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RESUMO




A Sindrome de Turner (ST) é uma aberracdo cromossdmica caracterizada,
dentre outros achados, por uma deficiéncia endégena de estrogenos e baixa estatura. A
maioria dos estudos de densitometria dssea na ST tém atribuido a osteoporose a auséncia do
desenvolvimento puberal e ao hipoestrogenismo. No entanto, os fatores intrinsecos das
alteracdes Osseas encontradas na ST ainda ndo foram totalmente esclarecidos. Com o
objetivo de avaliar as variaveis que podem influenciar na determinacdo da densidade
mineral 6ssea (DMO) dessas pacientes, foram estudadas 58 pacientes, entre 5 € 29 anos,
com diagnostico citogenético de ST atendidas nos Ambulatérios de Endocrinologia
Pediatrica e Endocrinologia Geral do Hospital das Clinicas da Universidade Estadual de
Campinas. Realizou-se a densitometria ¢ssea por meio do densitdémetro de dupla emissdo
ou duo-energético (Dual Energy X-ray Absortiometry — DEXA). Os valores de z escore da
DMO areal de L2-L4 foram avaliados em relagdo a idade cronolégica, idade éssea, altura,
peso, doengas associadas (nefropatia, cardiopatia e hipotireoidismo), cariétipo,
desenvolvimento puberal, idade de inicio, dose e tempo de uso de estrogeno. Utilizaram-se
os testes estatisticos de Fischer e Kruskal — Wallis, com p < 5%. Observou-se que os
valores mais baixos de DMO estavam presentes nas pacientes com idade mais avangada,
especialmente nas impuberes. Além disso, as pacientes impuberes mais altas também
apresentaram valores mais baixos de z escore da DMO, o que pode ser um reflexo da idade.
Baixos valores do z escore do peso e do IMC foram encontrados entre as pacientes com z
escore mais baixo da DMO. Os valores maiores da DMO estiveram presentes entre as
pacientes com puberdade espontdnea, ¢ 0s menores nas que necessitaram reposi¢do
estrogénica. O tempo de utilizagdo do estrogeno superior a 2 anos foi necessario para que se
observassem valores maiores de z escore da DMO. Em relag@o ao cariétipo, apds o inicio
da puberdade, o mosaicismo 45,X/46,XX relacionou-se com valores maiores de z escore da
DMO, enquanto que nas pacientes impuberes, as aberragbes estruturais cursaram com
menores valores de z escore da DMO. A idade Ossea, a idade de inicio do uso de estrégeno,
a dose de estrogeno utilizada, o z escore da altura, tanto para a populagdo normal como para
a ST, o peso, o IMC, a presen¢a do cromossomo Y e as doengas associadas nio
apresentaram correlagdo estatisticamente significativa com os valores de z escore de DMO.
Observou-se neste estudo 86% das pacientes com z escore da DMO < -1 DP, e 46,5% com

valores abaixo de -2,5 DP. Portanto, a DMO areal de pacientes com ST costuma estar
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comprometida, podendo ser influenciada pelo z escore do peso e do IMC, pelo cariotipo e

pela necessidade ou ndo de reposi¢@o estrogénica.
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SINDROME DE TURNER: ASPECTOS GERAIS

Em 1938, Henry H. TURNER publicou o que julgou ser a primeira descri¢io da
triade infantilismo sexual - pescogo alado - cubito valgo em sete pacientes do sexo
feminino, que apresentavam ainda baixa estatura como um sinal constante. No entanto, em
1930, Otto ULRICH havia relatado o caso de uma menina de oito anos de idade com um
quadro clinico muito semelhante. Isso faz com que néo raro se utilize o epdnimo "sindrome

de Ullrich-Turner" ou simplesmente sindrome de Turner (ST).

TURNER acreditava que o quadro apresentado por suas pacientes era
decorrente de deficiéncia de horménios hipofisarios. Somente em 1942 pode ser
comprovado que havia, na verdade, um aumento da excreg¢do de gonadotrofinas, revelando,
assim, um hipogonadismo priméario (de origem gonadal) (ALBRIGHT, SMITH &
FRASER, 1942; VARNEY, KENYON & KOCH, 1942). Logo a seguir verificou-se, por
meio de estudos histologicos, que essas pacientes apresentavam gdnadas vestigiais
(WILKINS & FLEISCHMANN, 1944).

A etiologia da ST comegou a ser elucidada quando BARR & BERTRAM, em
1949, introduziram a técnica da cromatina sexual; logo surgiram as primeiras
demonstragdes de que a maioria das portadoras desta sindrome tinha auséncia da mesma.
Finalmente, em 1959, FORD et al. definiram a base cromossomica da ST ao descrever pela
primeira vez o cariotipo 45,X em uma paciente com baixa estatura, amenorréia primaria e
auséncia de caracteres sexuais secunddrios. Estudos citogenéticos mais amplos ndo
tardaram a demonstrar, como sera visto adiante, que existe uma grande variedade de

anomalias numéricas e estruturais de cromossomos sexuais associadas a esta sindrome.

Um trabalho realizado por NIELSEN & WOHLERT na Dinamarca em 1991,
por meio de estudo cromossémico de 34.910 recém-nascidos, estimou a incidéncia da ST
em torno de 0,47 por 1.000 ou 1 em cada 2.130 nascidos-vivos do sexo feminino. O
nimero de recém-nascidas corresponde, porém, a uma pequena fragdo do total de conceptos
com ST. Embora 1 a 2% de todas as concepgdes humanas tenham a constitui¢io
cromossomica 45,X (DE LA CHAPELLE, 1983), cerca de 99% dos conceptos 45,X sdo
abortados espontaneamente (HOOK & WARBURTON, 1983).

Introducac
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A ST € caracterizada citogeneticamente pela presenga de um cromossomo X e
perda total ou parcial do segundo cromossomo sexual, levando, assim, a monossomia de
um ou mais genes comuns aos cromossomos X e Y. Cerca de 80% das pacientes com ST
herdam seu cromossomo X normal da mae, ou seja, na maioria dos casos ha falha na
meiose paterna ou o cromossomo sexual paterno € estruturalmente andémalo (LARSEN
et al., 1995).

Sendo a ST um evento esporadico dentro de uma familia, o seu risco de
recorréncia na irmandade € muito baixo. Além do caridtipo classico 45,X, podem ser
encontradas, entre as pacientes com ST, as seguintes aberra¢des cromossdmicas: mosaicos
com uma linhagem 45, X associada a uma ou mais linhagens com dois ou mais
cromossomos X integros, como 45,X/46, XX, 45,X/47,XXX e 45,X/46,XX/47,XXX;
aberragées estruturais do cromossomo X em cariétipos homogéneos ou em mosaico com
linhagens 45.X e (ou) 46,XX - estdo incluidos aqui os isocromossomos de brago longo ou
de brago curto deste cromossomo [46,X,i(Xq ou Xp), 45X/46,X,iXp ou Xq).
45,X/46,XX/46,X.i(Xq ou Xp), 46,X.idic(Xq), entre outros]; os cromossomos X em anel,
geralmente acompanhados de uma linhagem 45X [45,X/46.X.r(X)]; as deficiéncias de
brago curto ou longo (46,X.Xp- ou Xq-, 45,X/46,X,Xp- ou Xg-); linhagens contendo um ou
mais cromossomos Y, integros ou ndo - mosaicos 45,X/46,XY, 45,X/47,XYY, ou
aberragbes estruturais do cromossomo Y, como 45,X/46,X.i(Yp) e 45,X/46,X,Yq-;
translocagdes X;X, X; autossomo e Y; autossomo, que podem ser herdadas ou de novo; e
cromossomos marcadores (estruturalmente anémalos e de origem indefinida), geralmente
em mosaico com linhagem 45,X. A identificagio do mosaico depende diretamente do
metodo de andlise. O uso de fluorescéncia na hibridizagdo in situ aumenta a prevaléncia de
detecgdo de 34% para 60% e utilizando ensaio com PCR (reagdo de transcri¢do reversa da
cadeia de polimerase) a prevaléncia sobe para 74% (CONNOR & LOUGHLIN, 1989).

Atualmente questiona-se se realmente a ST 45,X existe. HELD ef al., em 1991,
estudaram 85 pacientes com ST, analisando para cada paciente no minimo 60 metafases
obtidas através de culturas de fibroblastos e de sangue periférico. Os cromossomos
analisados a partir de linfocitos apresentavam uma porcentagem maior de mosaicos. Tal

aumento deveu-se principalmente a detecgdo de uma segunda populagdo que continha
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pequenos marcadores de cromossomos em pacientes que até entdo se acreditava terem
monossomia de X. Em alguns pacientes os marcadores apresentavam morfologias

variaveis, com tendéncia a formar anéis.

Alguns trabalhos tentam estabelecer uma relagio entre o cariétipo e o fenétipo
da sindrome. SARKAR & MARIMUTHU (1983) estudaram 82 pacientes, 60% com
mosaicismo tipo X/XX, e observaram que a freqiiéncia de células normais ¢ inversamente
proporcional a freqiiéncia de aparecimento de estigmas da doenga. HALL & GILCHRIST
(1990) encontraram correlagdo entre o grau de mosaicismo e os sinais clinicos da ST. Dessa

forma, pacientes portadoras de isocromossomo X apresentariam menos estigmas.

Segundo OGATA & MATSUO (1995), o fenétipo caracteristico da doenga esta
intrinsecamente correlacionado a perda ou delegdo do brago curto do cromossomo X,
enquanto a perda ou dele¢do do brago longo associa-se a infertilidade e a disgenesia
gonadal. No entanto, em discordancia a este conceito, outros autores consideram o fendtipo

da sindrome uma conseqiiéncia da presenca de apenas uma copia ativa de um gene no
cromossomo X (COTO et al., 1995).

O estudo da cromatina X em células interfisicas de mucosa bucal, utilizado
desde a década de 60, ¢ um método pouco sensivel para detecgdo de mosaicismo com baixa
freqiiéncia da linhagem 45X, e também de determinadas aberragdes estruturais do
cromossomo X, particularmente quando n3o ha mosaicismo [como, por exemplo,
46,X.i(Xq)]. Além disso, a auséncia de corpisculos de Barr ndo permite que se prescinda
do cariftipo, ja que € necessario descartar a possibilidade de que haja linhagens com

cromossomos Y.

Quanto a cromatina Y, seu estudo baseia-se na presenga da heterocromatina
constitutiva do brago longo do cromossomo Y. Uma vez que o tamanho dessa regido €
altamente variavel entre os individuos do sexo masculino, e que ela pode ainda estar
ausente em aberragGes estruturais desse cromossomo, nido € raro que se obtenham

resultados erroneos. O exame do cari6tipo €, portanto, indispensavel nos casos de suspeita
clinica de ST.

Introdugdo
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Estima-se, atualmente, que a freqiiéncia de baixa estatura na ST seja de 95%.
Podem ser identificadas varias fases distintas no crescimento espontineo dessas pacientes:
retardo do crescimento intra-atero, sendo o comprimento ao nascer cerca de 1 DP abaixo da
média; velocidade de crescimento normal ou préxima do normal do nascimento até 2 a 3
anos de idade; declinio progressivo da velocidade de crescimento dos 3 aos 14 anos, com
desvio gradual e progressivo dos percentuais normais de crescimento; auséncia do estirdo
puberal, sendo que o crescimento durante a adolescéncia persiste lentamente por varios
anos, acompanhado de atraso na fusdo das epifises osseas (RANKE et al., 1983). No
entanto, DAVEMPORT ez al. (2000), em um estudo longitudinal em pacientes com ST,
demonstraram uma velocidade de crescimento abaixo do normal desde o nascimento até a
infancia, concluindo que a suspeita de ST deveria ser considerada em qualquer menina com
inexplicavel baixa estatura, ou reduc¢@o na velocidade de crescimento, mesmo nos primeiros

3 anos de vida.

A altura final na ST varia de 122 a 152 cm, sendo em média de 142 a 147 cm.
Correlaciona-se positivamente com a estatura dos pais, ou seja, de um modo geral, quanto
mais altos os pais, mais alta serd a menina com ST (MASSA & VANDERSCHUEREN-
LODEWEYCKX, 1991).

Os diversos sinais dismoérficos e malformagdes que podem ser encontrados nas
portadoras da ST sdo basicamente decorrentes de um pequeno nimero de mecanismos

fisiopatolégicos, como: o distirbio do crescimento esquelético - manifesto, além da baixa

estatura, por distirbio do crescimento dos ossos longos e da base do cranio; facies
triangular com micrognatia; cubitus valgus; pescogo curto; peito escavado; térax em
escudo; encurtamento de metacarpianos € metatarsianos, particularmente do IV
metacarpiano; palato ogival; genu valgum; escoliose; e deformidade de Madelung; as

anomalias das células germinativas, levando a hipogonadismo primario e esterilidade; e a

seqiiéncia_da_obstrucdo linfdtica jugular, decorrente de falha na conexao das estruturas

linfaticas e venosas a nivel jugular, levando a distensdo linfatica nucal (higroma cistico), e
aumento da pressio no sistema linfatico, resultando em disturbio generalizado dos
linfiticos periféricos e tecidos subjacentes. Este processo geralmente resulta em hidropisia

fetal e Obito intra-utero, além de pavilhGes auriculares inclinados para tras; unhas

Introdugdo
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hiperconvexas; implantagdo baixa dos cabelos na nuca; predominancia de padrdo
dermatoglifico em verticilo nas polpas digitais; pescogo alado ou, na recém-nascida,
redundancia de pele no pescogo, resultantes da redugdo do higroma cistico (com o passar
dos anos, as dobras de pele se organizam nas pregas pterigio-nucais); linfedema em dorso
de mdos e(ou) pés (presente na recém-nascida, freqiientemente regride nos primeiros anos
de vida) e displasia ungueal grave (LIPPE, 1996).

Observam-se, ainda, outras anomalias como mamilos hipoplasicos, invertidos,
ou aumento da distincia intermamilar; pregas epicanticas; ptose palpebral; estrabismo; e

multiplos nevos pigmentados. A Tabela 1 mostra a freqiiéncia desses sinais dismorficos.

Tabela 1: Freqiiéncia de alguns dos sinais clinicos encontrados entre pacientes com
sindrome de Turner, de acordo com LIPPE (1996).

Micrognatia 60% Encurtamento de 37%
metacarpianos
Palato ogival 36% Alteragdes 35%
dermatoglificas
Pavilhdes auriculares inclinados  Muito freqiiente Escoliose 12,5%
para tras
Estrabismo 17,5% Genu valgum 35%
Ptose palpebral 11% Cubitus valgus 47%
Implantacdo baixa de cabelos na 42% Deformidade de 7,5%
nuca Madelung
Pescogo curto 40% Unhas muito freqiiente
hiperconvexas
Pescogo alado 25% Multiplos nevos 26%
pigmentados
Linfedema no dorso de mdos 22% Hipogonadismo 90%
e(ou) pés primario
Introducdo
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As portadoras da ST podem apresentar ainda anomalias cardiovasculares -
tipicamente encontradas no lado esquerdo do coragdo, em freqiiéncia de cerca de 55% dos
casos € sdo a principal causa de Obito. Considera-se, atualmente, que a anomalia mais
comum seja a valvula aortica bicuspide isolada (30%), seguida da coarctagdo da aorta,
associada ou ndo a valvula adrtica bicuspide (10,4%), prolapso de valvula mitral (8,9%), e
dilatacdo da aorta ascendente (8,9%), que pode levar a dissec¢do e rotura, uma complicacdo
potencialmente fatal.

Hipertensdo arterial tem sido relatada nas mulheres com ST em comparagdo
com um grupo controle da mesma idade. A monitorizag@o pressorica, sistolica e diastolica,
em 24 horas, tem mostrado ser elevada, decaindo apés o inicio do tratamento com
horménios sexuais (GRAVHOLT ef al., 1998). Na ST parece haver maior expressdo de
duas alteragdes metabolicas: a resisténcia a insulina, com conseqiiente hiperinsulinemia,
que por sua vez contribui para o surgimento de doenc¢as como diabetes e hipertensdo; e
aumento nas concentragoes lipidicas. Estas duas alteragdes metabdlicas podem culminar no

aparecimento precoce de doenga cardiovascular na ST.

Anomalias renais e renovasculares - presentes em cerca de 24 a 33% dos casos,
incluem duplicacdo do sistema coletor, obstrucdo da jung¢do ureteropélvica, obstrugdo da
jungdo ureterovesical, rim pélvico, ectopia cruzada, rim em ferradura, agenesia renal,
anomalias de rotag@o, e anomalias vasculares como artérias renais multiplas; hipertensdo
essencial, ndo associada a coarcta¢do da aorta ou a lesdes renais estruturais evidentes, €
observada em 7% dos casos (LIPPE, 1996).

A deficiéncia auditiva pode ser condutiva (conseqiiente a otite média
recorrente), neurossensorial ou mista, e sua freqliéncia aumenta com a idade das pacientes.
Entre adolescentes, estes diferentes tipos de hipoacusia sdo observados com freqiiéncias de
36%, 14% e 23%, respectivamente (LIPPE, 1996). Malformacio do ouvido médio € achado
em 30 a 50%. Malformag¢do do ouvido externo, otite média e hipoacusia tem mostrado
correlacdo com o cariétipo, mais precisamente com 45,X e 45,X/46,X,i(Xq). Otite média ¢
freqlientemente observada (61%). A surdez neurosensorial tem mostrado ser freqiiente (50

a 90%), sendo a perda auditiva progressiva (HULTCRANTZ ez al., 2000).
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A ST tem sido previamente reportada em associagdo com um elevado risco de
colite ulcerativa (HAYWARD, SATSANGI & JEWELL, 1996), cuja evolugdo estd por sua
vez associada com céancer de colon e reto, com risco 5 a 7 vezes maior comparado a

populacdo geral (GRAVHOLT et al., 1998).

Dentre as pacientes com ST h4 um aparente aumento na freqiiéncia de doengas
auto-imunes, em particular a tireoidite linfocitica cronica (tireoidite de Hashimoto), e

também hipertireoidismo (doenga de Graves), vitiligo e alopécia (LIPPE, 1996).

Os indices de fungdo hepatica, especialmente alanina-aminotransferase (ALT),
gama-glutamiltransferase (GGT) e fosfatase-alcalina, encontram-se elevados na maioria
dos adultos com ST (SYLVEN et al., 1991). O mais interessante ¢ que existem evidéncias
de que, uma vez tratadas com hormoénios sexuais, as concentragdes destas enzimas
diminuem de forma significativa. No entanto, embora ALT e GGT sejam medidas de
excre¢do hepatica, e elevagdes de ALT reflitam lesdo hepatica, pacientes com ST parecem
nao apresentar doengas hepaticas (GRAVHOLT et al., 1997), apesar de alguns trabalhos
mostrarem evidéncias epidemiologicas que sugerem que a cirrose hepatica é também mais
freqiiente na ST do que na populagédo geral (GRAVHOLT et al., 1998).

A intolerancia a carboidratos ¢ um achado comum na ST, com caracteristicas
semelhantes as do diabetes mellitus ndo dependente de insulina -tipo 2 (LIPPE 1996). As
pacientes sdo, em geral, assintomaticas ou oligossintomaticas, e raramente ha necessidade
de tratamento. Os casos ja relatados de portadoras da ST com diabetes clinicamente
manifesto referem-se, em geral, a pacientes acima dos 30 anos de idade (LIPPE, 1996).
Aproximadamente 50% dos adultos com ST tém uma resposta alterada ao teste de
tolerancia a glicose (GRAVHOLT, NAERAA & GERDES, 1998; HOLL ez al., 1994). Foi
observado recentemente um aumento no risco relativo de 4,38% para o desenvolvimento de
diabetes tipo 2 em pacientes com ST. No entanto, o diabetes tipo 1 também tem sido
descrito entre as doengas associadas a ST (GRAVHOLT, NAERAA & GERDES, 1998). O
tratamento com horménios sexuais a longo prazo tem sido capaz de mostrar melhora no
perfil metabdlico dos carboidratos (GRAVHOLT, 2000).
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As portadoras da ST tém ainda uma maior tendéncia a obesidade; demonstrou-
se, ainda, que as adolescentes com ST sem qualquer tratamento hormonal prévio
apresentam niveis significativamente aumentados de colesterol (ROSS, FEUILLA &
LONG, 1995).

Embora inicialmente se acreditasse que a deficiéncia mental estivesse
freqlientemente associada a ST, sabe-se hoje que de modo geral a inteligéncia das
portadoras da ST ¢ normal, semelhante & dos demais membros da familia. Algumas delas
tém dificuldade na resolugdo de problemas espaciais, o que se reflete em dificuldade de
aprendizado de determinadas matérias como, por exemplo, a matematica. Apesar disso, ndo
se observa diferenca no nivel final de escolariza¢@o entre as pacientes com ST e suas irmds,
e muitas delas completam o curso superior e obtém empregos estaveis. Sdo excegdes 0s
casos de deficiéncia mental acentuada associada a quadro dismérfico distinto do quadro
habitual da ST, observados em algumas pacientes com cromossomo X em anel (SWILLEN
etal., 1993 ; VAN DYKE er al., 1991).

Quanto a personalidade das pacientes com ST, a baixa estatura contribui
bastante para determinar o surgimento de problemas psicossociais. As criancas tendem a
ser tratadas como mais jovens do que de fato o sdo, tanto pelos adultos como por outras
criangas, € € comum que haja superproteg@o tanto em casa quanto na escola. Isso contribui
para o desenvolvimento de uma imagem corporal e um auto-conceito imaturos e negativos

(HUISMAN et al., 1993).

Adultas com ST tém secre¢do de GH estimulada normal (HOLL et al., 1993).
As concentragdes de GH aumentam apos iniciado o tratamento com hormonios sexuais. As
IGFs-I e II apresentam concentragdes comparaveis com a populagdo controle
(GRAVHOLT, 1997; HOLL, 1993). No entanto, alguns estudos tém demonstrado que o
perfil de secre¢do de GH em 24 horas est4 reduzido, bem como sua secreg¢do que se faz de
forma irregular, sugerindo que pode haver uma anormalidade intrinseca no padrio de
secre¢do de GH na ST (GRAVHOLT, 2000).
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A faléncia gonadal, observada na grande maioria das mulheres com ST,
determina concentragdes elevadas das gonadotrofinas hipofisarias, os horménios
luteinizante (LH) e foliculo-estimulante (FSH), e baixa concentragio de estradiol
plasmatico. As gonadas na maior parte das portadoras da ST mostram, caracteristicamente,
auséncia das células germinativas e das células responsaveis pela producdo dos esterides
sexuais; encontra-se, apenas, estroma ovariano e tecido conjuntivo cicatricial,
caracterizando-a, assim, como uma génada disgenética. Estudos histopatologicos
demonstraram que os ovérios de embrides 45,X sdo normais macro e microscopicamente
at€ o terceiro més apds a concepgdo. A partir de entdo ha uma aceleragdo no processo
natural de degeneragdo dos ovdcitos, que é concomitante a uma aceleragdo da fibrose do
estroma, na maior parte dos casos (SINGH & CARR, 1996).

Em algumas pacientes com ST ha evidéncias de fungfo ovariana na puberdade,
como desenvolvimento mamério espontdneo e ciclos menstruais. A evolugdo da puberdade
espontdnea na ST ¢ bastante variavel, e em geral lenta ou incompleta, € os ciclos costumam
ser irregulares e com fases de amenorréia secundaria (LIPPE, 1996). HIBI ef al. (1991)
reportaram em seu estudo com 302 pacientes com ST uma incidéncia de puberdade

espontanea em 21%.

Desse modo, embora a esterilidade seja a regra na ST, pode haver fertilidade
espontdnea em 1 a 2% dos casos. Em cerca de 50% dos casos a gestagdo termina em
abortamento, natimortalidade, ou nascimento de criangas com anomalias congénitas,
incluindo a sindrome de Down e a prépria ST, o que justifica a indicagdo de diagndstico
pré-natal citogenético (KAWAGOE, KANEKO & HIROI, 1993).

Hé4 indicagdes de que mulheres com ST também tém deficiéncia de
androgenos, assim como dos estrogenos. Os androgenos também constituem fatores
independentes para a formacdo oOssea, e sua insuficiéncia pode contribuir para o

desenvolvimento de osteoporose. (APTER et al., 1982; GRAVHOLT et al., 1999).

O surgimento de neoplasias nas gonadas disgenéticas das pacientes com ST
limita-se quase que invariavelmente aquelas com cromossomo Y em sua constitui¢do

cromossOmica; nesses casos, o risco de desenvolvimento tumoral uni ou bilateral foi
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estimado em 15 a 50% (VERP & SIMPSON, 1987). Por esse motivo, deve ser feita a
gonadectomia profilitica em toda paciente com ST e cromossomo Y no cari6tipo, bem
como naquelas com cromossomos marcadores, potencialmente derivados de Y, quando nio
houver disponibilidade de estudos moleculares que comprovem sua origem (SANDBERG,
1993).

Em algumas pacientes com ST e cromossomo Y pode haver certo grau de
virilizagdgo, como clitoromegalia e fusdo labial posterior. No entanto, muitas destas
pacientes ndo sdo virilizadas, donde se deduz, portanto, que o estudo citogenético

cuidadoso € obrigatorio em todos os casos.

A osteoporose também esta entre as anomalias encontradas em mulheres
adultas com ST, tem sido considerada resultante da auséncia do desenvolvimento puberal,
e, consequentemente, das baixas concentragbes de estrogenos circulantes (BROWN,
JOWSEY & BRADDFORD, 1974). A densidade mineral dssea reduzida nas pacientes com
ST pode ser determinada por multiplas insuficiéncias hormonais em combina¢do com as
anomalias 6sseas congénitas (GRAVHOLT, 2000). Uma anélise de pacientes mostrou que
a densidade mineral 6ssea foi maior naquelas que receberam tratamento para promover
crescimento, do que naquelas que nada usaram. Interessantemente é que o efeito benéfico
do tratamento para melhorar a densidade mineral 6ssea ocorria independentemente de
qualquer ganho na altura final, o que implica em dizer que mesmo em baixas doses, o GH
pode trazer beneficio para a satde dssea dessas pacientes, a despeito do seu efeito na altura
(GRAVHOLT, 2000).

Uma vez confirmado o diagnostico de ST pelo estudo citogenético, é necessario
que as pacientes sejam submetidas a diversos procedimentos diagndsticos adicionais

visando a detecgdo de anomalias congénitas e adquiridas.

O tratamento das pacientes com ST inclui a promo¢do do crescimento, a
reposicdo de esteréides sexuais, a corre¢do das anomalias congénitas e das doengas
adquiridas, e o suporte psicossocial.

A partir dos anos 80, com a disponibilidade de GH recombinante, foi instituida

a terapia de promog¢do do crescimento das pacientes com ST por meio da administragdo

deste horménio. Embora os primeiros resultados tenham mostrado uma eficacia

Introducdo

25



significativa a curto prazo, estudos multicéntricos continuam procurando estabelecer a real
eficacia do tratamento em aumentar a estatura final dessas pacientes. Tudo indica, porém,
que essas terapéuticas ndo sdo eficazes se forem ministradas a pacientes com mais de 11,5
anos de idade 6ssea (VAN DEN BROECK et al., 1995).

Ja a reposigdo dos esterdides sexuais € necessaria ndo sO para o
desenvolvimento puberal e a manutengdo dos caracteres sexuais secundarios, mas também
para evitar a osteoporose, € para manter os lipidios e lipoproteinas plasmaticos em
concentragdes normais, com um conseqiiente efeito cardioprotetor. Tém, ainda, o efeito de
melhorar a auto-estima e o bem estar das pacientes (LIPPE, 1996). Um niimero grande de
fatores deve ser considerado ao se planejar a indugdo da puberdade em meninas com ST,
principalmente no que concerne a velocidade de crescimento, altura adulta, impacto
psicologico, caracteres sexuais secundarios ¢ adequada mineralizagdo ¢ssea. NILSSON et
al. (2000) avaliaram 3 opgdes terapéuticas para promover melhor crescimento em meninas
com ST: 1) estender o periodo de crescimento com administragdo de horménio de
crescimento, retardando o inicio da reposicdo estrogénica; 2) estender o periodo de
crescimento através de terapéutica iniciada em idade precoce; 3) maximizar a velocidade
de crescimento aumentando a dose de GH, associado ou nido com a administracdo de
oxandrolona. Os resultados desse estudo evidenciaram que o inicio precoce da terapia
estrogénica tinha um impacto significativamente negativo na altura adulta; a terapia com
GH, quando iniciada precocemente, maximizava o crescimento durante a infincia e a
terapia com estrégeno podia ser iniciada para induzir puberdade por volta dos 12-13 anos
de idade. O trabalho ressalta a importancia do diagnostico precoce para a instituigao
adequada do tratamento.

FATORES DETERMINANTES DO PICO DE MASSA OSSEA

Orgdo responsivel por multiplas fungdes, o osso, além da hematopoiese,
responde pela sustentagdo de toda a carga aplicada ao corpo humano. Os ossos sdo
estruturas metabolicamente ativas, submetidas a continuos processos de remodelagdo
através da absor¢do e reabsor¢ao de seus compostos (MELTON III, EDDY & JOHNSTON,
1990).
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O tecido 6sseo € elaborado principalmente na infincia e adolescéncia, periodo

onde a absor¢do predomina sobre a reabsor¢do (ROOT & DIAMOND JR, 1993).

As duas primeiras décadas de vida correspondem ao periodo de maior ganho
osseo. O desenvolvimento puberal e sua adequada produgdo hormonal também atuam
diretamente na formagdo 6ssea (GILSANZ et al., 1988). O ganho de massa dssea, em
mulheres, ocorre a partir do inicio da puberdade, onde a velocidade de formagdo dssea
alcanga niveis maximos até o final da adolescéncia (STEVENSON et al., 1989; THEINTZ
et al., 1992). Apos a puberdade, o incremento 6sseo € discreto, principalmente no osso
cortical (BONJOUR et al., 1991; STEVENSON et al., 1989). Apesar da determinagdo da
idade final em que o pico de massa Ossea é atingido permanecer em discussdo, acredita-se
que esta ocorra até o final da segunda década (BONJOUR et al., 1991; GILSANZ er al.,
1988; MATKOVIC et al., 1994; RECKER et al., 1992; SLEMENDA & JOHNSTON JR.,
1994).

O pico de formagdo Ossea esta sobre a influéncia de diversos fatores, como
heranca genética, sexo, raga, atividade enddcrina (fatores enddgenos), nutrigdo e atividade
fisica (fatores exogenos) (KREIPE, 1992; JOHNSTON JR & LONGCOPE, 1990). Esse
periodo de apice de aquisicdo de massa Ossea representa a chave determinante para a saude
do osso no decorrer da vida. Aproximadamente 60% do risco de osteoporose pode ser
explicado pela quantidade de osso mineral ineficazmente adquirida no inicio da vida adulta,
0 que representa um risco importante para o desenvolvimento de osteoporose (HUI,
SLEMENDA & JOHNSTON, 1990).

A avaliacdo dos fatores que exercem influéncia na aquisi¢do do pico de massa
Ossea € de suma importancia na preven¢do da osteoporose, pois permite um controle mais
rigoroso sobre os riscos de fraturas (GILSANZ et. al., 1998).

Como anteriormente citado, a puberdade e a secreg@o adequada de estrogenos e
progesterona exercem importante contribuigio sobre o metabolismo e conteido mineral
osseo (DELMAS, 1991). Os estrégenos atuam diretamente na incorporagao e estabilizacdo
da massa Ossea, uma vez que modulam o metabolismo 0sseo promovendo maior absorgao

que reabsor¢do (DeCHERNEY, 1993). A progesterona por sua vez atua diretamente nos
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osteoblastos, bem como exerce afeito antagbnico sobre substincias que promovem
reabsorgdo ssea, como os glicocorticdides, contribuindo desta forma para o incremento de
tecido 6sseo (ODELL & HEATH III 1993; PRIOR, 1990). Dessa forma, podemos inferir
que o desenvolvimento puberal adequado implica num pleno desenvolvimento dsseo,

respeitando a influéncia dos fatores endégenos e exdgenos anteriormente comentados.

Um estudo que analisa a densidade mineral dssea de mulheres com faixa etaria
entre 13 e 20 anos avaliou a agdo dos estrogenos no inicio da menacme, e correlacionou o z
escore obtido com um escore estrogénico obtido a partir da idade da menarca, regularidade
dos ciclos menstruais, desenvolvimento mamario, concentragdes estrogénicas séricas,
antecedente de gestacdo e uso prévio de anticoncepcionais orais. Constatou-se uma

correlagdo direta entre o escore estrogénico e a densidade 6ssea (DHUPER et al., 1990).

Mulheres que apresentam conteido Osseo baixo por hipoestrogenismo na
puberdade apresentam risco proporcionalmente elevado de osteoporose (FERNANDES,
WHEBA & MELO, 1996).

Pacientes com baixos indices de densidade mineral 6ssea (DMO) apresentam
risco direto de degeneragdo de disco intervertebral, além da propria osteoporose (HARADA
et al , 1998).

SINDROME DE TURNER E MASSA OSSEA

Dentre as varias alteragbes inerentes a ST, o comprometimento 6sseo,
secundario em grande parte ao hipoestrogenismo (BONDUKI et al., 1996), impde a essas
mulheres riscos elevados de osteoporose (ROSS er al., 1991). A amenorréia devido ao
hipogonadismo implica em perda de 20 a 30% de massa 0ssea quando se comparam 0s
valores d¢ DMO com os de mulheres eumenorréicas de mesma faixa etaria (WHITE,
HERGENROEDER & KLISH, 1992). Portanto, o hipoestrogenismo correlaciona-se
diretamente com a redugéo no pico de massa Ossea, levando a longo prazo a riscos maiores
de osteoporose (FABBRI er al., 1991). Outros achados clinicos comuns a ST, como
anormalidades na fungdo cardiaca, renal, faléncia ovariana, tireoidite de Hashimoto,
intolerancia a glicose e resisténcia a insulina, doenca inflamatéria intestinal e até anorexia
nervosa podem atuar na diminui¢do da DMO (GRAVHOLT, 2000).
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Na maioria das criangas nio tratadas, a massa 6ssea € estimada em 60 a 80% do
normal. Fraturas t€ém sido reportadas em 10 a 45% das adultas com ST , embora a maijoria

dos estudos ndo faga distingdo entre as fraturas traumaticas e as fraturas por fragilidade
ossea (DAVIES, GULEKLI & JACOBS, 1995; GARDEN, 1996).

Desde as primeiras descrigdes sobre a ST , a osteoporose tem sido reportada
como um achado inerente a essa sindrome (FINBY & ARCHIBALD, 1963). Duas
explicagdes tém sido propostas para tal: a primeira seria devido a deficiéncia estrogénica
conseqiiente a faléncia ovariana, semelhante as mulheres pos-menopausadas: € a segunda
devido a um defeito Osseo intrinseco, semelhante a outras anormalidades Osseas

encontradas nesta condi¢do, ligadas a displasia esquelética (SHAW e al., 1997).

A medida da densidade Ossea representa um dos melhores parametros para
avaliacdo da mineraliza¢do desse tecido (COOPER, SHAH & HAND, 1991), apresentando
alto valor preditivo para a existéncia de osteoporose (MELTON III, EDDY & JOHNSTON
JR, 1990). A importancia de se conhecer a DMO ¢ estimar o risco de fratura, e a partir dai
tomar medidas para evita-la. Dentre os métodos mais utilizados para a avaliagio da DMO

destacam-se:

- Radiografia simples: sua desvantagem deve-se aos possiveis erros decorrentes
de alteragcOes degenerativas espinhais e calcificagdes da aorta, que irdo apresentar-se com

maior densidade. Além disso, a exposi¢ao a radiagao € bastante elevada.

- Tomografia Computadorizada Quantitativa: ¢ um método de grande precisio
na avaliacdo da densidade 6ssea. No entanto também expde o paciente a alta radiacido, bem

como apresenta um custo maior para sua realizagao.

- Absortiometria com fétons simples: mais empregado na avaliagdo de regides

ultra-distais (punho), além de ser um método de dificil precisdo.

- Ultrassonografia Quantitativa: a DMO ¢ aferida por meio da atenuagdo da

velocidade do som; é mais empregado na regido do calcaneo.

- Densitometro duo-energético ou de dupla absor¢do (DEXA — Dual Energy X-
Ray Absorptiometry): € um aparelho de grande aplicagao clinica no estudo da mineralizagdo

ossea. A interpretagdo dos valores faz-se por comparagdo direta com o pico de massa dssea
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obtido da coluna lombar (L2-L4) entre o individuo avaliado e o individuo normal de
mesmo sexo, raca e faixa etaria (FOGELMAN, RODIN & BLAKE, 1990). Tem como
vantagens expor o paciente a baixas dose de radiagdo, apresentar boa precisio, além de ser
um exame rapido e ndo invasivo. A DMO pode ser aferida em duas unidades: g/cm’
(densidade volumétrica) e g/cm’ (densidade areal). A densidade volumétrica ¢ realizada
através da medida da coluna vertebral em posigao lateral, tem como vantagem a valorizagao
do tamanho do o0sso, e como desvantagem seu baixo indice de reprodutibilidade. A
densidade areal ¢ um método de grande aplicagdo clinica, realizada por meio da medida da
coluna vertebral em posi¢do postero-anterior, tem como desvantagem a possibilidade de
superestimar uma perda mineral Ossea, mas tem como vantagem um alto indice de
reprodutibilidade. Esta caracteristica ¢ de fundamental importancia nas doencas que afetam
a mineralizagdo Ossea, ja que o diagndstico de osteoporose é dado através deste exame, € a
capacidade de reprodutibilidade serda de grande relevincia na avaliagdo do impacto
terapéutico sobre a evolugdo da doenga (COWELL et al., 1995; GILSANZ et al., 1994;
GILSANZ et al., 1998; MCDONOUGH , 2000; PRENDICE, PARSONS & COLE, 1994;).

Os estudos de DMO com DEXA tém mostrado maior precisdo com a utilizacdo
de menor dose de irradiagdo quando comparado aos demais métodos disponiveis.
Geralmente custam entre US$ 100 a 150 por regido esquelética examinada. Porém diante da
elevada incidéncia de osteoporose na ST, essa relagdo custo-beneficio é positiva uma vez
que € através dos resultados obtidos que podemos conduzir o tratamento clinico e
comportamental dessas pacientes, no sentido de minimizar os riscos inerentes a osteoporose

e sua evolugdo.

A realidade das condig¢des de assisténcia a saude do brasileiro nfo suporta a
aplicagdo difundida de um exame desse porte. No entanto, a osteoporose, por ser uma
doenga degenerativa, cronica, de lenta progressdo e com morbi-mortalidade consideraveis,
traz consigo a precoce incapacidade funcional do paciente acometido. Ressalta-se aqui a
politica governamental de saide em nosso pais, onde a medicina curativa ainda ¢ alvo de
maior aten¢do em detrimento das agdes preventivas de satde, realidade bem diferente nos

paises de primeiro mundo.
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Partindo do principio de que o pico de massa dssea, na época da puberdade,
constitui-se em um dos mais importantes fatores determinantes da densidade do 0sso, €
sendo o estado de hipogonadismo freqiientemente presente na ST, faz-se necessaria a
avaliagdo precoce das alteragdes Osseas conmseqiientes a esse estado, bem como tentar
estabelecer uma correlago entre essas alteragdes com os dados antropométricos, a terapia
de reposi¢do hormonal, o cari6tipo e as doengas associadas, com o objetivo de obter
informagdes que ajudem no diagndstico precoce, bem como numa melhor abordagem
diagndstica e terapéutica no sentido de minimizar ou reverter a perda mineral 6ssea em

pacientes com ST.
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Os objetivos deste estudo foram:

1. GERAL: Avaliar a DMO areal da coluna lombar em pacientes com ST
acompanhadas no ambulatério de Endocrinologia Pediatrica e de Endocrinologia dos
Departamentos de Pediatria e Clinica Médica do Hospital das Clinicas da Universidade
Estadual de Campinas.

2. ESPECIFICOS: Correlacionar esses achados com:

2.1. a idade cronologica e O0ssea na época da realizagdo da densitometria dssea,

bem como peso, altura e IMC;

2.2. a presen¢a de doengas associadas, como hipotireoidismo, nefropatia e

cardiopatia;
2.3. a constitui¢cdo cromossdmica, avaliada pelo cariétipo;
2.4. a presenca de puberdade esponténea ou induzida; e

2.5. a idade de inicio, dose e tempo de uso de estrogenos utilizados para

reposi¢do hormonal.
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Foram estudadas 58 pacientes, acompanhadas rotineiramente nos ambulatorios
de Endocrinologia Pediatrica e Endocrinologia Geral do Hospital das Clinicas (HC) da
Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), com diagnostico citogenético de ST. Os
dados foram coletados pela autora durante o periodo de julho de 2000 a junho de 2001.

O estudo faz parte de um projeto aprovado pela Comissdo de Etica em Pesquisa
da FCM - UNICAMP (330/96) que se refere ao tratamento de reposi¢do hormonal das
pacientes com ST com doses baixas de estrogeno. O sigilo das informagdes foi preservado
mediante a criagdo de um numero para identificacdo das pacientes, preservando sua

privacidade, conforme as normas da Declara¢do de Helsinki.
METODOLOGIA

Para a coleta dos dados foi elaborada pela autora uma ficha padronizada e
preenchida utilizando-se dados da consulta médica e dos prontuarios do Servigo de Arquivo
Médico (SAME) do HC — UNICAMP (Anexo 1). Os principais dados analisados foram:

Idade cronoldgica: em anos, aferida de acordo com a data de nascimento em
relagcdo 4 data da realizagdo da densitometria Ossea. Este dado foi avaliado como variavel
continua e como categodrica, sendo neste ultimo subdividido em 3 grupos: até 10 anos, de

10 a 18 anos, e maiores de 18 anos de idade.

Dados antropométricos: Foram analisados o peso e a altura da consulta mais
proxima ao dia da realizacdo da densitometria Ossea, com uma diferenga ndo superior a 4
meses. Para cada uma dessas variaveis foi calculado o seu respectivo z escore de acordo
com os dados obtidos pelo programa SISCRES (MORCILLO, MARINI & GUIMAREY,
1998) que utiliza os valores da curva do NCHS (1977). Da mesma forma, foi também
calculado o IMC, a partir da formula peso/altura® (Kg/m®) e esse dado foi utilizado para a
obtengdo do z escore (FRISANCHO, 1993). Foi também calculado o z escore da altura em
relagdo a populagdo com ST, utilizando-se os dados de RANKE er al. (1991).

Idade dssea: em anos, avaliada pelo Prof. Dr. André Moreno Morcillo do
Departamento de Pediatria da FCM — UNICAMP, pelo método do TW2 com analise de 20
ossos (TANNER, WHITEHOUSE & CAMERON, 1983).
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Cariétipo: realizado em cultura de linfocitos de sangue periférico pelo
Laboratério de Citogenética do Departamento de Genética Médica da FCM — UNICAMP,
com técnica rotineira, e contadas pelo menos 30 metdfases. As pacientes foram
subdivididas em 4 grupos: aquelas com 45,X, as com mosaicismo 45,X/46,XX, as com
mosaicismo 45,X/46,X,iXq, e aquelas com os demais cariétipos. Verificou-se ainda as
pacientes que apresentavam cromossomo Y integro ou ndo na constitui¢do do cariétipo. Em
todas as pacientes com constituigio cromossdmica 45,X, com cromossomo em anel,
marcador ou com comatina X negativa, pesquisou-se a presenca de fragmentos de
cromossomo Y por estudo molecular realizado no Centro de Biologia Molecular €
Engenharia Genética da UNICAMP.

Doencas associadas: mediante a presenga ou ndo de: cardiopatia,
diagnosticada por meio de ecocardiograma; nrefropatia, diagnosticada por meio de
ultrassonografia abdominal associada ou n3o a urografia excretora; e hipotireoidismo,
avaliada a partir das dosagens dos horménios TSH ultra-sensivel e tiroxina livre, na
presenca ou ndo de anticorpos anti-tireoglobulina e anti-tireoperoxidase, dosados pelo
Laboratério de Fisiologia do HC — UNICAMP.

Estadio puberal: classificado de acordo com os critérios de TANNER (1962)
na consulta mais proxima a realizagdo da densitometria 0ssea. Houve uma divisdo em 3
grupos: impubere, puberdade incompleta (entre estadios II e III de Tanner para mamas) e

completa (estadio IV ou mais de Tanner para mamas e/ou menarca).

Puberdade espontinea: classificada em presente ou ndo, de acordo com a
presenga de desenvolvimento puberal ¢ a necessidade de reposi¢do hormonal. A auséncia
de caracteres sexuais secundédrios a partir de 11 anos de idade 6ssea associado a
hipogonadismo hipergonadotrofico foram os pardmetros utilizados para identificar as

pacientes com necessidade de reposi¢dao hormonal.

Uso de estrogeno: classificado em sim ou ndo de acordo com a sua utilizago,
para as pacientes que apresentavam indicagdo para reposi¢do hormonal diante da auséncia

de desenvolvimento puberal espontineo e com a elevagdo das gonadotrofinas séricas.
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Tempo de estrégeno: em anos, desde o inicio até a realizagdo da densitometria
ossea. Esta variavel foi analisada como continua € como categérica, sendo subdividida em
2 classificagdes: aquelas que usaram estrégeno por tempo inferior ou superior a 2 anos, €

aquelas cujo ponto de corte foi de 4 anos.

Idade de inicio do estrogeno: em anos, calculada a partir da data de inicio da
medicacdo em relagdo a data de nascimento. Esse dado foi avaliado tanto como variavel
continua, como categorica, subdividido em 3 classificagdes: uma com aquelas que
iniciaram estrégeno antes ou apds os 10 anos de idade, outra com ponte de corte em 12

anos, e outra com 18 anos de idade.

Dose inicial do estrogemo: classificada em 2 grupos: se alta, quando o
tratamento era feito com estrégenos conjugados (freqiientemente iniciada em outros
servigos € posteriormente encaminhada para o nosso) ou baixa, quando a medicagéo usada
foi o etinilestradiol, com dose inicial de 10 ng/Kg/dia, com aumento gradual a cada 6

meses.

Densitometria Ossea: Foi realizada com a utilizagdo do aparelho de dupla
emissdo com fonte de Raio X (DEXA), cujo modelo disponivel no HC — UNICAMP foi o
DPX Lunar Radiation Corporation, Madison, Wisconsin; com software pediatrico versao
3.8h e adulto 3.65, com coeficiente de varia¢do estimado em 1,8% de acordo com estudos
prévios. A varredura foi obtida a partir da analise do corpo inteiro, centralizado e retilineo,
no sentido cranio-caudal, com duragdo média de 15 a 20 minutos. Para a analise da regido
lombar foi mantida a posi¢do supina, no entanto um apoio era colocado sob os membros
inferiores com a finalidade de se obter uma angulagdo de 90° nas articulagdes coxo-
femurais para retificar a lordose fisioldgica e promover melhor visualizagdo das vértebras
lombares. A coluna lombar, segmento L.2-L4, foi a regido de interesse no estudo, de onde
se obteve o z escore para a DMO areal. Foi realizada a anilise do z escore da DMO areal,
subdividindo-a em 3 grupos ( > —1 DP, entre -1 a-2,5 DP, e <-2,5 DP) e em 2 grupos (> ¢
< 2,5 DP) (WHO, 1994). Os resultados da DMO, tanto em variavel categérica quanto em
variavel continua (os valores absolutos do z escore) foram comparados com as outras

variaveis obtidas.
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Analise Estatistica:

As variaveis categoricas foram apresentadas em forma de tabelas de freqii€ncia

e as variaveis continuas na forma de estatisticas descritivas.

O teste exato de Fisher foi usado para avaliar a associag@o entre as variaveis
categoricas e os grupos da densitometria. Na comparag¢do da DMO e as variaveis continuas
foi utilizado o teste ndo paramétrico de Kruskal — Wallis.

Considerou-se o valor de p < 0,05 para todos os testes estatisticos.

Para processamento e analise dos dados utilizou-se o programa SAS System for

Windows, versdo 6.12.
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4. RESULTADOS
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1. Perfil da amostra estudada (Anexo 2 e Tabela 2):

As 58 pacientes estudadas apresentaram média de idade de 16,9 anos, sendo 7
com menos de 10 anos, 25 entre 10 e 18 anos, € 26 com mais de 18 anos de idade. A média

da idade Ossea foi de 13,4 anos.

A média de altura foi de 134,2 cm, com z escore médio em relagdo a populacdo
normal de —3,35 e em relagdo a populagdo com ST de —0.49. A média de peso foi de 38
Kg, com z escore médio de —1,40. A média do IMC foi de 20.6 Kg/mz, com z escore médio
de-0,23.

Em relagdo ao cariotipo encontrou-se a seguinte distribuicdo: 24 pacientes com
caridtipo 45,X, 10 com mosaicismo 45,X/46,XX, 5 com mosaicismo 45,X/46,X,iXq, ¢ 19
com os demais cariétipos. Neste tltimo grupo, 4 pacientes apresentavam cromossomo Y

integro ou nao na constituicao cromossdmica.

Em relacdo as doencgas associadas, 11 apresentaram cardiopatia, 19 nefropatia e

16 hipotireoidismo.

No grupo das 58 pacientes, 39 receberam reposi¢do hormonal com estrégeno
antes da densitometria 0ssea, e 3 apds a realizacdo desta. Dentre estas 39 pacientes que
foram tratadas, 37 eram impuberes no inicio do tratamento e 2 haviam iniciado puberdade
espontdnea, porém a mesma ocorreu de forma incompleta e arrastada. As demais 19
pacientes ndo estavam em uso de estrogeno a época da densitometria Ossea: 2 que
realizaram puberdade espontanea completa, 16 que ndo apresentavam idade cronologica
e/ou dssea para indicar o inicio da reposi¢do e 1 que veio encaminhada de outro servigo
sem reposicdo hormonal, apesar de sua necessidade. No momento da realizagdo da
densitometria O0ssea, 21 pacientes eram impuberes, 14 pacientes apresentavam puberdade
incompleta e 23 pacientes com puberdade completa. Dentre as pacientes que utilizaram
estrogeno, 7 ainda eram impuberes, 12 estavam com puberdade em desenvolvimento e 20

apresentavam puberdade completa no momento da realizagdo da densitometria dssea.
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Entre as 39 pacientes que utilizaram estrogeno antes da realizagdo da

densitometria 0ssea, a idade média do inicio da introdugdo do mesmo foi de 13,5 anos. O

tempo médio de uso de estrogeno foi de 5.4 anos, sendo que 5 pacientes utilizaram por

menos de 2 anos, e 15 por menos de 4 anos.

Quanto a DMO areal da coluna lombar, 8 pacientes apresentaram z escore > —1
DP, 23 entre —1 a —2,5 DP, e 27 < -2.5 DP, com média de —2,31DP.

Tabela 2: Dados de média, DP, e valores minimo e maximo das variaveis continuas
analisadas de 58 pacientes com ST.

n Meédia DP Minimo Miximo

IC (anos) 58 16,9 5,9 5 29.4
10 (anos) 58 13,4 3,8 2,6 18
Altura (cm) 58 134.2 13,1 84.8 155,5
z altura NL 58 -3,35 1,24 -5,63 -1,08
z altura ST 58 -0,49 1,24 -2,83 2,19
Peso (Kg) 58 38 1,14 13,7 63.4
Z peso 58 -1,40 11,75 -3,24 0,69
IMC (Kg/m’) 58 20,62 0,92 13,46 30,47
z IMC 58 -0.23 4,04 -2,52 1,83
T E2 (anos) 39 5,41 1,02 1 13

I E2 (anos) 39 13,5 3,3 7,1 21,3
z DMO 58 -2,31 1,41 -5,94 1,93

IC = idade cronolégica; IO = idade 6ssea; NL = populagdo normal; ST = populagdo com ST; T E2 = tempo de

uso de estrégeno; I E2 = idade de inicio de estrégeno
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2. Avaliagiio das variaveis analisadas em relagio aos 3 grupos de DMO (Anexo 2):

Ndo se observou diferenga estatisticamente significativa em relagdo a idade
cronologica (anos), a altura (cm), ao z escore da altura para a populagdo normal e para a
populagdo com ST (Tabela 3).

Tabela 3: Dados de idade, altura e z escore da altura em relacdo a popula¢do normal e a
populagdo com ST, comparados aos 3 grupos de z escore da DMO areal de 58 pacientes

com ST.
z DMO n IC (anos)  Altura (cm) z altura (NL) z altura (ST)
MiDP) (MtDP) (M £ DP) (M £+ DP)
>-1DP 8 14+7 130+ 11 -2,6+1,3 0,2+ 1,1
-1a-25DP 23 16 +6 131 +15 -34+ 1,1 -1,3+0.9
<-2,5DP 27 18+5 137+ 10 -34+13 -0,5+ 1,1
p 0,153 0,290 0,295 0,192

n = namero de casos; IC = idade cronoldgica; NL = em relagio a populagdo normal;
ST = em relagdo a populagdo com Sindrome de Turner; M = média; DP = desvio-padrio;

p = probabilidade (teste de Kruskal — Wallis)
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Avaliando-se os valores absolutos do z escore da DMO areal em relagio a idade
cronolégica dividida em 3 grupos (< 10 anos, entre 10 e 18 anos e > 18 anos), observou-se
diferenga estatisticamente significativa (p = 0,013 — teste de Kruskal - Wallis), onde o
grupo com idade mais avan¢ada apresenta uma diminui¢do mais importante da DMO
(Figura 1).

z escore da DMO

- - w

<10 anos 10-18anos >18anos

Grupos de acordo com idade cronologica

Figura 1: Relacdo do z escore da DMO areal com os grupos de idade cronologica de 58

pacientes com Sindrome de Turner.
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Na avaliacdo do peso (Kg) e seu z escore, bem como do IMC (Kg/mz) e seuz

escore, ¢ da idade Ossea (anos), também ndo foi observada diferenca estatisticamente

significativa em relagdo aos 3 grupos de z escore de DMO areal(Tabela 4).

Também, ndo foi observada diferenga estatisticamente significativa entre os
grupos de caridtipo e o z escore da DMO areal (p = 0,252 — teste de Kruskal - Wallis)

(Tabela 5).

A presenga do cromossomo Y no caritipo de 4 pacientes nio determinou

diferenca estatisticamente significativa em relagéo ao z escore da DMO (p = 0,844) (Tabela

6).

Tabela 4: Dados de peso e IMC, e respectivos z escores, ¢ da idade 6ssea comparados aos

3 grupos de z escore da DMO areal de 58 pacientes com ST.

z DMO n Peso(Kg) Z peso IMC (Kg/m") z IMC 10

(MiDP) (MtDP) (M +DP) (MtDP) (M1*DP)
>-1DP 8 34+ 10 -1,1+0,7 19+ 4 2+1 12+4
-1a-2,5DP 23 37+13 -1,3+09 21+4 2+08 13+4
<-2,5DP 27 39+ 10 -1,6 +0,9 20+4 0,5+ 1 14 +3
p 0,582 0,194 0,740 0,118 0,358

IMC = indice de massa corporal; 10 = idade dssea; p = probabilidade (teste de Kruskal — Wallis)

Tabela 5: Dados do z escore da DMO areal de 58 pacientes com ST em relagéo aos grupos

de cariotipo.
z DMO 45X 45,X/46,XX 45X/46Xi(Xq) Outros
n M +DP n M +DP n M +DP n M + DP
>-1DP 4 -0,16+1,35 -0,04 + 0,82 0 1 -0,95
-1 a -25 8 -1,62+0,46 -1,44 + 0,40 3 -1,87+035 8 -1,91 + 0,71
DP
<-2,5DP 12 -343+1.10 -3,08 + 0,33 2 -3)92+031 10 -3,46+0,87
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Tabela 6: Dados do z escore da DMO areal de 58 pacientes com ST em relagdo a presenga

do cromossomo Y no cariétipo.

z DMO Presenca de Y Ausénciade Y

n M + DP n M + DP
>-1DP 1 -0,95 7 -0,17 + 1,06
-1a-2,5DP 0 23 -1,72 + 0,54
<-2,5DP 3 -2,95 + 0,35 24 -3,50 + 0,94

Também ndo foi observada diferenga estatisticamente significativa com a

presenca ou ndo de doengas associadas, como cardiopatia, nefropatia e hipotireoidismo em

relacdo 2 DMO encontrada nesta amostra de pacientes com ST (Tabela 7).

Tabela 7: Dados da DMO areal de 58 pacientes com ST em relagdo a presenca ou nio de

cardiopatia, nefropatia e hipotireoidismo.

Cardiopatia Nefropatia Hipotireoidismo

n M +DP n M +DP n M + DP
+ 11 -2,21+ 0,97 19 -2,06 + 1,27 16 -1,84 +1,22
- 47 -2,33+ 1,51 39 2,42 + 1,48 42 -2,49 + 1,45
P 0,843 0,320 0,111
(+) = presente; (-) = ausente;
p = probabilidade (teste de Kruskal — Wallis)
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Observou-se diferenga estatisticamente significativa, tanto utilizando-se os
valores absolutos do z escore da DMO areal (p = 0,013 — teste de Kruskal — Wallis), quanto
os grupos de z escore da DMO areal (p = 0,044 — teste de Exato de Fischer) em relagdo a
presenga ou ndo de puberdade espontdnea. Na Figura 2 pode-se observar um maior

comprometimento da DMO nas pacientes que ndo tém puberdade espontanea.

z escore da DMO

) ()

Puberdade Espontanea

Figura 2: Relagdo do z escore da DMO areal com a presen¢a ou nio de puvzrdade

espontanea em 58 pacientes com ST.
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Observou-se diferenca estatisticamente significativa entre os valores absolutos
do z escore da DMO areal (p = 0,023 — teste de Kruskal — Wallis) em relagéo ao uso ou nio
de estrogeno. Na Figura 3 pode-se observar que existe um maior comprometimento da

DMO nas pacientes que necessitaram a terapia de reposi¢do hormonal.

-2

z escore da DMO

SIM NAOC

uso de estrégeno

Figura 3: Relagdo do z escore da DMO areal com o uso ou ndo de estrégeno por 58

pacientes com ST.
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Em relagdo a idade de inicio da reposicdo estrogénica, ndo se observou

diferencga estatisticamente significativa com o z escore da DMO areal, seja quando se fez o

corte da idade em 10 anos (p = 0,66), ou com 12 anos (p = 0,28), ou com 18 anos (p =

0,44), ou mesmo utilizando-se a idade de inicio como uma variavel continua (p = 0,086),
com o teste de Kruskal - Wallis (Tabela 8).

Também, em relagdo ao tempo de uso estrégeno, ndo se observou diferenca

estatisticamente significativa com o z escore da DMO, seja quando se fez o corte em 2 anos

(p = 0,252), ou com 4 anos (p = 0,220), ou utilizando-se o tempo como variavel continua

(p = 0,348), com o teste de Kruskal — Wallis (Tabela 9).

Tabela 8: Dados do z escore da DMO areal de 39 pacientes com ST em relagdo a idade de

administragdo de estrégeno.

z DMO > 10 anos <10 anos > 12 anos <12 anos > 18 anos < 18 anos

n M+DP n M+DP n M+DP n MiDP n M+DP n M +DP
>-1 | -0,75 2 048+2,05 1 -0,75 2 048+205 1 -0,75 2 0,48+205
-1a-25DP 12-183+042 2 -1,57+0,79 10-1.89+035 4 -156+0,65 1 -1,65 13-1,81 + 0,47
<-2,5DP 20-3,58+1,0 2 -28+0,19 17-347+098 5 -3,62+1,09 1 -5,25  21-3,42+0,92

Tabela 9: Dados do z escore da DMO areal de 39 pacientes com ST em relagido ao tempo

de uso de estrogeno.

z DMO > 2 anos <2 anos >4 anos <4 anos

n  M+DP n  M+DP n  M+DP n  M+DP
>-1DP 2 -0,86+0,15 1 1,93 2 -0,86+0,15 1 1,93
-1a-2,5DP 13 -1,85+0,63 1 -2,13 10 -1,63+0,43 4 -245+0,68
<-2,5DP 19 -3.25+0,73 3 -5,11+0,90 12 -322+074 10 -3,73+1.21
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Nio se observou diferenga estatisticamente significativa entre os grupos de dose
de estrégeno utilizada e o z escore da DMO areal (p = 0,224 — teste de Kruskal — Wallis).

Também ndo se observou diferenca estatisticamente significativa entre os
grupos de desenvolvimento puberal e o z escore da DMO areal no momento da realizagéo
da densitometria 6ssea (p = 0,095) (Tabela 10).

Tabela 10: Dados do z escore da DMO areal de 58 pacientes com ST em relagéo ao estadio

puberal na época da realizagdo da densitometria Ossea.

z DMO Puberdade completa Puberdade incompleta Impibere

n M + DP n M +DP n M + DP
>-1DP 4 -0,28 + 0,83 0 4 -0,11+1,33
-1a-2,5DP 10 -1,74 + 0,42 5 -2,13+£0,76 8 -1,45+040
<-2,5DP 9 -3,30 + 0,59 9 -3,84 £ 1,33 9 -3,17+0,52

3. Avaliagio das varidveis em relagiio aos 2 grupos de z escore da DMO areal com

corte em —2,5 DP (Anexo 2):

Apenas a variavel z escore IMC apresentou diferenga estatisticamente
significativa em relagdo aos grupos de z escore da DMO areal acima ou abaixo de -2,5DP,

enquanto o z escore do peso apresentou tendéncia a diferenga estatisticamente significativa.

Pode-se observar na Figura 4 que as pacientes com maior comprometimento do
z escore da DMO (< —2,5 DP) apresentam valores menores de z escore do peso (p = 0,052
— teste de Kruskal — Wallis), o mesmo ocorrendo com o z escore do IMC (p = 0,022 — teste
de Kruskal — Wallis) (Figura 5).
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>.-2,5DP <-25DP

z escore da DMO

Figura 4: z escore da DMO areal com corte em —2.5 DP em relagdo ao z escore do peso em

58 pacientes com ST.
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>-2,5DP <-2.5DP
z escore da DMO
Figura 5: z escore da DMO areal com corte em —2.5 DP em relagdo ao z €score do IMC em

58 pacientes com ST.

Resultados
50



4. Avaliacido das varidveis em rela¢io ao z escore da DMO areal nas pacientes puberes
(Anexo 2):

As pacientes com ST que desenvolveram puberdade espontdnea obtiveram
valores de densidade mineral Ossea superiores aquelas cuja puberdade teve que ser
induzida (p = 0,009 — teste de Kruskal-Wallis). Nas pacientes em que a puberdade foi
induzida, o tempo de uso de estrogeno com ponto de corte em 2 anos foi estatisticamente
significativo em relagdo ao z escore da DMO areal(p = 0,024 — teste de Kruskal — Wallis)
(Figura 6).

0«

zescore da DMO

>2 anos <2 anos

Tempo de estrogeno(anos)

Figura 6: z escore da DMO areal em relagdo ao tempo de uso de estrogeno nas 31

pacientes puberes com Sindrome de Turner.
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Avaliando-se os grupos de caridtipo apds o inicio da puberdade, observou-se
uma tendéncia a diferenca estatisticamente significativa em relagdo ao z escore da DMO
(p = 0,051 — teste de Kruskal — Wallis), sendo que o grupo com mosaicismo 45,X/46,XX o

que apresentou os melhores valores de DMO.

Também observou-se uma tendéncia a diferenga estatisticamente significativa
nas pacientes puberes avaliando-se o z escore do peso em relagdo ao z escore da DMO,
com corte em -2,5 DP (p = 0,053 — teste de Kruskal — Wallis).

As demais variaveis ndo mostraram diferenca estatisticamente significativa.

S. Avalia¢do das varidveis em relacio ao z escore da DMO areal nas pacientes

impuberes (Anexo 2):

Nas pacientes com ST impuberes na época da realizagdo da densitometria
oOssea, observou-se diferenca estatisticamente significativa em relacdo aos grupos de idade e
o z escore da DMO areal, sendo que as meninas com idade mais avangada apresentaram

uma maior perda mineral 6ssea (p = 0,03 — teste de Kruskal — Wallis).

Neste grupo de meninas com ST, também encontrou-se uma tendéncia a
diferenca estatisticamente significativa entre os grupo de caridtipo € o z escore da DMO
areal, sendo que aquelas com cariétipo 45,X/46,X,iXq apresentaram uma menor DMO
(p = 0,057).

Observou-se, ainda, que a altura e a idade apresentaram diferenca
estatisticamente significativa em relagdo ao z escore da DMO areal com corte em —2,5 DP.
As pacientes impuberes mais altas (p = 0,035) e as com idade mais avangada (p = 0,041)
apresentaram z escore da DMO < -2,5 DP no teste de Kruskal — Wallis.

As demais variaveis ndo mostraram diferenga estatisticamente significativa.
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5. DISCUSSAO
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Atualmente a densitometria Ossea constitui-se num meétodo universalmente
aceito para avaliagdo da massa dssea, sendo justificado pela 6tima acuracia, com pequena
exposicdo a radiagdo e adequada correlagdo com o risco de fratura. Além disso, a
densitometria 0ssea tem viabilizado a busca de novos conhecimentos sobre os possiveis
mecanismos de aquisi¢do e perda dssea, sua evolugéo, influéncia terapéutica e prevengido da
osteoporose. O entendimento dos mecanismos de desmineralizacdo 6ssea visa contribuir
para o estabelecimento de seus fatores predisponentes, bem como na busca de novas

intervengdes terapéuticas.

O método mais freqlientemente utilizado na avaliagio da DMO € o DEXA,
tendo em vista sua alta precisdo em relacdo a outros métodos, como a ultrassonografia
quantitativa e a tomografia computadorizada, dentre outros (GENANT et al., 1996). Os
dados do DEXA sdo expressos em forma de contetido mineral ésseo (g) € DMO (g/cm).
Alguns programas informatizados calculam o T escore, ou seja, o numero de desvios-
padrio da DMO em relagdo aos valores da populagdo adulta jovem saudavel, sendo
inadequada a sua compara¢do com dados de criangas e adolescentes. Outros programas
calculam o z escore, que por sua vez representa o numero de desvios-padrdo da DMO em
relacio a populagdo sauddvel de mesma faixa etaria (BACHRACH er al.,1999;
BACHRACH, 2000; BOOT et al.,1997).

A presenga de 0ssos com tamanho reduzido e o atraso da maturagio esquelética
sdo achados freqiientes na ST e que podem superestimar as alteragdes encontradas na
DMO. As medidas do contetido mineral 6sseo, bem como da DMO sdo muito influenciadas
pelo tamanho do osso. A DMO aferida pela 4rea, corrige a altura e a largura da regido do
osso avaliada, porém ela ndo ajusta a espessura do mesmo. A DMO volumétrica realiza a
corregdo para a altura, largura e espessura Ossea, porém seus valores podem ser
subestimados em individuos baixos e superestimados em individuos altos (BACHRACH,
2000). Além disso, a baixa reprodutibilidade da avaliagdo feita a partir da densidade
volumétrica ainda representa uma barreira para sua utilizagdo de forma rotineira (CARTER,
BOUXSEIN & MARCUS, 1992; LU et al., 1996; MOLGAARD et al., 1997). A verdade ¢
que ainda ndo se dispde de dados comparativos para avaliagdo de DMO, utilizando como

populagdo controle pacientes com ST. Neste estudo transversal de pacientes com ST, a
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avaliagio da DMO foi areal, pois podera ser comparada com dados de estudos
prospectivos, sendo a intengdo tornar cada paciente estudado o controle de si proprio. Vale
ressaltar ainda que os resultados aqui expostos ndo sdo decisivos no que diz respeito a

indicagdo de terapéutica especifica para a perda mineral ossea.

Embora a associa¢do entre ST e osteoporose ja tenha sido relatada ha anos
ainda persistem controvérsias sobre o assunto. A prevaléncia de osteoporose na ST ainda
ndo foi totalmente definida, bem como os possiveis fatores que venham a determina-la.
Viarios estudos (BACHRACH, 1995; RUBIN, 1990; SYKES & NEELY, 1997) tém
demonstrado que pacientes com ST, tanto na faixa etdria pediatrica como adulta,
apresentam contetido mineral 6sseo € DMO inferiores aos controles pareados pela idade; e
que nas pacientes que ndo foram tratadas com estrogeno, a massa 0ssea € estimada em 60 a
80% do normal. No entanto, quando a DMO ¢ corrigida pelo tamanho do osso e/ou pela
idade éssea, este déficit é reduzido ou até eliminado nas pacientes jovens (NEELY e al.,
1993; ROSS et al., 1991).

Nas mulheres com ST em tratamento com estrégenos, o z escore da DMO areal
varia de -1,2 a -2,3 DP, enquanto naquelas sem reposigdo estrogénica o z escore varia em
torno de - 4,5 DP (NAERAA er al., 1991; STEPAN, MUSILOVA & PACOVSKY, 1989;
SYLVEN., HAGENFELDT & RINGERTZ, 1995). Neste estudo, em 58 pacientes com ST,
observou-se uma média de z escore da DMO areal de -2,3 DP, variando de 1,9 a -5,9 DP,
com 46,5% (27 pacientes) com valores abaixo de -2,5 DP; um maior comprometimento foi
observado nas pacientes com faixa etdria acima de 18 anos, dados esses corroborados pelos
estudos de MORA et al. (1992). Provavelmente, isso ocorreu devido a exposi¢do mais

prolongada aos fatores contribuintes para a desmineraliza¢do Ossea na ST.

A participagio da maturagdo esquelética na determinagdo da DMO na ST tem
sido alvo de vérios estudos. Em 1982, SHORE et al. afirmaram que um atraso na idade
6ssea poderia contribuir para uma perda de até 25% na massa Gssea dessas pacientes com
ST. Em 1991, ROSS et al. encontraram osteopenia em pacientes com ST; no entanto, ao
reavaliar esses dados, em relagdo a idade dssea, houve uma redugdo acentuada do déficit
mineral anteriormente encontrado, podendo-se observar DMO normal na coluna lombar,

porém ainda reduzida em punho. Tais informagdes nos mostram o quanto sdo conflitantes
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esses resultados no sentido de determinar a influéncia da maturagdo esquelética na
mineralizagdo do osso. Em nosso estudo, ndo foram observadas diferengas estatisticamente
significativas no z escore da DMO areal, em relagdo a idade Gssea, nas 58 pacientes com
ST.

Feita a analise das variaveis altura, peso e IMC em valores absolutos e seus
respectivos z escores para a populagdo normal, e do z escore da altura para a populagao
com ST, ndo se observou nenhuma relagio com os grupos de z escore da DMO areal,
sugerindo que o peso e a altura, nesta amostra estudada como um todo, ndo interferiram na
alteragio mineral dssea. No entanto, quando a mesma amostra foi analisada de acordo com
o z escore da DMO areal acima ou abaixo de -2,5 DP, observou-se que valores menores do
z escore do peso e do IMC predominaram no grupo cujo z escore da DMO estava abaixo de
-2.5 DP. Esses dados sugerem que um baixo peso, e por conseguinte um baixo IMC, sio
fatores que podem contribuir para uma maior desmineralizagdo 6ssea. Ainda a respeito da
variagdo ponderal e sua influéncia sobre a mineralizagio Ossea, nesta amostra de pacientes
com ST, observou-se que valores reduzidos de z escore do peso aumentaram o risco de
perda mineral 6ssea nas pacientes puberes, o mesmo ndo ocorrendo nas pacientes
impuberes. Portanto, nesta amostra de pacientes com ST, o baixo peso pdde ser considerado
um fator predisponente a redugdo da DMO, especialmente ap6s o inicio da puberdade.

Ainda em relagdo as varidveis antropométricas, quando estratificamos nossa
amostra de acordo com a presen¢a ou ndo de sinais puberais, a época da realiza¢do da
densitometria Ossea, observou-se que as pacientes impuberes que apresentavam uma maior
altura também cursavam com valores de z escore da DMO areal mais comprometidos
(abaixo de -2,5 DP), & semelhanga do que ocorreu com a idade cronologica. Tal achado
pode ser explicado baseando-se no fato de que essas pacientes sdo mais altas por terem
idade mais avangada, e consequentemente, foram submetidas por tempo maior aos agentes
causadores das alteragdes Osseas, em especial a privagdo estrogénica. Portanto, neste
estudo, a altura pode ser considerada uma varidvel que gera confusdo na anilise destes

resultados.

Ao avaliarmos separadamente o z escore da DMO no grupo de pacientes
impuberes, observou-se que aquelas com idade mais avan¢ada apresentavam uma maior

desmineralizacdo Ossea, fato este ndo encontrado no grupo pilbere. Estes achados
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demonstram a importdncia de uma precisa identificagdo das pacientes com ST que
necessitardo de reposi¢do estrogénica, no que conceme a sua indicagdo e adequada
utilizagdo, a semelhanga dos resultados encontrados em estudos de outros autores

(LANDIN-WILHELMSEN et al., 1999; MORA et al., 1992; ROSENFELD et al., 1994).

Em relagdo a constituigdo cromossomica € a DMO de pacientes com ST, os
dados da literatura sdo raros e conflitantes (NAERAA et al., 1991). Nesta amostra, o z
escore da DMO areal ndo diferiu significativamente com a constituicdo dos cromossomos,
independente da presen¢a ou ndo do cromossomo Y. No entanto, quando subdividimos a
populag@o estudada de acordo com a presenc¢a ou auséncia de sinais puberais, a €poca da
realizacdo da densitometria dssea, a presenca de mosaicismo com linhagem 46,XX normal
comportou-se¢ como um fator de protegdo a perda mineral 6ssea, no grupo de pacientes
puberes; por sua vez, a presenca de linhagem com aberragdo estrutural de X representou um

fator de risco para uma maior desmineralizagdo Ossea nas pacientes impuberes.

A presenca de doencgas cronicas associadas a ST, dentre elas cardiopatia,
nefropatia e doengas auto-imunes, especialmente a Tireoidite de Hashimoto, com
hipotireoidismo, sdo doengas que teoricamente poderiam contribuir para um prejuizo no
crescimento € desenvolvimento ésseos. No grupo avaliado, ndo foi observada correlagao
entre a presenga ou nio dessas doengas com alteracdes na DMO. Este fato ocorreu

provavelmente devido ao tratamento precoce e adequado seguimento dessas doengas.

As pacientes com ST s@o consideradas de risco para a perda mineral Ossea,
destacando-se, entre outros, o estado de hipoestrogenismo secundario ao hipogonadismo
hipergonadotrofico. A reposi¢do estrogénica ¢ necessiria na maioria das pacientes e
importante para uma adequada aquisicdo de massa dssea. CARRASCOSA et al. (2000)
estudaram 37 adolescentes com ST por meio de DEXA de coluna lombar e encontraram z
escore normal somente naquelas com puberdade espontinea, ¢ perda mineral 0ssea leve a
moderada naquelas onde a puberdade foi induzida.

A puberdade é o periodo de maior aquisi¢do do tecido ésseo, destacando-se,
dentre outros fatores, a marcante atuagdo dos horménios sexuais. Dessa forma, pode-se

dizer que a DMO de pacientes com hipogonadismo € semelhante a de criangas pré-piiberes,
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sendo a DMO de criangas com puberdade precoce semelhante a de adolescentes em
puberdade. A partir da demonstragdo de receptores de estrogeno em cultura de células
Osseas., passou-se a acreditar que o estrogeno atua de forma indireta nesses receptores,
através de mediadores do metabolismo Osseo, como as prostaglandinas e a IGF-I
(ERIKSEN, COLVARD & BERG, 1988; GILSANZ et al, 1988; RUBIN, 1990). Portanto,
deve-se ter em mente a necessidade de induzir a puberdade, quando esta ndo ocorre de
forma espontanea, devido aos riscos inerentes ao hipoestrogenismo prolongado em relagdo

as complicagdes Osseas futuras.

Nesta amostra de 58 pacientes com ST, as que desenvolveram puberdade
espontdnea apresentaram valores de DMO areal significativamente superiores,
corroborando a idéia de que o periodo de puberdade € de singular importancia na aquisi¢do
de massa Ossea. Quando subdividiu-se o grupo em relagdo a presenga ou ndo de puberdade,
no momento da realizagdo da densitometria 0ssea, deparou-se novamente com o achado
anterior, onde as pacientes puberes apresentavam valores maiores de z escore da DMO
areal. Tal constatagdo confirma a necessidade de uma adequada avaliagdo da presencga de
hipogonadismo, atraso puberal, puberdade de evolu¢do arrastada ou incompleta nas
pacientes com ST. A partir de uma observagdo adequado, € possivel evitar o atraso na
reposi¢do estrogénica e, consequentemente, um periodo de hipoestrogenismo prolongado

com as suas complicagdes.

Nas pacientes com ST que ndo desenvolveram a puberdade de forma
espontdnea e completamente, € que, portanto, necessitaram de reposicdo estrogénica, a
idade de inicio dessa reposigdo estrogénica, analisada de forma geral, mediante a avaliagdo
da idade como variavel continua, ou categorizada em 3 subdivisdes (10, 12 e 18 anos), ndo
evidenciou diferenga estatisticamente significativa nos grupos de z escore da DMO areal da

coluna lombar.

Quando avaliado o uso ou ndo de reposi¢do estrogénica nesta amostra estudada,
observou-se maior desmineralizacdo Ossea nas pacientes tratadas. Tal achado era de certa
forma previsivel, uma vez que nesse grupo se encontravam justamente as pacientes com
idade mais avancada e sem evolugdo puberal espontdnea e adequada, sendo o maior

comprometimento da DMO areal relacionado ao tempo prolongado de hipoestrogenismo.
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Nio foi observada diferenga no z escore da DMO areal quando se estratificou
as pacientes de acordo com a dose inicial de estrogeno utilizada. Porém, quando avaliado o
tempo de tratamento com estrogeno e sua influéncia na mineralizagdo do tecido 6sseo, um
tempo superior a 2 anos demonstrou ser necessario para se obter modificagdes
significativas na DMO, especialmente no grupo que ja apresentava desenvolvimento
puberal a época da realizacdo da densitometria Ossea.

Partindo do principio de que uma populagdo jovem normal tem prevaléncia de
aproximadamente 16% de individuos com densidade 6ssea comprometida (GARDEN,
DIVER & FRASER, 1996), observou-se, neste estudo, indices da ordem de 86% de
mulheres com ST com DMO areal reduzida para a coluna lombar (z escore abaixo de —1

DP). dentre as quais 46,5% apresentavam valores muito reduzidos (z escore abaixo de -2,5
DP).

O pico de massa dssea obtido na puberdade ¢ um fator de extrema importéncia
na fisiopatologia da osteoporose, que se instala mediante o desequilibrio entre ganho do
tecido 6sseo a essa €poca e as perdas Osseas ao longo da vida. Ao analisar uma populagdo
que tem o seu maior periodo de incremento 0sseo comprometido, seria esperado obter
densidades abaixo do normal; no entanto, a prevaléncia de 46,5% de pacientes com z escore
da DMO areal abaixo de -2,5 DP, em uma populagdo com idade média de
aproximadamente 17 anos, ressalta a necessidade do diagnostico precoce e rapida atuagio

no sentido de evitar ou conter os riscos advindos de uma possivel desmineralizagdo ossea.

Apesar da inexisténcia de um consenso sobre a melhor forma, dose, tipo e
época de administracdo da reposi¢do estrogénica, ndo ha duvidas sobre a sua necessidade.
Vale ressaltar ainda a influéncia do peso, € por conseguinte do IMC, exercendo
modificagbes nos valores de DMO areal, principalmente durante a puberdade. Da mesma
forma, o cariétipo também comportou-se como um possivel fator a influenciar a DMO nos

diferentes periodos de maturagédo puberal.

Dessa forma, a partir do conhecimento de que o pico de massa 0ssea, na época
da puberdade, constitui-se num dos mais importantes fatores que determinam a densidade
do osso, diante de um estado de hipogonadismo, a institui¢do do tratamento adequado

representa a medida decisiva no manuseio das altera¢des Osseas e sua prevencao.
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6. CONCLUSOES
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Neste grupo estudado de 58 pacientes com ST, pode-se concluir que 86% delas
apresentaram valores de z escore da DMO areal da coluna lombar abaixo de —1 DP e 46,5%
abaixo de -2,5 DP, com uma média de -2,3 DP.

Os fatores envolvidos significativamente nesses achados foram:

¢ a idade cronolégica. O grupo como um todo apresentou valores
significativamente mais baixos do z escore da DMO quanto mais avangada era a idade
cronologica, especialmente no grupo acima de 18 anos; tal achado também foi observado
quando as pacientes impuberes foram estudadas separadamente.

¢ a altura. No grupo das pacientes impuberes, uma maior altura determinou
valores significativamente mais reduzidos da DMO. No entanto, este dado pode ter a

variavel idade como confundidora.

¢ 0s z escores do peso e do IMC. O grupo em geral apresentou valores de z
escore da DMO significativamente mais baixos quanto menor era o z escore do peso e do
IMC. A redugdo do z escore do peso também foi observada nas pacientes piberes em

associacdo com uma diminui¢do mais acentuada da DMO areal.

¢ a constituigdo cromossOmica. As pacientes puberes com mosaicismo
cromossomico, com linhagem 46,XX normal, apresentaram valores de z escore da DMO
significativamente maiores, enquanto que no periodo pré-puberal, as pacientes com
aberragOes estruturais, tipo 45,X/46,X,iXq apresentaram valores significativamente mais
baixos.

¢ a puberdade espontinea. As pacientes com puberdade espontinea
apresentaram valores de z escore da DMO significativamente maiores em rela¢do as demais
pacientes, tanto ao analisar-se o grupo como um todo, como entre as pacientes com
desenvolvimento puberal a época da realizagdo da densitometria Ossea. As pacientes que
necessitaram de reposi¢do estrogénica apresentaram valores de z escore da DMO

significativamente menores.
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¢ o tempo de uso de estrogeno. Entre as pacientes com desenvolvimento
puberal no momento da realizacdo da densitometria 0ssea, observou-se valores de z escore

da DMO significativamente maiores naquelas que utilizaram estrégeno por um tempo

superior a 2 anos.

Os fatores avaliados e que ndo estiveram envolvidos de forma significativa
nesses achados foram: a idade Ossea, o z escore da altura para a populagdo normal e com
ST, o IMC, a presen¢a do cromossomo Y ou de doengas associadas, como nefropatia,
cardiopatia e hipotireoidismo, a idade de inicio da reposi¢do estrogénica, bem como a dose

de estrogeno utilizada.
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7. SUMMARY
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Turner syndrome (TS) is an abnormality of the X chromosome, characterized
mainly by endogenous estrogen deficiency and short stature. Most bone density studies in
patiens with TS have presented osteoporosis as a consequence of the absence of pubertal
development and low estrogen levels. However, intrinsic factors of bone changes related to
TS have not been completely clarified yet. The aim of this study was to evaluate the
variables that can modify the bone mineral density (BMD). Thus, 58 subjects with
cytogenetic diagnosis of TS, aged 5 to 29 years , followed up in the Pediatric and General
Endocrinology Units of the School Hospital at the State University of Campinas have been
studied. A bone densitometry using the Dual Energy X-ray Absorptiometry (DEXA)
technique was performed. The values of the L2-1.4 areal BMD z score were evaluated in
relation to chronological and bone age, height, weight, associated diseases (nephropathy,
cardiopathy and hypothyroidism), karyotype, pubertal development, age at the beginning of
the estrogen therapy, duration and dose of estrogen therapy. Statistical analysis included
Fischer and Kruskal — Wallis tests with significance when p was < 0.05. It has been
observed that older patients presented lower BMD z scores (non pubertal patients). Besides,
taller non pubertal patients presented lower BMD z scores, probably due to their ages.
Lower BMD z scores of weight and body mass index (BMI) were found among patients
with lower BMD 2z scores. Higher BMD z scores were observed in patients with
spontaneous puberty, and lower values in patients who had undergone estrogen therapy. It
was necessary over 2 years of estrogen therapy in order to observe higher BMD z scores.
According to the karyotype, after the beginning of puberty, the 45,X/46,XX mosaicism was
related to higher BMD z scores, while non pubertal patients, were related to lower BMD z
scores. Bone age, age at the beginning of estrogen therapy, estrogen dose, height z score (in
relation to normal and TS population data), weight, BMI, presence of Y chromosome and
associated diseases have not presented statisticaly significant correlation with BMD z
scores. It was observed that 86% of the patients presented BMD z score below —1 SD, and
46.5% below —2.5 SD. Therefore, TS patients showed low values of L2-L.4 areal BMD,
probably due to weight and BMI z scores, the karyotype, the use and time of estrogen

replacement beginning and the presence of spontaneous puberty.
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ANEXO 1 -FICHA PARA COLETA DE DADOS

Nome

HC Data__ /_ /__
Data nascimento.__ /  / Cor

1* consulta Unicamp __ / /

Cariétipo Cromatina
diagnostico ST /!

T. Hashimoto Ondo Osim ACM/TPO() ACTG ()

diagnéstico _ / /

Hipotireoidismo Ondo [sim
diagnéstico / i
Anomalia cardiaca - Ecocardiograma normal Osim Ondo

( ) coarctagdo aorta ( ) Valvula aorta bicuspide
( ) Defeito septo ventricular
( ) Estenose aortica ( ) Aneurisma de aorta

( )outros

Anomalia renal — Ultrassom normal Csim ndo

Urografia excretora normal Usim [ndo

( ) aplasia unilateral ( ) rim em ferradura ( ) duplicagdo ureteral

() outros

Inicio puberdade (més/ano)

Inicio telarca Inicio Pubarca

data menarca Ciclos regulares ['ndo
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Inicio. estrogeno: data  / / peso
LH FSH Dose
Tipo de estrogeno utilizado

altura

/dia

Esquema de aumento dose:

Usou GH 0Ondo Osim

DATA

LH

FSH

Estradiol

TSH

T4 Livre

AcM

AcTG

DATA

Peso (Kg)

Estatura-cm

Desenv. Puberal.

Veloc.crescimento

Estrégeno

Levotiroxina (dose)

Idade Ossea

Método

DATA

DMO L; L4

Z €5COor1¢
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