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A sindrome de Turner (ST) tem como sinais mais frequentes baixa estatura e
disgenesia gonadal; sdo também encontrados dismorfismos, malformagbes e
afec¢des adquiridas. O fendtipo € muito variavel, dificultando o estabelecimento da
suspeita clinica e o diagnéstico precoce. O objetivo deste estudo foi identificar os
fatores que discriminam pacientes com ST daqueles sem essa sindrome, a fim de
auxiliar os médicos, particularmente pediatras, a levantar precocemente essa
hipotese e solicitar o exame do cariétipo. A amostra incluiu 516 pacientes do sexo
feminino com essa suspeita clinica (por baixa estatura e(ou) hipogonadismo e(ou)
dismorfismos caracteristicos) encaminhadas a servigco especializado em disturbios
da diferenciacédo 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 comparagao entre as pacientes com e sem ST em relagdo a dados de
histéria clinica e exame fisico por meio do Teste do Qui-Quadrado, Teste T de
Student e analises de regressao logistica univariada e multipla. Em 186 casos
(36%), a ST foi confirmada pelo cari6tipo, com predominancia de anomalias
estruturais dos cromossomos sexuais (41,9%). Nos casos de ST, o peso ao
nascimento (p= 0,024) e a estatura ao diagndéstico em escore z (p<0,001) foram
menores, e o indice de massa corporea (p<0,001), maior. Entre as pacientes de
mais de 13 anos e aquelas de mais de 16 anos, foram encontrados com maior
frequéncia atraso puberal (p<0,001) e amenorreia primaria (p=0,003),
respectivamente, no grupo de ST. Na andlise univariada, 19 dos 26 sinais
dismérficos avaliados no exame fisico foram significativamente mais frequentes na
ST; na multivariada, o conjunto de variaveis que permitiu discriminar os grupos
com e sem ST na amostra foi, em ordem decrescente: linfedema residual de
membros, pesco¢o alado, cubito valgo, unhas hiperconvexas, térax alargado,
anomalias de mamilos, nevos pigmentados, hipoplasia de metacarpos, maior peso
e menor estatura. A investigacdo de ST deve ser realizada ndo apenas na

presenca de dismorfismos tipicos, mas também em fenétipos menos evidentes.
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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.

Abstract
Xix



Abstract
XX



LISTA DE ABREVIATURAS

ACC

AF

BE

BEF

BRAF

CDC

CoAo

DGM

DP

DNA

ECC

FCM

FIV

FISH

FGFR3

FSH

Atraso constitucional do crescimento
Altura final

Baixa estatura

Baixa estatura familiar
Proto-oncogene B-Raf

National Center for Health Statistics (Centro Nacional para

Estatisticas em Saude)

Coarctacao da aorta

Departamento de Genética Médica
Desvios-padrao

Acido desoxirribonucléico
Estrogénios equinos conjugados
Faculdade de Ciéncias Médicas
Fertilizac&o in vitro

Hibridacao in situ com fluorescéncia

Fibroblast growth factor receptor 3 - Receptor do factor de
crescimento de fibroblastos 3

Follicle-stimulating hormone - hormdnio foliculo estimulante

XXI



XXIi



GH

GHR

GIEDDS

HA

HC

IMC

IGF

IGFR

Juv

KRAS

LDL

LH

MAP2K1

NRAS

NICHD

OCT4

Growth hormone - hormbnio de crescimento
Growth hormone receptor - receptor do horménio de crescimento

Grupo Interdisciplinar de Estudos da Determinagdo e
Diferenciacédo do Sexo

Hipertenséao arterial
Hospital de Clinicas
indice de massa corpérea

Insulin-like growth factor (Fator de crescimento semelhante a

insulina)

Insulin-like growth factor receptor (Receptor do fator de

crescimento semelhante a insulina)

ldade 6ssea

Juncao uretero-vesical

V-Ki-ras2 kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog

Low densily lipoproteins - lipoproteinas de baixa densidade
Luteinizing hormone - hormdnio luteinizante

Dual specificity mitogen-activated protein kinase kinase 1
Neuroblastoma RAS viral homolo gooncogene

National Institute of Child Health Development

Octamer-binding transcription factor 4

XXIii



XXV



PAR 1
Pqct
PCR
PTPN11
QVRS
RAF1
RNA
RVU
SHOX
SISCRES
SOS1
SPSS

ST

TRES
TSH
TTOG
T4L
Unicamp
USP9X
VAB

VC

Protease-activated receptors 1 - receptor ativado por protease
Tomografia computadorizada quantitativa periférica
Reacédo em cadeia da polimerase

Tyrosine-protein phosphatase non-receptor type
Qualidade de vida relacionada a saude

Proto-oncogene serine - proto-oncogene de serina
Acido ribonucléico

Refluxo vesico-ureteral

Short stature homeobox containing gene

Sistema de Andlise do Crescimento

Son of sevenless homolog 1

Statistical Package for the Social Sciences

Sindrome de Turner

Terapia de reposicdo com esteroides sexuais

Thyroid stimulating hormone - hormdnio tireo-estimulante
Teste de tolerancia oral a glicose

Tiroxina livre

Universidade Estadual de Campinas

Probable ubiquitin carboxyl-terminal hydrolase FAF-X
Valva adrtica bicuspide

Velocidade de crescimento

XXV



XXVi



LISTA DE TABELAS

Pag.
Tabela1 Frequéncia dos diversos achados citogenéticos associados a
ST em diferentes estudos..........coooiiiciiiiiiiiieeee e 43
Tabela2 Frequéncia de alguns dos diversos sinais dismoérficos
associados a ST em diferentes estudos........ccccvveveeeeeveieneennnnn. 52
Tabela3 Média de idade ao diagnéstico de ST em diferentes
ESTUAOS. .. ————— 63
Tabela4 Numero de metafases analisadas no cariétipo das pacientes
COM € SEM ST ... 83
Tabela5 Resultado dos caridtipos e da investigacdo molecular de
sequencias de Y das 186 pacientes com ST diagnosticadas
no ambulatdrio do GIEDDS..........ccoeeeiiiiieeeee e 84
Tabela 6 Distribuicao dos casos encaminhados por suspeita de ST,
de acordo com o0 motivo do encaminhamento.............cccceeee... 86
Tabela7 Idade das pacientes com e sem ST (em anos) ao
(o [F=To Lo 1= e TR 87
Tabela 8 Resultados das andlises de regressao logistica univariadas
referentes a pacientes com e sem ST......ccccvvvvviiiiiiiiiiiieeeeennn. 88
Tabela 9 Distribuicdo das pacientes com e sem ST, de acordo com o
(o [0 oo TN =1 - U o F SRR 89
Tabela 10 Antecedentes gestacionais e familiares das pacientes com e
SEIM ST . aaaaaaaa e 90

XXVil



XXVili



Tabela 11

Tabela 12

Tabela 13

Tabela 14

Tabela 15

Tabela 16

Tabela 17

Tabela 18

Peso, comprimento e perimetro cefélico das pacientes com e

sem ST, no nascimento @ termMoO........ccovvvveeeieiiieeieee e,

Estatura das pacientes com e sem ST (em escore z) ao
(o[ F=To 013 (oo TR
Peso das pacientes com e sem ST (em escore z) ao
(o F=To 0= 1o TP
IMC das pacientes com e sem ST (em escore z) ao
(o F=To 0= (oo J TP
Presenca de atraso puberal entre as pacientes com e sem ST

avaliadas com idade maior ou igual a 13 anos...........cccccuueees

Presenca de menarca entre as pacientes com e sem ST com

idade maior ou igual @ 16 aN0S......cccoiiiiiiiiiiri e

Frequéncia de sinais dismérficos em pacientes com e sem

Resultado da analise de regressao logistica multipla para

identificar caracteristicas que discriminam os grupos com e

XXIX

91

92

93

94

94

95

97

98



XXX



LISTA DE QUADROS

Quadro 1

Quadro 2

Pag.
Avaliac6es a serem realizadas no momento do diagnéstico
de ST, de acordo com a faixa etaria.............cceceeeinrrrrrrinennnen. 61
Monitorizacao de pacientes com ST, de acordo com a faixa
(<] = = PSPPI 62

XXXi



XXXil



SUMARIO

Pag.
RESUMO. ...ttt ettt e et e e be e e ne e ennee i
ABSTRACT ...t ee et e st e e st e e nte e e st e e enbeeenneeeeaneeas Vi
1= INTRODUGAO...........coouoeiieeeeeeeeeeeeteee et en s nnen s 39
1.1= HIStOMIA. ..o 41
1.2- INCIAENCIA. ... 42
1.3- Alterac6es CromoSSOMICAS.............ooviiiiiriiiiiiee e 43
1.4- Quando indicar 0 cariotipo...........cccooeiiiiiiiii 45
1.5- QUAAIO CHINICO...........oiiiiiiii e 46
a) Baixaestatura..................ccooviiiiii 46
b) Disgenesia gonadal..................ccccooiiiii e 48
c) Malformacoes e sinais dismorficos..................ccccceeeeeiiiinnnenn. 51
d) Afeccoes adquiridas...............occueveiiiiiiiiiii 54
e) Morbimortalidade................ccoooiiiiiiii, 57
f) Aspectos cognitivos e pSiCOSSOCIaIS............coooiiviiieieiiiiiiiieeen. 58
1.6- Diagndstico diferencial..................oocooiiiiiiii 58
1.7- Investigacao inicial, seguimento e conduta..................cccccoce 60
1.8- Idade a0 diagnoOstiCo..............coooviiiiiiiiiii 62
1.9- Diagndstico pré-natal....................cooi i 63

XXXili



XXXiV



2- JUSTIFICATIVA . .o 65

3-OBUETIVOS...... .ottt nne e 69
Bu1-GeraAL......ece s 71
3.2- ESPECITICO......eeiiiiiiiiiiie e 71

4- CASUISTICA E METODOS......coooooommiiminiisnsiisssssssnssisnssssssnssssonns 73
4.1- TIipO de @StUAO..........ooiiiiiiiiiiiiiie e 75
4.2- Local do eStUdO..........ccooiiiiiiie e 75
4.3- CaSUISTICA.........cccoiiiiiiiie e 75
4.4- Metodologia. . ........coooiiiiiiiiiie e 76

a) Coletade dados..............ooooiiiiiiie e 76
a.1) avaliagao CliNiCa........cueeeeieeeee e 76
a.2) exames ComMpPlemeNntares........ccooouvieeeeiiiiiiieee e 78

b) Banco de dados................ouuiiiiiiiiiiiiiii 79

c) Processamento de dados...........cccccoeeiiiiiiiiiiiiiieeeee 80

4.5- ASPECOS BLICOS.......coiviiiiiiiie e 80

5- RESULTADOS. ..ottt sttt see et sneeeneas 81
5.1- Resultado do cariétipo e do estudo de sequénciasde Y............ 83
5.2- Comparacao entre as pacientes comesem ST..............cccceeeeee 85

6= DISCUSSAOD. ..ot ee et en sttt ennenans 99

7-CONCLUSOES...........coco ottt en ettt en s 109

XXXV



XXXVI



8- REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS............ccoooooriirriiceeneeceeenas 113

9- ANEXOS..... ..ottt n et neeereene e e 197
9.1- Parecer do Comité de Etica................ccceveveueueeeeeeeeeeeeee e 129
9.2- Diagndstico das pacientes sem Sindrome de Turner.................. 131

10= APENDICE.........oooiimiiiiiiineiisnseis s 133

10.1- Ficha Padronizada..................cccccooiiiiiiiii e 135

XXXVii



XXXViil



39

1- INTRODUCAO



40



A Sindrome de Turner (ST) é caracterizada citogeneticamente pela
presenca de um cromossomo X e pela perda total ou parcial do segundo
cromossomo sexual, X ou Y. Em 1998, Zinn et al" demonstraram que a regido
critica para o surgimento dos sinais dessa sindrome localiza-se no brago curto
(Xp11.2-p22.1) desse cromossomo. A perda dessa regido critica causa
haploinsuficiéncia de multiplos genes®, determinando baixa estatura,
hipogonadismo primario e diversas anomalias congénitas e afecgbes adquiridas,
com espectro fenotipico muito amplo: desde quadros “tipicos” até meninas ou
mulheres quase indistinguiveis da populagéo geral.

Ante essa variabilidade fenotipica, e dada a relevancia do diagnédstico
precoce dessa sindrome, de preferéncia ainda na infancia, é importante identificar
os principais elementos da histéria clinica e do exame fisico que permitam ao

médico estabelecer essa hipotese diagndstica.

1.1- Historia

O anatomista Morgani, em 1768, foi provavelmente o primeiro a
descrever uma mulher com ST; esta, no exame post-mortem, apresentava baixa
estatura, auséncia de ovarios e malformacéao renal. Em 1902, Funke descreveu
uma garota de 15 anos com disgenesia gonadal, baixa estatura,
linfedema congénito, pescoco alado e atraso puberal®. Caso semelhante foi
descrito por Otto Ullrich® em 1930; este relatou uma paciente de oito anos com
baixa estatura, mamilos hipoplasicos, pterigium coli, ptose palpebral, implantacao
baixa dos cabelos e cubitus valgus. Ap6s 57 anos foi confirmado na paciente

original de Ullrich o cariétipo 45,X®.

Em 1938, Henry H. Turner® descreveu, em Oklahoma, EUA,
sete pacientes com caracteristicas semelhantes: baixa estatura, hipogonadismo,
pescoco alado e cubitus valgus. Desde a publicacdo desse trabalho editado em

periddico de circulagdo ampla, a sindrome passou a receber seu nome.
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Finalmente, em 1959, Ford et al.!” deram inicio a aplicacdo da
citogenética na Medicina ao descreverem pela primeira vez a constituicdo

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

1.2- Incidéncia

Esta anomalia genética afeta cerca de 1:1200-3000 nascidos do sexo
feminino, correspondendo a aproximadamente 1,5 milhdo de mulheres afetadas

em todo o mundo®®1°

). Na Dinamarca, a incidéncia em bebés do sexo feminino foi
de 32/100,000 entre 1970 e 1993"". Na Suécia, verificou-se na ultima década
queda na incidéncia anual de ST, atribuida ao crescimento do niumero de casos
com diagnéstico pré-natal seguidos de aborto terapéutico, assim como queda da

idade ao diagnéstico!'?.

E considerada a anomalia cromossdmica mais frequente no sexo
feminino. De fato, cerca de 1 a 2% de todas as concep¢des humanas tem
constituicdo cromossomica 45,X"® e essa anomalia é causa de 10% de todos os
abortos espontaneos no primeiro trimestre gestacional'. A razao entre o nimero
de conceptos 45,X e 0 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 € ainda maior
quando se analisa a razao 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

braco longo do cromossomo X®.

1.3- Alteracoes cromossémicas

Além do caribtipo 45,X ha 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 proporgao
dos diferentes cari6tipos nas diversas amostras € variavel, como demonstrado na
Tabela 1.
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Tabela 1- Frequéncia dos diversos achados citogenéticos associados a ST em
diferentes estudos.

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

1965 236 49,6 16,1 34,3 Ferguson-Smith™
1983 902 53,1 14,7 32,2 Hook e Warburton®
1990 478 52,1 8,5 34,8 Kleczkowska et al."®
1991 141 56,7 24,4 31,2 Lippe'”

1992 91 20,7 66,7 12,6 Held et al."®

1995 45 44.4 24,4 31,2 Suri et al."®

2000 81 54 7.4 38,6 Savendahl e Davenport®
2002 555 53,3 18,7 28,0 Gravholt®"

2009 260 41,6 24,6 33,8 Barros et al.®

Barros et al.?®, ao avaliarem o efeito do aprimoramento da analise
cromossémica sobre o resultado do exame de caridtipo de 260 pacientes
atendidas entre 1970 a 2008, verificaram que houve mudanga do perfil
citogenético com o decorrer dos anos, com reducdo progressiva de resultados

45,X e aumento da proporcao de casos com diagnostico de anomalias estruturais.

O caribtipo € habitualmente realizado com amostra de sangue periférico
e é fundamental a contagem de numero adequado de células. Segundo a Colégio
Americano de Genética Médica (2002), a andlise deve incluir a0 menos
30 metafases, permitindo identificar mosaicismo de 10% com 95% de
confianca®. Caso o cariétipo tenha resultado normal mas a suspeita clinica seja
forte, esta indicada a analise de um maior niumero de células por hibridacao in situ
com fluorescéncia (FISH)® ou ainda a investigacdo de um segundo tecido,

como a pele®*+29),

Embora o caridtipo 45,X seja o mais encontrado, alguns autores
acreditam que é necessario algum grau de mosaicismo para a sobrevivéncia
intrautero e que as nativivas com essa constituigdo cromossémica tenham, na

verdade, um mosaicismo nao detectado pelos estudos citogenéticos de rotina''®.
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Um resultado de cariétipo apontando mosaicismo, no entanto,
nao permite necessariamente prever a severidade do fenétipo, uma vez que neste
exame sao analisados linfécitos de sangue periférico e pode ser diferente a
constituicdo cromossdémica em outros tecidos (como cérebro, coracdo e

gonadas)®@.

De fato, embora haja varios estudos buscando correlacdo entre

2272829) \lerificou-se, porém,

cariétipo e fendtipo, os achados sdo controversos'
que as pacientes com caridtipo 45,X tendem a ter um fenotipo mais grave do que
aqueles com mosaicismo que apresentam uma linhagem celular normal

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

Entre 2 e 12,3% das pacientes tém cariétipos contendo cromossomo Y,
que pode ser integro ou exibir alguma anomalia estrutural('!17:30:31:32.33)
Nesses casos, ha risco aumentado de desenvolver neoplasias gonadais,
gue raramente se manifestam por sinais clinicos evidentes, mas cujo potencial de
transformacao maligna é muito alto. O risco de desenvolvimento desses tumores
parece estar relacionado a presenca de um gene localizado préximo ao

centrémero do cromossomo Y®©2),

Em vista desse risco, exames moleculares para investigar a presenca
do cromossomo Y estdo sendo cada vez mais utilizados, ndo sé em pacientes
com alteragdes estruturais de origem indefinida (denominados cromossomos
marcadores), mas também naquelas com cariétipo 45,X. Os métodos utilizados
incluem FISH com sondas especificas para os cromossomos X e Y e PCR
(polimerase chain reaction, ou reacdo em cadeia da polimerase) para deteccao de
sequéncias Y-especificas, como o gene SRY (sex determining region on the
Y chromosome)®. Segundo Cortes-Guitarrez et al.®®, devem ser investigadas
todas as pacientes com esses achados citogenéticos e ndo apenas aquelas com

sinais de virilizacao.
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1.4- Quando indicar o cariétipo

Alguns autores sugerem que o estudo cromossémico seja realizado em
todas as meninas cuja estatura esteja mais de dois desvios-padrao (DP) abaixo da
média para a idade ou mais de dois DP abaixo da média esperada para a altura

3435 Qutros enfatizam a necessidade de investigar a ST em

dos pais corrigida'
meninas ou mulheres com baixa estatura de origem indefinida ou atraso

puberal®.

Em recém-nascidas e lactentes, a supeita deve ser feita na presenca de
edema em dorso de maos e(ou) pés; excesso de pele na nuca; anomalias do lado
esquerdo do coracdo; implantacdo baixa das orelhas; e micrognatia. Na infancia,
os achados mais relevantes, além da baixa estatura, sdo cubito valgo,
unhas hipoplasicas e(ou) hiperconvexas, multiplos nevos pigmentados,
facies caracteristico, encurtamento do quarto metacarpo, palato alto e otite média
cronica. Ja na adolescéncia a indicacdo é de auséncia de sinais puberais em
maiores de 13 anos e amenorreia primaria ou secundaria associada a
concentracdes elevadas de hormdnio foliculo-estimulante (FSH). Os autores nao
salientam, no entanto, se o achado isolado de uma dessas caracteristicas é
suficiente para indicar a coleta do cari6tipo ou se é necessario haver uma

combinagéo desses achados®%%:%7:%9),

No consenso elaborado apés a Conferéncia do NICHD, os critérios
propostos para indicar a investigagdo de ST em meninas foram BE idiopética;
BE com baixa velocidade de crescimento (menor do que o percentil 109);
atraso  puberal; altas concentracbes de FSH; sinais dismorficos
(facies caracteristico, prega pterigeonucal, implantagdo baixa dos cabelos,
orelhas com implantacdo baixa, micrognatia, hipoplasia nasal, palato alto,
multiplos nevos pigmentados, cubito valgo, encurtamento do quarto metacarpo,
linfedema de maos ou pés, unhas hipoplasicas); anomalias do lado esquerdo do

coracdo (CoAo, hipoplasia cardiaca esquerda); e otite média cronica®”.
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Ha, no entanto, poucos consensos realizados por grupo de estudiosos
dessa sindrome, além de varios aspectos controversos, nao s6 quanto aos
requisitos para indicagcdo da realizacdo do cariétipo, mas também quanto ao
namero de metafases a serem analisadas no cariétipo, além de quando e como

investigar as comorbidades.

1.5- Quadro clinico

Nao ha hoje diretrizes concretas para a investigacdo diagnéstica da
ST®), mas ha concordancia em relacdo & BE ser o sinal cardinal mais importante,
seguido da disgenesia gonadal’”. O espectro fenotipico é bastante variado;
nos extremos da apresentacao clinica, ha pacientes com quadro dismérfico muito
evidente e outras com caracteristicas muito discretas, tornando-as quase
indistinguiveis da populacdo em geral. Além disso, 0s sinais mais evidentes para
que seja formulada a suspeita dessa sindrome variam de acordo com a faixa

etaria.

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
cromossOmicas  estruturais!!’ 193940 Apesar da alta frequéncia dessa
caracteristica, o diagndstico somente é realizado, em média, sete anos apds a BE

ser evidente nas curvas de crescimento®?.

Desde a vida intrauterina o crescimento ja estd comprometido, afetando

0 peso e estatura ao nascimento!'#*42): além disso, quando comparadas com a

1243 Estudo recente

populacdo geral, ha maior risco também de prematuridade'
com 468 recém-nascidas a termo com ST mostrou peso médio ao nascer de
2.963g (desvio-padrdo: 444g), sendo que quase 90% delas estavam abaixo do

peso normal para a idade gestacional®?.
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Nos dois primeiros anos de vida, ja pode haver diminuicdo da
velocidade de crescimento, com estatura j4 abaixo do quinto percentil®®.
Por volta de cinco a seis anos de idade, a estatura esta por volta do terceiro

27394044 O Estudo de Carvalho AB et al.*® com 157 pacientes do

percentill
Hospital de Clinicas (HC) da Unicamp cujo diagndstico 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.®¥
esta estava em -2,96 DP. A média da altura final espontanea varia de 139,8 a
144,.8cm*®*) sendo que ha correlacdo positiva com a altura dos pais,

de modo que as que tém pais altos tendem a ser menos baixas*”).

A causa da deficiéncia de crescimento ainda nao esta totalmente
esclarecida, porém acredita-se que se deva, em grande parte, a haploinsuficiéncia
do gene SHOX (short stature homeobox-containing gene)*®, que se localiza na
regiao pseudoautossdmica (PAR1) do braco curto dos cromossomos sexuais
(regides Xp22 e Yp11.3) e que, nas mulheres normais, escapa a inativacao.
Anadlises em embrides 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, umeros,

tibias e joelhos™.

Esta indicado o uso de horménio de crescimento (GH) para aceleracéao
da velocidade de crescimento e melhora da altura final. A dose recomendada é de
0,375-0,4mg/Kg/semana, com monitoramento a cada trés a quatro meses,

e o tratamento deve ser encerrado apenas na idade adulta®®>".

A eficiéncia do tratamento com GH ira depender da idade de inicio, da
dose administrada, do tempo de tratamento antes da reposicao estrogénica ou
puberdade espontanea e da altura dos pais®®®. Um Estudo canadense com
154 pacientes demonstrou ganho de 7,2cm no grupo que havia sido tratado por
um periodo médio de 5,7 anos®"). 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 nao tratado foi 141cm®?.
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Embora haja aumento da velocidade de crescimento, principalmente
nos primeiros meses de tratamento, ndo ha aceleragdo concomitante da idade
6ssea®. Em relagdo aos efeitos adversos, um estudo sobre uso de GH em
5.220 casos verificou aumento da ocorréncia de escoliose (0,39%),
diabetes (0,19%) e eventos cardiovasculares graves (0,32%), superiores ao
observado em pacientes ndo portadoras dessa sindrome. Houve ainda aumento
na incidéncia de hipertensdo intracraniana (0,23%), escorregamento epifisario
femoral (0,24%), pancreatite (0,06%) e tumores (0,11%)®"3).

Nao ha consenso quanto ao melhor momento para iniciar a terapéutica
com GH nem quanto ao modo de monitorizagdo da dose a ser empregada.
Além disso, ndo se conhecem ao certo os efeitos dessa terapia a longo prazo,
tanto no que se refere a efeitos adversos quanto psicossociais. Por outro lado,
0 inicio precoce do uso desse horménio se mostra vantajoso na prevencao de
comorbidades como a hipertensao, melhorando, assim, a qualidade de vida das
pacientes®.

b) Disgenesia gonadal

Na ST os ovarios chegam a se desenvolver na vida embrionaria, porém
sofrem um processo acelerado de degeneracao intra-Utero ou na primeira infancia,
levando ao que se denomina disgenesia gonadal. Nessas gbnadas disgenéticas o
ovario é substituido por uma fita fibrosa com auséncia de células germinativas e
de estruturas foliculares e, portanto, destituida de atividade endécrina®*>>.
Desta forma, na idade puberal, ha insuficiéncia ovariana primaria com baixas
concentracdes de estrogeno e niveis elevados de gonadotrofinas plasmaticas.
Ha um padrao bifasico no aumento das gonadotrofinas, com niveis elevados na
infancia, queda em torno de 7-8 anos e nova elevacao a partir de 9-11 anos,

atingindo concentragdes caracteristicas de menopausa®®®.
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Pode, entretanto, ocorrer desenvolvimento puberal espontaneo de

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

compl otq(42.45.55.57.58)

(58,59,60)

A menarca espontanea ocorre em 5% a 20% dos
casos , sendo observada com menor frequéncia nas pacientes com cariétipo
45,X. Por outro lado, a presenca de linhagem 46,XX aumenta a chance de ocorrer
puberdade espontdnea e até mesmo de haver fertilidade®®. Infelizmente,
a presenca de puberdade espontanea pode retardar o diagnéstico; de fato,
na pratica clinica, observa-se com frequéncia que, somente a partir do momento

em que se estabelece o0 atraso puberal é levantada a suspeita de ST®?.

A terapia de reposicdo com esteroides sexuais (TRES) em mulheres
com ST tem por objetivos principais a indugdo e manutencdo de caractereres
sexuais secundarios, incluindo desenvolvimento mamario e aumento do volume
uterino para que possam se beneficiar das técnicas de reproducao assistida.
O hipoestrogenismo observado na maioria das pacientes, no entanto,
estd associado também a perda de massa O&ssea, disfuncdo endotelial,
diminuicdo da producdo de insulina e baixa libido sexual, além de aumento da
adiposidade central e aterosclerose precoce®. Portanto, a TRES tem por objetivo
também a melhora do crescimento estatural e da mineralizacdo éssea e a
otimizagdo da fung&o cardiovascular e cerebral, além de melhorar a qualidade de

vida das pacientes®"

Ha diversos protocolos de TRES. O tipo do estrogénio, sua dose,
a via e a idade do inicio da reposicdo ainda nao estdo bem estabelecidos.
A reposicao hormonal, entretanto, deve ser iniciada preferencialmente apds os
12 anos de idade 6ssea e antes dos 15 anos de idade cronolégica®®.

As doses devem ser inicialmente baixas e ajustadas em intervalos
regulares (a cada 3/6 meses). Os estrogénios equinos conjugados (EEC) séo
amplamente usados nestes casos, em virtude de uma relagdo favoravel entre

3861 A progesterona, que tem o objetivo de estabelecer os ciclos

custo e beneficio'
menstruais, deve ser inicada quando ocorrer o primeiro sangramento menstrual ou

apés 12 a 24 meses de utilizagdo do estrogénio®.

Introducao
49



A instituicdo de terapias de reposicdo androgénica ndo € consenso,
mas seu uso é frequente. Baseia-se no fato de que a faléncia ovariana faz com
que as pacientes com ST tenham baixas concentragdes de andrégenos,
0 que poderia, a0 menos parcialmente, contribuir para fragilidade oOssea,
alteracbes metabdlicas, obesidade e problemas cognitivos e sexuais.
Em comparagdo com os controles, pacientes que utilizaram metil-testosterona oral
apresentaram reducédo do colesterol total, triglicérides e LDL-colesterol, melhora
da densidade mineral 6ssea, aumento da massa corporal magra e diminuicao da
massa gorda. Houve ainda melhora na atencédo, no tempo de reacdo e de
memoria verbal, e as pacientes relataram melhora da qualidade de vida, incluindo

a saude geral, diminuicdo do estresse e aumento do desejo sexual®?.

A gestacdo espontanea foi observada em 1% a 5% dos casos''®®¥

e em cerca de 50% deles a gestacdo termina em aborto espontdneo ou
natimortalidade, ou ainda com o nascimento de criancas com malformacdes ou
cromossomopatias®?. Ha inclusive relatos de mulheres que deram & luz meninas

com a mesma sindrome‘'?.

Nas ultimas trés décadas, a evolugdo das técnicas de preparo do
endométrio e dos procedimentos laboratoriais da fertilizagao in vitro (FIV) com
6vulos doados aumentou as expectativas de fertilidade dessas mulheres®*%%.
O risco médico, no entanto, é elevado tanto em gestacbes espontdneas quanto
induzidas, uma vez que nessa sindrome ha maior frequéncia de hipertenséo

2564 Em estudo

arterial, diabetes e dislipidemia, além de varias comorbidades'
com 23 mulheres que buscaram gestagcdo por FIV no qual foram obtidas
18 gestagbes, nove delas levaram ao nascimento de bebés saudaveis,
incluindo um par de gémeos. Complicacdes gestacionais ocorreram em 50% dos

casos, particularmente doenca hipertensiva induzida pela gravidez®®.
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c) Malformacoées e sinais dismorficos

Os sinais dismorficos encontrados nessa sindrome sado variados e
podem ser desde muito evidentes até bastante sutis ou quase imperceptiveis.
Ha ainda maior frequéncia de malformacées em outros 6rgaos e sistemas que

devem ser investigadas tao logo seja feito o diagnéstico!".

c.1) Sinais dismorficos

A frequéncia dos diversos sinais dismorficos varia em diferentes

trabalhos, como pode ser observado na Tabela 2.

Alguns desses sinais podem ser explicados pela haploinsuficiéncia do
gene SHOX, que tem influéncia sobre o momento da fusdo da placa de
crescimento, a maturagdo esquelética e a formagdo dos ossos longos e dos
derivados dos primeiros arcos branquiais, levando a baixa estatura e outras
alteracées esqueléticas como hipoplasia do IV metacarpo e metatarsos,
cubito valgo, mesomelia (encurtamento dos bracos e pernas), deformidade de
Madelung, palato ogival, micrognatia e retrognatismo, e também a perda auditiva

neurossensorial®%).

Outros sinais sao decorrentes da chamada sequéncia da obstrucao
linfatica jugular®”, decorrente de falha na conexdo das estruturas linfaticas e
venosas ao nivel jugular. Essa falha leva a distensdo linfatica nucal
(higroma cistico) e, ainda, caso o0 bloqueio persista, a aumento da pressdo no
sistema linfatico, resultando em disturbio generalizado dos vasos linfaticos

periféricos e tecidos subjacentes.

Esse processo geralmente resulta em hidropisia fetal e ébito intraltero;
no entanto, caso as veias jugulares e os sacos linfaticos posteriormente venham a
se conectar, ou se a drenagem linfatica se desenvolver por uma via alternativa,

o edema pode regredir, deixando como consequéncia diversas manifestacdes
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clinicas, como pavilhées auriculares inclinados para tras, implantacao baixa dos
cabelos na nuca e redundancia de pele no pesco¢co da recém-nascida,

que é resultante da redugéo do higroma cistico®”.

Com o passar dos anos, as dobras de pele se organizam nas pregas
pterigo-nucais, levando ao pesco¢o alado. Também sdo decorrentes das
alteracoes linfaticas o linfedema em dorso de maos 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- Frequéncia em porcentagem de alguns dos diversos sinais dismoérficos

associados a ST em diferentes estudos.

Sinal dismorfico Referéncia (%)
Savendahl e o
Lippe, De Araujo
Davenport

199147 20002" et al. 2010
Hipoplasia ungueal 15 75 78,5
Palato ogival - 71 16,6
Retrognatismo 60 55 4,7
Cubito valgo 47 47 22.4
Pregas epicanticas 60 44 9,5
Nevos pigmentados 26 44 -
Pescoco alado 25 44 33,3
Encurtamento do 42 metacarpo 10 33 30,9
Estrabismo - 32 -
Peito escavado - 24 -
Implantacao baixa de cabelos - - 85,7
Implantacao baixa de orelhas 42 - 19
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c.2) Malformagdes cardiovasculares

As anomalias cardiovasculares sdo consideradas secundarias a
obstrucao linfatica em menor ou maior gravidade. Na sequéncia da obstrucao
linfatica jugular, pode haver distensdo dos vasos linfaticos toracicos na base da
aorta ascendente, diminuindo o fluxo sanguineo do lado esquerdo do coracéo e
alterando o fluxo pela artéria pulmonar, duto arterioso e aorta, resultando em
defeitos especificamente do lado esquerdo do coracdo e de grandes vasos,
como hipoplasia de céamaras esquerdas, valva adrtica bicuspide (VAB) e
coarctacdo da aorta (CoAo)®.

As anomalias cardiacas sdo encontradas em cerca de 75% dos fetos®®
e 25% a 45% das nativivas com ST®®7%. S50 a principal causa de mortalidade
intradtero”"; além disso, em cerca de 10% das recém-nascidas, ha anomalias
muito graves e frequentemente letais, principalmente hipoplasia das cavidades
esquerdas do coragao!’?.

As cardiopatias mais comuns sao VAB (6,7% a 18,5%) e CoAo
(4-19%), mas podem ainda ser encontradas comunicagao interatrial, insuficiéncia
mitral, insuficiéncia tricispide e anomalias de conducdo e repolarizacao ao

eletrocardiograma'™?.

A CoAo é a anomalia mais grave, podendo levar a
disseccao dessa artéria, ruptura e ébito. A presenca de valva aodrtica bicuspide,
dilatacdo da aorta ascendente, hipertensdao arterial sistémica e(ou) anomalias
hemodinamicas pulmonares pode também se associar a dissecgdo adrtica®!.
A VAB aumenta ainda o risco de endocardite infecciosa, disfuncao valvar
(estenose ou insuficiéncia) e aneurisma aértico, donde a importancia de seu

diagnéstico precoce®'?.

Assim, tdo logo seja feito o diagndstico da ST, deve ser realizada
afericdo de pressao arterial nos quatro membros e eletrocardiograma, além de
ecocardiografia em criancas pequenas e ressonancia magnética em adolescentes

e adultas®,
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c.3) Malformagdes renais

Dentre as alteracOes linfaticas associadas a ST, inclui-se a obstrugao
de vasos linfaticos retroabdominais e iliacos, que pode levar a distensdo e
consequente compressao renal, seguida de inibicdo da sua rotacdo e migracgao,

resultando em anomalias renais¥.

Cerca de 30% a 40% das pacientes apresentam alguma malformacao
renal ou de vias urindrias, sendo as anomalias de rotacdo e a duplicidade do
sistema coletor as mais comumente encontradas. Podem ser observados ainda
rim em ferradura, ectasia pielocalicial, estenose de juncao uretero-vesical (JUV) e
refluxo vesico-ureteral. Embora muitas dessas anomalias sejam assintomaticas,
podem determinar quadros graves de infeccdo de trato urinario, hidronefrose e

hipertensao arterial sistémica®’?.

c.4) AlteragGes oftalmoldgicas

Embora frequentes, as patologias oculares sdo muitas vezes
subestimadas ou passam despercebidas. Revisao realizada por Denniston e col,
em 2004, revelou que, entre as alteragbes mais relatadas, estao insuficiéncia de
convergéncia (40%), epicanto (35%), estrabismo (33%), hipermetropia (27%) e
ambliopia (29%). A deteccdo precoce dessas alteracbes pelo oftalmologista é
imprescindivel para prevenir sequelas oculares. Acredita-se que a
haploinsuficiéncia do gene USP9X, presente no brago curto do cromossomo X,
seja prejudicial tanto ao desenvolvimento embrionario ocular quanto ao dos

ovarios'".

d) Afeccoes adquiridas

A morbidade é significativamente alta, com suscetibilidade elevada a
doenca cardiaca isquémica, aterosclerose, doenca tireoideana autoimune e

hipotireoidismo, doenca celiaca, Diabetes Mellitus (dos tipos 1 e 2), hipoacusia e
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76 A investigagdo precoce e sistematica dessas

alteracdes osteoarticulares!
comorbidades e a intervengcdo meédica eficaz permitem evitar complicacoes,

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

d.1) Cardiopatias adquiridas

Doencas cardiacas adquiridas sao as principais causas de
morbimortalidade, estando muitas vezes relacionadas a cardiopatias

congénitas®".

A disseccdo da aorta ocorre em uma ou duas de cada
100 mulheres com ST, sendo a incidéncia até 100 vezes maior do que na
populacdo feminina, e € mais comum entre a terceira e quinta década de vida.
Dentre os marcadores de risco deste evento, destacam-se a hipertensao arterial,
a dilatagdo da aorta e lesGes obstrutivas do lado esquerdo (VAB, CoAo, outras
lesoes obstrutivas do arco), a realizagcao de procedimentos de cateterizacao

cardiaca aértica, e o cariétipo 45,X"?.

A hipertensao arterial (HA) pode estar presente tanto em criancas e
adolescentes (21-40%) quanto em adultas (40-60%)%%%>"®  Quando essencial
(a maioria), parece ter etiologia multifatorial, por hiperatividade simpéatica
associada a aumento da ativacdo do sistema renina-angiotensina aldosterona.
Ja a HA secundaria pode ocorrer em razao da presenca de CoAo, hipoplasia do
arco adrtico transverso, ou, mais raramente, ser de causa renovascular ou

endocrina™.

A aterosclerose, assim como a cardiopatia isquémica, tem maior
frequéncia do que na populagéo geral, levando a infarto do miocardio e Obito,
principalmente a partir da quinta década. A aterosclerose parece ser bem
prematura e tem varios fatores causais, como hipertensdo, dislipidemia,
obesidade, deficiéncia de estrogénio, resisténcia insulinica e hipercoagulabilidade.
A etiologia da cardiopatia isquémica estd relacionada, principalmente a
aterosclerose, tromboembolismo intracardiaco e disseccdao da aorta com

envolvimento de artéria coronaria®'*""
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d.2) Doenca tireoidiana autoimune

Entre as doencas autoimunes destaca-se a doenca tireoideana
autoimune (tireoidite de Hashimoto), que leva a hipotireoidismo em 10% a
50% dos casos. Essa disfuncédo, que ocorre independentemente da constituicao
cromossémica da paciente, pode ser detectada ja nos primeiros anos de vida e
sua prevaléncia aumenta com a idade, sendo que a deteccao ocorre, em média,

entre 12 a 15,3 anos®>87:7778),

d.3) Intolerancia a carboidratos e diabetes

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

25,65

é superior a do restante da populacdo®®). Embora as concentracdes de glicose

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

73,79

mais altos, evidenciando maior risco de resisténcia insulinica' ). Ja o teste de

tolerancia oral a glicose revela altos niveis de glicose em 25% a 78% dos casos,

e a resposta a insulina é atrasada quando comparada a do grupo-controle©®80).

d.4) Patologias otoldgicas

Alteragdes no crescimento do osso temporal parecem ser a causa das
otites médias de repeticdo frequentemente observadas nessas pacientes®=3").
Otite média recorrente pode ser encontrada em 68% das criangas e colesteatoma
em 5%; além disso, 71% podem apresentar algum grau de perda auditiva,
que costuma ser mais acentuada em criancas com caridtipo 45,X®@".
A perda auditiva neurossensorial afeta 50% a 90% das pacientes e tem piora

progressiva, podendo levar a dificuldades de relacionamento social®.
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d.5) Doencas osteoarticulares

A baixa concentracdo de estradiol nas criangas e adolescentes pela

©9 0 que esta associado a

disgenesia gonadal leva a menor pico de massa 0ssea
fraturas secundarias®®. De fato, a densidade mineral 6ssea do colo do fémur
dessas pacientes, avaliada por meio de tomografia computadorizada quantitativa
periférica (pQCT), detectou reducao da densidade cortical, 0 que pode predispor a

fraturas 6sseas com frequéncia superior & da populagao geral®?.

A escoliose esta presente em cerca de 10% dos casos, principalmente
na adolescéncia; além disso, ha risco aumentado de artrite degenerativa do
quadril e também de maloclusdo e anomalias dentarias, decorrentes da

micrognatia e do retrognatismo.

e) Morbimortalidade

A mortalidade entre pacientes com ST é trés vezes maior do que a da
populacdo em geral; estudo realizado na Inglaterra demonstrou que o risco maior
se refere a doenca cardiovascular, que foi causa de 6bito em 41% dos casos,
sendo 11% por doencas isquémicas do coracao, 11% por doenga cerebrovascular,
8% por aneurisma da aorta e 8% por cardiopatia congénita®). Complicacées de
diabetes, osteoporose e doenca tireoidiana também sao levadas em consideracao
como fatores de piora da morbidade®.

Como nos ultimos anos, no entanto, ha maior nimero de casos em que
o diagnéstico é feito em pacientes com sinais clinicos menos evidentes e menos
comorbidades, o prognéstico é revisto e considerado menos grave®.
Essa melhora no progndstico, certamente, também decorre do diagndstico cada
vez mais precoce da sindrome e, consequentemente, de suas comorbidades,
otimizando o atendimento médico e permitindo reduzir os indices de morbidade e

mortalidade associados a essa condi¢ao.
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f) Aspectos cognitivos e psicossociais

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

848580 Em estudo publicado em 1990, foi encontrado

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

casos havia cromossomo X em anel!'®.

O desenvolvimento intelectual, embora dentro da média, acompanha-se
de um padrdo cognitivo, comportamental e psicossocial caracteristico,
com algumas dificuldades em habilidades visuomotoras (como escrever e copiar
projetos), visuoespaciais, memoria de trabalho, atencdo visual, funcbes de
planejamento e de solucao de problemas e habilidades sociais ao lidar com novas
situagdes@888),

Dentre as preocupacdes dessas pacientes e seus principais desafios
estdo falta de libido, pouco desenvolvimento das caracteristicas sexuais
secundarias, baixa estatura, insatisfagio com a aparéncia fisica e

infertilidade®*8°

). Por outro lado, num estudo brasileiro que avaliou 36 pacientes
de 15 a 25 anos, 67% delas declararam que a doenca nao interferia em suas vidas

e 78% se consideravam felizes®.

Alguns autores consideram que o tratamento com GH e estrogénio
infuencia positivamente a qualidade de vida relacionada a saude (QVRS) em
mulheres jovens com ST®"). Estudo multicéntrico randomizado e controlado com
34 pacientes, porém ndo encontrou beneficios nem efeitos adversos do uso de GH
sobre a QVRS®®.

1.6- Diagnéstico diferencial

A avaliacdo 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)®¥%%") Enquanto na
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BEF ha velocidade de crescimento (VC) normal, idade 6ssea (10) compativel com
a idade cronologica e altura final (AF) abaixo do percentil 5° no ACC,

ha VC diminuida, 10 atrasada e AF acima do percentil 5°7.

Diversas causas genéticas de BE podem ser encontradas, sendo que a
analise molecular pode auxiliar na definicio desses casos'®™®. Recentemente,
foram descritas mutacbées nos genes IGF, IGFR, GHI1, GHR, FGFRS3,
associadas a deficiéncia de GH, e no gene SHOX, levando a sindrome de
Léri-Weill %2,

A deficiéncia do hormdnio de crescimento (DGH) pode ser causada
diretamente por secrecdo deficiente de GH ou indiretamente por redugdo na
geracdo de fatores de crescimento dependentes do GH®. Clinicamente,
0s pacientes apresentam, além da baixa estatura, baixa VC e atraso de 10 de
magnitude variavel. O comprimento ao nascimento pode ser normal,
mas em decorréncia da baixa VC a BE pode se tornar evidente por volta de
dois anos de idade. Ao exame fisico podem ser observados obesidade de tronco,
fronte proeminente, nariz em sela, cabelos finos e esparsos e voz aguda e infantil.
Nos casos de deficiéncia parcial o quadro clinico € menos evidente, levando a
suspeita clinica mais tardia. A investigacao é feita por meio de testes de secrecao
de GH®?),

A sindrome de Léri-Weill, por sua vez, tem como causa mutacées ou
delecbes do gene SHOX. Nessa sindrome, atém de BE, ha encurtamento dos
0ssos longos da porcdo média dos membros superiores e inferiores (mesomelia)
e deformidade de Madelung (subluxacdo ou luxacdo da porcdo distal da ulna
associada a alteracdes nos ossos do carpo®.

A deficiéncia de hormdnio tireoideano leva a prejuizo no crescimento e
desenvolvimento ésseo em diferentes graus a depender de sua magnitude.
Além do prejuizo estatural pode haver atraso de 10, além de sintomas classicos
como fadiga, dificuldade escolar, constipacdo intestinal, queda de cabelos,
unhas quebradigas e intolerancia ao frio. O diagndstico laboratorial é feito por meio

da mensuragdo das concentragdes de TSH e T4 livre®.
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Achados fenotipicos como micrognatia, pescoco alado, orelhas de
implantagdo baixa, térax em escudo e baixa estatura também podem ser
encontrados em individuos com a sindrome 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 cari6tipo € normal.
A sindrome de Noonan, de heranca autossémica dominante, é causada por
mutagbes em genes como PTPN11, SOS1, RAF1, KRAS, NRAS, BRAF e
MAP2K 1%,

O hipogonadismo hipergonadotréfico presente na maioria dos casos de
ST também pode estar presente em mulheres com disgenesia gonadal pura,
ou seja, com gbnadas disgenéticas e genitais internos e externos femininos,
porém sem BE ou quadro dismérfico e com caridtipo normal, 46,XX
(heranga autossGmica recessiva) ou 46,XY (associada, frequentemente,

a mutacdes no gene SRY)#*+29),

1.7- Investigacao inicial, seguimento e conduta

A grande variedade de afecgdes congénitas e adquiridas pode trazer
consideravel prejuizo a qualidade de vida; assim sendo, é clara a necessidade de
abordagem integrada e multidisciplinar no tratamento dessas pacientes®.

Ha na literatura diversos guidelines para deteccao dessas afecgdes e
de suas complicacbes e instituicdo precoce de tratamentos especificos,
além da padronizagcao de terapéuticas para melhora da altura final, reposicao de
hormbnios femininos e, mais recentemente, emprego de técnicas de fertilizacao
assistida. O ultimo guideline internacional foi elaborado pelo National Institute of
Child Health Development (NICHD), apés uma conferéncia internacional
multidisciplinar, e publicado em 2006®”. Nesse mesmo ano, foi publicado pela

Sociedade Brasileiras de Endocrinologia e Metabologia e pela Sociedade de

Introducao
60



Genética Clinica o “Projeto Diretrizes para a Sindrome de Turner”, no qual ha
determinacées e recomendacGes a respeito do crescimento, da reposicao

hormonal, de alteragdes cardiovasculares, renais, tireoidianas e auditivas®®®

O guideline elaborado apés a conferéncia de NICHD orienta nao so6 a
pesquisa de afecgdes associadas logo ao diagnostico (Quadro 1), como também o

seguimento clinico e laboratorial (Quadro 2).

Quadro 1- Avaliagdes a serem realizadas no momento do diagnostico de ST,

de acordo com a faixa etaria®®.

Idade Triagem indicada

Avaliagao cardiovascular (por especialista)

Ultrassonografia renal

Avaliacao por fonoaudiélogo

Todas as pacientes | Pesquisa de escoliose/cifose

Avaliagdo do crescimento e desenvolvimento puberal
Avaliacdo do conhecimento sobre a ST; referéncia a grupos de
apoio

Pesquisa de luxagcao do quadril
0 a4 anos o _ . .
Avaliacao por oftalmologista pediatrico (se idade =1)

Avaliacao da funcao da tireoide (T4, TSH)
Pesquisa de doenca celiaca

4 a 10 anos o . _ o
AvaliagGes educativas e psicossociais

Avaliacao ortodéntica (se =7 anos)

Avaliacao de funcao da tireoide (T4, TSH)
Pesquisa de doenca celiaca

AvaliagGes educativas e psicossociais
>10 anos Avaliacao ortoddntica

Avaliagéo da fungéo ovariana

Avaliacao das funcdes hepética e renal
Pesquisa de dislipidemia
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Quadro 2- Monitorizagdo de pacientes com ST, de acordo com a faixa etéaria®®

Idade Monitorizacao indicada

Avaliagao cardiolégica
Todas as idades Afericao de pressao arterial anualmente
Avaliagao audiolégica a cada 1-5 anos

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

Avaliacdo anual das fungdes hepatica e tireoideana
Pesquisa de doenca celiaca a cada 2-5 anos

Idade escolar o , _ . ,
AvaliacGes educativas e psicossociais anuais

Avaliagéo dentaria e ortoddntica, conforme necessario

Mensuracao anual de glicemia, colesterol e triglicérides
Avaliacdo anual das fungdes hepatica e tireoideana
Adolescentes e adultas | Pesquisa de doenca celiaca a juizo clinico

Avaliagéo do desenvolvimento puberal

Avaliagdo psicossocial

1.8- Idade ao diagnodstico

O diagnéstico é feito, em grande parte dos casos, no final da infancia ou
na adolescéncia, principalmente quando a BE nao é muito evidente e(ou) os sinais

dismorficos sao discretos 23449

Estudo com 746 pacientes dinamarquesas revelou reducgao
consideravel na média de idade ao diagnéstico num periodo de 15 anos''?,
e tendéncia semelhante foi observada na Suécia e na Bélgica!'®3.
Acredita-se que isso decorra da maior conscientizacao para a investigacao de ST
em meninas com BE, paralelamente ao crescimento, nesses paises,
de publicagdes sobre o tema*®. O aumento do niimero de casos de diagndstico
pré-natal também pode ter contribuido para isso®. A Tabela 3 mostra alguns

estudos sobre a idade ao diagnéstico na ST.

Introducao
62



Enquanto na lactancia a chave do diagnéstico parece ser o linfedema
e(ou) o excesso de pele no pescocgo, na infancia a BE é o sinal mais evidente,

somando-se ao hipogonadismo na adolescéncia®.

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

Idade
Ano Pais N Referéncia
(anos)
1991 Bélgica 100 12,1 Massa e Vanderschueren-Lodeweyckx®?
2005 Bélgica 242 6,6 Massa et al.®®
2000 EUA 81 7,7 Savendahl e Davenport®”
2010  Suécia 494 7.9 Hagman et al."?
2010 Brasi 157 12,0 Carvalho et al.*®

1.9- Diagnéstico Pré-Natal

No periodo pré-natal, a suspeita deve ser levantada em razdo do
achado ultrassonografico de feto do sexo feminino com hidropisia, aumento da
translucéncia nucal, higroma cistico ou linfedema, malformagdes cardiacas (CoAo
ou outras anomalias do lado esquerdo do corac¢ao), malformacdes renais e(ou)

fémur de tamanho reduzido®”"%®),

Outros achados considerados sugestivos sdo braquicefalia, polidramnio

ou oligo-hidramnio e retardo de crescimento intrattero®.

Em estudo com 40.123 gestantes com 14 a 16 semanas de gestacgao,
das quais 9.348 tinham indicacdo para diagnéstico pré-natal citogenético
(por anomalias fetais, idade materna avangada, marcadores bioquimicos anormais
ou ansiedade materna), a ST foi detectada em 13 fetos (0,083%, ou 1/3.086).

Em todos os casos, a ultrassonografia obstétrica mostrava higroma cistico
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septado, grave edema subcutdneo e hidropisia; em 12 casos havia ainda
encurtamento do fémur, e foi observado estreitamento do arco aértico em todos os
oito casos em que essa estrutura havia sido avaliada®’. 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 cistico e hidropisia os

achados mais frequentes®.

Como a correlacado gendtipo-fenédtipo ndo é bem estabelecida em
nativivas, num caso de diagnéstico intradtero o resultado do cariétipo nao permite
prever a gravidade do quadro dismorfico, das anomalias viscerais, da BE e da
faléncia ovariana. A orientacao dos pais deve abordar a incerteza destes achados
e, nos casos em que o diagnéstico foi incidental (e ndo por alteragdes na
ultrassonografia), enfatizar que o individuo pode até mesmo nascer saudavel®.
E fundamental, ainda, que o resultado do cariétipo intralitero seja complementado

com novo exame de cariétipo apés o nascimento®.
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2- JUSTIFICATIVA
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A expressividade clinica na ST é muito variavel. Isso inclui o grau de
comprometimento da estatura, que pode, em alguns casos, ser proxima do limite
da normalidade; a possibilidade de haver funcdo ovariana residual, levando a
desenvolvimento puberal espontineo; até a extrema variabilidade do quadro
dismérfico, desde meninas cujo quadro clinico corresponde ao esteredtipo da
sindrome até aquelas fenotipicamente quase indistinguiveis da populacédo geral.
Assim, é muitas vezes dificil para o clinico definir em que casos deve solicitar o

exame de cariotipo.

Embora a situacao tenha se modificado para melhor na ultima década,
este ainda é um exame de acesso dificil e de indicagao restrita. S&o poucos 0s
servicos publicos que o oferecem, frequentemente sem dar conta da demanda,
e os planos de saude exigem do médico solicitante justificativa concreta para sua
realizacdo. Por outro lado, as familias do meio brasileiro, frequentemente,

nao tém condi¢des de arcar com o custo do exame em laboratorios particulares.

E importante, assim, que sejam realizados estudos com pacientes
encaminhadas com essa suspeita, para que sejam analisadas as caracteristicas
que permitem distinguir, com maior probabilidade, aquelas que podem ser
portadoras dessa sindrome.

O diagnéstico precoce desta sindrome € de fundamental importancia,
pois permite td4o logo a pesquisa de anomalias associadas (cardiovasculares,
renovasculares, tireoidianas, oftalmoldgicas, otoldgicas), a terapéutica precoce
com horménio de crescimento (GH) e com hormdnios sexuais, além da

investigacao de tumores gonadais.

Por outro lado, o diagnéstico tardio implica em surgimento de
complicagdes cardiovasculares secundarias a malformagdes e a doengas
adquiridas, como endocardite infecciosa, disfuncédo valvar, disseccao aértica e
Obito. Pode haver ainda complicagbes reno-vasculares (hipertensao arterial

sistémica, infeccao do trato urinario e hidronefrose), oftalmolégicas e tireoideanas.

Justificativa
67



O atraso na terapéutica do hGH leva a menor ganho em estatura e a
demora na inducédo puberal com TRES retarda o aparecimento dos caracteres
sexuais secundario, além de levar a perda 6ssea e osteoporose secundarias ao
hipoestrogenismo. Além disso, a deteccao tardia da presenca de cromossomo Y

no cariétipo significa risco aumentado de tumores gonadais malignos.

E oportuno, portanto, analisar uma ampla amostra de casos de suspeita
de ST atendidos num servico de referéncia em busca de critérios mais precisos
que possam orientar os clinicos, particularmente os pediatras, na indicacao da
realizagdo do cariotipo.
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3.1- Geral

Obter elementos clinicos que auxiliem pediatras e médicos de outras
especialidades a levantar precocemente a hipotese de ST e indicar o exame de

cariotipo.

3.2- Especificos

Verificar qual conjunto de caracteristicas, entre dados de histéria
clinica, caracteristicas antropométricas, sinais dismorficos, malformacgdes
associadas e sinais puberais, permite identificar com maior chance as pacientes

com ST dentre aquelas com essa suspeita clinica.
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4- CASUISTICA E METODOS
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4.1- Tipo de estudo

Realizou-se um estudo descritivo, retrospectivo, transversal,

baseado em dados coletados dos prontuarios das pacientes.

4.2- Local do estudo

O estudo foi desenvolvido no Departamento de Genética Médica (DGM)
da Faculdade de Ciéncias Médicas da Unicamp, ao qual esta vinculado o Grupo
Interdisciplinar de Estudos da Determinacao e Diferenciacdo do Sexo (GIEDDS).

4.3- Casuistica

Foram analisados os dados referentes a todas as pacientes
encaminhadas ao ambulatério do GIEDDS para investigacdo de ST e que
realizaram o cariétipo, no periodo de janeiro de 1989 a fevereiro de 2012 (n=516).
Ao longo de toda sua existéncia, o GIEDDS tem avaliado pacientes com suspeita
de ST provenientes de outros ambulatérios do HC ou de servigos externos.
O mesmo protocolo de exame fisico dirigido vem sendo utilizado desde 1989,
e 0 exame vem sendo supervisionado pelas mesmas médicas geneticistas.
Sao analisadas rotineiramente 50 células no exame de cari6tipo, o que reduz
significativamente a chance de que casos de mosaicismo deixem de ser

diagnosticados.

Foram critérios de inclusdo: sexo feminino; suspeita clinica de ST
(por baixa estatura e (ou) atraso puberal e(ou) anomalias congénitas sugestivas
da sindrome); e realizagdo de exame de cariétipo no Laboratério de Citogenética
Humana do DGM. Foi critério de exclusdo a realizacao de cariétipo antes do
primeiro atendimento no ambulatério do GIEDDS.
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4.4- Metodologia
a) Coleta de dados

Foram analisados os seguintes dados, coletados por meio de revisao
dos prontuarios das pacientes em estudo e anotados em ficha padronizada
(Apéndice 1).

a.1) Avaliacao clinica
- Motivo do encaminhamento

Subdividido em: BE com ou sem hipogonadismo e com ou sem
dismorfismos/malformacdes; hipogonadismo com ou sem

dismorfismos/malformacdes; e dismorfismos/malformagdes isoladamente.

- Idade ao diagnéstico

Considerada como a idade na primeira consulta no ambulatério do

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

Foi realizada a divisdo da populacdo em grupos etarios para melhor
avaliacdo: 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 gestacao: a termo (de 37 semanas a 41 semanas e 6 dias)

ou pré-termo (menos de 37 semanas).
Tipo de parto (normal, cesareo, férceps).

Dados antropométricos de nascimento (peso, comprimento e perimetro

cefalico).
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- Antecedentes familiares

Consanguinidade entre os pais: ausente ou presente (primos em 19,

29 ou 3¢ grau).

- Dados antropométricos na primeira consulta

A altura e o peso foram obtidos pelo médico examinador ou por
enfermeira previamente treinada. Para obtencdo de peso, as pacientes foram
pesadas em balanca digital, usando apenas calcinhas. Para obtencdo da altura
das pacientes maiores de dois anos, foi usado antropdmetro vertical; nas menores
de dois anos, o comprimento foi obtido por meio de antropémetro horizontal.
O indice de massa corpérea (IMC) foi calculado pela divisdo do peso da paciente
(em quilogramas) pelo quadrado da sua altura (em centimetros).

Para realizacdo da analise estatistica, a altura, o peso e o IMC das
pacientes foram transformados em desvios-padrao da média (escore z), usando
como referéncia o NCHS/CDC 2000, por meio do programa SISCRES - Sistema
de andlise do crescimento versdo Windows, 2002, de autoria de Morcillo e

Lemos-Marini.

Para andlise estatistica do IMC, foram consideradas apenas as
pacientes acima de dois anos de idade, visto nao haver valores de referéncia para
esta faixa etaria pelo NCHS/CDC 2000.

- Estadiamento puberal

O estadiamento da maturacdo sexual foi feito tendo por base a

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

pubianos (P), segundo padronizacdo de Tanner!'%.
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O atraso puberal foi definido como auséncia de telarca ap6s os 13 anos

de idade e(ou) auséncia de menarca apés os 16 anos!'®".

- Sinais dismoérficos

Face triangular, implantacdo baixa dos cabelos, implantacdo em
tridente dos cabelos na nuca, orelhas inclinadas, orelhas de implantagdo baixa,
orelhas proeminentes, fendas palpebrais obliguas para baixo, ptose palpebral,
estrabismo, pregas epicanticas, micrognatia, retrognatismo, comissuras labiais
desviadas para baixo, palato ogival, dentes de implantacdo anbémala,
pescoco curto, pescocgo alado, peito escavado, anomalias de mamilos, linfedema
residual em dorso de maos ou pés, cubito valgo, hipoplasia do IV metacarpo,
hipoplasia de metatarsos, nevos pigmentados e unhas hiperconvexas.

Na consulta no ambulatério do GIEDDS, esses dados foram obtidos por
médicos residentes das areas de Pediatria, Endocrinologia ou Genética Médica,
sob supervisdo das mesmas duas docentes geneticistas desde 1988. Os dados
foram anotados, na ocasido, em prontuario padronizado e ficha de exame fisico
dirigido para ST, ambos existentes desde o inicio das atividades do grupo (1989)
(Apéndice).

a.2) Exames complementares
Resultado do exame de cari6tipo € numero de metafases analisadas.

Resultado da investigagcdo molecular de sequéncias de Y realizada
quando da presenca de cromossomos marcadores (de origem desconhecida) e
nos casos em que o cariétipo teve resultado 45X em 50 metafases,
a fim de afastar a possibilidade de mosaicismo com linhagem(ns) contendo

cromossomo Y, integro ou com alteracao estrutural.
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Realizou-se, com exclusividade, a revisdo dos prontuarios e o

preenchimento da ficha padronizada.

b) Banco de dados
Variavel dependente

Constituicdo cromossémica (com e sem anomalias cromossémicas

compativeis com a ST).

Variaveis independentes

Numero de metafases analisadas no cariétipo;
Motivo do encaminhamento;

Idade ao diagnéstico;

Grupo etario;

Tempo de gestacao;

Tipo de parto;

Peso, comprimento e perimetro cefalico ao nascimento;
Consanguinidade;

Peso, estatura e IMC na primeira consulta;
Presenca de atraso puberal,;

Sinais dismorficos.
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¢) Processamento de dados

A analise dos dados foi realizada por meio do soffware SPSS versao
11.0 (SPSS, Inc., Chicago, USA). As variaveis continuas foram expressas em
tabelas, contendo média, desvio-padrao e valores minimo e maximo. As pacientes
com ST foram comparadas aquelas sem essa sindrome por meio do teste t nas
variaveis quantitativas com distribuicdo normal, como idade ao diagnéstico; peso,
comprimento e perimetro cefalico ao nascimento; estatura, peso e IMC ao
diagnéstico. O Teste do Qui-Quadrado (x®) foi utilizado para comparar os
dois grupos nas variaveis qualitativas, como numero de metafises, motivo de
encaminhamento, idade por grupo etario, tipo de parto,tempo gestacao,

consanguinidade, atraso puberal, menarca .

Nos casos em que a variavel continua ndo tinha distribuicdo normal,
foi utilizado o Teste nao paramétrico de Mann-Whitney. Para identificar os fatores
que discriminam a ST, foram utilizadas as analises de regressao logistica
univariada e multipla. O processo de selecao de variaveis empregado para o
modelo multiplo foi o stepwise, e o nivel de significancia para os testes estatisticos
foi de 5%.

4.5- Aspectos éticos

A cada paciente foi atribuido um numero, ndo havendo qualquer
identificacdo delas neste trabalho. As pacientes ndo foram reexaminadas pelos
autores deste projeto, ndo foram coletados mais exames, nem foi realizado
qualquer procedimento invasivo. Assim sendo, e considerando, ainda,
que algumas nao estariam mais sendo seguidas no HC, foi solicitada ao Comité
de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da Unicamp a dispensa
do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, o que foi concedido
(Parecer 439/2008 - Anexo 1).

Casuistica e Métodos
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5.1- Resultado do cariétipo e do estudo de sequéncias de Y

Das 516 pacientes com suspeita de ST, 186 (36%) tiveram a suspeita
confirmada com cariétipo. Em 452 casos, havia informagdes sobre o numero de
metafases analisadas. Dentre os casos de ST, foram estudadas, em meédia,
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 aberragbes estruturais com ou sem
mosaicismo foram as mais frequentemente observadas (predominando os casos
de isocromossomo do braco longo do X), seguidas do cariétipo 45,X homogéneo e
dos casos de mosaicismo sem anomalias estruturais. Dentre as pacientes que
realizaram a investigacdo molecular de sequéncias de Y, foram encontradas
positividades em trés dos 40 (7,5%) que realizaram tal exame com cariétipo 45,X;
e em quatro das 16 (25%) com cariétipo 45,X/46,X,+mar (Tabela 5).
Os diagnosticos do grupo sem ST, aos quais se chegou apéds a realizagdo do

cariétipo, se encontram no Anexo 2.

Tabela 4- Numero de metafases analisadas no cari6tipo das pacientes com e sem

ST.
ST NST Total
Metafases
N (%) N (%) 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 sindrome de Turner;

ST= sindrome de Turner
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Y das 186 pacientes com ST diagnosticadas no ambulatério do

Tabela 5- Resultado dos cariétipos e da investigagcdo molecular de sequéncias de

GIEDDS.
Resultado do cariétipo N (%) Y+'
45,X 70 37,6%)  3/40
Mosaicos sem aberracao estrutural 38 (20,4%)
45,X/46,XX 34 NI
45 X/46,XY 3 NI
45,X/47 XYY NI
Aberracoes 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) NI
45,X/46,XX/46,X,i(Xq)/46,X,+mar/47,X,i(Xq),+mar 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)(g21-11) 3 NI
46,XX/46,X,del(X)(p22.1) 1 NI
45,X/46,XX/47 ,XX,+mar 1 on
45,X/46,X,idic(X)(gter—p22::p22—qter)/ 1 0/1
47 ,XX,idic(X) (qter—p22::p22—qter),+mar
Total 186 (100%)

"Numero de casos positivos em relagao ao total de casos em que o exame foi feito;

NI= exame néo indicado

Resultados
84



5.2- Comparacao 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 frequéncia de
casos encaminhados por hipogonadismo e por dismorfismos/malformacgdes
isoladamente (Tabela 6). Se desconsiderados os casos classificados como
"outros" nessa Tabela, a diferenga entre os grupos fica proxima da significancia
(x°(@L-2)= 5,63; p=0,060).
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Tabela 6- Distribuicdo dos casos encaminhados por suspeita de ST, de acordo

com o motivo do encaminhamento.

ST NST Total
Motivo do encaminhamento
N (%) N (%) 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 44 (23,8) 22 (6,7) 66 (12,8)
primaria
Associada a baixa frequéncia da cromatina X' 18 (9,7) 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 primaria 11 (5,9) 17 (5,1) 28 (5,4)
Amenorreia secundaria 4 (2,2) 6 (1,8) 10 (1,9)
Amenorreia primaria e estigmas da ST 0 1(0,3) 1(0,2)
Esterilidade 0 1(0,3) 1(0,2)
Abortamento de repeticao 1(0,5) 0 1(0,2)
Dismorfismos/malformacoes 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)
Malformacdo renal e baixa frequéncia da 0 1(0,3) 1(0,2)
cromatina X’
Outros 10 (5,4) 7 (2,1) 17 (3,3)
"suspeita de ST" 10 (5,4) 6 (1,8) 16 (3,1)
Mae com ST 0 1(0,3) 1(0,2)
Total de casos informativos 185 330 515

NST= pacientes sem ST; ST= sindrome de Turner; 'exame de triagem oferecido pelo Laboratério

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

A idade média das pacientes com ST na primeira consulta foi de
11,89 £ 6,79 anos e nao diferiu daguelas sem essa sindrome (11,35 + 6,74 anos)
(p=0,307) (Tabelas 7 e 8).

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

N Média DP Minimo Maximo 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 sindrome de Turner; ST= sindrome de Turner

Ao avaliar, porém, as pacientes por grupo etario, observa-se diferenca
significativa entre os dois grupos (y3°aL-ey= 11,37; p=0,023) decorrente de maior
proporcdo de lactentes e adolescentes e menor proporcdo de pré-escolares e
escolares entre os casos de ST (Tabela 9).
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Tabela 8- Resultados das analises de regressao logistica univariadas referentes a
pacientes com e sem ST.

Variavel P OR IC 95%

Idade ao diagnéstico 0,307 1,014 0,987-1,042
Tipo de parto cesareo x vaginal 0,915 1,022 0,690-1,513

férceps x vaginal 0,560 0,617 0,122-3,122
Tempo de gestagao 0,941 0,979 0,555-1,726
Peso de nascimento’ 0,029 1,000 0,999-1,000
Comprimento de nascimento' 0,177 0,933 0,843-1,032
Perimetro cefalico de nascimento’ 0,954 1,008 0,771-1,317
Consanguinidade 0,470 0,784 0,405-1,517
Estatura ao diagnéstico em escore z <0,001 0,686 0,588-0,800
Peso ao diagndstico em escore z 0,083 1,095 0,988-1,214
IMC ao diagnéstico em escore z <0,001 1,632 1,370-1,945
Atraso puberal® <0,001 3,776 2,025-7,039
Amenorreia priméaria* 0,003 5,625 1,679-18,846
Face triangular 0,004 1,756 1,199-2,571
Implantacdo baixa dos cabelos na nuca <0,001 2,739 1,868-4,016
Implantacdo em tridente dos cabelos nanuca 0,007 1,661 1,148-2,404
Orelhas inclinadas 0,001 1,880 1,283-2,756
Orelhas de implantacao baixa 0,540 1,137 0,754-1,714
Orelhas proeminentes 0,002 2,076 1,305-3,302
Fendas palpebrais obliquas 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 epicanticas 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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Variavel P OR IC 95%

Dentes de implantagédo anémala 1,000 1,000 0,589-1,698
Pescoco curto <0,001 2,331 1,556-3,492
Pescoco alado <0,001 4,152 2,410-7,153
Térax 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
Cubito 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

'Criangas a termo; “criancas de mais de dois anos; ‘adolescentes de mais de 13 anos;
*adolescentes de mais de 16 anos.

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

etario.
Faixa etaria (anos) N (%) NST - N (%) Total - N (%)
0-2 (10 21) 16 (4,84 ) 35 (6,78)
2-7 9 (15,59) 71 (21,21) 100 (19,37)
7-10 9(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 sindrome de Turner; ST= sindrome de Turner
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5.2.3- Antecedentes gestacionais e neonatais

Nao houve diferenca significativa em relacdo ao tempo de gestacao
(p=0,941) e ao tipo de parto, se vaginal ou cesareo (p=0,915) e (Tabelas 8 e 10).
Ao serem avaliados os dados antropométricos apenas das criancas nascidas a
termo, o peso ao nascimento foi menor nas pacientes com ST (p=0,029)
(Tabelas 8 e 11). Nao houve, no entanto, diferencas significativas em relacdo ao
comprimento (p=0,177) e ao perimetro cefélico (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 gestacao

Pré-termo 21 39 60
A termo 148 269 417 0,941
Total 169 308 477
Tipo de parto
Cesareo 69 126 195
Vaginal 87 161 248 0,915
Subtotal 156 287 443
Forceps 2 6 8
Total 158 293 451
Consanguinidade
Nao 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 perimetro cefalico das pacientes com e sem ST

no nascimento a termo.

Casos o o o
Informativos Média DP Minimo Maximo P
Peso (Kg)
ST 131 2814,39 402,84 1675 4200
NST 248 294520 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
Perimetro
cefalico (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 sindrome de Turner; ST= sindrome de Turner

5.2.5- Estatura, peso e IMC ao diagnéstico

A estatura ao diagnéstico, transformada em escore z, foi obtida em
514 casos. A Tabela 12 mostra os dados referentes a estatura no total da amostra,
cuja média nos casos de ST foi significativamente inferior a do grupo NST
(p<0,001) (Tabela 8). Quando a amostra é subdividida em dois grupos, um com
idade ao diagnostico inferior a 13 anos e outro com idade maior ou igual a 13 anos
(quando é possivel caracterizar atraso puberal), verifica-se que a diferenca em
relacdo a estatura se limita as 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-padrdo, 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, ndo foi encontrada
diferenca em relacado ao peso entre 0s dois grupos na analise 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 =213 anos), observa-se somente no primeiro grupo diferenca
significativa em relacdo 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 diagnostico.

Casos informativos Média DP Minimo Maximo 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 213 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 sindrome de Turner; ST= sindrome de Turner
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Tabela 13- Peso das pacientes com e sem ST (em escore z) ao diagnédstico.

Casos informativos Média DP Minimo Maximo 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 213 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 sindrome de Turner; ST= sindrome 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, diferenca essa que é significativa (p<0,001) (Tabelas 8 e 15).
Das 24 pacientes com ST que nao apresentavam atraso puberal no momento do
diagnoéstico, apenas uma teve o desenvolvimento puberal espontaneo iniciado
antes de 13 anos (em sete este se iniciou entre 13 e 14 anos e nas demais
somente apods os 14 anos). J4 no grupo NST, todas as 39 pacientes ja 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 diagndstico.

Casos informativos Meédia DP Minimo Maximo 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 213 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 sindrome de Turner; ST= sindrome de Turner

Tabela 15- Presenca 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 sindrome de Turner; ST= sindrome de Turner

Dentre as pacientes avaliadas com idade maior ou igual a 16 anos,
havia histéria de menarca espontidnea em apenas quatro dos 34 casos de ST
(uma com caribtipo 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, diferenca essa que € significativa
(p=0,003) (Tabelas 8 e 16). No grupo de pacientes menores de 16 anos,
havia outras trés pacientes com ST (45,X; 45,X/46,X,i(Xq); 45,X/46,XX) e
14 do grupo NST que haviam referido menarca espontanea. A menarca mais
precoce ocorreu aos 10,5 anos em portadora de mosaicismo (45,X/46,XX).

Tabela 16- Presenca 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 espontanea 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 sindrome de Turner; ST= sindrome de Turner

5.2.7- Sinais dismorficos

A Tabela 17 resume os achados referentes aos sinais dismérficos nos
dois grupos. Como pode ser observado na Tabela 8, a analise univariada revelou
frequéncia significativamente maior, entre as pacientes com ST, de face triangular,
implantagdo baixa e em tridente dos cabelos na nuca, orelhas inclinadas para tras,
orelhas proeminentes, pregas epicanticas, comissuras bucais desviadas para
baixo, palato ogival, pescogo curto, pescoco alado, térax alargado,
peito escavado, anomalias de mamilos, linfedema residual em membros,
cubito valgo, hipoplasia do IV metacarpo, hipoplasia de metatarsos, nevos
pigmentados e unhas hiperconvexas.
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5.2.8 Anéalise multivariada

Na anadlise multivariada, o conjunto de variaveis que permitiu discriminar
na amostra as pacientes com ST das demais foi, em ordem decrescente de
significancia estatistica: linfedema residual de membros, pescoco alado,
cubito valgo, unhas hiperconvexas, térax alargado, anomalias de mamilos,
nevos pigmentados, hipoplasia do IV metacarpo, maior peso e estatura mais baixa
(Tabela 18).
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Tabela 17- Frequéncia de sinais dismorficos em pacientes com e sem ST.

Variavel ST (N/%) NST (N/%) Total (N/%)
Cubito 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)
Implantagéo em tridente dos 95/179 (563,07) 128/318 (56,60) 223/497 (44,86)
cabelos na nuca
Implantacao baixa dos cabelos na 92/179 (51,39) 88/318 (27,67) 180/497 (36,21)

nuca
Nevos pigmentados

Palato ogival

Orelhas inclinadas

Face triangular

Anomalias de mamilos

Pescoco curto

Hipoplasia de metatarsos

Térax alargado

Unhas hiperconvexas

Orelhas de implantacao baixa
Pregas epicéanticas

Orelhas proeminentes

Pescoco alado

Retrognatismo

Fendas palpebrais obliquas para
baixo

Comissuras bucais desviadas
para baixo

Peito escavado

Ptose palpebral

Micrognatia

Dentes de implantacao anémala
Linfedema residual de membros
Estrabismo

85/179 (47,48)
83/179 (46,36)
78/179 (43,57)
77/179 (43,01)
71/179 (39,66)
69/179 (38,54)
59/179 (32,96)
56/178 (31,46)
56/179 (31,28)
51/179 (28,49)
45/179 (25,13)
45/179 (25,13)
44/179 (24,25)
39/178 (21,21)
37/179 (20,67)

37/179 (20,67)

32/179 (17,87)
27/179 (15,08)
27/179 (14,28)
25/179 (13,96)
22/179 (12,29)
11/179 (6,14)

67/317 (21,13)
101/318 (31,76)
92/318 (28,29)
95/318 (29,87)
58/319 (18,18)
67/318 (21,06)
43/318 (13,55)
23/317 (7,25)
33/318 (10,37)
82/318 (25,78)
49/318 (15,40)
44/318 (13,83)
24/318 (7,56)
58/318 (18,23)
47/318 (14,77)

25/318 (7,86)

30/318 (9,43)
35/318 (11,00)
47/318 (14,77)
44/317 (13,88)
5/318 (1,57)
18/318 (5,66)

152/496 (30,64)
184/497 (37,02)
170/497 (34,20)
172/497 (34,60)
129/498 (25,90)
136/497 (27,36)
102/497 (20,52)
79/495 (15,95)
89/497 (17,90)
133/497 (26,76)
94/497 (18,91)
89/497 (17,90)
68/497 (13,68)
97/496 (19,51)
84/497 (16,90)

62/497 (12,47)

62/497 (12,47)
62/497 (12,47)
74/497 (14,88)
69/496 (13,91)
27/497 (5,43)
29/497 (5,83)

NST= pacientes sem sindrome de Turner; ST= sindrome de Turner
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Tabela 18- Resultado da andlise de regressao logistica multipla para identificar

caracteristicas que discriminam os grupos com e sem ST.

Variavel p OR IC 95%

Linfedema residual de membros <0,001 22,823 5,577-93,402
Pescoco alado <0,001 5,986 2,657-13,485
Cubito valgo <0,001 2,907 1,645-5,138
Unhas hiperconvexas 0,002 2,818 1,480-5,366
Térax 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 diagndstico em escore z <0,001 1,465 1,205-1,781

Estatura ao diagnéstico em escore z <0,001 0,436 0,329-0,579
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Diagnosticar precocemente a ST €& tarefa dificil pela grande
variabilidade fenotipica dessa sindrome. A suspeita é ainda tardia em nosso meio,
sendo o diagnéstico realizado principalmente em idades puberes. Isso atrasa a
investigacao, detecgao e terapéutica de anomalias associadas, além de retardar a
terapéutica com GH e com esteroides sexuais. E necessario, portanto, maior
entendimento pelos médicos, principalmente pediatras, a respeito da ampla
variedade fenotipica da ST. Além disso, é fundamental a realizagao de trabalhos
como este, buscando identificar as caracteristicas que melhor discriminam essas

pacientes.

O fato de o GIEDDS ser um servigo terciario especializado no
atendimento a pacientes com ST, no qual ha maior selecdo dos casos que
chegam para exame de caribtipo, fez com que o nimero de casos em que o
diagndstico 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 inicio do grupo, o que favorece a coleta de dados de um modo
mais homogéneo, sem perda de informagdes. Portanto, as caracteristicas da
amostra estudada neste trabalho contribuem significativamente para o

conhecimento nessa area.

A prevaléncia encontrada neste trabalho (36%) foi maior do que em
estudo semelhante realizado na Jordania com 504 casos suspeitos, de 1989 a

192) " J& no ambulatério de Pediatria

2011, onde apenas 28,17% foram confirmados'
do mesmo HC da Unicamp, a confirmacao da ST no estudo de Viguetti et al. havia
sido quase trés vezes menor (12,5%); nesse trabalho, no entanto, a amostra
analisada limitava-se a meninas com BE proporcionada e bom desenvolvimento

neuropsicomotor!'%®,

Foi observado em estudo anterior realizado no mesmo servigo*® que o
pediatra foi responsavel por encaminhar 73,6% das 360 pacientes com suspeita
de ST, seguido de endocrinologistas (16,7%), geneticistas (15%) e ginecologistas

(11%). Isso se da pelo fato do pediatra estar em uma posicao privilegiada para
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formulacéo da suspeita clinica, ja que tem o primeiro contato logo ao nascimento,
além de fazer seguimento clinico rotineiro tanto de crescimento como de avaliagao
de todos os sistemas. Isso faz com que seu conhecimento sobre a ST deva ser
amplo e sempre atualizado.

A andlise referente ao motivo do encaminhamento deve ser feita com
cautela, uma vez que nem sempre o meédico responsavel pelo primeiro
atendimento no servico tem acesso ao documento de encaminhamento
preenchido pelos profissionais da rede basica, e estes, quando disponiveis,
sado frequentemente vagos em relacao ao sinal que levantou a suspeita de ST.
Assim, ao anotar a queixa principal no prontuario, € possivel que, em alguns
casos, esta tenha sido deduzida pelo médico com suporte nas informagdes da

familia.

De todo modo, como era de se esperar, a BE foi o sinal que levou a
suspeita de ST na maioria dos casos (cerca de 80%). Como ja mencionado na
introducdo 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 estdo passando despercebidos sinais j4 presentes na primeira infancia
(como excesso de pele no pescogco e linfedema), os quais permitiram que,
na amostra de Savendahl et al. 40% das pacientes tenham sido diagnosticados
nos primeiros 12 meses®). Além disso, em parcela significativa dos casos,
foi preciso que a BE se associasse a atraso puberal para que fosse levantada a
suspeita clinica, como j& observado por outros autores®®. No presente estudo,
dentre os casos encaminhados com esses dois sinais a ST foi confirmada em

dois tercos deles.

Nos casos em que foi descartada a ST, o prosseguimento da
investigagédo sobre a origem da BE revelou que o grande diagndstico diferencial é
a BE néao patolégica (familiar ou por maturacao lenta), observada em um terco dos

casos.
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Ao comparar as pacientes com e sem ST, embora a média da idade na
primeira consulta no servico de referéncia seja semelhante (entre 11 e 12 anos),
a distribuicao por faixa etaria mostra, nos casos de ST, maior frequéncia de
encaminhamentos nos primeiros dois anos de vida, quando podem estar
presentes sinais caracteristicos da sindrome (linfedema, pescoco alado), e,
na adolescéncia, quando se estabelece, na maioria dos casos, o atraso puberal.

Chama a atengdo ainda, com se salientou em trabalho anterior®,
que nao houve em nosso meio queda na idade do diagnoéstico comparavel a
observada em paises desenvolvidos. Enquanto na Bélgica a idade média ao
diagnéstico caiu de 12,1 anos para 6,6 anos num periodo de 14 anos®"3®,
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%% e 11,89 anos entre
1989 e 2012 (tempo deste estudo). A queda foi, portanto, de apenas 3,24 anos em
quatro décadas. E possivel supor que dois fatores - a formulacdo tardia da
suspeita clinica e a dificuldade de obtencao do cariétipo nos servicos da atencao
primaria - estejam na raiz do diagnéstico frequentemente tardio observado neste

estudo.

E interessante notar que, enquanto nesta casuistica apenas 10,21%
tinham menos de dois anos de idade ao diagnéstico, numa amostra da Suécia,
45,9% das pacientes tinham menos de um ano®?. O pescoco alado ou excesso de
pele no pescoco, sinais muito caracteristicos da ST em lactentes,
estavam presentes em todas essas pacientes menores de um ano de idade
avaliadas na amostra sueca, sendo possivel supor, como ja mencionado,
que estejam passando despercebidos neste meio. Além disso, na amostra desses
autores, apenas 18,51% das pacientes tinham entre 12 e 18 anos.

Embora alguns autores tenham encontrado maior frequéncia de

prematuridade quando as pacientes com ST sdo comparadas com a populagéo

12,43)

geral’ , neste ensaio, em que é feita a comparagcao de ST com outras meninas

e mulheres com essa suspeita clinica, ndo se observa essa diferenca. Isso sugere
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que, entre as pacientes nas quais a ST nado foi confirmada, também haja maior
frequéncia de prematuridade do que na populagao geral, € que esta seja uma das
causas de deficiéncia de crescimento em pacientes desse grupo. Também nao
houve diferenca em relacdo ao tipo de parto que indicasse maior frequéncia de
complicac¢des obstétricas em um dos dois grupos.

Tanto o comprimento quanto o perimetro cefalico ao nascer foram
semelhantes nos dois grupos. Com base em referéncias do NCHS/CDC 2000,
verifica-se que, enquanto o comprimento esta préximo ao limite inferior da
normalidade (percentil 5) para criancas a termo, o perimetro cefalico esta pouco
abaixo da média (percentil 25). O peso, abaixo do percentil 25 em ambos o0s
grupos, foi o Unico dado antropométrico de nascimento que diferiu entre os
grupos, sendo inferior nas pacientes com ST.

Portanto, nos dois grupos, ha comprometimento do crescimento
intradtero, sendo o ganho ponderal intrautero menor na ST do que nas demais
pacientes. Esse défice ponderal ja foi observado por outros autores,
ao considerarem que decorra da haploinsuficiéncia de genes do cromossomo X

envolvidos no crescimento fetal*®.

Nao ha associagao entre ocorréncia de ST e consanguinidade parental,
de modo que o achado de pacientes com essa sindrome cujos pais sao
consanguineos deve ser obra do acaso. Por outro lado, o fato de a proporcao de
casais consanguineos nao ser significativamente maior entre os pais de pacientes
sem essa sindrome sugere que afecgdes decorrentes de consanguinidade nao
sejam causa frequente de quadros que levem a suspeita clinica de ST em meio
local.

Ao comparar os dados antropométricos no momento do diagnéstico na
amostra como um todo, verifica-se que a estatura significativamente mais baixa
entre as pacientes com ST deve-se basicamente as pacientes com idade maior ou
igual a 13 anos. A partir dessa idade, quando a existéncia ou nao de atraso

puberal ja pode ser constatada, os médicos deixam de encaminhar meninas com
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baixa estatura com desenvolvimento puberal espontaneo (casos de BE familiar,
por exemplo) e os casos de BE com atraso puberal sdo mais provavelmente
devidos a ST. Por outro lado, é nessa época que sao encaminhadas adolescentes
com hipogonadismo hipergonadotréfico de outras etiologias (como a disgenesia

gonadal pura), que tém estatura normal.

Chama a atencéo o fato de em 17,4% dos casos de ST a estatura ao
diagnéstico encontrar-se dentro dos limites da normalidade (até dois
desvios-padrao abaixo da média). Esse achado foi frequente entre lactentes,
como ja observado por outros autores®®. Por outro lado, o fato de 12 a 13% das
pacientes de outras faixas etarias também ndo apresentarem BE mostra que,
na presenca de outras caracteristicas sugestivas da ST, como hipogonadismo e
dismorfismos, com o fato de a estatura estar dentro da normalidade, a suspeita de
ST nao deve ser afastada. Essa alta frequéncia de pacientes com estatura normal
ndao tem precedentes na literatura, diferindo tanto de estudo brasileiro com
meninas acima de 15 anos (2,3%) (68), quanto de dois estadunidenses
(2e 50/) (17.25)

Quanto ao peso, embora na ST este seja inferior ao nascimento,
passa a ser superior ao das demais pacientes durante a infancia, 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 ndo haja diferenca em relacao ao peso, o fato de a estatura
das pacientes com ST ser significativamente menor faz com que, também nessa
faixa, etaria o IMC seja superior. E interessante notar que a tendéncia & obesidade
na ST, embora relatada por alguns autores!'®”, também nao havia sido encontrada
em trabalho realizado anteriormente com as pacientes do HC da Unicamp!'®,

A alta frequéncia de atraso puberal (70,3%) estd de acordo com

achados da literatura®4°5457:58)

, € a associacao desse sinal a BE leva a
confirmacdo da ST na maioria dos casos encaminhados em idade puberal.

A presencga do desenvolvimento puberal espontaneo, no entanto, ndo deve afastar
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essa suspeita clinica; os resultados deste trabalho mostram que a suspeita deve
ser mantida, principalmente quando ha atraso no inicio da puberdade espontanea,

que ocorreu em quase todos os casos em que essa sindrome foi confirmada.

A auséncia de caracteres sexuais secundarios em mais de um terco
das pacientes em que a ST nao foi confirmada decorreu principalmente dos casos
de atraso constitucional do crescimento, disgenesia gonadal pura e quadros

sindrémicos, como a sindrome de Noonan.

Quando se analisa a frequéncia de menarca espontanea (que foi baixa

na ST, como ja4 observado em outros estudos®®°%€%

, verifica-se que sua
ocorréncia torna bem menos provavel a confirmagdo dessa sindrome.
Na presenca de outros sinais, todavia, a ocorréncia da menarca nao deve fazer
com que essa hipétese seja afastada, particularmente se a menarca tiver ocorrido

tardiamente, como sucedeu com quatro das sete pacientes deste estudo.

Mesmo sendo caracteristicos da ST, alguns sinais dismoérficos néo se
mostraram mais frequentes do que no grupo sem essa sindrome. E o caso de
orelhas de implantacédo baixa, fendas palpebrais obliquas para baixo, estrabismo,
ptose palpebral, micrognatia, retrognatismo e dentes de implantacao anémala.
Isso decorre do fato de esses sinais ndo sé poderem estar presentes em outras
sindromes, mas também porque varios deles sdo encontrados na populagao geral.
Outras afeccoes de origem genética foram encontradas em 12,8% das pacientes
sem ST, sendo que quase a metade destas (42,85%) era portadora de sindrome

de Noonan, que tem varias caracteristicas fenotipicas em comum com a ST.

Nao ha na literatura estudos que analisem os sinais dismorficos que
mais discriminam essa sindrome; os trabalhos em curso buscam apenas estimar a

172089 Neste relatério de

frequéncia dessas caracteristicas nas amostras!
pesquisa foi possivel verificar que a presenca de linfedema residual em membros
e pesco¢o alado, seguido de um conjunto de dismorfismos composto por
cubito valgo, unhas hiperconvexas, térax alargado, anomalias de mamilos,
nevos pigmentados e hipoplasia do IV metacarpo, leva a grande probabilidade da

confirmacgéao da ST pelo cariétipo.
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Sinais de carater nitidamente patolégico e facilmente perceptiveis a
inspecao, como linfedema em dorso de maos e pés e pescogo alado, prontamente
dirigem o raciocinio clinico para a suspeita de ST. Do conjunto de sinais
encontrados na regressao multipla, entretanto, estes sdao os menos frequentes
(12,3% e 22,6%, respectivamente), sendo que apenas duas pacientes
encaminhadas por linfedema ao nascimento ndo tinham ST, mas sim linfedema
congénito idiopatico e/ou familiar. E fundamental, portanto, que os médicos
estejam atentos aos outros sinais desse conjunto, que necessitam de exame fisico

dirigido para sua deteccao.

Pode-se tomar como exemplo dois dos sinais mais frequentemente
encontrados: o cubito valgo (71,5%) e a hipoplasia do IV metacarpo (70,9%).
Para avaliar a presenca do primeiro, € necessario que a paciente esteja em
posicao anatdbmica, com os bracos estendidos ao longo do corpo e as palmas das
maos viradas para a frente. Um angulo entre o braco e o antebrago acima de
15° no sexo feminino caracteriza o cubito valgo. No caso da hipoplasia do
IV metacarpo, para que seja constatada é necessario pedir que a paciente
mantenha as maos fechadas. Isso faz com que sejam visiveis as proeminéncias
correspondentes as extremidades distais dos metacarpos, com excecao do IV,

onde se observa, pelo contrario, uma depressao!'%®.

Maior atencdo ao exame do tronco (para detectar térax alargado e
mamilos invertidos ou muito espacados) e das unhas (aumento da convexidade)
e a valorizagdo do achado de multiplos nevos pigmentados também podem ajudar

a reforcar a hipotese de ST.

Finalmente, é importante ressaltar que neste trabalho a analise
citogenética foi aprofundada na maioria dos casos (média de 48 a 49 células por
paciente), permitindo afastar com grande probabilidade a presenca de mosaicismo
com linhagem 45,X em mais de 90% dos casos do grupo NST®). Esse mesmo
aprofundamento da analise cromossdémica 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
alteracbes estruturais, em quase todos os demais prevalece o caribtipo 45,X,
como mostrado na Introducéo deste ensaio (Tabela 1); a excecdo é o trabalho de
Held et al."¥, no qual a andlise citogenética também foi aprofundada, fazendo uso
tanto de linfocitos quanto de fibroblastos. Por sua vez, os achados relacionados a
prevaléncia de material derivado de cromossomo Y s&o semelhantes aos

encontrados na literatura, recentemente revista por Barros et al.®>%2),

Em suma, é grande a dificuldade trazida pela variabilidade fenotipica da
ST, ndo s6 no que se refere ao quadro dismorfico, como também em relagdo aos
sinais considerados mais constantes (BE e hipogonadismo). Se, por um lado,
o achado de BE, atraso puberal e dismorfismos tipicos devem, logicamente,
continuar a propiciar investigacdao imediata, a falta de alguma dessas

caracteristicas ndo deve excluir essa hipétese.

Assim, deve ser solicitado o exame do cariétipo para meninas
pré-puberes com quadro dismorfico sugestivo da ST mesmo que ndo haja BE,
e para adolescentes com BE e(ou) quadro dismérfico, mesmo que haja
desenvolvimento puberal espontaneo. Além disso, embora a falta de um sinal
patognoménico também dificulte a suspeita desta sindrome, a investigacéao
sistematica dos sinais encontrados na andlise multivariada realizada neste
trabalho pode permitir a obtencdo de elementos que caracterizem a existéncia
desse quadro dismorfico sugestivo.

E possivel que o aumento do diagndstico precoce dessa sindrome s6
seja alcancado quando o esteredtipo que ainda é encontrado nos livros-texto for
definitivamente abandonado e a procura por outros dismorfismos além dos
considerados "tipicos" fizer parte do exame fisico dessas pacientes.
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7- CONCLUSOES
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O conjunto de variaveis que permitiu, nesta amostra, discriminar os
grupos com e sem ST sdo, em ordem decrescente de significancia estatistica:
linfedema residual de membros, pescoco alado, cubito valgo,
unhas hiperconvexas, térax 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, 0 menor peso
de nascimento € caracteristica Unica neonatal que discrimina aquelas cujo

diagnéstico foi confirmado.

Dentre as caracteristicas antropométricas no momento do diagnéstico,
o défice mais acentuado da estatura e o maior indice de massa corporal se

associam significativamente a ST. Estatura normal ndo afasta essa hipétese.

A partir da adolescéncia o atraso puberal e a amenorreia primaria sao
mais frequentes do que entre aquelas sem esse diagnostico. Atraso no inicio da
puberdade espontdnea e na ocorréncia da menarca sao ainda indicativos da ST.

Na auséncia de sinais tradicionalmente associados a ST,
porém presentes em menor frequéncia, como linfedema residual e pescoco alado,
o exame fisico dirigido para os demais elementos desse conjunto pode

fundamentar a suspeita clinica precocemente.
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PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA DA FCM-UNICAMP (439/2008)

FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

® www.fem.unicamp.br/pesquisa/etica/index. html

CEP, 24/06/08.
(Grupo 11I)

PARECER CEP: N° 439/2008 (Este n° deve ser citado nas correspondéncias referente a este projeto)
CAAE: 0352.0.146.000-08

1- IDENTIFICACAO:

PROJETO: “FATORES ASSOCIADOS AO ENCAMINHAMENTO DE PACIENTES
COM SUSPEITA CLINICA DE SINDROME DE TURNER A UM SERVICO
UNIVERSITARIO DE REFERENCIA™.

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Annelise Barreto de Carvalho

INSTITUICAO: FCM / UNICAMP

APRESENTACAQ AO CEP: 10/06/2008

APRESENTAR REL:\TORIO EM: 24/06/09 (O formulario enconira-se no size acima)

II - OBJETIVOS

Ajudar pediatras e médicos de outras especialidades a levantar precocemente a hipotese
de Sindrome de Tumer e assim solicitar o cariotipo para seu diagnostico. Avaliar as pacientes
encaminhadas ao GIEDDS com suspeita de ST no que diz respeito a; freqiéncia desta condigao,
especialidade médica que encaminhou, servigo de origem interno ou externo ao Hospital de
Clinica - UNICAMP, caracteristicas antropoméiricas (peso, estatura ¢ estadiamento piberal) sinsi
dismorficos, doengas congénitas associadas.

III - SUMARIO

Esta ¢ uma pesquisa para obtengio do titulo de mestre, trata-se de um estudo descritivo
de corte transversal, utilizando 400 prontudrios, com analise descritiva e comparativa entre
pacientes que tiveram o diagnostico firmado de Sindrome de Turmer por cariotipo. Serdio
analisadas variaveis dependente: constitui¢gdo cromossomica e variaveis independentes: origem
do encaminhamento; especialidade meédica do encaminhamento: peso e comprimento ao
nascimento: idade. peso e estatura na primeira consulta; dismorfismo ou malformagdes no exame
fisico. Para analise estatistica descritiva sera feita a distribuigiio, média, desvio padrio e serd
utilizado o teste T para amostras independentes.

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES

QO projeto estd conciso. podera contribuir com o diagnostico e acompanhamento dos
pacientes portadores de Sindrome de Tumer, contém os itens rotineiramente necessarios, de
acordo com as orientagdes do CEP. Apresenta orgamento, cronograma ¢ por se tratar de estudo
documental solicita a dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Comlté de Etica em Pesquisa - UNICAMP

Rua: Tessalla Vieira de Camargo, 126 FONE (019) 3521-8%36
Caixa Postal 6111 FAX (019) 3521-7187
13084-971 Campinas - SP cep@ fcm.unicamp.br
L YA
Anexo 1

129



FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

% www.fem.unicamp.br/pesquisaetica’index.htm|

V- PARECER DO CEP

O Comité de Etica em Pesquisa dz Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, apos
acatar os pareceres dos membros-telatores previamente designados para o presente caso e
atendendo todos os dispositivos das Resolucdes 196/96 e complementares, resolve aprovar sem
restrices o Protocolo de Pesquisa, bem como ter aprovado a dispensa do Termo do
Consentimento Livre e Esclarecido, assim como todos os anexos incluidos na Pesquisa
supracitada,

O conteiido ¢ as conclusGes aqui apresentados sdo de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP ¢ ndo representam a opinido da Universidade Estadual de Campinas nem
a comprometem.

VI - INFORMACOES COMPLEMENTARES

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuize ac seu
cuidado (Res. CNS 196/96 — Item IV .1.f) e deve receber uma cdpia do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, na integra. por ele assinado (Item IV 2 d).

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delincada no protocolo aprovado e
descontinuar o estudo somente apds analise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o
aprovou (Res. CNS Item III.1.z), exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito
participante ou quando constatar a superioridade do regime oferecido a um dos grupos de
pesquisa (Item V.3.).

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o
curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4.). E papel do pesquisador assegurar medidas
imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro
centro) e enviar notificago ao CEP e a Agéncia Nacional de Vigiidncia Sanitiria — ANVISA —
junto com seu posicionamento.

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de
forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.
Em caso de projeto do Grupo I ou II apresentados anteriormente & ANVISA, o pesquisador ou
patrocinador deve envid-las também & mesma junto com o parecer aprovatorio do CEP, para
serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97, ltem I11.2.e)

Relatérios parciais e final devem ser apresentados ac CEP, de acorde com os prazos
estabelecidos na Resoluggo CNS-MS 196/96.

VII - DATA DA REUNIAO
Homologado na VI Reunizo Ordinéria do CEP/FCM, em 24 de junho de 2008.

Profa. Dra. Caﬂ;féﬁ Silvia Bertuzzo
PRESIDENTE DO COMITE'DE ETICA EM PESQUISA

FCM / UNICAMP
Comilé de Ctica e Pesauisa - UNICAMD
Rua: Tessalia Vicira de Camarso, 126 FOME (0193 3521-8936
Caixa Pastal 6111 FAX (019} 3521-7187
13081971 Tumpinas— SI cep@fem.unicamp.br
i
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DIAGNOSTICOS DAS PACIENTES SEM SINDROME DE TURNER

Diagnéstico N (%)
Variante normal do crescimento (BE familiar/maturacéo lenta) | 106 (32,4)
BE de origem indefinida 66 (20,2)
Quadro sindrémico a esclarecer 24 (7,3)
Deficiéncia de horménio de crescimento 20 (6,1)
Disgenesia gonadal pura 46,XX ou 46,XY 19 (5,8)
Sindrome de Noonan 18 (5,5)
Crianca normal (erro de encaminhamento) 11 (3,4)
Hipotireoidismo 10 (3,1)
BE secundaria a doenca cronica 9 (2,8)
BE secundaria a desnutri¢cao 7 (2,1)
Displasia 6ssea 6 (1,8)
Amenorreia secundaria a esclarecer 5(1,5)
BE por retardo de crescimento intra-utero 4 (1,2)
Associacdo MURCS* 2 (0,6)
Linfedema congénito 2 (0,6)
Outros 18 (5,5)
Total de casos informativos 327

*anomalias mdllerianas, renais e de somitos cervico-toracicos
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10- APENDICES
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1- FICHA PADRONIZADA

NOME:

HC: DGM:

TIPO DE PARTO: vaginal ( ) cesarea( ) forceps ( )
IDADE GESTACIONAL ( ) atermo ( ) pré-termo

PN: Comprimento: PC:

CONSANGUINIDADE ( ) ausente ( )12grau ( )2%grau ( )3°grau

12 CONSULTA GIEDDS: / / anos

MOTIVO DO ENCAMINHAMENTO:

ESTATURA: (DP) PESO: (DP)

IMC: (DP) ESTADIO PUBERAL: M( ) P( )

ATRASO PUBERAL ( )semidade ( )com atraso ( )sem atraso
MENARCA ( ) sem idade () sem menarca

( ) menarca espontdnea ( ) menarca induzida
ESTIGMAS- ficha anexa

CARIOTIPO: (__/ /' )DNAY: (/71 )

DIAGNOSTICO FINAL:

( )ST ( )NAO ST
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DADOS DE EXAME FiSICO - SINAIS DISMORFICOS

Face triangular

Implantacao baixa de cabelos na nuca
Implantacao em tridente

Orelhas inclinadas

Orelhas de implantacao baixa
Orelhas proeminentes

Fendas palpebrais obliquas p/ baixo
Ptose palpebral

Estrabismo

Pregas epicanticas

Micrognatia

Retrognatismo

Comissuras bucais desviadas p/ baixo
Palato ogival

Dentes de implantacdo anémala

Pescoco curto

Pescoco alado

Térax alargado (“escudo”)
Peito escavado
Anomalias de mamilos
Linfedema residual
Cubitus valgus
Hipoplasia do IV metacarpo
Hipoplasia de metatarsos
Nevos pigmentados
Unhas hiperconvexas

Ausculta cardiaca alterada
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