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Resumo

OBJETIVO: examinar a associagdo enfre caracterisficas citogenéficas e alteracdes clinicas em pacientes com sindrome
de Turner (ST). METODOS: Foram incluidas 42 pacientes. Os dados clinicos foram colhidos e registrados em formulario
padronizado com entrevista do responsével e, quando possivel, com a prépria paciente, seguido de exame fisico
detalhado. A associagdo entre caridtipo e infercorréncias clinicas foram examinadas pelo teste do %2, RESULTADOS:
Das pacientes, 64% tinham caridtipo 45,X; 26,2% 45 X/46,X; 7% 45 X/46XiXq) e 2,3% 45,X/46,X,Del(Xq).
Independentemente do cariétipo, 100% das pacientes apresentaram baixa esfatura. A implantagdo baixa dos cabelos
foi mais frequente nas pacientes com cariétipo 45,X (p=0,03). Anomalias cardiovasculares (45%), ofites (43%), disfuncdo
da fireoide [33%) e hipertens@o arterial (26,6%) foram as alterages clinicas mais frequentes e ndo mostraram correlagdo
com o cariétipo. A avaliagdo de medidas anfropométricas revelou correlagdo positiva entre a idade e o diémetro da
cintura e quadril (=0,9; p=0,01). Trinta e uma pacientes (/4%) faziam ou tinham feito uso de medicamentos, sendo
que horménio de crescimento (43%), esteroides sexuais (30%), tiroxina (11,9%) e oxandrolona (?,5%) foram os mais
utilizados. A comparagéo da idade da gesfagdo no momento em que ocorreu o parto com dificuldade no aprendizado
mostrou razdo de prevaléncia de 1,71 (p>0,05). CONCLUSAO: a implaniagdo baixa dos cabelos é o esligma mais
prevolente nas pacientes com cariétipo 45X e as alteracées clinicas mais comuns s@o as cardiovasculares, ofites,
hipertensdo arterial e disfungdes tireoidianas, porém néo apresentam correlagdo com o cariétipo.

Abstract

PURPOSE: to examine the association between cytogenetic characteristics and clinical and epidemiological changes
in patients with Turner syndrome (TS). METHODS: Fortytwo patients were included. Data were collected using a
standardized quesfionnaire in interviews conducted with the responsible person and, when possible, with the patient. A
detailed physical examination was performed. The association between karyotype, stigmata and clinical disorders were
examined using the % test. RESULTS: Sixty-four percent of TS patients were 45,X; 26,2% 45 X/46,X;7% 45 X/46XilXq),
and 2,3% 45,X/46,X,Del(Xq). Regardless of the karyotype, all patients had short stature. Low hair implantation was
more frequent in patients with 45,X (p=0.03). Cardiovascular abnormalities (45%), ofitis (43%), thyroid dysfunction
(33%) and hypertension [26.6%) were the most frequent clinical disorders, but without correlation with the karyotype.
Anthropometric measurements revealed a positive linear correlation of waist and hip circumference with age (r=0.9,
p=0.01). Thirty-one patients (74%| were using or had previously used growth hormone (43%), sex steroids (30%),
thyroxine (11.9%) or oxandrolone (2.5%). Comparison between gestational age at birth and leaming difficulties showed
a prevalence ratio of 1.71 (p>0.05). CONCLUSION: Low hair implantation is the most prevalent stigma in patients
with @ 45 X karyotype and the most common clinical changes were cardiovascular problems, ofitis, thyroid dysfunction
and hypertension; however, they did not show any correlation with the karyotype.
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Introducao

A sindrome de Turner (ST) é responsével por cerca
de um quinto dos casos de abortamentos espontineos
precoces e pode estar presente em 50 a cada 100.000
mulheres caucasianas nascidas vivas. Em 50 a 60%
delas h4 monossomia do cromossomo X (45,X) no
cariétipo e, nas demais, mosaicos ou anomalias estru-
turais do cromossomo X ou Y podem ser encontradas’.
As caracteristicas clinicas da ST mais frequentes sdo
a baixa estatura (variando de acordo com a altura dos
pais e com a populacdo estudada), disgenesia gonadal
(que resulta em atraso no desenvolvimento puberal),
amenorreia primadria e esterilidade. Encontra-se, ainda,
uma grande variedade de sinais dismérficos, tais como
pescoco curto e/ou alado, térax largo e em escudo,
cubitus valgus, baixa implantac¢do dos cabelos, orelhas
proeminentes'”.

As pacientes com ST tém risco para desenvolver
hipotireoidismo e diabetes mellitus tipos I e 11 cinco vezes
maior do que a popula¢do normal. Hd também maior
risco de malformagdes cardiacas, hipertensdo arterial,
coronariopatia isquémica, arterioesclerose e doenga
vascular cerebral®>’. H4 eleva¢do de 35% na prevalén-
cia de todos os tipos de cincer, destacando-se o cancer
colorretal, com risco relativo de 4,9*°. Condices como
cirrose hepdtica, espinha bifida, cifose, osteoporose com
fraturas e malformacdes do sistema urindrio sao também
mais prevalentes na ST. Enquanto malformagdes con-
génitas sdo mais comuns nos individuos com cariétipo
45,X, outras alteracbes ocorrem mais nas pacientes
com outros cariétipos’. Como resultado de todas estas
manifesta¢des, a mortalidade nas pacientes com ST é de
trés a quatro vezes maior’”. O presente estudo se propds
a examinar as caracteristicas clinicas e citogenéticas da
ST e a verificar possiveis associacdes entre cariétipo e
aspectos clinicos nessas pacientes.

Métodos

Este estudo de coorte transversal, descritivo, teve
como proposta investigar as varidveis antropométricas e
verificar a prevaléncia das altera¢des dismorficas e ma-
nifesta¢des clinicas em pacientes com a ST. Objetivou,
ainda, examinar a possivel existéncia de associagdo
entre o cariétipo e os diferentes estigmas ou condi¢des
clinicas anormais coexistentes. Foram incluidas 42
pacientes, com idade variando entre 1 més e 40 anos,
média e desvio padrio de 14,9%2,4 anos. O neonato
foi excluido dos cilculos. Todas as pacientes com ST
avaliadas foram atendidas no Ambulatério de Genética
da Unidade de Genética Médica e Biologia Molecular do
Hospital Geral Universitdrio da Universidade de Cuiabd

(UNIC), ou foram encaminhadas do Ambulatério de
Desvio de Crescimento e Desenvolvimento do Hospital
Universitdrio Julio Miiller da Universidade Federal de
Mato Grosso (UFMT). As pacientes que concordaram em
ser incluidas no estudo, ou seus responsaveis, assinaram
o termo de consentimento livre e esclarecido aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da UNIC.

As varidveis antropométricas foram verificadas em
consulta com um dos pesquisadores ou obtidas dos
registros nos prontudrios das pacientes. Os pesos das
pacientes foram aferidos usando apenas vestes leves,
aproximando-se para o 0,1 kg mais préoximo. A altura
foi medida usando fita milimétrica, com a paciente
em pé, sem sapatos, calcanhares aproximados e cabeca
na posi¢ao horizontal. A circunferéncia da cintura foi
medida em centimetros com a paciente em pé, no plano
horizontal, a meia distdncia da crista ilfaca e margem
do arco costal inferior. A circunferéncia do quadril foi
medida no plano de circunferéncia mdxima sobre as
nddegas, arredondando-se para 0 0,5 cm mais préximo.
O indice de massa corporal (IMC) foi calculado como
peso (kg) dividido pelo quadrado da altura, em metros
(m?). O perimetro cefilico foi medido com a paciente
sentada e olhando para frente, por meio de uma fita
milimétrica, obtendo-se a circunferéncia médxima da
cabeca, geralmente encontrada na regido occiptofron-
tal. O comprimento da mio foi medido com uma fita
milimétrica, obtendo-se a medida desde a prega distal
do punho até a ponta do dedo médio. A medida dos pés
foi realizada também com uma fita milimétrica, com a
paciente deitada, obtendo-se a distdncia entre a ponta
do dedo mais longo e a extremidade do calcanhar.

As caracteristicas clinicas e dismdrficas foram obtidas
em entrevista realizada durante a consulta, com a prépria
paciente e/ou seu responsavel, quando necessirio, foram
obtidas diretamente da andlise dos prontudrios das pacientes.
O diagnéstico laboratorial da ST foi confirmado pela reali-
zagdo do caritipo. A citogenética foi realizada em linfécitos
de sangue periférico com a andlise de 30 a SO metéfases de
cada paciente por bandeamento G com resolu¢do de 400 a
500 bandas. Os resultados foram interpretados de acordo
com Summer et al.'” e Lahiri e Nurnberg''.

Com o objetivo de evitar erros tipo I e IT nas conclusdes,
o tamanho da amostra foi estimado pela férmula x = (1,96.
r/0)?, sendo x o nimero de casos necessarios, r o nimero
de nascidas vivas por 100.000 (r=50) e G uma impreci-
sdo de 15 casos a cada 100.000, e intervalo de confianca
(IC) de 95% . A distribuicdo de frequéncias das diversas
varidveis foi descrita no texto ou mostrada em tabelas.
A possivel associagdo entre varidveis foi examinada pelo
teste do %> ou Fisher. A forca de associagdo entre varidveis
foi estimada pela taxa de prevaléncia, com IC de 95%.
Um erro o de até 5% foi considerado estatisticamente
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significante. Todas as andlises foram realizadas por meio
do software HyperStat Online Textbook'?.

Resultados

Sessenta e quatro por cento das pacientes apresentavam
cariétipo com monossomia do cromossomo X (45,X);
26,2% apresentavam cariétipo mosaico (45,X/46,XX);
7% apresentavam, além do mosaicismo, uma inversio
do cromossomo X (45,X/46Xi(Xq)) e 2,3%, além do
mosaicismo, uma dele¢do do brago longo do cromosso-
mo X (45,X/46,X,Del(Xq)). As anilises clinicas e/ou
levantamento das informagdes registradas nos prontudrios
destas pacientes revelaram que 22 eram brancas (52,4%),
4 negras (9,5%), 3 amarelas (7,1%) e 13 miscigenadas
(30,9%). A distribui¢io dos dados antropométricos em
estratos de cinco anos é mostrada na Tabela 1. O aumento
de cercade 10 a 15 cm nos didmetros da cintura e quadril
mostrou correlacdo linear significante com a idade (r=0,9;
1C95%: 0,9-1,0; p=0,01). As alteracdes dismoriicas sdo
elencadas por ordem decrescente de prevaléncia na Tabela
2. A andlise de possivel associa¢@o entre o cariftipo e as
alteragbes dismérficas mostrou que o aspecto mais mar-
cante € a prevaléncia de 100% das pacientes com baixa
estatura (Tabela 3), independentemente de o cariétipo
ser 45,X ou mosaico.

A implantagdo baixa dos cabelos foi encontrada com
maior frequéncia em pacientes com cariétipo 45,X, pro-
porc¢do de aproximadamente 2:1 em relagdo aos individuos
com mosaico (p=0,03). O pescogo alado esteve presente na
mesma propor¢do entre pacientes com cariétipo 45,X ou
mosaico. No mosaicismo 45,X/45,Xi (Xq), o cubitus valgus e
a sobreposi¢io de dentes foram observados em 20 e 25% das
pacientes, respectivamente (Tabela 4). As alteracdes clinicas
mais frequentes foram as anomalias cardiovasculares (45%),
renais (19%), otites (43%), disfuncdes tiroideanas (33%), hi-
potireoidianas (21%) e hipertensdo arterial (26%). Alteracdes
Gsseas na coluna vertebral tiveram prevaléncia de 22%, sendo
osteoporose de 10%, cifose de 15% e escoliose de 11%. A
andlise de possivel associagdo entre determinada manifestagio
clinica e cariétipo ndo mostrou significAncia estatistica entre
cariétipo e aparecimento de otite de repeti¢do, hipertensdo
arterial, disfungdo tireoidiana ou obesidade (p>0,05).

Em relacdo a histéria de uso de medicamentos, 31
pacientes (74%) faziam ou tinham feito uso do horménio
de crescimento (GH), 18 (43%) tinham usado ou usavam
estrogénios conjugados associados a um progestogénio,
5 (11,9%) estavam em uso de levotiroxina e 4 (9,5%) de
oxandrolona. A razdo de prevaléncia da associagéo entre a
idade gestacional em que ocorreu o parto e a dificuldade
de aprendizagem destas pacientes foi de 1,7 (IC95%:
0,6-3,9; p>0,05).

Tabela 1 - Distribuicdo dos dados antropométricos (X DP) das pacientes adolescentes (n=23) com ST, em estratos de 5 anos

Idade (anos) n Peso (kg) Altura (m) Cintura (cm) Quadril (cm) IMC (kg/m?) RCQ
1519 15 48,048,7 1,4£0,0 75,0£3,3 84,6£3,9 22,728 0,8+0,8
2024 5 49,2434 1,440,0 78,3£2,4 86,1434 23,7£18 0,9+0,6

>75 3 52,445,1 1,440,1 79,2438 87,045,0 21,047,2 0,9+0,7
Tabela 2 - Distribuicdo dos alteracges dismorficas nas 42 pacientes com ST induidas no estudo*

Alteracdes dismorficas presentes n %

Deficiéncia de crescimento 4 100

Implantacéo baixa dos cabelos 36 85,7

Unhas hiperconvexas 33 78,5

Pescoco curto ou alado 14 33,3

Hipoplasia de mamilos 14 333

Encurtamento do 4° metacarpo 13 30,9

Encurtamento dos dedos dos pés 11 26,3

Dentes sobrepostos 11 26,2

Cubitus valgus 9 224

Implantacéo baixa das orelhas 8 19

Palato em ogiva 7 16,6

Hipognatismo 5 1,9

Encurtamento dos dedos das miios 4 9,5

Fenda palatina 4 9,5

Olhos com fendas obliquas 4 9,5

Espina bifida 2 47

Maxilar estreito 2 4,7

* Uma paciente foi excluida desses resultados por ser recém-nascida.
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Tabela 3 - Associacdo entre alteracdes dismérficas e caritipo na ST*

45X Outros cariotipos
Alteracdes dismorficas . % . P % Valor de p
Baixa estatura 27/27 100 15/15 100 =
Implantaciio baixa dos cabelos 23/27 85,1 13/15 86,6 07
Unhas hiperconvexas 20/27 74 13/15 86,6 05
Pescoco alado 7/27 259 7/15 46,6 03
Cubitus valgus 5/27 18,5 4/15 26,6 08
Dentes sobrepostos 6/27 222 5/15 333 0,6
Hipoplasia dos mamilos 8/14 57,1 6/15 42,9 0,7
*Uma paciente foi excluida destes resultados por ser recém-nascida.

Tabela 4 - Associagdio entre alteracdes clinicas e cariotipo na ST*

45X Outros cariotipos
Alteracdes clinicas ; % ; P % Valor de p
Anomalias cardiovasculares 12/21 444 7/15 46,6 0,42
Otites 10/27 37 8/15 533 0,24
Hipogonadismo 9/21 333 6/15 40 0,46
Anomalias renais 1/21 25,9 6/15 40 0,27
Hipertensio 1/21 40,7 4/15 26,6 0,28
Hipertireoidismo 8/27 29,6 1/15 6,66 0,08
Hipotireoidismo 5/21 18,5 3/15 20 0,38
Obesidade 6/27 222 4/15 26,66 0,47

* Uma paciente foi excluida destes resultados por ser recém-nascida.

Discussao

Este estudo € o primeiro a descrever as caracteristicas
clinico-antropométricas de mulheres com ST na regido
Centro-Oeste. De um modo geral, aproximadamente
metade das pacientes com ST tém cari6tipo 45,X'%. A
prevaléncia de 64% com esse cari6tipo entre as 42 pacientes
incluidas no presente estudo é mais elevada e também ex-
cede a taxa de 40% encontrada em outro estudo brasileiro
realizado em Campinas, Sio Paulo'. E provivel que esta
diferenca se deva a viés na amostragem. Ainda que pareca
haver um predominio de pacientes caucasianas com ST, a
proporgdo de 5:1 entre brancos e negros encontrada nesse
estudo é bem maior do que o esperado pelas caracteristicas
da populagio local. Estudos examinando a distribui¢do da
ST em diferentes etnias sdo escassos. Trés estudos norte-
americanos, incluindo 262 mulheres com ST, relataram que
88% delas eram brancas e 5,3% negras e entre os controles
58% eram brancas e 29% negras""”. No conjunto, estes
estudos indicam prevaléncia da ST pelo menos cinco vezes
mais elevadas entre mulheres brancas quando comparadas
com as negras. Resta saber se hd vieses de maior busca pelos
servicos de sadde entre brancos ou diferenga na gravidade
das alteragdes fenotipicas entre etnias.

Parece também ndo haver qualquer associagdo entre
cari6tipo e varidveis antropométricas na ST'"?. Nessas
pacientes, a estatura situa-se abaixo do 5° percentil para
mulheres normais, a partir de dois anos de idade. Na
idade adulta, a estatura média alcanga 1,43 m, raramente
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ultrapassando 1,50 m. Altura variando entre 1,33 e
1,57 m tem sido encontrada em vérios estudos nacionais
e europeus”’??) podendo-se prever crescimento menor
em até 20 cm. No presente estudo, a baixa estatura foi
estigma presente em todas as pacientes com mais de 15
anos, havendo relatos na literatura de prevaléncia de
baixa estatura entre 84 e 100%. Levando-se em conta o
gréfico de crescimento para mulheres norte-americanas
com ST, até 8 anos de idade, a estatura das pacientes deste
estudo estd no percentil 50 daquela populacdo, indicando
semelhanca entre as duas populacses.

O IMC e a razdo cintura-quadril tém sido relatados
como mais elevadas nas pacientes com ST em relacdo a
mulheres normais da mesma idade’. No presente estudo,
o IMC nido indicou aumento de massa gorda, confirmando
dados nacionais jd publicados. A razio cintura-quadril
20,86 encontrada nas diferentes faixas-etdrias no presente
estudo corrobora outros estudos®'®!'” e mostra valores
estdveis em todos os estratos. O crescimento de 220 cm
nos didmetro da cintura e quadril, ocorrendo de modo
linear, reflete a auséncia da a¢do estrogénica na distribui¢do
ginecoide de gordura nestes individuos. Vale lembrar que,
embora apresentem retardo no crescimento longitudinal,
essas mulheres tém as medidas dos didmetros biacromio
ou bilfaco equipardveis a mulheres normais. Esta despro-
porcionalidade na forma corporal das pacientes com ST
tem sido observada em outros estudos™!’.

A baixa estatura presente em todas as pacientes deste
estudo confirma a relevancia deste estigma para o diagnéstico




clinico da ST. A prevaléncia de 86% da implantagdo baixa
dos cabelos € duas vezes maior do que os dados compilados
na literatura. e a diferencga, provavelmente causada pela
subjetividade na percep¢io dos diferentes examinadores.
O numero de individuos relatados com pescoco alado e
curto é semelhante aos dados encontrados em estudos
norte-americanos e europeus®’. O cubitus valgus, presente
em cerca de 20% das pacientes deste estudo, parece ser mais
prevalente nos individuos europeus, onde cerca de metade
deles possui esse estigma. A sobreposicio de dentes em 16%
dos individuos ndo foi relatada em estudos jd publicados, o
que torna as comparagdes dificeis. Infelizmente, os estudos
epidemiolégicos disponiveis até o momento limitam os
relatos dos estigmas apenas aos mais prevalentes.

Ainda que ndo se tenha identificado qualquer as-
sociagdo entre cariétipo e determinado dismorfismo no
presente estudo, este achado pode ser devido ao pequeno
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