ainda a investigação de um segundo tecido,  

como a pele(24,25)

Embora o cariótipo 45,X seja o mais encontrado, alguns autores 

acreditam que é necessário algum grau de mosaicismo para a sobrevivência 

intraútero e que as nativivas com essa constituição cromossômica tenham, na 

verdade, um mosaicismo não detectado pelos estudos citogenéticos de rotina

. 

(18). 
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Um resultado de cariótipo apontando mosaicismo, no entanto,  

não permite necessariamente prever a severidade do fenótipo, uma vez que neste 

exame são analisados linfócitos de sangue periférico e pode ser diferente a 

constituição cromossômica em outros tecidos (como cérebro, coração e 

gônadas)(26)

De fato, embora haja vários estudos buscando correlação entre 

cariótipo e fenótipo, os achados são controversos

.  

(2,27,28,29). Verificou-se, porém, 

que as pacientes com cariótipo 45,X tendem a ter um fenótipo mais grave do que 

aqueles com mosaicismo que apresentam uma linhagem celular normal 

(45,X/46,XX ou 45,X/46,XY)(2,29)

Entre 2 e 12,3% das pacientes têm cariótipos contendo cromossomo Y, 

que pode ser íntegro ou exibir alguma anomalia estrutural

. 

(11,17,30,31,32,33).  

Nesses casos, há risco aumentado de desenvolver neoplasias gonadais,  

que raramente se manifestam por sinais clínicos evidentes, mas cujo potencial de 

transformação maligna é muito alto. O risco de desenvolvimento desses tumores 

parece estar relacionado à presença de um gene localizado próximo ao 

centrômero do cromossomo Y(32)

Em vista desse risco, exames moleculares para investigar a presença 

do cromossomo Y estão sendo cada vez mais utilizados, não só em pacientes 

com alterações estruturais de origem indefinida (denominados cromossomos 

marcadores), mas também naquelas com cariótipo 45,X. Os métodos utilizados 

incluem 

. 

FISH com sondas específicas para os cromossomos X e Y e PCR 

(polimerase chain reaction, ou reação em cadeia da polimerase) para detecção de 

sequências Y-específicas, como o gene SRY (sex determining region on the  

Y chromosome)(2). Segundo Cortes-Guitarrez et al.(33)

 

, devem ser investigadas 

todas as pacientes com esses achados citogenéticos e não apenas aquelas com 

sinais de virilização.  
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1.4- Quando indicar o cariótipo 

Alguns autores sugerem que o estudo cromossômico seja realizado em 

todas as meninas cuja estatura esteja mais de dois desvios-padrão (DP) abaixo da 

média para a idade ou mais de dois DP abaixo da média esperada para a altura 

dos pais corrigida(34,35). Outros enfatizam a necessidade de investigar a ST em 

meninas ou mulheres com baixa estatura de origem indefinida ou atraso 

puberal(25).  

Em recém-nascidas e lactentes, a supeita deve ser feita na presença de 

edema em dorso de mãos e(ou) pés; excesso de pele na nuca; anomalias do lado 

esquerdo do coração; implantação baixa das orelhas; e micrognatia. Na infância, 

os achados mais relevantes, além da baixa estatura, são cúbito valgo,  

unhas hipoplásicas e(ou) hiperconvexas, múltiplos nevos pigmentados,  

fácies característico, encurtamento do quarto metacarpo, palato alto e otite média 

crônica. Já na adolescência a indicação é de ausência de sinais puberais em 

maiores de 13 anos e amenorreia primária ou secundária associada à 

concentrações elevadas de hormônio folículo-estimulante (FSH). Os autores não 

salientam, no entanto, se o achado isolado de uma dessas características é 

suficiente para indicar a coleta do cariótipo ou se é necessário haver uma 

combinação desses achados(25,36,37,38). 

No consenso elaborado após a Conferência do NICHD, os critérios 

propostos para indicar a investigação de ST em meninas foram BE idiopática;  

BE com baixa velocidade de crescimento (menor do que o percentil 10º);  

atraso puberal; altas concentrações de FSH; sinais dismórficos  

(fácies característico, prega pterígeonucal, implantação baixa dos cabelos,  

orelhas com implantação baixa, micrognatia, hipoplasia nasal, palato alto, 

múltiplos nevos pigmentados, cúbito valgo, encurtamento do quarto metacarpo, 

linfedema de mãos ou pés, unhas hipoplásicas); anomalias do lado esquerdo do 

coração (CoAo, hipoplasia cardíaca esquerda); e otite média crônica(37)

 

. 
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Há, no entanto, poucos consensos realizados por grupo de estudiosos 

dessa síndrome, além de vários aspectos controversos, não só quanto aos 

requisitos para indicação da realização do cariótipo, mas também quanto ao 

número de metáfases a serem analisadas no cariótipo, além de quando e como 

investigar as comorbidades. 

 

1.5- Quadro clínico 

Não há hoje diretrizes concretas para a investigação diagnóstica da 

ST(25), mas há concordância em relação à BE ser o sinal cardinal mais importante, 

seguido da disgenesia gonadal(11)

 

. O espectro fenotípico é bastante variado;  

nos extremos da apresentação clínica, há pacientes com quadro dismórfico muito 

evidente e outras com características muito discretas, tornando-as quase 

indistinguíveis da população em geral. Além disso, os sinais mais evidentes para 

que seja formulada a suspeita dessa síndrome variam de acordo com a faixa 

etária.  

a) Baixa estatura 

A baixa estatura (BE) é encontrada em todas as pacientes com 

monossomia do X e em 96% daquelas com mosaicismo ou anomalias 

cromossômicas estruturais(17,19,39,40). Apesar da alta frequência dessa 

característica, o diagnóstico somente é realizado, em média, sete anos após a BE 

ser evidente nas curvas de crescimento(20)

Desde a vida intrauterina o crescimento já está comprometido, afetando 

o peso e estatura ao nascimento

. 

(12,41,42); além disso, quando comparadas com a 

população geral, há maior risco também de prematuridade(12,43). Estudo recente 

com 468 recém-nascidas a termo com ST mostrou peso médio ao nascer de 

2.963g (desvio-padrão: 444g), sendo que quase 90% delas estavam abaixo do 

peso normal para a idade gestacional(43).  
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Nos dois primeiros anos de vida, já pode haver diminuição da 

velocidade de crescimento, com estatura já abaixo do quinto percentil(36).  

Por volta de cinco a seis anos de idade, a estatura está por volta do terceiro 

percentil(27,39,40,44). O Estudo de Carvalho AB et al.(45) com 157 pacientes do 

Hospital de Clínicas (HC) da Unicamp cujo diagnóstico havia sido feito,  

em média, aos 12,0 anos, mostrou que, ao serem diagnosticadas, a altura em 

escore z estava, em média, em -3,09 DP. Em 1991, no estudo de Massa et al.(34) 

esta estava em -2,96 DP. A média da altura final espontânea varia de 139,8 a 

144,8cm(46,47) sendo que há correlação positiva com a altura dos pais,  

de modo que as que têm pais altos tendem a ser menos baixas(47)

A causa da deficiência de crescimento ainda não está totalmente 

esclarecida, porém acredita-se que se deva, em grande parte, à haploinsuficiência 

do gene SHOX (short stature homeobox-containing gene)

. 

(48), que se localiza na 

região pseudoautossômica (PAR1) do braço curto dos cromossomos sexuais 

(regiões Xp22 e Yp11.3) e que, nas mulheres normais, escapa à inativação. 

Análises em embriões humanos permitiram concluir que o SHOX é altamente 

expresso em células do primeiro e segundo arcos branquiais e no 

desenvolvimento dos membros, principalmente em cotovelos, punhos, úmeros, 

tíbias e joelhos(49)

Está indicado o uso de hormônio de crescimento (GH) para aceleração 

da velocidade de crescimento e melhora da altura final. A dose recomendada é de 

0,375-0,4mg/Kg/semana, com monitoramento a cada três a quatro meses,  

e o tratamento deve ser encerrado apenas na idade adulta

. 

(50,51)

A eficiência do tratamento com GH irá depender da idade de início, da 

dose administrada, do tempo de tratamento antes da reposição estrogênica ou 

puberdade espontânea e da altura dos pais

.  

(52). Um Estudo canadense com  

154 pacientes demonstrou ganho de 7,2cm no grupo que havia sido tratado por 

um período médio de 5,7 anos(51). Resultados semelhantes foram obtidos em outro 

estudo, no qual a altura final média de 61 pacientes tratadas com GH foi 148cm, 

enquanto a de 43 meninas do grupo não tratado foi 141cm(50).  
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Embora haja aumento da velocidade de crescimento, principalmente 

nos primeiros meses de tratamento, não há aceleração concomitante da idade 

óssea(50). Em relação aos efeitos adversos, um estudo sobre uso de GH em  

5.220 casos verificou aumento da ocorrência de escoliose (0,39%),  

diabetes (0,19%) e eventos cardiovasculares graves (0,32%), superiores ao 

observado em pacientes não portadoras dessa síndrome. Houve ainda aumento 

na incidência de hipertensão intracraniana (0,23%), escorregamento epifisário 

femoral (0,24%), pancreatite (0,06%) e tumores (0,11%)(37,53)

Não há consenso quanto ao melhor momento para iniciar a terapêutica 

com GH nem quanto ao modo de monitorização da dose a ser empregada.  

Além disso, não se conhecem ao certo os efeitos dessa 

. 

terapia a longo prazo, 

tanto no que se refere a efeitos adversos quanto psicossociais. Por outro lado,  

o início precoce do uso desse hormônio se mostra vantajoso na prevenção de 

comorbidades como a hipertensão, melhorando, assim, a qualidade de vida das 

pacientes(35)

 

. 

b) Disgenesia gonadal 

Na ST os ovários chegam a se desenvolver na vida embrionária, porém 

sofrem um processo acelerado de degeneração intra-útero ou na primeira infância, 

levando ao que se denomina disgenesia gonadal. Nessas gônadas disgenéticas o 

ovário é substituído por uma fita fibrosa com ausência de células germinativas e 

de estruturas foliculares e, portanto, destituída de atividade endócrina(54,55).  

Desta forma, na idade puberal, há insuficiência ovariana primária com baixas 

concentrações de estrógeno e níveis elevados de gonadotrofinas plasmáticas.  

Há um padrão bifásico no aumento das gonadotrofinas, com níveis elevados na 

infância, queda em torno de 7-8 anos e nova elevação a partir de 9-11 anos, 

atingindo concentrações características de menopausa(56)

 

. 
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Pode, entretanto, ocorrer desenvolvimento puberal espontâneo de 

15,4% a 33,5% dos casos, variando de telarca discreta até puberdade 

completa(42,45,55,57,58). A menarca espontânea ocorre em 5% a 20% dos 

casos(58,59,60), sendo observada com menor frequência nas pacientes com cariótipo 

45,X. Por outro lado, a presença de linhagem 46,XX aumenta a chance de ocorrer 

puberdade espontânea e até mesmo de haver fertilidade(60). Infelizmente,  

a presença de puberdade espontânea pode retardar o diagnóstico; de fato,  

na prática clínica, observa-se com frequência que, somente a partir do momento 

em que se estabelece o atraso puberal é levantada a suspeita de ST(60). 

A terapia de reposição com esteroides sexuais (TRES) em mulheres 

com ST tem por objetivos principais a indução e manutenção de caractereres 

sexuais secundários, incluindo desenvolvimento mamário e aumento do volume 

uterino para que possam se beneficiar das técnicas de reprodução assistida.  

O hipoestrogenismo observado na maioria das pacientes, no entanto,  

está associado também a perda de massa óssea, disfunção endotelial,  

diminuição da produção de insulina e baixa libido sexual, além de aumento da 

adiposidade central e aterosclerose precoce(29). Portanto, a TRES tem por objetivo 

também a melhora do crescimento estatural e da mineralização óssea e a 

otimização da função cardiovascular e cerebral, além de melhorar a qualidade de 

vida das pacientes(29,61)

Há diversos protocolos de TRES. O tipo do estrogênio, sua dose,  

  

a via e a idade do início da reposição ainda não estão bem estabelecidos.  

A reposição hormonal, entretanto, deve ser iniciada preferencialmente após os  

12 anos de idade óssea e antes dos 15 anos de idade cronológica(38)

As doses devem ser inicialmente baixas e ajustadas em intervalos 

regulares (a cada 3/6 meses). Os estrogênios equinos conjugados (EEC) são 

amplamente usados nestes casos, em virtude de uma relação favorável entre 

custo e benefício

.  

(38,61). A progesterona, que tem o objetivo de estabelecer os ciclos 

menstruais, deve ser inicada quando ocorrer o primeiro sangramento menstrual ou 

após 12 a 24 meses de utilização do estrogênio(61). 
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A instituição de terapias de reposição androgênica não é consenso, 

mas seu uso é frequente. Baseia-se no fato de que a falência ovariana faz com 

que as pacientes com ST tenham baixas concentrações de andrógenos,  

o que poderia, ao menos parcialmente, contribuir para fragilidade óssea, 

alterações metabólicas, obesidade e problemas cognitivos e sexuais.  

Em comparação com os controles, pacientes que utilizaram metil-testosterona oral 

apresentaram redução do colesterol total, triglicérides e LDL-colesterol, melhora 

da densidade mineral óssea, aumento da massa corporal magra e diminuição da 

massa gorda. Houve ainda melhora na atenção, no tempo de reação e de 

memória verbal, e as pacientes relataram melhora da qualidade de vida, incluindo 

a saúde geral, diminuição do estresse e aumento do desejo sexual(62)

A gestação espontânea foi observada em 1% a 5% dos casos

. 

(19,54)  

e em cerca de 50% deles a gestação termina em aborto espontâneo ou 

natimortalidade, ou ainda com o nascimento de crianças com malformações ou 

cromossomopatias(63). Há inclusive relatos de mulheres que deram à luz meninas 

com a mesma síndrome(12)

Nas últimas três décadas, a evolução das técnicas de preparo do 

endométrio e dos procedimentos laboratoriais da fertilização in vitro (FIV) com 

óvulos doados aumentou as expectativas de fertilidade dessas mulheres

. 

(54,64).  

O risco médico, no entanto, é elevado tanto em gestações espontâneas quanto 

induzidas, uma vez que nessa síndrome há maior frequência de hipertensão 

arterial, diabetes e dislipidemia, além de várias comorbidades(25,64). Em estudo 

com 23 mulheres que buscaram gestação por FIV no qual foram obtidas  

18 gestações, nove delas levaram ao nascimento de bebês saudáveis,  

incluindo um par de gêmeos. Complicações gestacionais ocorreram em 50% dos 

casos, particularmente doença hipertensiva induzida pela gravidez(64)

 

. 
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c) Malformações e sinais dismórficos 

Os sinais dismórficos encontrados nessa síndrome são variados e 

podem ser desde muito evidentes até bastante sutis ou quase imperceptíveis.  

Há ainda maior frequência de malformações em outros órgãos e sistemas que 

devem ser investigadas tão logo seja feito o diagnóstico(11)

 

. 

c.1) Sinais dismórficos 

A frequência dos diversos sinais dismórficos varia em diferentes 

trabalhos, como pode ser observado na Tabela 2. 

Alguns desses sinais podem ser explicados pela haploinsuficiência do 

gene SHOX, que tem influência sobre o momento da fusão da placa de 

crescimento, a maturação esquelética e a formação dos ossos longos e dos 

derivados dos primeiros arcos branquiais, levando a baixa estatura e outras 

alterações esqueléticas como hipoplasia do IV metacarpo e metatarsos,  

cúbito valgo, mesomelia (encurtamento dos braços e pernas), deformidade de 

Madelung, palato ogival, micrognatia e retrognatismo, e também a perda auditiva 

neurossensorial(65,66)

Outros sinais são decorrentes da chamada sequência da obstrução 

linfática jugular

. 

(67)

Esse processo geralmente resulta em hidropisia fetal e óbito intraútero; 

no entanto, caso as veias jugulares e os sacos linfáticos posteriormente venham a 

se conectar, ou se a drenagem linfática se desenvolver por uma via alternativa,  

o edema pode regredir, deixando como consequência diversas manifestações 

, decorrente de falha na conexão das estruturas linfáticas e 

venosas ao nível jugular. Essa falha leva à distensão linfática nucal  

(higroma cístico) e, ainda, caso o bloqueio persista, a aumento da pressão no 

sistema linfático, resultando em distúrbio generalizado dos vasos linfáticos 

periféricos e tecidos subjacentes. 
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clínicas, como pavilhões auriculares inclinados para trás, implantação baixa dos 

cabelos na nuca e redundância de pele no pescoço da recém-nascida,  

que é resultante da redução do higroma cístico(67)

Com o passar dos anos, as dobras de pele se organizam nas pregas 

pterigo-nucais, levando ao pescoço alado. Também são decorrentes das 

alterações linfáticas o linfedema em dorso de mãos e (ou) pés que pode ser 

observado nas recém-nascidas e que, frequentemente, regride nos primeiros anos 

de vida, além da hiperconvexidade ungueal ou displasia ungueal grave. 

. 

 

Tabela 2- Frequência em porcentagem de alguns dos diversos sinais dismórficos 

associados à ST em diferentes estudos. 

Sinal dismórfico Referência (%) 

 
Lippe,  

1991

Savendahl e 

Davenport 

2000
(17) 

De Araújo  

et al. 2010
(20) 

(68) 

Hipoplasia ungueal 15 75 78,5 

Palato ogival - 71 16,6 

Retrognatismo 60 55 4,7 

Cúbito valgo 47 47 22,4 

Pregas epicânticas 60 44 9,5 

Nevos pigmentados 26 44 - 

Pescoço alado 25 44 33,3 

Encurtamento do 4º metacarpo 10 33 30,9 

Estrabismo - 32 - 

Peito escavado - 24 - 

Implantação baixa de cabelos - - 85,7 

Implantação baixa de orelhas 42 - 19 
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c.2) Malformações cardiovasculares 

As anomalias cardiovasculares são consideradas secundárias a 

obstrução linfática em menor ou maior gravidade. Na sequência da obstrução 

linfática jugular, pode haver distensão dos vasos linfáticos torácicos na base da 

aorta ascendente, diminuindo o fluxo sanguíneo do lado esquerdo do coração e 

alterando o fluxo pela artéria pulmonar, duto arterioso e aorta, resultando em 

defeitos especificamente do lado esquerdo do coração e de grandes vasos,  

como hipoplasia de câmaras esquerdas, valva aórtica bicúspide (VAB) e 

coarctação da aorta (CoAo)(69)

As anomalias cardíacas são encontradas em cerca de 75% dos fetos

. 

(29) 

e 25% a 45% das nativivas com ST(29,70). São a principal causa de mortalidade 

intraútero(71); além disso, em cerca de 10% das recém-nascidas, há anomalias 

muito graves e frequentemente letais, principalmente hipoplasia das cavidades 

esquerdas do coração(72)

As cardiopatias mais comuns são VAB (6,7% a 18,5%) e CoAo  

(4-19%), mas podem ainda ser encontradas comunicação interatrial, insuficiência 

mitral, insuficiência tricúspide e anomalias de condução e repolarização ao 

eletrocardiograma

.  

(70). A CoAo é a anomalia mais grave, podendo levar a 

dissecção dessa artéria, ruptura e óbito.  A presença de valva aórtica bicúspide, 

dilatação da aorta ascendente, hipertensão arterial sistêmica e(ou) anomalias 

hemodinâmicas pulmonares pode também se associar a dissecção aórtica(21).  

A VAB aumenta ainda o risco de endocardite infecciosa, disfunção valvar 

(estenose ou insuficiência) e aneurisma aórtico, donde a importância de seu 

diagnóstico precoce(21,73)

Assim, tão logo seja feito o diagnóstico da ST, deve ser realizada 

aferição de pressão arterial nos quatro membros e eletrocardiograma, além de 

ecocardiografia em crianças pequenas e ressonância magnética em adolescentes 

e adultas

.  

(29). 
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c.3) Malformações renais  

Dentre as alterações linfáticas associadas a ST, inclui-se a obstrução 

de vasos linfáticos retroabdominais e ilíacos, que pode levar a distensão e 

consequente compressão renal, seguida de inibição da sua rotação e migração, 

resultando em anomalias renais(74)

Cerca de 30% a 40% das pacientes apresentam alguma malformação 

renal ou de vias urinárias, sendo as anomalias de rotação e a duplicidade do 

sistema coletor as mais comumente encontradas. Podem ser observados ainda 

rim em ferradura, ectasia pielocalicial, estenose de junção uretero-vesical (JUV) e 

refluxo vesico-ureteral. Embora muitas dessas anomalias sejam assintomáticas, 

podem determinar quadros graves de infecção de trato urinário, hidronefrose e 

hipertensão arterial sistêmica

.  

(25,70)

 

. 

c.4) Alterações oftalmológicas 

Embora frequentes, as patologias oculares são muitas vezes 

subestimadas ou passam despercebidas. Revisão realizada por Denniston e col, 

em 2004, revelou que, entre as alterações mais relatadas, estão insuficiência de 

convergência (40%), epicanto (35%), estrabismo (33%), hipermetropia (27%) e 

ambliopia (29%). A detecção precoce dessas alterações pelo oftalmologista é 

imprescindível para prevenir sequelas oculares. Acredita-se que a 

haploinsuficiência do gene USP9X, presente no braço curto do cromossomo X, 

seja prejudicial tanto ao desenvolvimento embrionário ocular quanto ao dos 

ovários(75)

 

.  

d) Afecções adquiridas 

A morbidade é significativamente alta, com suscetibilidade elevada a 

doença cardíaca isquêmica, aterosclerose, doença tireoideana autoimune e 

hipotireoidismo, doença celíaca, Diabetes Mellitus (dos tipos 1 e 2), hipoacusia e 
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alterações osteoarticulares(11,76)

 

. A investigação precoce e sistemática dessas 

comorbidades e a intervenção médica eficaz permitem evitar complicações, 

contribuindo, assim, para a manutenção da qualidade de vida das pacientes. 

d.1) Cardiopatias adquiridas 

Doenças cardíacas adquiridas são as principais causas de 

morbimortalidade, estando muitas vezes relacionadas a cardiopatias  

congênitas(29,73). A dissecção da aorta ocorre em uma ou duas de cada  

100 mulheres com ST, sendo a incidência até 100 vezes maior do que na 

população feminina, e é mais comum entre a terceira e quinta década de vida. 

Dentre os marcadores de risco deste evento, destacam-se a hipertensão arterial,  

a dilatação da aorta e lesões obstrutivas do lado esquerdo (VAB, CoAo, outras 

lesoes obstrutivas do arco), a realizaçao de procedimentos de cateterizaçao 

cardíaca aórtica, e o cariótipo 45,X(73)

A hipertensão arterial (HA) pode estar presente tanto em criancas e 

adolescentes (21-40%) quanto em adultas (40-60%)

. 

(29,65,73). Quando essencial  

(a maioria), parece ter etiologia multifatorial, por hiperatividade simpática 

associada a aumento da ativação do sistema renina-angiotensina aldosterona.  

Já a HA secundária pode ocorrer em razão da presença de CoAo, hipoplasia do 

arco aórtico transverso, ou, mais raramente, ser de causa renovascular ou 

endócrina(73)

A aterosclerose, assim como a cardiopatia isquêmica, tem maior 

frequência do que na população geral,  levando a infarto do miocardio e óbito, 

principalmente a partir da quinta década. A aterosclerose parece ser bem 

prematura e tem vários fatores causais, como hipertensão, dislipidemia, 

obesidade, deficiência de estrogênio, resistência insulínica e hipercoagulabilidade. 

A etiologia da cardiopatia isquêmica está relacionada, principalmente a 

aterosclerose, tromboembolismo intracardíaco e dissecção da aorta com 

envolvimento de artéria coronária

. 

(21,67,73)  



Introdução 
56 

d.2) Doença tireoidiana autoimune 

Entre as doenças autoimunes destaca-se a doença tireoideana 

autoimune (tireoidite de Hashimoto), que leva a hipotireoidismo em 10% a  

50% dos casos. Essa disfunção, que ocorre independentemente da constituição 

cromossômica da paciente, pode ser detectada já nos primeiros anos de vida e 

sua prevalência aumenta com a idade, sendo que a detecção ocorre, em média, 

entre 12 a 15,3 anos(25,67,77,78)

 

. 

d.3) Intolerância a carboidratos e diabetes 

A frequência de Diabetes Mellitus dos tipos 1 e 2, embora baixa,  

é superior à do restante da população(25,65). Embora as concentrações de glicose 

de jejum sejam semelhantes aos dos controles, os níveis de insulina se mostram 

mais altos, evidenciando maior risco de resistência insulínica(73,79). Já o teste de 

tolerância oral à glicose revela altos níveis de glicose em 25% a 78% dos casos,  

e a resposta à insulina é atrasada quando comparada à do grupo-controle(65,80)

 

. 

d.4) Patologias otológicas 

Alterações no crescimento do osso temporal parecem ser a causa das 

otites médias de repetição frequentemente observadas nessas pacientes(25,37). 

Otite média recorrente pode ser encontrada em 68% das crianças e colesteatoma 

em 5%; além disso, 71% podem apresentar algum grau de perda auditiva,  

que costuma ser mais acentuada em crianças com cariótipo 45,X(81).  

A perda auditiva neurossensorial afeta 50% a 90% das pacientes e tem piora 

progressiva, podendo levar a dificuldades de relacionamento social(25)

 

. 
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d.5) Doenças osteoarticulares 

A baixa concentração de estradiol nas crianças e adolescentes pela 

disgenesia gonadal leva a menor pico de massa óssea(65), o que está associado a 

fraturas secundárias(29). De fato, a densidade mineral óssea do colo do fêmur 

dessas pacientes, avaliada por meio de tomografia computadorizada quantitativa 

periférica (pQCT), detectou redução da densidade cortical, o que pode predispor a 

fraturas ósseas com frequência superior à da população geral(82)

A escoliose está presente em  cerca de 10% dos casos, principalmente 

na adolescência; além disso, há risco aumentado de artrite degenerativa do 

quadril e também de maloclusão e anomalias dentárias, decorrentes da 

micrognatia e do retrognatismo

. 

(25)

 

. 

e) Morbimortalidade 

A mortalidade entre pacientes com ST é três vezes maior do que a da 

população em geral; estudo realizado na Inglaterra demonstrou que o risco maior 

se refere a doença cardiovascular, que foi causa de óbito em 41% dos casos, 

sendo 11% por doenças isquêmicas do coração, 11% por doença cerebrovascular, 

8% por aneurisma da aorta e 8% por cardiopatia congênita(83). Complicações de 

diabetes, osteoporose e doença tireoidiana também são levadas em consideração 

como fatores de piora da morbidade(65)

Como nos últimos anos, no entanto, há maior número de casos em que 

o diagnóstico é feito em pacientes com sinais clínicos menos evidentes e menos 

comorbidades, o prognóstico é revisto e considerado menos grave

. 

(65).  

Essa melhora no prognóstico, certamente, também decorre do diagnóstico cada 

vez mais precoce da síndrome e, consequentemente, de suas comorbidades, 

otimizando o atendimento médico e permitindo reduzir os índices de morbidade e 

mortalidade associados a essa condição. 
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f) Aspectos cognitivos e psicossociais 

A inteligência é geralmente normal; no entanto, pode haver dificuldades 

de relacionamento social(84,85,86). Em estudo publicado em 1990, foi encontrado 

retardo mental em apenas 1,46% (7/478) dos casos, sendo que na maioria desses 

casos havia cromossomo X em anel(16)

O desenvolvimento intelectual, embora dentro da média, acompanha-se 

de um padrão cognitivo, comportamental e psicossocial característico,  

com algumas dificuldades em habilidades visuomotoras (como escrever e copiar 

projetos), visuoespaciais, memória de trabalho, atenção visual, funções de 

planejamento e de solução de problemas e habilidades sociais ao lidar com novas 

situações

. 

(29,85,86). 

Dentre as preocupações dessas pacientes e seus principais desafios 

estão falta de libido, pouco desenvolvimento das características sexuais 

secundárias, baixa estatura, insatisfação com a aparência física e 

infertilidade(84,85). Por outro lado, num estudo brasileiro que avaliou 36 pacientes 

de 15 a 25 anos, 67% delas declararam que a doença não interferia em suas vidas 

e 78% se consideravam felizes(85). 

Alguns autores consideram que o tratamento com GH e estrogênio 

infuencia positivamente a qualidade de vida relacionada à saúde (QVRS) em 

mulheres jovens com ST(87). Estudo multicêntrico randomizado e controlado com 

34 pacientes, porém não encontrou benefícios nem efeitos adversos do uso de GH 

sobre a QVRS(88)

 

. 

1.6- Diagnóstico diferencial  

A avaliação de meninas com BE requer inicialmente que se descarte a 

possibilidade de que se trate de uma variante normal do crescimento, como a BE 

familiar (BEF) e o atraso constitucional do crescimento (ACC)(89,90,91). Enquanto na 
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BEF há velocidade de crescimento (VC) normal, idade óssea (IO) compatível com 

a idade cronológica e altura final (AF) abaixo do percentil 5º, no ACC,  

há VC diminuída, IO atrasada e AF acima do percentil 5(91)

Diversas causas genéticas de BE podem ser encontradas, sendo que a 

análise molecular pode auxiliar na definição desses casos

.  

(92). Recentemente, 

foram descritas mutações nos genes IGF, IGFR, GH1, GHR, FGFR3,  

associadas à deficiência de GH, e no gene SHOX, levando à síndrome de  

Léri-Weill(92)

A deficiência do hormônio de crescimento (DGH) pode ser causada 

diretamente por secreção deficiente de GH ou indiretamente por redução na 

geração de fatores de crescimento dependentes do GH

.  

(93). Clinicamente,  

os pacientes apresentam, além da baixa estatura, baixa VC e atraso de IO de 

magnitude variável. O comprimento ao nascimento pode ser normal,  

mas em decorrência da baixa VC a BE pode se tornar evidente por volta de  

dois anos de idade. Ao exame físico podem ser observados obesidade de tronco, 

fronte proeminente, nariz em sela, cabelos finos e esparsos e voz aguda e infantil. 

Nos casos de deficiência parcial o quadro clínico é menos evidente, levando a 

suspeita clínica mais tardia. A investigação é feita por meio de testes de secreção 

de GH(93)

A síndrome de Léri-Weill, por sua vez, tem como causa mutações ou 

deleções do gene SHOX. Nessa síndrome, atém de BE, há encurtamento dos 

ossos longos da porção média dos membros superiores e inferiores (mesomelia)  

e deformidade de Madelung (subluxação ou luxação da porção distal da ulna 

associada a alterações nos ossos do carpo

. 

(94)

A deficiência de hormônio tireoideano leva a prejuizo no crescimento e 

desenvolvimento ósseo em diferentes graus a depender de sua magnitude.  

Além do prejuizo estatural pode haver atraso de IO, além de sintomas clássicos 

como fadiga, dificuldade escolar, constipação intestinal, queda de cabelos,  

unhas quebradiças e intolerância ao frio. O diagnóstico laboratorial é feito por meio 

da mensuração das concentrações de TSH e T4 livre

. 

(95). 



Introdução 
60 

Achados fenotípicos como micrognatia, pescoço alado, orelhas de 

implantação baixa, tórax em escudo e baixa estatura também podem ser 

encontrados em indivíduos com a síndrome de Noonan, que acomete ambos os 

sexos. Esta pode se associar, todavia, a atraso no desenvolvimento 

neuropsicomotor e cardiopatias diferentes daquelas observadas na ST 

(principalmente estenose pulmonar); além disso, o resultado do cariótipo é normal. 

A síndrome de Noonan, de herança autossômica dominante, é causada por 

mutações em genes como PTPN11, SOS1, RAF1, KRAS, NRAS, BRAF e 

MAP2K1(96)

O hipogonadismo hipergonadotrófico presente na maioria dos casos de 

ST também pode estar presente em mulheres com disgenesia gonadal pura,  

ou seja, com gônadas disgenéticas e genitais internos e externos femininos, 

porém sem BE ou quadro dismórfico e com cariótipo normal, 46,XX  

(herança autossômica recessiva) ou 46,XY (associada, frequentemente,  

a mutações no gene SRY)

. 

(24,29)

 

. 

1.7- Investigação inicial, seguimento e conduta 

A grande variedade de afecções congênitas e adquiridas pode trazer 

considerável prejuízo à qualidade de vida; assim sendo, é clara a necessidade de 

abordagem integrada e multidisciplinar no tratamento dessas pacientes(25)

Há na literatura diversos guidelines para detecção dessas afecções e 

de suas complicações e instituição precoce de tratamentos específicos,  

além da padronização de terapêuticas para melhora da altura final, reposição de 

hormônios femininos e, mais recentemente, emprego de técnicas de fertilização 

assistida. O ultimo guideline internacional foi elaborado pelo National Institute of 

Child Health Development (NICHD), após uma conferência internacional 

multidisciplinar, e publicado em 2006

. 

(37). Nesse mesmo ano, foi publicado pela 

Sociedade Brasileiras de Endocrinologia e Metabologia e pela Sociedade de 
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Genética Clínica o “Projeto Diretrizes para a Síndrome de Turner”, no qual há 

determinações e recomendações a respeito do crescimento, da reposição 

hormonal, de alterações cardiovasculares, renais, tireoidianas e auditivas(38)

O guideline elaborado após a conferência de NICHD orienta não só a 

pesquisa de afecções associadas logo ao diagnóstico (Quadro 1), como também o 

seguimento clínico e laboratorial (Quadro 2). 

.  

 

Quadro 1- Avaliações a serem realizadas no momento do diagnóstico de ST,  

de acordo com a faixa etária(38)

Idade 

. 

Triagem indicada 

Todas as pacientes 

Avaliação cardiovascular (por especialista) 

Ultrassonografia renal 

Avaliação por fonoaudiólogo 

Pesquisa de escoliose/cifose 

Avaliação do crescimento e desenvolvimento puberal 

Avaliação do conhecimento sobre a ST; referência a grupos de 

apoio 

0 a 4 anos 
Pesquisa de luxação do quadril 

Avaliação por oftalmologista pediátrico (se idade ≥1) 

4 a 10 anos 

Avaliação da função da tireoide (T4, TSH) 

Pesquisa de doença celíaca  

Avaliações educativas e psicossociais 

Avaliação ortodôntica (se ≥7 anos) 

>10 anos 

Avaliação de função da tireoide (T4, TSH) 

Pesquisa de doença celíaca  

Avaliações educativas e psicossociais 

Avaliação ortodôntica  

Avaliação da função ovariana 

Avaliação das funções hepática e renal 

Pesquisa de dislipidemia 
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Quadro 2- Monitorização de pacientes com ST, de acordo com a faixa etária

Idade 

(38) 

Monitorização indicada 

Todas as idades 

Avaliação cardiológica 

Aferição de pressão arterial anualmente 

Avaliação audiológica a cada 1-5 anos 

>5 anos Avaliação de habilidades sociais a cada 4-5 anos 

Idade escolar 

Avaliação anual das funções hepática e tireoideana 

Pesquisa de doença celíaca a cada 2-5 anos 

Avaliações educativas e psicossociais anuais 

Avaliação dentária e ortodôntica, conforme necessário 

Adolescentes e adultas 

Mensuração anual de glicemia, colesterol e triglicérides 

Avaliação anual das funções hepática e tireoideana 

Pesquisa de doença celíaca a juízo clínico 

Avaliação do desenvolvimento puberal 

Avaliação psicossocial 

 

 

1.8- Idade ao diagnóstico 

O diagnóstico é feito, em grande parte dos casos, no final da infância ou 

na adolescência, principalmente quando a BE não é muito evidente e(ou) os sinais 

dismórficos são discretos(20,34,45)

Estudo com 746 pacientes dinamarquesas revelou redução 

considerável na média de idade ao diagnóstico num período de 15 anos

. 

(11),  

e tendência semelhante foi observada na Suécia e na Bélgica(12,35).  

Acredita-se que isso decorra da maior conscientização para a investigação de ST 

em meninas com BE, paralelamente ao crescimento, nesses paises,  

de publicações sobre o tema(45). O aumento do número de casos de diagnóstico 

pré-natal também pode ter contribuído para isso(35). A Tabela 3 mostra alguns 

estudos sobre a idade ao diagnóstico na ST. 
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Enquanto na lactância a chave do diagnóstico parece ser o linfedema 

e(ou) o excesso de pele no pescoço, na infância a BE é o sinal mais evidente, 

somando-se ao hipogonadismo na adolescência(20)

 

. 

Tabela 3- Média de idade ao diagnóstico de ST em diferentes estudos. 

Ano Pais N 
Idade 

(anos) 
Referência 

1991 

2005 

Bélgica 

Bélgica 

100 

242 

12,1 

6,6 

Massa e Vanderschueren-Lodeweyckx

Massa et al.

(34) 
(35) 

2000 

2010 

2010 

EUA 

Suécia 

Brasil 

81 

494 

157 

7,7 

7,9 

12,0 

Savendahl e Davenport

Hagman et al.

(20) 
(12) 

Carvalho et al.(45) 

 

 

1.9- Diagnóstico Pré-Natal 

No período pré-natal, a suspeita deve ser levantada em razão do 

achado ultrassonográfico de feto do sexo feminino com hidropisia, aumento da 

translucência nucal, higroma cístico ou linfedema, malformações cardíacas (CoAo 

ou outras anomalias do lado esquerdo do coração), malformações renais e(ou) 

fêmur de tamanho reduzido(97,98)

Outros achados considerados sugestivos são braquicefalia, 

.  

polidrâmnio 

ou oligo-hidrâmnio e retardo de crescimento intraútero(25)

Em estudo com 40.123 gestantes com 14 a 16 semanas de gestação, 

das quais 9.348 tinham indicação para diagnóstico pré-natal citogenético  

(por 

. 

anomalias fetais, idade materna avançada, marcadores bioquímicos anormais 

ou ansiedade materna), a ST foi detectada em 13 fetos (0,03%, ou 1/3.086).  

Em todos os casos, a ultrassonografia obstétrica mostrava higroma cístico 
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septado, grave edema subcutâneo e hidropisia; em 12 casos havia ainda 

encurtamento do fêmur, e foi observado estreitamento do arco aórtico em todos os 

oito casos em que essa estrutura havia sido avaliada(97). Em outro estudo com 

1.738 fetos, nos quais haviam sido reveladas anomalias pela ultrassonografia,  

a ST foi detectada em 125 casos (7,2%), sendo higroma cístico e hidropisia os 

achados mais frequentes(99)

Como a correlação genótipo-fenótipo não é bem estabelecida em 

nativivas, num caso de diagnóstico intraútero o resultado do cariótipo não permite 

prever a gravidade do quadro dismórfico, das anomalias viscerais, da BE e da 

falência ovariana. A orientação dos pais deve abordar a incerteza destes achados 

e, nos casos em que o diagnóstico foi incidental (e não por alterações na 

ultrassonografia), enfatizar que o indivíduo pode até mesmo nascer saudável

.  

(25).  

É fundamental, ainda, que o resultado do cariótipo intraútero seja complementado 

com novo exame de cariótipo após o nascimento(25). 
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2- JUSTIFICATIVA 
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A expressividade clínica na ST é muito variável. Isso inclui o grau de 

comprometimento da estatura, que pode, em alguns casos, ser próxima do limite 

da normalidade; a possibilidade de haver função ovariana residual, levando a 

desenvolvimento puberal espontâneo; até a extrema variabilidade do quadro 

dismórfico, desde meninas cujo quadro clínico corresponde ao estereótipo da 

síndrome até aquelas fenotipicamente quase indistinguíveis da população geral. 

Assim, é muitas vezes difícil para o clínico definir em que casos deve solicitar o 

exame de cariótipo.  

Embora a situação tenha se modificado para melhor na última década, 

este ainda é um exame de acesso difícil e de indicação restrita. São poucos os 

serviços públicos que o oferecem, frequentemente sem dar conta da demanda,  

e os planos de saúde exigem do médico solicitante justificativa concreta para sua 

realização. Por outro lado, as famílias do meio brasileiro, frequentemente,  

não têm condições de arcar com o custo do exame em laboratórios particulares. 

É importante, assim, que sejam realizados estudos com pacientes 

encaminhadas com essa suspeita, para que sejam analisadas as características 

que permitem distinguir, com maior probabilidade, aquelas que podem ser 

portadoras dessa síndrome.  

O diagnóstico precoce desta síndrome é de fundamental importância, 

pois permite tão logo a pesquisa de anomalias associadas (cardiovasculares, 

renovasculares, tireoidianas, oftalmológicas, otológicas), a terapêutica precoce 

com hormônio de crescimento (GH) e com hormônios sexuais, além da 

investigação de tumores gonadais.  

Por outro lado, o diagnóstico tardio implica em surgimento de 

complicações cardiovasculares secundárias a malformações e a doenças 

adquiridas, como endocardite infecciosa, disfunção valvar, dissecção aórtica e 

óbito. Pode haver ainda complicações reno-vasculares (hipertensão arterial 

sistêmica, infecção do trato urinário e hidronefrose), oftalmológicas e tireoideanas.  
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O atraso na terapêutica do hGH leva a menor ganho em estatura e a 

demora na indução puberal com TRES retarda o aparecimento dos caracteres 

sexuais secundário, além de levar a perda óssea e osteoporose secundárias ao 

hipoestrogenismo. Além disso, a detecção tardia da presença de cromossomo Y 

no cariótipo significa risco aumentado de tumores gonadais malignos. 

É oportuno, portanto, analisar uma ampla amostra de casos de suspeita 

de ST atendidos num serviço de referência em busca de critérios mais precisos 

que possam orientar os clínicos, particularmente os pediatras, na indicação da 

realização do cariótipo. 
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3- OBJETIVOS 
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3.1- Geral 

Obter elementos clínicos que auxiliem pediatras e médicos de outras 

especialidades a levantar precocemente a hipótese de ST e indicar o exame de 

cariótipo. 

 

3.2- Específicos 

Verificar qual conjunto de características, entre dados de história 

clínica, características antropométricas, sinais dismórficos, malformações 

associadas e sinais puberais, permite identificar com maior chance as pacientes 

com ST dentre aquelas com essa suspeita clínica. 
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4- CASUÍSTICA E MÉTODOS 
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4.1- Tipo de estudo  

Realizou-se um estudo descritivo, retrospectivo, transversal,  

baseado em dados coletados dos prontuários das pacientes. 

 

4.2- Local do estudo 

O estudo foi desenvolvido no Departamento de Genética Médica (DGM) 

da Faculdade de Ciências Médicas da Unicamp, ao qual está vinculado o Grupo 

Interdisciplinar de Estudos da Determinação e Diferenciação do Sexo (GIEDDS). 

 

4.3- Casuística 

Foram analisados os dados referentes a todas as pacientes 

encaminhadas ao ambulatório do GIEDDS para investigação de ST e que 

realizaram o cariótipo, no período de janeiro de 1989 a fevereiro de 2012 (n=516). 

Ao longo de toda sua existência, o GIEDDS tem avaliado pacientes com suspeita 

de ST provenientes de outros ambulatórios do HC ou de serviços externos.  

O mesmo protocolo de exame físico dirigido vem sendo utilizado desde 1989,  

e o exame vem sendo supervisionado pelas mesmas médicas geneticistas.  

São analisadas rotineiramente 50 células no exame de cariótipo, o que reduz 

significativamente a chance de que casos de mosaicismo deixem de ser 

diagnosticados. 

Foram critérios de inclusão: sexo feminino; suspeita clínica de ST  

(por baixa estatura e (ou) atraso puberal e(ou) anomalias congênitas sugestivas 

da síndrome); e realização de exame de cariótipo no Laboratório de Citogenética 

Humana do DGM. Foi critério de exclusão a realização de cariótipo antes do 

primeiro atendimento no ambulatório do GIEDDS. 
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4.4- Metodologia 

a) Coleta de dados  

Foram analisados os seguintes dados, coletados por meio de revisão 

dos prontuários das pacientes em estudo e anotados em ficha padronizada 

(Apêndice 1). 

 

a.1) Avaliação clínica  

- Motivo do encaminhamento 

Subdividido em: BE com ou sem hipogonadismo e com ou sem 

dismorfismos/malformações; hipogonadismo com ou sem 

dismorfismos/malformações; e dismorfismos/malformações isoladamente. 

 

- Idade ao diagnóstico 

Considerada como a idade na primeira consulta no ambulatório do 

GIEDDS, quando é colhido o exame de cariótipo e expressa em idade decimal. 

Foi realizada a divisão da população em grupos etários para melhor 

avaliação: lactente (0 a dois anos), pré-escolares (dois a sete anos), escolares 

(sete a dez anos), adolescentes (dez a 20 anos), adultos (>20 anos). 

 

- Antecedentes gestacionais e neonatais 

Tempo de gestação: a termo (de 37 semanas a 41 semanas e 6 dias) 

ou pré-termo (menos de 37 semanas). 

Tipo de parto (normal, cesáreo, fórceps). 

Dados antropométricos de nascimento (peso, comprimento e perímetro 

cefálico). 
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- Antecedentes familiares 

Consanguinidade entre os pais: ausente ou presente (primos em 1º,  

2º ou 3º grau).  

 

- Dados antropométricos na primeira consulta 

A altura e o peso foram obtidos pelo médico examinador ou por 

enfermeira previamente treinada. Para obtenção de peso, as pacientes foram 

pesadas em balança digital, usando apenas calcinhas. Para obtenção da altura 

das pacientes maiores de dois anos, foi usado antropômetro vertical; nas menores 

de dois anos, o comprimento foi obtido por meio de antropômetro horizontal.  

O índice de massa corpórea (IMC) foi calculado pela divisão do peso da paciente 

(em quilogramas) pelo quadrado da sua altura (em centímetros). 

Para realização da análise estatística, a altura, o peso e o IMC das 

pacientes foram transformados em desvios-padrão da média (escore z), usando 

como referência o NCHS/CDC 2000, por meio do programa SISCRES - Sistema 

de análise do crescimento versão Windows, 2002, de autoria de Morcillo e  

Lemos-Marini.  

Para análise estatística do IMC, foram consideradas apenas as 

pacientes acima de dois anos de idade, visto não haver valores de referência para 

esta faixa etária pelo NCHS/CDC 2000. 

 

- Estadiamento puberal 

O estadiamento da maturação sexual foi feito tendo por base a 

avaliação, pelo examinador, na primeira consulta, das mamas (M) e dos pelos 

pubianos (P), segundo padronização de Tanner(100). 
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O atraso puberal foi definido como ausência de telarca após os 13 anos 

de idade e(ou) ausência de menarca após os 16 anos(101)

 

. 

- Sinais dismórficos 

Face triangular, implantação baixa dos cabelos, implantação em 

tridente dos cabelos na nuca, orelhas inclinadas, orelhas de implantação baixa, 

orelhas proeminentes, fendas palpebrais obliquas para baixo, ptose palpebral, 

estrabismo, pregas epicânticas, micrognatia, retrognatismo, comissuras labiais 

desviadas para baixo, palato ogival, dentes de implantação anômala,  

pescoço curto, pescoço alado, peito escavado, anomalias de mamilos, linfedema 

residual em dorso de mãos ou pés, cúbito valgo, hipoplasia do IV metacarpo, 

hipoplasia de metatarsos, nevos pigmentados e unhas hiperconvexas. 

Na consulta no ambulatório do GIEDDS, esses dados foram obtidos por 

médicos residentes das áreas de Pediatria, Endocrinologia ou Genética Médica, 

sob supervisão das mesmas duas docentes geneticistas desde 1988. Os dados 

foram anotados, na ocasião, em prontuário padronizado e ficha de exame físico 

dirigido para ST, ambos existentes desde o início das atividades do grupo (1989) 

(Apêndice). 

 

a.2) Exames complementares 

Resultado do exame de cariótipo e número de metáfases analisadas. 

Resultado da investigação molecular de sequências de Y realizada 

quando da presença de cromossomos marcadores (de origem desconhecida) e 

nos casos em que o cariótipo teve resultado 45,X em 50 metáfases,  

a fim de afastar a possibilidade de mosaicismo com linhagem(ns) contendo 

cromossomo Y, íntegro ou com alteração estrutural. 
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Realizou-se, com exclusividade, a revisão dos prontuários e o 

preenchimento da ficha padronizada. 

 

b) Banco de dados  

Variável dependente 

Constituição cromossômica (com e sem anomalias cromossômicas 

compatíveis com a ST). 

 

Variáveis independentes 

Número de metáfases analisadas no cariótipo;  

Motivo do encaminhamento; 

Idade ao diagnóstico; 

Grupo etário; 

Tempo de gestação; 

Tipo de parto; 

Peso, comprimento e perímetro cefálico ao nascimento; 

Consanguinidade; 

Peso, estatura e IMC na primeira consulta; 

Presença de atraso puberal; 

Sinais dismórficos. 
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c) Processamento de dados 

A análise dos dados foi realizada por meio do software SPSS versão 

11.0 (SPSS, Inc., Chicago, USA). As variáveis contínuas foram expressas em 

tabelas, contendo média, desvio-padrão e valores mínimo e máximo. As pacientes 

com ST foram comparadas àquelas sem essa síndrome por meio do teste t nas 

variáveis quantitativas com distribuição normal, como idade ao diagnóstico; peso, 

comprimento e perímetro cefálico ao nascimento; estatura, peso e IMC ao 

diagnóstico.  O Teste do Qui-Quadrado (χ2

Nos casos em que a variável contínua não tinha distribuição normal,  

foi utilizado o Teste não paramétrico de Mann-Whitney. Para identificar os fatores 

que discriminam a ST, foram utilizadas as análises de regressão logística 

univariada e múltipla. O processo de seleção de variáveis empregado para o 

modelo múltiplo foi o stepwise, e o nível de significância para os testes estatísticos 

foi de 5%.  

) foi utilizado para comparar os  

dois grupos nas variáveis qualitativas, como número de metáfises, motivo de 

encaminhamento, idade por grupo etário, tipo de parto,tempo gestação, 

consanguinidade, atraso puberal, menarca . 

 

4.5- Aspectos éticos  

A cada paciente foi atribuído um número, não havendo qualquer 

identificação delas neste trabalho. As pacientes não foram reexaminadas pelos 

autores deste projeto, não foram coletados mais exames, nem foi realizado 

qualquer procedimento invasivo. Assim sendo, e considerando, ainda,  

que algumas não estariam mais sendo seguidas no HC, foi solicitada ao Comitê 

de Ética em Pesquisa da Faculdade de Ciências Médicas da Unicamp a dispensa 

do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, o que foi concedido  

(Parecer 439/2008 - Anexo 1). 
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5.1- Resultado do cariótipo e do estudo de sequências de Y 

Das 516 pacientes com suspeita de ST, 186 (36%) tiveram a suspeita 

confirmada com cariótipo. Em 452 casos, havia informações sobre o número de 

metáfases analisadas. Dentre os casos de ST, foram estudadas, em média,  

48,9 células de cada paciente (DP= 17,7); no grupo sem ST, a média foi de  

48,2 (DP= 14,0) (p=0,651) (Tabela 4). As aberrações estruturais com ou sem 

mosaicismo foram as mais frequentemente observadas (predominando os casos 

de isocromossomo do braço longo do X), seguidas do cariótipo 45,X homogêneo e 

dos casos de mosaicismo sem anomalias estruturais. Dentre as pacientes que 

realizaram a investigação molecular de sequências de Y, foram encontradas 

positividades em três dos 40 (7,5%) que realizaram tal exame com cariótipo 45,X; 

e em quatro das 16 (25%) com cariótipo 45,X/46,X,+mar (Tabela 5).  

Os diagnósticos do grupo sem ST, aos quais se chegou após a realização do 

cariótipo, se encontram no Anexo 2. 

 

Tabela 4- Número de metáfases analisadas no cariótipo das pacientes com e sem 

ST.  

Metáfases 
ST 

N (%) 

NST 

N (%) 

Total 

N (%) 

<10 1* (0,6) 0 1 (0,2) 

10-29 16 (9,7) 22 (7,6) 38 (8,4) 

30-49 12 (7,3) 15 (5,2) 27 (6,0) 

50 120 (72,7) 238 (82,9) 358 (79,2) 

51-100 16 (9,7) 12 (4,2) 28 (6,2) 

Total 165 (100,0) 287 (100,0) 452 (100,0) 

*9 células analisadas; NST= pacientes sem síndrome de Turner;  

ST= síndrome de Turner 
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Tabela 5- Resultado dos cariótipos e da investigação molecular de sequências de 

Y das 186 pacientes com ST diagnosticadas no ambulatório do 

GIEDDS.  

Resultado do cariótipo N (%) Y+1 

45,X 70 37,6%) 3/40 

Mosaicos sem aberração estrutural 38 (20,4%)  

45,X/46,XX 34 NI 

45,X/46,XY 3 NI 

45,X/47,XYY 1 NI 

Aberrações estruturais com ou sem mosaicismo 78 (41,9%)  

45,X/46,X,i(Xq)  22 NI 

46,X,i(Xq) 16 NI 

45,X/46,XX/46,X,i(Xq) 2 NI 

45,X/46,XX/46,X,i(Xq)/46,X,+mar/47,X,i(Xq),+mar 1 NI 

45,X/46,X,i(Xq)/47,X,i(Xq),i(Xq) 1 NI 

45,X/46,X,+mar 19 4/16 

45,X/46,X,r(X) 9 NI 

45,X/46,X,del(Xq)/46,X,r(X) 1 NI 

46,X,del(X)(p21) 1 NI 

45,X/46,X,del(X)(q21-11) 3 NI 

46,XX/46,X,del(X)(p22.1) 1 NI 

45,X/46,XX/47,XX,+mar 1 0/1 

45,X/46,X,idic(X)(qter→p22::p22→qter)/ 

47,XX,idic(X) (qter→p22::p22→qter),+mar 

1 0/1 

Total 186 (100%)  
1

 

Número de casos positivos em relação ao total de casos em que o exame foi feito;  

NI= exame não indicado  
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5.2- Comparação entre as pacientes com e sem ST 

5.2.1- Motivo do encaminhamento 

O principal motivo de encaminhamento nos dois grupos foi BE,  

sendo que no grupo de pacientes com ST foi um pouco maior a frequência de 

casos encaminhados por hipogonadismo e por dismorfismos/malformações 

isoladamente (Tabela 6). Se desconsiderados os casos classificados como 

"outros" nessa Tabela, a diferença entre os grupos fica próxima da significância 

(χ2
(GL=2)

 

= 5,63; p=0,060). 
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Tabela 6- Distribuição dos casos encaminhados por suspeita de ST, de acordo 

com o motivo do encaminhamento. 

Motivo do encaminhamento 
ST 

N (%) 

NST 

N (%) 

Total 

N(%) 

Baixa estatura 138 (74,6) 278 (84,2) 416 (80,8) 

Isolada 58 (31,4) 175 (53,0) 233 (45,2) 

Associada a atraso puberal e(ou) amenorreia 

primária 

44 (23,8) 22 (6,7) 66 (12,8) 

Associada a baixa frequência da cromatina X 18 (9,7) 1 55 (16,7) 73 (14,2) 

Associada a “estigmas" da ST 17 (9,2) 25 (7,6) 42 (8,2) 

Associada a cardiopatia 1 (0,5) 1 (0,3) 2 (0,4) 

Hipogonadismo 16 (8,6) 25 (7,6) 41 (8,0) 

Atraso puberal e(ou) amenorreia primária 11 (5,9) 17 (5,1) 28 (5,4) 

Amenorreia secundária 4 (2,2) 6 (1,8) 10 (1,9) 

Amenorreia primária e estigmas da ST 0 1 (0,3) 1 (0,2) 

Esterilidade 0 1 (0,3) 1 (0,2) 

Abortamento de repetição 1 (0,5) 0 1 (0,2) 

Dismorfismos/malformações 21 (11,4) 20 (6,1) 41 (8,0) 

Estigmas da ST 15 (8,1) 16 (4,8) 31 (6,0) 

Linfedema 6 (3,2) 1 (0,3) 7 (1,4) 

Deformidade de Madelung 0 2 (0,6) 2 (0,4) 

Malformação renal e baixa frequência da 

cromatina X

0 
1 

1 (0,3) 1 (0,2) 

Outros 10 (5,4) 7 (2,1) 17 (3,3) 

"suspeita de ST" 10 (5,4) 6 (1,8) 16 (3,1) 

Mãe com ST 0 1 (0,3) 1 (0,2) 

Total de casos informativos 185 330 515 

NST= pacientes sem ST; ST= síndrome de Turner; 1

 

exame de triagem oferecido pelo Laboratório 

de Citogenética Humana ao Departamento de Pediatria até 2008. 
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5.2.2- Idade ao diagnóstico 

A idade média das pacientes com ST na primeira consulta foi de  

11,89 ± 6,79 anos e não diferiu daquelas sem essa síndrome (11,35 ± 6,74 anos) 

(p=0,307) (Tabelas 7 e 8). 

 

Tabela 7- Idade das pacientes com e sem ST (em anos) ao diagnóstico.  

 N Média DP Mínimo Máximo p 

ST 186 11,89 6,79 0,1 33,8  

NST 330 11,35 6,74 0,1 45,6 0,307 

Total 516 11,55 6,76 0,1 45,6  

NST= pacientes sem síndrome de Turner; ST= síndrome de Turner 

 

Ao avaliar, porém, as pacientes por grupo etário, observa-se diferença 

significativa entre os dois grupos (χ2
(GL=4)

 

= 11,37; p=0,023) decorrente de maior 

proporção de lactentes e adolescentes e menor proporção de pré-escolares e 

escolares entre os casos de ST (Tabela 9). 
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Tabela 8- Resultados das análises de regressão logística univariadas referentes a 

pacientes com e sem ST. 

Variável P OR IC 95% 

Idade ao diagnóstico 0,307 1,014 0,987-1,042 

Tipo de parto              cesáreo x vaginal 

fórceps x vaginal 

0,915 

0,560 

1,022 

0,617 

0,690-1,513 

0,122-3,122 

Tempo de gestação 0,941 0,979 0,555-1,726 

Peso de nascimento 0,029 1 1,000 0,999-1,000 

Comprimento de nascimento 0,177 1 0,933 0,843-1,032 

Perímetro cefálico de nascimento 0,954 1 1,008 0,771-1,317 

Consanguinidade 0,470 0,784 0,405-1,517 

Estatura ao diagnóstico em escore z <0,001 0,686 0,588-0,800 

Peso ao diagnóstico em escore z 0,083 1,095 0,988-1,214 

IMC ao diagnóstico em escore z <0,001 2 1,632 1,370-1,945 

Atraso puberal <0,001 3 3,776 2,025-7,039 

Amenorreia primária 0,003 4 5,625 1,679-18,846 

Face triangular 0,004 1,756 1,199-2,571 

Implantação baixa dos cabelos na nuca <0,001 2,739 1,868-4,016 

Implantação em tridente dos cabelos na nuca 0,007 1,661 1,148-2,404 

Orelhas inclinadas 0,001 1,880 1,283-2,756 

Orelhas de implantação baixa 0,540 1,137 0,754-1,714 

Orelhas proeminentes 0,002 2,076 1,305-3,302 

Fendas palpebrais oblíquas para baixo 0,100 1,491 0,926-2,401 

Ptose palpebral 0,197 1,426 0,832-2,446 

Estrabismo 0,838 1,084 0,500-2,350 

Pregas epicânticas 0,009 1,830 1,161-2,884 

Micrognatia 0,950 1,017 0,608-1,699 

Retrognatismo 0,340 1,248 0,792-1,968 

Comissuras bucais desviadas para baixo <0,001 3,032 1,757-5,232 

Palato ogival <0,001 2,285 1,535-3,402 
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Variável P OR IC 95% 

Dentes de implantação anômala 1,000 1,000 0,589-1,698 

Pescoço curto <0,001 2,331 1,556-3,492 

Pescoço alado <0,001 4,152 2,410-7,153 

Tórax alargado <0,001 5,828 3,432-9,895 

Peito escavado 0,008 2,075 1,214-3,548 

Anomalias de mamilos <0,001 2,998 1,981-4,538 

Linfedema residual de membros <0,001 8,716 3,239-23,452 

Cúbito valgo <0,001 3,304 2,226-4,903 

Hipoplasia do IV metacarpo <0,001 2,371 1,602-3,510 

Hipoplasia de metatarsos <0,001 3,121 1,994-4,883 

Nevos pigmentados <0,001 3,423 2,298-5,099 

Unhas hiperconvexas <0,001 3,904 2,417-6,306 
1Crianças a termo; 2crianças de mais de dois anos; 3adolescentes de mais de 13 anos; 
4

 

adolescentes de mais de 16 anos. 

Tabela 9- Distribuição das pacientes com e sem ST, de acordo com o grupo 

etário. 

Faixa etária (anos) ST - N (%) NST - N (%) Total - N (%) 

0 - 2 19 (10,21) 16 (4,84 ) 35 (6,78) 

2 - 7 29 (15,59) 71 (21,21 ) 100 (19,37) 

7 - 10 19 (10,21 ) 54 (16,36) 73 (14,14) 

10 - 20 104 (55,9) 163 (49,39) 267 (51,74) 

>20 15 (8,06) 26 (7,87) 41 (7,94) 

Total 186 (100,0) 330 (100,0) 516 (100,0) 

NST= pacientes sem síndrome de Turner; ST= síndrome de Turner 
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5.2.3- Antecedentes gestacionais e neonatais  

Não houve diferença significativa em relação ao tempo de gestação 

(p=0,941) e ao tipo de parto, se vaginal ou cesáreo (p=0,915) e (Tabelas 8 e 10). 

Ao serem avaliados os dados antropométricos apenas das crianças nascidas a 

termo, o peso ao nascimento foi menor nas pacientes com ST (p=0,029)  

(Tabelas 8 e 11). Não houve, no entanto, diferenças significativas em relação ao 

comprimento (p=0,177) e ao perímetro cefálico (p=0,954) nos dois grupos 

(Tabelas 8 e 11).  

 

Tabela 10- Antecedentes gestacionais e familiares das pacientes com e sem ST. 

  ST NST TOTAL P 

Tempo de gestação 

 Pré-termo 21 39 60  

A termo 148 269 417 0,941 

Total 169 308 477  

Tipo de parto 

 Cesáreo 69 126 195  

Vaginal 87 161 248 0,915 

Subtotal 156 287 443  

Fórceps 2 6 8  

Total 158 293 451  

Consanguinidade 

 Não 163 283 446  

Sim 14¹ 33² 47 0,47 

Total 177 316 493  

¹(11P1, 1P2, 2P3); ²(28P1, 2P2, 3P3) 

P1= primos em primeiro grau; P2= primos em segundo grau; P3= primos em terceiro grau 
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Tabela 11- Peso, comprimento e perímetro cefálico das pacientes com e sem ST 

no nascimento a termo. 

 Casos 

informativos 
Média DP Mínimo Máximo P 

Peso (Kg)       

ST 131 2814,39 402,84 1675 4200  

NST 248 2945,20 535,10 1550 5000 0,029 

Total 379 2903,44 496,21 1500 5000  

Comprimento 

(cm) 

      

ST 99 46,70 2,20 42 52  

NST 185 47,11 2,52 40 53 0,177 

Total 284 46,96 2,42 40 43  

Perímetro 

cefálico (cm) 

      

ST 30 33,50 1,34 30 37  

NST 55 33,47 1,83 30 38 0,954 

Total 85 33,48 1,67 30 38  

NST= pacientes sem síndrome de Turner; ST= síndrome de Turner 

 

5.2.5- Estatura, peso e IMC ao diagnóstico 

A estatura ao diagnóstico, transformada em escore z, foi obtida em  

514 casos. A Tabela 12 mostra os dados referentes à estatura no total da amostra, 

cuja média nos casos de ST foi significativamente inferior à do grupo NST 

(p<0,001) (Tabela 8). Quando a amostra é subdividida em dois grupos, um com 

idade ao diagnóstico inferior a 13 anos e outro com idade maior ou igual a 13 anos 

(quando é possível caracterizar atraso puberal), verifica-se que a diferença em 

relação à estatura se limita às pacientes do segundo grupo (p=0,458 e p<0,001, 

respectivamente) (Tabela 12). Trinta e duas das 184 pacientes com ST (17,4%) 
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tinham escore z da estatura acima de -2,00 desvios-padrão, incluindo 11 das  

18 lactentes (61%), 11 das 85 meninas entre dois e 13 anos (12,9%) e dez das  

81 com 13 anos ou mais (12,3%). 

Também quando se considera o total da amostra, não foi encontrada 

diferença em relação ao peso entre os dois grupos na análise univariada (p=0,083) 

(Tabelas 8 e 13), porém o IMC das pacientes do grupo NST foi inferior ao do 

grupo ST (p<0,001) (Tabelas 8 e 14). Ao subdividir do mesmo modo a amostra 

(<13 anos e ≥13 anos), observa-se somente no primeiro grupo diferença 

significativa em relação ao escore z do peso, que foi maior na ST (p=0,001) 

(p=0,776) (Tabela 13). Quanto ao IMC, foi maior tanto nas pacientes com ST entre 

2 e 13 anos quanto naquelas com idade ≥13 anos (teste de Mann-Whitney, 

p<0,001 e p=0,004, respectivamente) (Tabela 14). 

 

Tabela 12- Estatura das pacientes com e sem ST (em escore z) ao diagnóstico. 

Casos informativos Média DP Mínimo Máximo P 

Total da amostra  

ST 184 -3,11 1,28 -8,79 0,16  

NST 330 -2,52 1,25 -6,46 1,68 <0,001 

Total 514 -2,73 1,29 -8,79 1,68  

Idade <13 anos  

ST 103 -2,66 1,04 -5,78 0,16  

NST 229 -2,56 1,16 -6,46 1,39 0,458 

Total 332 -2,59 1,12 -6,46 1,39  

Idade ≥13 anos  

ST 81 -3,70 1,34 -8,79 -0,77  

NST 101 -2,45 1,45 -6,00 1,68 <0,001 

Total 182 -3,01 1,53 -8,79 1,68  

NST= pacientes sem síndrome de Turner; ST= síndrome de Turner 
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Tabela 13- Peso das pacientes com e sem ST (em escore z) ao diagnóstico. 

Casos informativos Média DP Mínimo Máximo P 

Total da amostra  

ST 171 -1,97 2,12 -8,13 9,99  

NST 302 -2,29 1,70 -9,09 2,14 0,083 

Total 473 -2,17 1,87 -9,09 9,99  

Idade <13 anos  

ST 103 -1,70 1,29 -5,21 2,03  

NST 228 -2,30 1,53 -7,70 1,44 <0,001 

Total 331 -2,11 1,49 -7,70 2,03  

Idade ≥13 anos  

ST 68 -2,40 2,94 -8,13 9,99  

NST 74 -2,28 2,16 -9,09 2,14 0,776 

Total 142 -2,34 2,55 -9,09 9,99  

NST= pacientes sem síndrome de Turner; ST= síndrome de Turner 

 

5.2.6- Atraso puberal 

Dentre as 182 pacientes avaliadas com idade maior ou igual a 13 anos, 

81 (44,5%) tinham ST; destas, a maioria tinha atraso puberal. Por outro lado,  

entre os 101 casos do grupo NST, a minoria apresentava sinais de 

hipogonadismo, diferença essa que é significativa (p<0,001) (Tabelas 8 e 15).  

Das 24 pacientes com ST que não apresentavam atraso puberal no momento do 

diagnóstico, apenas uma teve o desenvolvimento puberal espontâneo iniciado 

antes de 13 anos (em sete este se iniciou entre 13 e 14 anos e nas demais 

somente após os 14 anos). Já no grupo NST, todas as 39 pacientes já tinham 

algum desenvolvimento puberal antes dos 13 anos. 
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Tabela 14- IMC das pacientes com e sem ST (em escore z) ao diagnóstico. 

Casos informativos Média DP Mínimo Máximo P 

Total da amostra (acima de dois anos)  

ST 149 -0,34 1,14 -4,2 2,54  

NST 287 -0,80 1,36 -6,83 2,69 <0,001 

Total 436 -0,54 1,34 -6,83 2,69  

Idade entre dois e 13 anos  

ST 84 0,05 1,12 -2,56 2,54  

NST 213 -0,77 1,25 -4,68 2,05 <0,001 

Total 297 -0,54 1,27 -4,68 2,54  

Idade ≥13 anos  

ST 65 -0,14 1,17 -4,20 1,85  

NST 74 -0,91 1,68 -6,83 2,69 <0,001 

Total 139 0,55 1,51 -6,83 2,69  

NST= pacientes sem síndrome de Turner; ST= síndrome de Turner 

 

Tabela 15- Presença de atraso puberal entre as pacientes com e sem ST 

avaliadas com idade maior ou igual a 13 anos. 

Atraso Puberal ST - N(%) NST - N(%) Total - N(%) p 

Presente 57(70,3) 39(38,6) 96(57,7)  

Ausente 24(29,7) 62(61,4) 86(47,3) <0,001 

Total 81(100) 101(100) 182(100)  

NST= pacientes sem síndrome de Turner; ST= síndrome de Turner 

 

Dentre as pacientes avaliadas com idade maior ou igual a 16 anos, 

havia história de menarca espontânea em apenas quatro dos 34 casos de ST 

(uma com cariótipo 46,X,i(Xq); uma 45,X/46,X,i(Xq); e dois casos 45,X/46,XX) e 

em 18 dos 42 do grupo NST; nos demais as pacientes permaneciam em 
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amenorreia ou a menarca havia sido induzida, diferença essa que é significativa 

(p=0,003) (Tabelas 8 e 16). No grupo de pacientes menores de 16 anos,  

havia outras três pacientes com ST (45,X; 45,X/46,X,i(Xq); 45,X/46,XX) e  

14 do grupo NST que haviam referido menarca espontânea. A menarca mais 

precoce ocorreu aos 10,5 anos em portadora de mosaicismo (45,X/46,XX). 

 

Tabela 16- Presença de menarca entre as pacientes com e sem ST com idade 

maior ou igual a 16 anos 

Menarca ST - N(%) NST - N(%) Total - N(%) P 

Presente e espontânea 4 (11,8) 18 (42,9) 22 (28,9)  

Ausente ou induzida 30 (88,2) 24 (57,1)2 54 (71,1) 0,003 

Total 34(100) 42(100) 76(100)  

NST= pacientes sem síndrome de Turner; ST= síndrome de Turner 

 

5.2.7- Sinais dismórficos 

A Tabela 17 resume os achados referentes aos sinais dismórficos nos 

dois grupos. Como pode ser observado na Tabela 8, a análise univariada revelou 

frequência significativamente maior, entre as pacientes com ST, de face triangular, 

implantação baixa e em tridente dos cabelos na nuca, orelhas inclinadas para trás, 

orelhas proeminentes, pregas epicânticas, comissuras bucais desviadas para 

baixo, palato ogival, pescoço curto, pescoço alado, tórax alargado,  

peito escavado, anomalias de mamilos, linfedema residual em membros,  

cúbito valgo, hipoplasia do IV metacarpo, hipoplasia de metatarsos, nevos 

pigmentados e unhas hiperconvexas. 
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5.2.8 Análise multivariada 

Na análise multivariada, o conjunto de variáveis que permitiu discriminar 

na amostra as pacientes com ST das demais foi, em ordem decrescente de 

significância estatística: linfedema residual de membros, pescoço alado,  

cúbito valgo, unhas hiperconvexas, tórax alargado, anomalias de mamilos,  

nevos pigmentados, hipoplasia do IV metacarpo, maior peso e estatura mais baixa 

(Tabela 18). 
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Tabela 17- Frequência de sinais dismórficos em pacientes com e sem ST. 

Variável ST (N/%) NST (N/%) Total (N/%) 

Cúbito valgo 128/179 (71,50) 140/31 (43,88) 268/498 (53,81) 

Hipoplasia do IV metacarpo 127/179 (70,94) 165/31 (51,72) 292/498 (58,63) 

Implantação em tridente dos 

cabelos na nuca 

95/179 (53,07) 128/318 (56,60) 223/497 (44,86) 

Implantação baixa dos cabelos na 

nuca 

92/179 (51,39) 88/318 (27,67) 180/497 (36,21) 

Nevos pigmentados 85/179 (47,48) 67/317 (21,13) 152/496 (30,64) 

Palato ogival 83/179 (46,36) 101/318 (31,76) 184/497 (37,02) 

Orelhas inclinadas 78/179 (43,57) 92/318 (28,29) 170/497 (34,20) 

Face triangular 77/179 (43,01) 95/318 (29,87) 172/497 (34,60) 

Anomalias de mamilos 71/179 (39,66) 58/319 (18,18) 129/498 (25,90) 

Pescoço curto 69/179 (38,54) 67/318 (21,06) 136/497 (27,36) 

Hipoplasia de metatarsos 59/179 (32,96) 43/318 (13,55) 102/497 (20,52) 

Tórax alargado 56/178 (31,46) 23/317 (7,25) 79/495 (15,95) 

Unhas hiperconvexas 56/179 (31,28) 33/318 (10,37) 89/497 (17,90) 

Orelhas de implantação baixa 51/179 (28,49) 82/318 (25,78) 133/497 (26,76) 

Pregas epicânticas 45/179 (25,13) 49/318 (15,40) 94/497 (18,91) 

Orelhas proeminentes 45/179 (25,13) 44/318 (13,83) 89/497 (17,90) 

Pescoço alado 44/179 (24,25) 24/318 (7,56) 68/497 (13,68) 

Retrognatismo 39/178 (21,21) 58/318 (18,23) 97/496 (19,51) 

Fendas palpebrais oblíquas para 

baixo 

37/179 (20,67) 47/318 (14,77) 84/497 (16,90) 

Comissuras bucais desviadas 

para baixo 

37/179 (20,67) 25/318 (7,86) 62/497 (12,47) 

Peito escavado 32/179 (17,87) 30/318 (9,43) 62/497 (12,47) 

Ptose palpebral 27/179 (15,08) 35/318 (11,00) 62/497 (12,47) 

Micrognatia 27/179 (14,28) 47/318 (14,77) 74/497 (14,88) 

Dentes de implantação anômala 25/179 (13,96) 44/317 (13,88) 69/496 (13,91) 

Linfedema residual de membros 22/179 (12,29) 5/318 (1,57) 27/497 (5,43) 

Estrabismo 11/179 (6,14) 18/318 (5,66) 29/497 (5,83) 

NST= pacientes sem síndrome de Turner; ST= síndrome de Turner 
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Tabela 18- Resultado da análise de regressão logística múltipla para identificar 

características que discriminam os grupos com e sem ST. 

Variável p OR IC 95% 

Linfedema residual de membros <0,001 22,823 5,577-93,402 

Pescoço alado <0,001 5,986 2,657-13,485 

Cúbito valgo <0,001 2,907 1,645-5,138 

Unhas hiperconvexas 0,002 2,818 1,480-5,366 

Tórax alargado 0,008 2,519 1,268-5,005 

Anomalias de mamilos 0,001 2,506 1,426-4,406 

Nevos pigmentados 0,002 2,433 1,393-4,250 

Hipoplasia do IV metacarpo 0,020 1,973 1,110-3,506 

Peso ao diagnóstico em escore z <0,001 1,465 1,205-1,781 

Estatura ao diagnóstico em escore z <0,001 0,436 0,329-0,579 
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Diagnosticar precocemente a ST é tarefa difícil pela grande 

variabilidade fenotípica dessa síndrome. A suspeita é ainda tardia em nosso meio, 

sendo o diagnóstico realizado principalmente em idades púberes. Isso atrasa a 

investigação, detecção e terapêutica de anomalias associadas, além de retardar a 

terapêutica com GH e com esteroides sexuais. É necessário, portanto, maior 

entendimento pelos médicos, principalmente pediatras, a respeito da ampla 

variedade fenotípica da ST. Além disso, é fundamental a realização de trabalhos 

como este, buscando identificar as características que melhor discriminam essas 

pacientes. 

O fato de o GIEDDS ser um serviço terciário especializado no 

atendimento a pacientes com ST, no qual há maior seleção dos casos que 

chegam para exame de cariótipo, fez com que o número de casos em que o 

diagnóstico se confirmou tenha sido maior do que em outros estudos. Além disso, 

a ficha padronizada no atendimento das pacientes com suspeita de ST é a mesma 

usada desde o início do grupo, o que favorece a coleta de dados de um modo 

mais homogêneo, sem perda de informações. Portanto, as características da 

amostra estudada neste trabalho contribuem significativamente para o 

conhecimento nessa área. 

A prevalência encontrada neste trabalho (36%) foi maior do que em 

estudo semelhante realizado na Jordânia com 504 casos suspeitos, de 1989 a 

2011, onde apenas 28,17% foram confirmados(102). Já no ambulatório de Pediatria 

do mesmo HC da Unicamp, a confirmação da ST no estudo de Viguetti et al. havia 

sido quase três vezes menor (12,5%); nesse trabalho, no entanto, a amostra 

analisada limitava-se a meninas com BE proporcionada e bom desenvolvimento 

neuropsicomotor(103)

Foi observado em estudo anterior realizado no mesmo serviço

. 

(45) que o 

pediatra foi responsável por encaminhar 73,6% das 360 pacientes com suspeita 

de ST, seguido de endocrinologistas (16,7%), geneticistas (15%) e ginecologistas 

(11%). Isso se dá pelo fato do pediatra estar em uma posição privilegiada para 
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formulação da suspeita clínica, já que tem o primeiro contato logo ao nascimento, 

além de fazer seguimento clínico rotineiro tanto de crescimento como de avaliação 

de todos os sistemas. Isso faz com que seu conhecimento sobre a ST deva ser 

amplo e sempre atualizado.  

A análise referente ao motivo do encaminhamento deve ser feita com 

cautela, uma vez que nem sempre o médico responsável pelo primeiro 

atendimento no serviço tem acesso ao documento de encaminhamento 

preenchido pelos profissionais da rede básica, e estes, quando disponíveis,  

são frequentemente vagos em relação ao sinal que levantou a suspeita de ST. 

Assim, ao anotar a queixa principal no prontuário, é possível que, em alguns 

casos, esta tenha sido deduzida pelo médico com suporte nas informações da 

família. 

De todo modo, como era de se esperar, a BE foi o sinal que levou à 

suspeita de ST na maioria dos casos (cerca de 80%). Como já mencionado na 

introdução deste trabalho, de modo geral, a estatura situa-se em torno do  

percentil 3 por volta de cinco a seis anos de idade. Isso evidencia, portanto,  

que estão passando despercebidos sinais já presentes na primeira infância  

(como excesso de pele no pescoço e linfedema), os quais permitiram que,  

na amostra de Savendahl et al. 40% das pacientes tenham sido diagnosticados 

nos primeiros 12 meses(20). Além disso, em parcela significativa dos casos,  

foi preciso que a BE se associasse a atraso puberal para que fosse levantada a 

suspeita clínica, como já observado por outros autores(26)

Nos casos em que foi descartada a ST, o prosseguimento da 

investigação sobre a origem da BE revelou que o grande diagnóstico diferencial é 

a BE não patológica (familiar ou por maturação lenta), observada em um terço dos 

casos.  

. No presente estudo, 

dentre os casos encaminhados com esses dois sinais a ST foi confirmada em  

dois terços deles. 
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Ao comparar as pacientes com e sem ST, embora a média da idade na 

primeira consulta no serviço de referência seja semelhante (entre 11 e 12 anos),  

a distribuição por faixa etária mostra, nos casos de ST, maior frequência de 

encaminhamentos nos primeiros dois anos de vida, quando podem estar 

presentes sinais característicos da síndrome (linfedema, pescoço alado), e,  

na adolescência, quando se estabelece, na maioria dos casos, o atraso puberal.  

Chama a atenção ainda, com se salientou em trabalho anterior(45),  

que não houve em nosso meio queda na idade do diagnóstico comparável à 

observada em países desenvolvidos. Enquanto na Bélgica a idade média ao 

diagnóstico caiu de 12,1 anos para 6,6 anos num período de 14 anos(34,35),  

entre as pacientes atendidas no HC da Unicamp esta caiu de 15,13 anos nas 

décadas de 1970 e 1980 para 13,01 anos entre1981 e 1988(24)

É interessante notar que, enquanto nesta casuística apenas 10,21% 

tinham menos de dois anos de idade ao diagnóstico, numa amostra da Suécia, 

45,9% das pacientes tinham menos de um ano

 e 11,89 anos entre 

1989 e 2012 (tempo deste estudo). A queda foi, portanto, de apenas 3,24 anos em 

quatro décadas. É possível supor que dois fatores - a formulação tardia da 

suspeita clínica e a dificuldade de obtenção do cariótipo nos serviços da atenção 

primária - estejam na raiz do diagnóstico frequentemente tardio observado neste 

estudo.  

(20)

Embora alguns autores tenham encontrado maior frequência de 

prematuridade quando as pacientes com ST são comparadas com a população 

geral

. O pescoço alado ou excesso de 

pele no pescoço, sinais muito característicos da ST em lactentes,  

estavam presentes em todas essas pacientes menores de um ano de idade 

avaliadas na amostra sueca, sendo possível supor, como já mencionado,  

que estejam passando despercebidos neste meio. Além disso, na amostra desses 

autores, apenas 18,51% das pacientes tinham entre 12 e 18 anos. 

(12,43), neste ensaio, em que é feita a comparação de ST com outras meninas 

e mulheres com essa suspeita clínica, não se observa essa diferença. Isso sugere 
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que, entre as pacientes nas quais a ST não foi confirmada, também haja maior 

frequência de prematuridade do que na população geral, e que esta seja uma das 

causas de deficiência de crescimento em pacientes desse grupo. Também não 

houve diferença em relação ao tipo de parto que indicasse maior frequência de 

complicações obstétricas em um dos dois grupos. 

Tanto o comprimento quanto o perímetro cefálico ao nascer foram 

semelhantes nos dois grupos. Com base em referências do NCHS/CDC 2000, 

verifica-se que, enquanto o comprimento está próximo ao limite inferior da 

normalidade (percentil 5) para crianças a termo, o perímetro cefálico está pouco 

abaixo da média (percentil 25). O peso, abaixo do percentil 25 em ambos os 

grupos, foi o único dado antropométrico de nascimento que diferiu entre os 

grupos, sendo inferior nas pacientes com ST. 

Portanto, nos dois grupos, há comprometimento do crescimento 

intraútero, sendo o ganho ponderal intraútero menor na ST do que nas demais 

pacientes. Esse défice ponderal já foi observado por outros autores,  

ao considerarem que decorra da haploinsuficiência de genes do cromossomo X 

envolvidos no crescimento fetal(43)

Não há associação entre ocorrência de ST e consanguinidade parental, 

de modo que o achado de pacientes com essa síndrome cujos pais são 

consanguíneos deve ser obra do acaso. Por outro lado, o fato de a proporção de 

casais consanguíneos não ser significativamente maior entre os pais de pacientes 

sem essa síndrome sugere que afecções decorrentes de consanguinidade não 

sejam causa frequente de quadros que levem à suspeita clínica de ST em meio 

local. 

.  

Ao comparar os dados antropométricos no momento do diagnóstico na 

amostra como um todo, verifica-se que a estatura significativamente mais baixa 

entre as pacientes com ST deve-se basicamente às pacientes com idade maior ou 

igual a 13 anos. A partir dessa idade, quando a existência ou não de atraso 

puberal já pode ser constatada, os médicos deixam de encaminhar meninas com 
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baixa estatura com desenvolvimento puberal espontâneo (casos de BE familiar, 

por exemplo) e os casos de BE com atraso puberal são mais provavelmente 

devidos a ST. Por outro lado, é nessa época que são encaminhadas adolescentes 

com hipogonadismo hipergonadotrófico de outras etiologias (como a disgenesia 

gonadal pura), que têm estatura normal. 

Chama a atenção o fato de em 17,4% dos casos de ST a estatura ao 

diagnóstico encontrar-se dentro dos limites da normalidade (até dois  

desvios-padrão abaixo da média). Esse achado foi frequente entre lactentes,  

como já observado por outros autores(36). Por outro lado, o fato de 12 a 13% das 

pacientes de outras faixas etárias também não apresentarem BE mostra que,  

na presença de outras características sugestivas da ST, como hipogonadismo e 

dismorfismos, com o fato de a estatura estar dentro da normalidade, a suspeita de 

ST não deve ser afastada. Essa alta frequência de pacientes com estatura normal 

não tem precedentes na literatura, diferindo tanto de estudo brasileiro com 

meninas acima de 15 anos (2,3%) (68), quanto de dois estadunidenses  

(2e 5%)(17,25)

Quanto ao peso, embora na ST este seja inferior ao nascimento,  

passa a ser superior ao das demais pacientes durante a infância, levando o IMC a 

ser também maior do que o do grupo NST, embora em ambos os grupos a média 

do escore z do IMC esteja dentro da normalidade. No grupo diagnosticado a partir 

dos 13 anos, embora não haja diferença em relação ao peso, o fato de a estatura 

das pacientes com ST ser significativamente menor faz com que, também nessa 

faixa, etária o IMC seja superior. É interessante notar que a tendência à obesidade 

na ST, embora relatada por alguns autores

. 

(104), também não havia sido encontrada 

em trabalho realizado anteriormente com as pacientes do HC da Unicamp(105)

A alta frequência de atraso puberal (70,3%) está de acordo com 

achados da literatura

. 

(32,45,54,57,58), e a associação desse sinal à BE leva à 

confirmação da ST na maioria dos casos encaminhados em idade puberal.  

A presença do desenvolvimento puberal espontâneo, no entanto, não deve afastar 
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essa suspeita clinica; os resultados deste trabalho mostram que a suspeita deve 

ser mantida, principalmente quando há atraso no início da puberdade espontânea, 

que ocorreu em quase todos os casos em que essa síndrome foi confirmada. 

A ausência de caracteres sexuais secundários em mais de um terço 

das pacientes em que a ST não foi confirmada decorreu principalmente dos casos 

de atraso constitucional do crescimento, disgenesia gonadal pura e quadros 

sindrômicos, como a síndrome de Noonan. 

Quando se analisa a frequência de menarca espontânea (que foi baixa 

na ST, como já observado em outros estudos(58,59,60)

Mesmo sendo característicos da ST, alguns sinais dismórficos não se 

mostraram mais frequentes do que no grupo sem essa síndrome. É o caso de 

orelhas de implantação baixa, fendas palpebrais obliquas para baixo, estrabismo, 

ptose palpebral, micrognatia, retrognatismo e dentes de implantação anômala. 

Isso decorre do fato de esses sinais não só poderem estar presentes em outras 

síndromes, mas também porque vários deles são encontrados na população geral. 

Outras afecções de origem genética foram encontradas em 12,8% das pacientes 

sem ST, sendo que quase a metade destas (42,85%) era portadora de síndrome 

de Noonan, que tem várias características fenotípicas em comum com a ST. 

, verifica-se que sua 

ocorrência torna bem menos provável a confirmação dessa síndrome.  

Na presença de outros sinais, todavia, a ocorrência da menarca não deve fazer 

com que essa hipótese seja afastada, particularmente se a menarca tiver ocorrido 

tardiamente, como sucedeu com quatro das sete pacientes deste estudo. 

Não há na literatura estudos que analisem os sinais dismórficos que 

mais discriminam essa síndrome; os trabalhos em curso buscam apenas estimar a 

frequência dessas características nas amostras(17,20,68). Neste relatório de 

pesquisa foi possível verificar que a presença de linfedema residual em membros 

e pescoço alado, seguido de um conjunto de dismorfismos composto por  

cúbito valgo, unhas hiperconvexas, tórax alargado, anomalias de mamilos,  

nevos pigmentados e hipoplasia do IV metacarpo, leva a grande probabilidade da 

confirmação da ST pelo cariótipo. 



Discussão 
107 

Sinais de caráter nitidamente patológico e facilmente perceptíveis à 

inspeção, como linfedema em dorso de mãos e pés e pescoço alado, prontamente 

dirigem o raciocínio clínico para a suspeita de ST. Do conjunto de sinais 

encontrados na regressão múltipla, entretanto, estes são os menos frequentes 

(12,3% e 22,6%, respectivamente), sendo que apenas duas pacientes 

encaminhadas por linfedema ao nascimento não tinham ST, mas sim linfedema 

congênito idiopático e/ou familiar. É fundamental, portanto, que os médicos 

estejam atentos aos outros sinais desse conjunto, que necessitam de exame físico 

dirigido para sua detecção.  

Pode-se tomar como exemplo dois dos sinais mais frequentemente 

encontrados: o cúbito valgo (71,5%) e a hipoplasia do IV metacarpo (70,9%).  

Para avaliar a presença do primeiro, é necessário que a paciente esteja em 

posição anatômica, com os braços estendidos ao longo do corpo e as palmas das 

mãos viradas para a frente. Um ângulo entre o braço e o antebraço acima de  

15° no sexo feminino caracteriza o cúbito valgo. No caso da hipoplasia do  

IV metacarpo, para que seja constatada é necessário pedir que a paciente 

mantenha as mãos fechadas. Isso faz com que sejam visíveis as proeminências 

correspondentes às extremidades distais dos metacarpos, com exceção do IV, 

onde se observa, pelo contrário, uma depressão(106)

Maior atenção ao exame do tronco (para detectar tórax alargado e 

mamilos invertidos ou muito espaçados) e das unhas (aumento da convexidade)  

e a valorização do achado de múltiplos nevos pigmentados também podem ajudar 

a reforçar a hipótese de ST. 

. 

Finalmente, é importante ressaltar que neste trabalho a análise 

citogenética foi aprofundada na maioria dos casos (média de 48 a 49 células por 

paciente), permitindo afastar com grande probabilidade a presença de mosaicismo 

com linhagem 45,X em mais de 90% dos casos do grupo NST(23). Esse mesmo 

aprofundamento da análise cromossômica faz com que os achados citogenéticos 

desta amostra de ST difiram substancialmente de outros trabalhos publicados na 
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literatura. De fato, enquanto nas pacientes deste trabalho predominam as 

alterações estruturais, em quase todos os demais prevalece o cariótipo 45,X, 

como mostrado na Introdução deste ensaio (Tabela 1); a exceção é o trabalho de 

Held et al.(18), no qual a análise citogenética também foi aprofundada, fazendo uso 

tanto de linfócitos quanto de fibroblastos. Por sua vez, os achados relacionados à 

prevalência de material derivado de cromossomo Y são semelhantes aos 

encontrados na literatura, recentemente revista por Barros et al.(22,32)

Em suma, é grande a dificuldade trazida pela variabilidade fenotípica da 

ST, não só no que se refere ao quadro dismórfico, como também em relação aos 

sinais considerados mais constantes (BE e hipogonadismo). Se, por um lado,  

o achado de BE, atraso puberal e dismorfismos típicos devem, logicamente, 

continuar a propiciar investigação imediata, a falta de alguma dessas 

características não deve excluir essa hipótese.  

. 

Assim, deve ser solicitado o exame do cariótipo para meninas  

pré-púberes com quadro dismórfico sugestivo da ST mesmo que não haja BE,  

e para adolescentes com BE e(ou) quadro dismórfico, mesmo que haja 

desenvolvimento puberal espontâneo. Além disso, embora a falta de um sinal 

patognomônico também dificulte a suspeita desta síndrome, a investigação 

sistemática dos sinais encontrados na análise multivariada realizada neste 

trabalho pode permitir a obtenção de elementos que caracterizem a existência 

desse quadro dismórfico sugestivo.  

É possível que o aumento do diagnóstico precoce dessa síndrome só 

seja alcançado quando o estereótipo que ainda é encontrado nos livros-texto for 

definitivamente abandonado e a procura por outros dismorfismos além dos 

considerados "típicos" fizer parte do exame físico dessas pacientes. 
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O conjunto de variáveis que permitiu, nesta amostra, discriminar os 

grupos com e sem ST são, em ordem decrescente de significância estatística: 

linfedema residual de membros, pescoço alado, cúbito valgo,  

unhas hiperconvexas, tórax alargado, anomalias de mamilos, nevos pigmentados, 

hipoplasia do IV metacarpo, menor escore z do peso e maior escore z da estatura.  

Dentre as pacientes com suspeita de ST desta amostra, o menor peso 

de nascimento é característica única neonatal que discrimina aquelas cujo 

diagnóstico foi confirmado. 

Dentre as características antropométricas no momento do diagnóstico, 

o défice mais acentuado da estatura e o maior índice de massa corporal se 

associam significativamente à ST. Estatura normal não afasta essa hipótese. 

A partir da adolescência o atraso puberal e a amenorreia primária são 

mais frequentes do que entre aquelas sem esse diagnóstico. Atraso no início da 

puberdade espontânea e na ocorrência da menarca são ainda indicativos da ST. 

Na ausência de sinais tradicionalmente associados à ST,  

porém presentes em menor frequência, como linfedema residual e pescoço alado, 

o exame físico dirigido para os demais elementos desse conjunto pode 

fundamentar a suspeita clínica precocemente. 
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PARECER DO COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA DA FCM-UNICAMP (439/2008) 
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DIAGNÓSTICOS DAS PACIENTES SEM SÍNDROME DE TURNER 

Diagnóstico N (%) 

Variante normal do crescimento (BE familiar/maturação lenta) 106 (32,4) 

BE de origem indefinida 66 (20,2) 

Quadro sindrômico a esclarecer 24 (7,3) 

Deficiência de hormônio de crescimento 20 (6,1) 

Disgenesia gonadal pura 46,XX ou 46,XY 19 (5,8) 

Síndrome de Noonan 18 (5,5) 

Criança normal (erro de encaminhamento) 11 (3,4) 

Hipotireoidismo 10 (3,1) 

BE secundária a doença crônica 9 (2,8) 

BE secundária a desnutrição 7 (2,1) 

Displasia óssea 6 (1,8) 

Amenorreia secundária a esclarecer 5 (1,5) 

BE por retardo de crescimento intra-útero 4 (1,2) 

Associação MURCS* 2 (0,6) 

Linfedema congênito 2 (0,6) 

Outros 18 (5,5) 

Total de casos informativos 327 

*anomalias müllerianas, renais e de somitos cervico-torácicos 
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1- FICHA PADRONIZADA 

NOME: ___________________________________________________________ 

HC:____________________________DGM:_____________________________ 

TIPO DE PARTO: vaginal (  )    cesárea (   )    fórceps (   ) 

IDADE GESTACIONAL (   ) a termo  (   ) pré-termo 

PN:______________  Comprimento:_______________  PC:_________________ 

CONSANGUINIDADE (   ) ausente   (   )1º grau   (   )2º grau   (   )3º grau 

1ª CONSULTA GIEDDS:______/_______/__________           ____________ anos 

MOTIVO DO ENCAMINHAMENTO: ____________________________________ 

ESTATURA:________(DP)  PESO:________(DP)  

IMC:____________(DP)   ESTADIO PUBERAL:   M(   )   P(   ) 

ATRASO PUBERAL (   ) sem idade   (   ) com atraso   (   ) sem atraso 

MENARCA    (   ) sem idade                     (   ) sem menarca 

    (   ) menarca espontânea   (   ) menarca induzida 

ESTIGMAS- ficha anexa 

CARIÓTIPO:____________(___/___/___) DNA Y: _____________(___/___/___) 

DIAGNÓSTICO FINAL: 

(   ) ST (   ) NÃO ST ____________________________________________ 
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DADOS DE EXAME FÍSICO - SINAIS DISMÓRFICOS 

 

Face triangular  Pescoço curto  

Implantação baixa de cabelos na nuca  Pescoço alado  

Implantação em tridente  Tórax alargado (“escudo”)  

Orelhas inclinadas  Peito escavado  

Orelhas de implantação baixa  Anomalias de mamilos  

Orelhas proeminentes  Linfedema residual  

Fendas palpebrais oblíquas p/ baixo  Cúbitus valgus  

Ptose palpebral  Hipoplasia do IV metacarpo  

Estrabismo  Hipoplasia de metatarsos  

Pregas epicânticas  Nevos pigmentados  

Micrognatia  Unhas hiperconvexas  

Retrognatismo  Ausculta cardíaca alterada  

Comissuras bucais desviadas p/ baixo    

Palato ogival    

Dentes de implantação anômala    
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