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EPILEPSIA E SINDROME DE TURNER

APRESENTACAO DE UM CAS0O E REVISAO DA LITERATURA

P.C. TREVISOL-BITTENCOURT * — J. W.A.§. SANDER %*

RISUTMO — Henry Turner descreveu, em 1938, sindrome caracterizada por infantilismo sexual,
pescoco alado e cubitus valgus., Disgenesia gonadal foi acrescentada A sindrome nos anos
subsequentes e o critério exigido para sua confirmacfo dimgnéstica é a demonstracio de
cariotipo anormal, no gual é inexistente uma porcio ou todos os de wm cromossoma X.
Ainda gue nos dias atuais haja muita informaclo geral disponivel sobre a sindrome de Turner,
em relaciio a suas possiveis complicagdes neurolégicas hi  inexplicdvel negligénecia. Nesta
comunicacio revemos o case de uma paciente com esta sindrome, gue desenvolveu epilepsia
severa a partir dos 16 anos de idade. Em complementacio, revisio das publicacbes sobre
o assunto nog uliimos 20 ancs, eom énfase 3z alteracbes neurolégicas associadas 4 condicio,
é apresentada. O constante aparecimento de malformacdes extracranianas, muitas das (uais
estando empirica e freqlientemente combinadas a anomalias no SNC, bem come a incidéncia
relativamente alta de déficits nestas pacientes, parecem justificar a hipdtese de que em certa
porcentagem de casos, uma mallormacio do SNC, nfio necessariamente de tipo vascular,
poderd ser parte ainda n8o deserita da sindrome.

Epilepsy and Turner's syndrome: report of a case and review of the literature.

SUMMARY — Fifty years ago Henry Turner identified the assoclation of sexual infantilism,
wobbed neck and cubitus valgus to be a separate entity and subsequently gonadal dysgenesis
was appended to the definition. Twenty years after the original report it was demonsirated
that in typical patients with Turner’s syndrome the chromosomal composition was 45X0
and in addition cases of mosaicism were described. Although much general information is
now available about Turner's syndrome the neurological complications are largely neglected.
in this paper we review the case of a patient with Turner's syndrome who at age of 16
years developed severe epilepsy. In addition, a survey of the literature comcerning neurological
abnormalities associated with this syndrome is presented. It seems clear that neurological
symptoms in patients with Turner's syndrome deserves consideration for many reasons;
may be the most significant is the evidence that patients with this syndrome have g high
incidence of wvascular abnormalities, which may also affect the CNS. Empirically patients
with Turner's syndrome are at risk of developing cerebral vascular diseases. Also the
relatively high frequency of cognitive abnormalities in these patients seems to juslify
the hypothesis that in a certain percentage of cases a NS dysfunction or malformation,
not necessarily of a vascular nature, may be & component of the syndrome still nor described.

) Henry Turner, 1938, descreven como entidade distinta uma sindrome caracte-
rizada por «infantilismo sexual, pescogo alado e cubifus valgus» 32.  Subsequentemente,
disgenesia gonadal foi conceituada como parte dessa condicio 3. Em 1959, Ford et al
relataram que, em pacientes tipicos com esta sindrome, havia falta de um cromossoma
sexual (45,X0)8. Desde entao uma variedade de anormalidades do cromossoma X e,
também, mosaicismo foram associados &4 sindrome de Turner (ST). As malformagoes
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congénitas caracteristicas (Tabela 1) tornaram-se conhecidas como os estigmas de
Turner. Ela ocorre em 1 enfre 4000 a 10000 nascidos vivos, numa incidéncia de
aproximadamente 1 entre 2500 recém-natos do sexo feminino. E notavel que 98-99%
das gestantes com ST abortam espontaneamente e aproximadamente 0% dos fetos
de gesta¢des abortadas involuntariamente teriam ST 11, O diagndstico desta sindrome
¢ feito no periodo neonatal em um terco das pacientes, em outro terco durante a
infancia e no tergo restante na puberdade, quando elas chamario a atencio de fami-
liares por apresentarem desenvolvimento deficiente 8,

Recentemente tivemos a oportunidade de avaliar uma paciente com ST que
apresentava epilepsia severa. Como conheciamos relatos de 4 casos em que havia
a mesma associacdo, revisamos a literatura sobre alteracbes neuroldgicas associadas
a ST. As informagoes obtidas serao discutidas e confrontadas as manifestacdes neu-
rologicas apresentadas por nossa paciente.

OBSERVACAC

SF, 25 anos, branca, solteira, dextra, com deficiente rendimento escolar na Infancia,
teve o diagndstico de ST feito durante investigacio de balxa estatura aos 10 anos de idade.
Foi encaminhada a este Servico para avaliacio de epilepsia severa, que Bse iniciou aocs 16
anos de idade, repetindo trés episédivs nos & meses seguintes & primeira crize. Com a
introducio de fenitoina, permaneceun assintomitica durante aproximadamente 1 ano; entre-
fanto, o3 atagues recldivaram apds este periodo, tornando-se refratarios a todas as drogas
anti-epilépticas (DAE) convencionais: earbamazepina, fenitoina, fenobarbital, primidona e
valproato de sddio, em monu ou politerapia. Associagties com DAEs menores, coma acetazola-
mida, clobazam, clonazepam, metosuximide € sultlamida, também nfo resultaram em beneficio.
Buas crises eram parctais comblexas, com ou sem antomatizmo psleomotor, havendo freglientes
episddivs de generalizacio tdnico-clonica secundiria. Durante um destes atagues teve feri-
mento penetrante no xlobo ocular direito, desenvolvendo amaurcse subseqiientemente, Historia
pregressa: com 12 anos de idade foi encaminhada a pediatra por cefaléia didria e persistente
que durou 3 meses (sig), regredindo com medicamentos sintomaticos; entre 13 e 14 anas
foi vista regularmente por nsiquiatra devido a quadro de anorexia nervosa. Duranie a enlre-
vista prévia A4 admissfio, a paclente gueixava-se de cefaléia frontal e seu exame clinico
revelava, além dos estiemas fisicos classicos da ST, vresenca de nivels tensionais elevados
(350x110 mmHg). A fundoscopia foi normal e o exame neurclégico nio evidenciava alteragdes
significativas, embora testes neuropsicolégicos mostrassem limitagdes cognitivas imporiantes,
com  QI—67. Investigacfio comnplementar rotineira (estudos  bioguimicos & hematologicos.
BECG, RX crinio/térax) foi normal; dosagens de hormnbnios tireoidianos, nos limites inferiores
da normatidade; ecocardiograma normal; eletrencefalograma (EBEG) exibiu lentificacio bitem-
poral ocasional, com freqiientes ondas sharp na regido fronto-temporal direita. TAC de
cranic nfo foi passivel, devido a reacdo claustrofébica da paciente quando da tentativa
de realizacdo do exame e, posteriormente, familiares recusaram permissio para efetud-lo sob
aneslesia gerai. Na admisséo fazia uso de polifarmécia, com carbamazepina, fenitoinu,
clonazepam e metosuximide. Sua evolugfio hospitalar inicial foi mareada por crises incontro-
ldveis, a despelto de polifarmgeia utilizada; tinha durante as primeiras semanas uma média
de 6 crises parciais/dia e pelo menos 4 episGdios de generalizaglio tdnico-clonica secundéria
por semana. Carbamazepina foi suprimida do esquema terapéutico e tentativa com vigabatrin
(gama-vinil-GABA), nova e promissora DAE 4,3, provocou depressfio acentuada do nivel de
consciénela, forgando sus Interrupcio trés dias apds seu inicio. Uma ultima tentativa com
nova DAE, alnda sob experimentacfio, Lamotrigine, resuliou em reducfio slgnificativa das
crises, melhora manfida apés seguimento de 16 meses, Os niveiz tensionais, elevados durante
& admisséio, normalizaram-se trés dias upos, com dieta apropriada; sue iuvestigacdo etiolégica
teve resultados negativos.

HEstatura baixa

Torax em g#&scudoy

Pescogo alado

Linfedema periférico ao nascimento
Quarto metacarpo ou metatarso curto
Urhas hipopldsicas

Miltiplos neves pigmentados
Coartacdo da aorta

Tabelea I — Principais estigmas congénitos nae sindrome de Turner,
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COMENTARIOS

SF evidenciava clinica e eletrograficamente epilepsia parcial refratdria e, num
breve sumdrio de sua histdria pregressa, encontramos baixo rendimento escolar, cefa-
léia e anorexia nervosa, achados que serfo discutidos separadamente. A associacio
entre ST e epilepsia, como a observada nesta paciente, pode ser apenas coincidental.
Entretanto, revendo a literatura encontramos dados suficientes para supor a existéncia
de maior prevaléncia de epilepsia20 e também de outras manifestagbes neuroldgicas
em pacientes com essa condicdo que na populagdo em geral, Varias publicagdes
mencionam a ocorréncia de epilepsia em pacientes com ST; infelizmente, em sua
maioria, sao descri¢ées de achados neuropatolégicos, nos quais a epilepsia era apenas
um dado de historia 4152023, Contudo, hi sugestdes de que estas pacientes tinham
predominantemente crises parciais e as poucas descricdes neuropatologicas amparam
esta hipétese. Em nossa paciente era obvia a origem focal de suas crises e, apesar
de ndo ter sido possivel a realizacio de exame que poderia elucidar sua etiologia,
acreditamos que elas tenham origem em lesdo estrutural. Os dados de histéria clinica
concernentes ao inicio, tipo e severidade de sua epilepsia reforcam essa possibilidade.
Em decorréncia destes fatos, sugere-se a realizacdo de exames complementares apro-
priades em todas as pacientes com ST que apresentem crises epilepticas, indepen-
dentemente de como estas foram classificadas, pois hd grande chance de que elas
sejam sintomaticas. Além disso, merece registro que quadros de opsomioclonus (<olhos
dancantess) e ataxia cerebelar estio frequentemente associados a neuroblastoma, uma
das neoplasias ja descritas em pacientes com ST: alids, tem sido sugerido que esta
sindrome predispde ao aparecimento de tumores neurogénicos 386, Neuroblastomas, em
alguns casos, sdo de dificil localizagdo; contudo, um bom prognéstico é a regra geral
nestas pacientes 122235, Do ponto de vista terapéutico € importante salientar que,
como estas pacientes parecem ter maior predisposicio para apresentarem distirbios
cognitivos, drogas barbituricas e benzodiazepinicas, salvo em situagido especial, nao
deveriam ser consideradas para o tratamento inicial das crises epilepticas, pois ambas
tém potencial superior que as demais DAEs para desencadearem problemas na esfera
cognitiva ou agrava-los quando pré-existentes 28,29,

A paciente SF tinha historia de baixo rendimento escolar e testes neuropsico-
logicos demonstraram que seu coeficiente de inteligéncia era 67 na escala WAIS-R, o
que a coloca no nivel de retardo mental leve, Problemas foram notados nas areas
de aprendizado e memoéria, havendo dicotomia entre a organizaciio perceptual e os
testes verbais, sendo observado pobre desempenho no primeiro, contrastando com
desempenho razoavel no segundo. Qs relatos iniciais sugeriam que pacientes com ST
teriam, como evidenciado em nossa paciente, baixa performance intelectual, com retardo
mental de diferentes niveis afetando a maioria das pacientes 16,17, Money, pesqui-
sando déficits neuropsicolégicos, encontrou em suas pacientes significativa discre-
pancia entre a performance apresentada nos testes verbais e de Ql, com o pior desem-
penho sendo observado na organizagio perceptual, isto é, um tipo de cegueira espacial
além de certo grau de discalculia, semelhante ao observado em nossa paciente 18,
Estas alteragdes sugerem anomalia no desenvolvimento do lobo parietal 18, Mais recen-
temente Tsuboi et al., avaliando resultados de EEG realizados em 62 pacientes com
ST neurologicamente assintomaticas e comparando a grupe controle, concluiram que
ha evidéncias de hipofuncio cerebral transitoria nas areas temporal, parietal e occi-
pital, mais frequentemente no hemisfério direito 81, Coincidentemente, em nossa
paciente as altera¢des do EEG ocorriam fundamentalmente no hemisféric cerebral
direito. Infelizmente, tomografia computadorizada por emissio de pdsitrons ou resso-
nancia nuclear magnética, exames que poderiam elucidar o significade destas alteragdes
do EEG, bem como esclarecer a razido dos déficits neuropsicologicos detectados, nao
foram feitos em qualquer das pacientes,

Ha quem afirme, entretanto, que a prevaléncia de retardo mental em pacientes
com ST que tenham anormalidades no cariétipo limitadas ao cromossoma X ndo seria
diferente da populacio em geral 25. Apesar das controvérsias, parece haver consenso
sobre o achado de déficit intelectual, que deveria merecer cuidadosa avaliagio. Comec
quadros clinicos de deterioragio mental gradativa sio, ndo raramente, diagnosticados
come <retardo mental> (a reciproca sendo também verdadeira), seria de boa politica,
sempre que houver duvidas com relagdo A natureza do processo, submeter a paciente
com «refardo mental> a testes neuropsicologicos seriados. No caso de déficit pro-
gressixo, estudos complementares para excluir uma causa subjacente passivel de trata-
mento deverdo ser requisitados, Uma delas, merece particular atengiio: hipotireoi-
dismo, pois aproximadamente 209, das pacientes com ST o apresentam %21, A possi-
bilidade de Hhidrocefalia deveria ser considerada no diagnostico diferencial15 e, igual-
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mente, hipdtese de maltiplos infartos cerebrais deveria ser aventada, pois anomalias
vasculares descritas em cérebros de pacientes com ST, poderio provecar lesdes
isquémicas difusas 23, Malformagdes congénitas do sistema nervoso central (SNC),
identificadas em estudos neuropatologicos 2423, embora muitas continuem tendo prog-
ndstico sombrio, poderdo ser identificadas por exames complementares e correlacio-
nadas a deficiente performance intelectual. Mais raramente, também poderd ocorrer
na mesma paciente a combinacdo de duas sindromes genéticas maiores, Down e Turner,
que Villaverde e Silva sugerem chamar de polissindrome Turner-Mongolismo 33 e pa-
cientes apresentando essa inusitada combinagdo constituem verdadeiro desafio diag-
nostico.

SF foi vista aos 12 anos por cefaléia didria, ao longo de trés meses, que entrou
em remissdo com o uso de analgésicos comuns (sic). O inicio deste sintoma coincidiu
com mudanca de escola. Esta historia sugere a possibilidade de origem psicogénica.
Apesar da inexisténcia de estudos nesta area, podemos inferir que pacientes com ST,
por possuirem todos os ingredientes psicopatologicos necessarios 20, terfio incidéncia
de cefaléia tensional no minimo igual aquela encontrada na populagdo em getral,
Hipertensio arterial sistémica (HAS) nfo controlada é também causa cotidiana de
cefaléia ¢ esta alteragio tem alta prevaléncia em pacientes com ST, sendo estimado
que 309 delas irdo apresentar niveis tensionais elevados. A regressio da cefaléia
apresentada por nossa paciente na admissio, coincidiu & normaliza¢do das suas cifras
tensionais, fato sugestivo de que a HAS poderia ter tido participacio em sua génese.
Sempre que uma paciente com ST desenvolve HAS, as possibilidades etiolégicas de
coartacdo da aorta, anomalias no trato urindrio e feocromocitoma deveriam ser inter-
rogadas 13. Estas foram exclufdas em nossa paciente. A existéncia de relatos da
presenca de anomalias vasculares diversas nessas pacientes, em taxa bem acima
daquela observada na populagio em geral, deve ser enfatizada. Tais anormalidades
vasculares podeto ser encontradas em qualquer parte do organismo, incluindo o SNC.
Coartagio da aorta ¢ vista em pelo menos um tergo das pacientes e aneurismas no
SNC tém sido descritos mais recentemente 410,23, Deste modo, a queixa de cefaléia
aguda nessas pacientes deve ser cuidadosamente avaliada e a possibilidade de sangra-
mento no SNC ponderada; em casos de davida, exame do liquido cefalorraqueano
podera ser necessdrio 24, Valorizar a queixa de cefaléia nessas pacientes poderd evitar
a repeticdo do ocorrido com uma das pacientes descritas por Reske-Nielsen et al,
encontrada morta apds repetidas visitas aos servicos de saiide por <«cefaléia recidi-
vantes, com necropsia exibindo extensa hemorragia sub-aracnéidea secundaria a
ruptura de aneurisma da artéria cerebral posterior23. Em razdo destes fatos, parece
sensata a sugestdo de incluir as pacientes com ST no grupo de risce para desenvol-
vimento de doenca vascular cerebral.

Pacientes com ST também poderdo desenvolver cefaléia persistente secundéria
a aumento benigno e idiopatico da pressdo intracraniana; quadros de peseudotumor
cerebral tém sido descritos nessas pacientes 526, Entretanto, deficiéncia visual por
atrofia Optica secundiria a papiledema cronico, ao invés de cefaléia, poderd ser o
primeiro sintomal Ha quem sugira que o diagndstico da ST deveria ser considerado
e estudos cromossomiais realizados naquelas mulheres com pseudotumor cerebral
que tenham baixa estatura e historia de multiplos abortos, menopausa precoce ou
infertilidade, ja gue estes poderdo ser os dnicos indicadores da sindrome 26, Por outro
lado, quadro de hipertensdo intracraniana benigna tem também sido associado ao uso
de horménio tireoidiano para o tratamento de hipotireoidismo 34 e, se considerarmos
que aproximadamente 209% das pacientes com ST irdo desenvolver franco hipotire-
oidismo, necessitando de terapéutica hormonal especifica, este fato poderd ter impor-
tincia. Diante disto, a monitorizagio do exame de fundo de olho é uma necessidade,
particularmente naquelas pacientes com ST que estio em tratamento com hormodnio
tireoidiano, pois a identificagdo precoce de edema de papila induziria ao diagnéstico
apropriado com um minimo de transtornos para ambos, médico e paciente.

Nossa paciente desenvolveu quadro de anorexia nervosa no passado e fol seguida
por psiquiatra durante periodo de dois anos. E aceito que pacientes com ST tenham
maior probabilidade para desenvolverem esta condicdo., Desta maneira, apesar dos
poucos estudos disponiveis nesta area, a sugestdo de se checar o cariotipo de todas
as mulheres vistas por anorexia nervosa parece logical4, ‘Transtornos psiquicos, em
decorréncia das anormalidades fisicas que todas as pacientes apresentam e das limi-
taghes intelectuais observadas em significativo nimero delas, provavelmente devem
tomar importante participacdo na génese deste distarbio, ainda que inanigdo como
meio de suprimir a sexualidade tem sido sugerida como o principal fator na sua
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eticlogia 714, Independente das condicfes que estiverem associadas, a aplicagdo da
tabela de avaliagdo criada por Morgan e Russel facilitaria o seguimento clinico de
pacientes com anorexia nervosa; por ser de facil utilizacdo e ndo requerer treinamento
especial, ela deveria ser empregada em todas estas pacientes19. No caso de paciente
que tiver epilepsia concomitante, independendo do tipo de crise identificada, valproato
de sodio seria a droga de primeira opclo, ndo so por possuir reconhecida eficacia
no tratamento de crises parciais ou generalizadas mas, principalmente, por apresentar
aumento de peso como paraefeito frequente 27,28, O mecanismo pelo qual esta droga
provoca ganho de peso ainda é obscuro, postulando-se porém uma acio direta sobre
centros hipotaldmicos da fome 27,

Em resumo, poderia ser especulado que o constante aparecimento de malfor-
magoes extracranianas, muitas empirica e frequentemente combinadas a malformagdes
do SNC, e a incidéncia relativamente alta de alteracbes cognitivas nas pacientes com
sindrome de Turner, justificam a hipotese de que, em certa porcentagem de casos,
uma malformacdo do SNC nio necessariamente do tipo vascular poderd ser parte
ainda ndo descrita desta sindrome.
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