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RESUMO

Introdugdo: A sindrome de Turner é uma
cromossomopatia que acomete o sexo feminino, definida
por uma auséncia completa ou parcial do segundo
cromossomo X, acompanhada por uma combinacéo de
aspectos fenotipicos caracteristicos, que incluem a
presenca de baixa estatura, infantilismo sexual, disgenesia
ovariana e malformacdes principais e secundarias.
Objetivo: Descrever um caso de Sindrome de Turner.
Método: Revisdo de prontudrio médico.

Relato de caso: Paciente de 2 anos de idade com histéria
de otites de repeticéo e hipertrofia de adendides, linfedema
em membros inferiores ao nascimento e as seguintes
caracteristicas fisicas: hipodesenvolvimento
pondoestatural, implantagdo posterior baixa do cabelo,
pterigium coli, pescogo curto, micrognatismo, pregas
epicanticas e hipertelorismo mamilar. O diagnéstico foi
confirmado pela reagdo em cadeia da polimerase
fluorescente quantitativa. Em seguida a paciente foi
avaliada quanto a presenga de malformacgdes cardiacas
e renais, que foram afastadas. No momento em
acompanhamento multidisciplinar.

Conclusdo: O presente relato ensejou a discussdo das
manifestagdes clinicas, métodos diagnésticos,
seguimento, bem como das estratégias terapéuticas para
a Sindrome de Turner.

Palavras Chave: Sindrome de Turner, cromossomopatia,
disgenesia ovariana.

ABSTRACT

Introduction: Turner syndrome is a chromosomopathy
that affects women, it is distinguished by the partial or
complete absence of the X chromosome, accompanied
by a combination of characteristic phenotypic features
including the presence of short stature, sexual infantilism,
ovarian dysgenesis and major and minor malformations.
Objective: To describe a case of Turner syndrome.
Method: Review of medical record.

Case report: A 2-year-old girl with recurrent ear infections
history and hypertrophy of adenoids, lymphedema of
extremities at birth, beyond the following physical
characteristics: growth retardation, low posterior hairline,
pterigium coli, short neck, micrognathia, inner canthal
folds and widely spaced nipples. The diagnosis was
confirmed by the quantitative fluorescent polymerase
chain reaction. Thereafter the patient was evaluated for
the presence of associated cardiac and renal malformations
that were excluded. At this time she was in multidisciplinary
monitoring.

Conclusion: This report is an opportunity for discussion
of clinical manifestations, diagnostic methods, follow up,
and therapeutic strategies for Turner syndrome.

Key words: Tumer syndrome, chromosomopathy, ovarian
dysgenesis.
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INTRODUGAO

A sindrome de Turner (ST) ocorre em cerca de
1/1550-2500 recém-nascidos vivos do sexo feminino. Esta
condi¢do ¢ definida como uma combinagéo de aspectos
fenotipicos caracteristicos acompanhados por uma

auséncia completa ou parcial do segundo cromossomo .

X, com ou sem mosaicismo'.

Mais da metade dos pacientes com a condi¢do
tem falta do cromossomo X (45 X), em todas as células
estudadas ou uma combinacdo da monossomia X e
células normais (45X/ 46X). Outras sdo mosaico com
isocromossos 45 X/ 46X, i(Xq); com anéis 45X/ 46,X,r(X);
ou com fragmentos 45,X/46fra. O mecanismo da perda
cromossdmica € desconhecido e o risco para a sindrome
nao aumenta com a idade materna’.

A prevaléncia da ST (45, X) no periodo pré-natal
& muito superior a prevaléncia no parto. Isto indica que
ocorre uma elevada taxa de concepgéo de fetos com
sindrome de Turner. No entanto 99% desses fetos sao
abortados espontaneamente?. O mosacismo (45, X/ 46,
XX) é raro entre os abortos, indicando uma sobrevivéncia
preferencial para as formas em mosaico'.

A apresentagdo da sindrome de Turner varia ao
longo da vida do paciente. O diagndstico deve ser
considerado em um feto do sexo feminino com hidropsia,
aumento da translucéncia nucal, higroma cistico,
linfedema em qualquer idade, fémur curto e
anormalidades cardiacas e renais, ao ultrassom*®. Na
triagem materna pode-se encontrar redugéo das
dosagens de alfafetoproteina, estriol ndo conjugado e
niveis séricos maternos anormais de gonadotrofina
coridnica humana®. Ao nascimento é freqlente o
reconhecimento de pacientes com sindrome de.Turner
devido ao edema caracteristico do dorso das méos e dos
pés e as dobras cutaneas frouxas na nuca'.

As manifestagdes clinicas durante a infancia s&o:
baixa estatura e velocidade de crescimento reduzida,
prega no pescogo (pterigium coli), rebaixamento da linha
posterior dos cabelos, micrognatismo, orelhas
proeminentes, dobras epicanticas, ptose palpebral, palato
altamente arqueado, térax alargado, hipertelorismo
mamario, cubitus valgus e unhas das m?ns hiperconvexas
além de nevos multipigmentados '*+°. Varios sistemas
também s&o afetados.

O diagndstico de Sindrome de Turner pode ser
confirmado com cariétipo normal (ou seja, anélise
cromossdmica, de 30 de linfécitos de sangue periférico).

Se houver suspeita clinica e cariétipo 46, XX em
sangue periférico, deve-se considerar a andlise de outros
tecidos visando & identificagdo de mosaicismo. Quando

necessario, técnicas moleculares como hibridagao “in
situ” por fluorescéncia (FISH) ou reacdo em cadeia da
polimerase (PCR) podem ser usadas®. As pacientes com
um marcador cromossémico em algumas ou em todas
as células deverdo também ser testadas quanto a
sequéncia do DNA no centrémero do cromossomo Y ou
em suas proximidades para avaliar a necessidade de
gonadectomia profilatica '#7.

O diagndstico em geral é feito na puberdade,
quando ocorre amenorréia primaria e auséncia do
desenvolvimento de caracteres secundarios. Ou ainda
pode ser estabelecido em meninas com baixa estatura.
Um estudo mostrou que o diagnéstico é feito em média
sete anos apds a evidéncia clinica de baixa estatura,
através das curvas de crescimento do sexo feminino®.
Cariotipagem deve ser sempre indicada para meninas
com inexplicdvel baixa estatura (mais de dois desvios
padrdo abaixo da média de altura para a idade)* ou em
casos da existéncia dos estigmas ou complicacbes da
sindrome. '

RELATO DE CASO

B.S.L., 2 anos e 8 meses de idade, sexo feminino,
acompanhada por otorrinolaringologista devido a
hipertrofia de adendides e ofites de repeti¢éo. Durante o
acompanhamento foi levantada a hipétese de doenga
genética sendo encaminhada para o Nucleo de
Diagndstico e Investigagdo Molecular, Sede Hospital
Escola Alvaro Alvim.

Ao exame fisico: peso (11.300g); altura (84 cm);
IMC (16,01 kg/m), hipodesenvolvimento pondoestatural.
Cabeca e pescogo: linha de implantacéo do cabelo
posterior baixa, pterigium coli, pescogo curto, orelhas
proeminentes e de conformagdo andémala, pregas
epicanticas e hipoplasia mandibular. Térax: presenca de
pectus excavatum, hipertelorismo mamilar. Sem
soprologia. Mée relatou linfedema em um dos pés da
menor, ao nascimento.
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A hipdtese diagnostica mais provavel para este fluorescéncia (QF-PCR). Foram obtidos os seguintes
caso foi a Sindrome de Turner, sendo para resultados:

confirmacdo realizada a PCR Quantitativa de

Tabela de dados: Perfil alélico estabelecido para os cromossomos X e Y.

'MARCADOR LOCALIZACAO PERFIL ALELICO () CONDICAO

596F ' S596F

Xq28 153 Monoalélica X
DXS981 Xql3.1 240 Monoalélica X

DYS448 _ Yqll2 Negativo Negativo Y
DXS1187 Xq26.2 143 Monoalélica X
XHPRT Xq26.1 293 Monoalélica X
AMEL Xp22.22 104 Monoalélica X

' Ypll.2 Negativo Negativo Y
DXS996 Xp22.3 168 Monoalélica X

SRY Ypll.2 Negativo Negativo Y
DXS1283E Xp22.3 307 Monoalélica X
X22 Xq28/Yql2 228 Monoalélica X
REN90200 Xq28 323 Monoalélica X
GAB3 Int 1 Xq29 183 Monoalélica X
HEMA154311.3 Xq30 261 Monoalélica X
HEMA154507.3 Xqg31 357 Monoalélica X
F8Int25.2 Xq32 143 Monoalélica X
F8Int22 Xq33 220 Monoalélica X
F8 Int21 Xq34 197 Monoalélica X
F8Int13.2 Xq35 144 Monoalélica X
F8 Int9.2 Xq36 126 Monoalélica X
TMLHEInt5 Xq37 244 Monoaleélica X
TMLHEInt1.1 Xq38 336 Monoalélica X
HEMA152524.1 Xq39 251 Monoalélica X

(*) Tamanho em nucleotideos.
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Figura 1. Eletroferograma representativo dos marcadores de DNA estudados.

O resultado da genotipagem individual de marcadores es-
pecificos para os cromossomos sexuais X e Y foi indicativo
de constituicio alossdmica X0, SRY NEGATIVO, confirman-
do a suspeita de Sindrome de Turner.

Em seguida a menor foi encaminhada aocardiologista
para investigagdo de possiveis anomalidades relacionadas a
sfndrome. Estudo clinico e por ecocardiograma apresentou
resultado negativo. Ultrassonografia abdominal total afastou
malformagdes renais.

DISCUSSAO

0 diagndstico da ST deve ser considerado em um
feto do sexo feminino que apresente higroma cistico,
hidropsia fetal, edema subcutdneo (em decorréncia de
estase linfatica), fémur curto, aumento da translucéncia

i 10/

nucal, anormalidades cardiacas e renais. Tais alteragdes
podem ser visualizadas & USG “#%. No entanto, no presente
caso néo tivemos acesso & USG realizada no periodo pré-
natal. Houve apenas o relato matemno de linfedema em um
dos pés a0 nascimento, que poderia sugerir o diagndstico.
As bases genéticas para essas caracteristicas da ST ainda
nio foram definidas, mas presumivelmente refletem a
haploinsuficiéncia de um ou mais genes ligados ao X °. Nao
foram realizadas dosagens hormonais maternas, como
alfafetoproteina, estriol nao conjugado e niveis séricos de
gonadotrofina corionica humana, que podem estar altera-
das em casos de ST °.

Caracteristicas fenotipicas da ST puderam ser evi-
denciadas no caso relatado, como baixa estatura, baixa
implantagéo posterior do cabelo, pterigium coli, pescogo
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curto, micrognatismo discreto, orelhas pro- T7=105
eminentes e de conformagéo andmala, 797140
pregas epicanticas, pectus excavatum e 73185
hipertelorismo mamario. A presenca de  71=1z
pterigium coli é decorrente da involugdo  gg—,s
do higroma cistico que possivelmente exis- 67—170
tiu no periodo pré-natal 8.

O retardo no crescimento das 0> 1%
meninas com ST inicia-se ja no periodo ~ 83—160
intra-uterino, seguindo-se com crescimento 61—155
lento enquanto lactentes, tornando-se pro-  59=1s0
gressivamente mais acentuado na segun- g7 145
da infancia e na adolescéncia. Embora 55— 140
nem sempre detectado na comparacéo
entre os pares da mesma idade, em ne- §3=1%
nhum momento da infancia o crescimento 51130
é normal. Neste padrdo de crescimento ~ 49—125
estdo envolvidos fatores genéticos, como  47—120
a haploinsuficiéncia do gene SHOX, loca- 45115
lizado no brago curto do cromossomo X, 43110
na regido pseudoautossomica, e também
fatores hormonais®. A estatura final média Mt
dessas pacientes varia de 133 a 157~ 39—1%
cm(média 143 cm), cerca de 20 cm abaixo 37— %
da média da populacdo feminina. Existem 35— @0

gréficos de crescimento especiais para g4 85§
meninas portadoras da Sindrome de 31— 80
Turner.
i . @ 29— 75
nossa paciente encontra-se & i
entre o percentil 50 e 75 no gréfico de % -
criangas com ST e abaixo do percentil & 25—

Normal Girls
B Untreated Turner Patients

5 naquele para criangas normais. Um h “"; 3 4

dos genes envolvidos no fendtipo de
Turner é o gene de homeobox de bai-
xa estatura (SHOX) no Xp22.33. Este é um dos muitos
genes que permanecem ativos em ambos os
cromossomos X e que possui um homélogo no brago
curto do cromossomo Y. A haploinsufiéncia deste gene
da origem a baixa estatura®.

Qutra caracteristica marcante da ST é a pre-
senca de alteragdes cardiovasculares. Estas podem ser
divididas em dois grupos. As cardiopatias congénitas,
presentes em 23 a 40% e as adquiridas. Estas ultimas
séo usualmente representadas por: hipertenséo arteri-
al sistémica (HAS), presente em 24% a 40% das paci-
entes adultas, doenca isquémica cardiaca, com uma
incidéncia duas vezes maior que na populacéo geral e
a dilatagdo com ou sem ruptura da aorta. As cardiopatias
congénitas mais comuns acometem 0 coragao esquer-
do e dentre elas as mais fregiientemente encontradas
sao valva aortica bicuspide e coarctagdo da aorta, pre-

5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19

Age (Years)

dominando no subgrupo com 45, X2. S&o descritas tam-
bém outras alteragbes cardiacas, como prolapso da
valvula mitral, disturbios de conducéo, estenose e in-
suficiéncia adrtica, hipoplasia do cora¢do esquerdo,
ducto arterioso patente, comunicagdes interatriais e

. interventriculares, estenose de artéria pulmonar ou

combinagdo das alteragdes mencionadas®. Nenhuma
alteracdo cardiaca congénita foi observada ao exame
clinico e ao ecocardiograma de nossa paciente. No
entanto deve-se ressaltar a necessidade do seguimen-
to cardioldgico, devido & possibilidade de doencga ad-
quirida.

Malformagdes renais sdo detectadas pela
ultrassonografia em 25 a 30% das pacientes. Os
defeitos mais graves incluem rim pélvico, rim em fer-
radura, duplicacédo do sistema coletor, auséncia com-
pleta de um rim e obstrugéo da jungéo ureteropélvica.
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A investigacdo foi negativa no presente caso.

As alteragdes otorrinolaringoldogicas presentes na
ST podem ser suspeitadas em nossa paciente pelas
otites médias de repeticdo em decorréncia de provavel
modificagdo congénita na tuba de Eustéquio. Na ST
também sdo descritos déficits da audig&o sensorial, 0s
quais aumentam com a idade. N&o foi comprovada per-
da auditiva no caso relatado.

Apesar do fato de poder-se notar na paciente,
uma disfuncéo na fala e alteragdes comportamentais
que sugerem algum grau de retardo mental, ainda nao
ha diagndstico conclusivo. A literatura relata ser o status
mental dos pacientes com Turner geralmente normal,
mas defeitos sutis no processamento da informagéo nao
verbal, visual-espacial, organizagdo motora perceptual
e na execugdo motora fina foram relatados "°. Mulhe-
res com ST t&m elevado risco para inadequagéo soci-
al, tendem a ser timidas e reservadas®. Foi também
descrito que as mulheres com Sindrome de Turner que
recebem o cromossomo X de seus pais possuem uma
classificacdo de QI verbal mais alta @ melhor cognigao
social do que aquelas que recebem o cromossomo X
de suas maes. Essa diferenca implica a presenga do
efeito de um imprinting gendmico em uma regido es-
pecifica do cromossomo X°.

Em nossa paciente o resultado da genotipagem
individual de marcadores especificos para 0
cromossomo sexual X foi indicativo de constituicao
alossomica X0, e para o cromossomo Y, o marcador
SRY (Yp11.2) para o fator de determinag@o testicular
TDF, codificado pelo gene sry foi negativo. Tendo em
vista que a presenca de segmento do cromossomo Y
nos individuos com os estigmas e a disgenesia
gonadica da ST é associada ao desenvolvimento do
gonadoblastoma’, nestes casos deve ser recomenda-
da a realizagdo de gonadectomia profilatica mesmo na
auséncia de evidéncias de tumores na RNM ou na TC.
No caso relatado devera ser feita avaliagdo futuramen-
te, principalmente apds a puberdade quando o risco do
gonadoblastoma é elevado e com inclusao de outros
marcadores para 0 Y.

Também sdo descritas anormalidades no me-
tabolismo dos carboidratos caracterizadas por toleran-
cia anormal & glicose, resisténcia insulinica e raramen-
te diabetes mellitus tipo I, além de niveis elevados de
colesterol. Elas sdo mais freqlientes nas adolescentes
e adultas e ndo dependem do IMC ou caridtipo.

Doencas auto-imunes podem estar presentes
como: vitiligo e alopecia, doenga de Addison e tireoidite
de Hashimoto®. Das paciéntes, 35% apresentam
positividade para anticorpos antitiredide, como o

] 12 ]

anticorpo antiperoxidase e anticorpos antitireoglobulina.
Apresentam hipotireoidismo, com ou sem bécio, 10 a
30%!. A triagem neonatal na menor foi negativa.

Anomalias cromossomicas como a da
Sindrome de Turner podem acelerar a perda de célu-
las germinativas. Ocorre a migragéo e mitose das célu-
las germinativas normais, mas as oogbnias néo sofrem
a meiose e a réapida perda de odcitos deixa a gonada
praticamente sem folfculos por ocasi&o do nascimento,
com aparéncia de um corddo fibroso. Os ovarios s&o
descritos como “remanescentes” em fita, e consistem
apenas de tecido conjuntivo’?. Sem ovdrios normais,
ndo ha desenvolvimento dos caracteres sexuais secun-
darios. Algumas possuem desenvolvimento ovariano
suficiente para sofrer a menarca e um pequeno nime-
ro pode engravidar. Somente 2% destas pacientes tém
gravidez natural, com taxas elevadas de aborto, de
natimortos e de bebés malformados. Conseqlientemen-
te, a terapia de reposigdo hormonal (TRH) é necessa-
fia para o desenvolvimento de caracteristicas sexuais
femininos normais e para impedir complicacées Osse-
as e cardiovasculares. A deficiéncia orgénica gonadica
entre estas mulheres foi considerada como uma indi-
cacéo principal para a doagdo do odcitos. A taxa de
gravidez em programas da doag&o do odcitos € de 24-
47% 1.

Conhecendo a histdria natural da sindrome de
Turner, apds o estabelecimento do diagnostico, as se-
guintes avaliagdes devem ser feitas.

Do nascimento ao 1 ano de idade, o paciente
deve ser submetido: & avaliagéo cardiolégica, atraves
de ecocardiograma e repetida em intervalos anuais,
com especial atengéo para anomalias cardiacas do lado
esquerdo'®; avaliagdo renal através de ultassonografia -
de rins e vias urindrias e em caso de alteragdes,
uretrocistografia ou urografia excretora; audiometria no
momento do diagnéstico e periodicamente para avali-
ar perda auditiva neurossensorial ou condutiva*;
checagem para otite serosa ou otite média a cada con-
sulta e, caso presente, instituicdo de tratamento agres-
sivo para evitar a perda auditiva; exame do quadril para
identificacdo de displasias = repetigéo em todas as con-
sultas; avaliagdo do desenvolvimento psicomotor e na
presenca de atraso, encaminhamento para programas
de estimulagdo motora™.

De 1 a 5 anos é recomendado: acompanha-
mento do crescimento, utilizando graficos proprios para
a ST; a pressdo arterial deve ser medida em todas as
quatro extremidades regularmente; dosagem de T4 Ii-
vre, TSH e anticorpos', em virtude do aumento da
frequéncia de hipotireoidismo, em geral por tireoidite
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autoimune; dosagem de enzimas hepaticas, lipideos e
glicose em jejum; consulta com oftalmologista para ava-
liar hipermetropia e estrabismo*; avaliagdo de dificul-
dades de aprendizado, particularmente envolvendo a
percepcao espacial; avaliagao cardioldgica priorizando
a avaliac@o de dilatacdo da raiz da aorta pela resso-
nancia magnética; avaliagdo da linguagem e encami-
nhamento a fonoaudidlogo, caso necessario™.

Dos 5 aos 13 anos deve ser feita: avaliagdo
ortoddntica para detec¢do de ma-oclusdo ou outras
anomalias dentdrias; monitorizagdo das infeccdes
urindrias; EAS anual visando identificar diabetes
mellitus além de teste de tolerdncia a glicose; discus-
s80 com 0s pais e separadamente com a crianca sobre
a adaptacdo social da baixa estatura; monitorizagao
para cifose e escoliose.

De 13 aos 21 anos: monitorizagdo dos
horménios luteinizantes e FSH, habitualmente muito
elevados a partir dos 10-11 anos; avaliagdo dos
caracteres sexuais secundarios; avaliacdo da adapta-
céo social com destaque para os grupos de suporte;
informagdo sobre opgdes reprodutivas, como adogéo
ou fertilizacdo assistida, lembrando da técnica de doa-
céo de odcitos™’; envio para aconselhamento genéti-
co e diagnostico pré-natal dos raros casos da ST que
tenham suficiente funcéo ovariana para ovular e que
podem engravidar; oferta de orientagbes sobre
contracepgao.

Em todas as idades deve-se avaliar o suporte

\%
psicologico da crianga e da familia para assegurar um
bom ajustamento psicoldgico. As criangas com ST e
suas familias devem participar de grupos de apoio e
serem supridas com literatura sobre a ST™.

O tratamento com o horménio do crescimento
recombinante humano aumenta a velocidade de cres-
cimento na maioria das criangas. Deve ser instituido no
inicio da infancia e/ou quando houver reducéo da velo-
cidade de crescimento pelas curvas de crescimento
especificas da Sindrome de Turner'.

Apenas 10% a 20% das meninas com ST
secretam estrdgenos suficientemente para que ocorra
o desenvolvimento sexual espontaneo. Portanto, na
maioria das pacientes, em momento adequado, estes
hormédnios devem ser repostos, a fim de desenvolver
as caracteristicas sexuais secunddrias e menarca, além
de atuar no ganho e manutengdo da massa dssea’. A
reposicéo estrogénica deve ser iniciada gradualmen-
te, porém existe pouco consenso sobre a idade 6tima
para inicio do tratamento.

CONCLUSAO

O presente relato ensejou a discussdo das
manifestacdes clinicas, métodos diagndsticos, sequi-
mento, bem como das estratégias terapéuticas para a
sindrome de Turner, ressaltando a importéancia do acom-
panhamento multidisciplinar visando antecipar, preve-
nir e tratar as complicacdes mais frequentes, além de
minimizar danos psicolégicos causados pela sindrome.
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