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RESUMO



Objetivo: Avaliar a resisténcia insulinica e o perfil lipidico das pacientes com sindrome de
Turner (ST) e correlacionar com a idade, o caridtipo, e a presenca de hipertensdo arterial

sist€émica, de obesidade e de desenvolvimento puberal.

Casuistica e Métodos: Estudo transversal de 35 pacientes com ST sem uso prévio de
anabolizantes ou hormonio de crescimento, com avaliagdo de idade, caridtipo, pressao
arterial, desenvolvimento puberal, estatura, peso, IMC, cintura (C), quadril (Q), C/Q.
Foram feitas dosagens séricas basais em jejum de colesterol total, HDL, triglicérides,
insulina e glicose, e cdlculos de LDL, indices de HOMA e QUICKI, e relagdo entre glicose
e insulina (G/I). Foi feita andlise descritiva dos dados, e aplicados o teste de

Mann-Whitney em relacao aos grupos de caridtipo e puberdade e o de Spearman.

Resultados: A idade variou de 5 a 43 anos, sendo 10 acima dos 20 anos. Dezessete com
caridtipo 45,X e 6 com aberracdes estruturais; ndo se observaram diferencgas das varidveis
em relacdo aos caridtipos. Quinze eram imptberes e 20 puberes; os triglicérides e 0o HOMA
foram significativamente maiores na puberdade, e a G/I menor. Sete com estatura normal,
8 com IMC > 25 Kg/m2 (6 entre 25 e 30 e 2 maior que 30), 19 com C/Q > 0,85. O
colesterol foi de 180 + 42 mg% (Média + 1DP, 4 acima de 240); o HDL de 57 + 16 mg%; o
LDL de 99 + 34 mg%; os triglicérides de 108 + 96 mg% (2 acima de 200); o HOMA de
1,01 +0,71; o QUICKI de 0,4 + 0,04 e a G/I de 23,5 + 12,1 (2 abaixo de 7,0).

Conclusoes: Neste estudo foram observadas poucas alteracdes no perfil lipidico da ST
independentemente da faixa etdria, do cariétipo, da hipertensdo arterial e da obesidade. A

resisténcia insulinica ndo foi observada neste estudo com a freqii€ncia descrita na literatura.

Resumo
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ABSTRACT



Objective: To evaluate the insulin resistance and lipid profile of patients with Turner
Syndrome (TS), and to check the influence of age, karyotype, presence of systemic arterial

hypertension, obesity and pubertal development.

Casuistic and Methods: A transversal study of 35 TS patients without previous use of
anabolic steroid or growth hormone, with evaluation of age, karyotype, blood pressure,
pubertal development, height, weight, BMI, waist (W), hip (H), and W/H (waist-to-hip
ratio). Fasting blood was collected to determine the levels of total cholesterol, high-density
lipoprotein, triglycerides, insulin and glucose, followed by the estimate of low-density
lipoprotein, HOMA and QUICKI indexes, and relation between glucose and insulin (G/I)
was made. A descriptive analysis was done and data were examined by Mann-Whitney test

for pubertal and karyotype groups, and Spearman test.

Results: The age varied from 5 to 43 years; 10 were above 20 years old. Seventeen had a
45,X karyotype and 6 structural aberrations; differences of the variables in relation to the
karyotypes were not observed. Fifteen were nonpubertal and 20 pubertal; triglycerides and
HOMA were significantly higher in puberty, while G/I was lower. Seven had normal
height, 8 had BMI > 25 Kg/m” (6 between 25 and 30 and 2 > 30), and 19 W/H > 0.85. The
cholesterol level was 180 + 42 mg% (Mean + 1SD, 4 above 240); HDL 57 + 16 mg%; LDL
99 + 34 mg%; triglycerides 108 + 96 mg% (2 above 200); HOMA 1.01 + 0.71; QUICKI
0.4 +0.04 and G/1 23.5 + 12.1 (2 below 7.0).

Conclusions: This sample shows that a few patients with TS had changes in lipid profile
independent of age, karyotype, hypertension and obesity. The frequency of insulin

resistance in this study was lower than described in literature.

Abstract
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Em 1938, TURNER publicou a primeira descricio da triade infantilismo
sexual, pescogo alado, cubito valgo em sete pacientes do sexo feminino com baixa estatura.
Entretanto, em 1930, ULRICH j4 havia relatado o caso de uma menina de oito anos com
quadro clinico muito semelhante; dando origem a “sindrome de Ulrich-Turner” ou,

simplesmente, “sindrome de Turner” (ST).

TURNER justificava o quadro apresentado por suas pacientes pela deficiéncia
de hormonios hipofisarios; porém, somente em 1942 verificou-se que havia um aumento na
excrecdo de gonadotrofinas, traduzindo um hipogonadismo de origem gonadal. Essas
pacientes apresentam gdénadas vestigiais, verificadas por laparoscopia e estudos

histolégicos.

A etiologia da ST comecou a ser elucidada quando, em 1949, BARR e
BERTRAM introduziram a técnica da cromatina sexual. Em seguida surgiram as primeiras
demonstragcdes de que as portadoras desta sindrome ndo possuiam essa formagdao. A base
cromossdmica da ST apenas foi definida em 1959 quando FORD et al. descreveram, pela
primeira vez, o caridtipo 45,X em uma paciente com baixa estatura, amenorréia primdria e
auséncia de caracteres sexuais secunddrios. Estudos citogenéticos mais amplos
demonstraram, mais tarde, a existéncia de uma grande variedade de anomalias numéricas e

estruturais de cromossomos sexuais associadas a esta sindrome.

A incidéncia da ST € estimada em torno de 0,47 por 1.000 ou 1 em cada 2.130
nascidas vivas (NIELSEN & WOHLERT, 1991). Estes dados correspondem, entretanto, a
uma pequena fracdo do total de conceptos com ST, uma vez que, embora 1 a 2% de todas
as concepc¢des humanas tenham a constituicdo cromossdémica 45,X (CHAPELLE, 1983),
cerca de 99% dos conceptos 45,X sdo abortados espontaneamente (HOOK &
WARBURTON, 1983).

Citogeneticamente, a ST € caracterizada pela presengca de um cromossomo X e
a perda total ou parcial do segundo cromossomo sexual. A grande maioria das pacientes
com ST (cerca de 80%) herda seu cromossomo X normal da mae, havendo, assim, falha na
meiose paterna ou o cromossomo sexual paterno € estruturalmente andmalo (LARSEN

et al., 1995).
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O risco de recorréncia da ST na irmandade € muito baixo, sendo quase sempre
um evento esporadico dentro de uma familia. Além do cariétipo 45,X clédssico, podem ser
encontrados entre as pacientes com ST, mosaicos com uma linhagem 45,X associada a uma
ou mais linhagens com dois ou mais cromossomos X integros, aberracdes estruturais do
cromossomo X em cariétipos homogéneos ou em mosaico com linhagens 45,X e/ou 46,XX,
os cromossomos X em anel, geralmente acompanhados de uma linhagem 45,X, as
deficiéncias de braco curto ou longo do cromossomo X, linhagens contendo um ou mais
cromossomos Y, integros ou nao, translocacdes do X com outro X, autossomo € ou Y, € 0s
chamados cromossomos marcadores (estruturalmente andmalos e de origem indefinida). O

exame do caridtipo €, portanto, indispensdvel nos casos de suspeita clinica de ST

(MACIEL-GUERRA, 1998).

Especula-se, atualmente, a existéncia da ST 45,X. Um estudo realizado em
1990 por HELD et al. com 85 pacientes com ST analisou para cada paciente um minimo de
60 metafases por meio de culturas de fibroblastos e de sangue periférico. Verificou-se uma
porcentagem maior de mosaicos entre 0os cromossomos analisados a partir da cultura de
linfécitos, devido a detec¢do de uma segunda populaciao que continha pequenos marcadores
de cromossomos em pacientes que, até entdo, acreditava-se ter monossomia do X. Em
algumas pacientes os marcadores apresentavam morfologias varidveis, com tendéncia a

formar anéis.

Em 1983, SARKAR e MARIMUTHU tentaram estabelecer uma relagdo entre
caridtipo e fenétipo estudando 82 pacientes, 60% com mosaicismo tipo X/XX, observando
que a freqiiéncia de células normais € inversamente proporcional a freqii€ncia de
aparecimento de estigmas da doenca. Ja& em 1990, HALL e GILCHRIST encontraram
correlacdo entre o grau de mosaicismo e sinais clinicos da ST; as pacientes com menos

estigmas eram as portadoras de isocromossomo X.

Cogita-se que a perda ou delecdo do brago curto do cromossomo X
correlacione-se intrinsicamente ao fendtipo caracteristico da ST, enquanto a perda ou
delecdo do braco longo associe-se a infertilidade e a disgenesia gonadal (OGATA e

MATSUIO, 1995). Alguns autores, como COTO et al. (1995), discordam deste conceito,
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considerando o fenétipo da ST uma conseqiiéncia da presenga de apenas uma copia ativa de

um gene do cromossomo X.

A baixa estatura tem sido considerada entre os autores como o sinal mais

constante nas portadoras da ST, estimando-se sua freqiiéncia em 95% (SAENGER, 1993).

Segundo RANKE et al. (1983), o crescimento espontaneo destas pacientes
apresenta vdrias fases, como retardo do crescimento intra-utero, sendo 0 comprimento ao
nascer cerca de 1 desvio-padrdo abaixo da média, velocidade de crescimento normal ou
proxima 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
percentis 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.

Um estudo longitudinal recente em pacientes com ST (DAVEMPORT et al.,
2000) demonstrou velocidade de crescimento abaixo do normal desde o nascimento durante
toda a infincia, concluindo que se deve considerar a suspeita de ST em qualquer menina
com baixa estatura inexplicdvel ou reducdo na velocidade de crescimento, mesmo nos

primeiros 3 anos de vida.

A altura final varia de 122 a 152 cm (média de 142 a 146,8 cm)
(HALL e GILCHRIST, 1990) e correlaciona-se positivamente a estatura dos pais
(MASSA e VANDERSCHUEREN-LODEWEYCKX, 1991).

A causa da baixa estatura entre as pacientes com ST ainda ndo estd totalmente
esclarecida. Nao hd, via de regra, uma deficiéncia cldssica do horménio do crescimento
(LIPPE, 1996). Estudos apontam para uma resisténcia dos oOrgdos-alvo a IGF-1
(HOCHBERG et al., 1993). A maioria dos estudos nao encontrou uma relacio entre altura

ou outra medida antropométrica com o cariétipo (GRAVHOLT e NAERAA, 1997).

Introdugdo
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Na ST, pode-se encontrar diversos sinais dismoérficos e malformagdes

decorrentes de alguns mecanismos fisiopatologicos (LIPPE, 1996), como:

distirbio do crescimento esquelético: manifesto por baixa estatura, distirbio

de crescimento dos ossos longos e da base do cranio, face triangular com
micrognatia, cubito valgo, pescoco curto, peito escavado, térax em escudo,
encurtamento de metatarsianos e metacarpianos (em particular, o IV
metacarpiano), palato ogival, geno valgo, escoliose e deformidade de

Madelung;

anomalias das células germinativas: levando a hipogonadismo primério e

esterilidade;

seqiiéncia da obstrucdo linfatica jugular: ocorre devido a falha na conexao

de estruturas linfaticas e venosas a nivel jugular com conseqiiente distensao
linfatica nucal (higroma cistico) e aumento da pressdo no sistema linfatico,
resultando em comprometimento dos linfaticos periféricos e subjacentes.
Como resultado deste processo, geralmente ocorre hidropsia fetal e 6bito
intra-utero, pavilhdes auriculares inclinados para trds, unhas hiperconvexas,
implantacdo baixa dos cabelos na nuca, predomindncia do padrdo
dermatoglifico em verticilo nas polpas digitais, pescogo alado ou, no caso da
recém-nascida, redundincia de pele no pescoco, resultantes da reducao do
higroma cistico (as dobras da pele vao se organizando nas pregas
pterigio-nucais), linfedema em dorso das maos e/ou pés (observado na

recém-nascida, regride nos primeiros anos de vida).

Outras anomalias podem ainda ser observadas, como mamilos hipoplasicos,

invertidos, ou aumento da distancia intermamilar, pregas epicanticas, ptose palpebral,

estrabismo, multiplos nevos pigmentados.

As portadoras da ST ainda podem apresentar anomalias cardiovasculares, em

cerca de 55% dos casos, encontradas freqiientemente no lado esquerdo do coragdo. As mais

comuns sdo a vdlvula adrtica bicuspide isolada (30%), a coarctagdo da aorta, associada ou
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ndo a vdlvula adrtica bicispide (10,4%), o prolapso de vélvula mitral (8,9%) e a dilatacdo
da aorta ascendente (8,9%), que pode evoluir com dissec¢do e rotura, potencialmente fatal.

Estas alteragdes sdo a principal causa de 6bito na ST.

As anomalias renais e renovasculares incluem a duplicacdo do sistema coletor,
obstru¢do da juncdo ureteropélvica ou ureterovesical, rim pélvico, ectopia cruzada, rim em

ferradura, agenesia renal, anomalias de rotacdo ou vasculares, presentes em 24 a 33% dos

casos (LIPPE et al., 1988; FLYNN et al., 1996).

N

A hipertensdo arterial sist€émica, ndo associada a coarctacdo de aorta ou as

lesdes renais estruturais evidentes, é observada em 7% dos casos (LIPPE, 1996).

A freqiiéncia de deficiéncia auditiva correlaciona-se positivamente com a idade
das pacientes; pode ser condutiva (conseqiiente a otite média recorrente), ocorrendo em
36% das adolescentes com ST, ou neurossensorial, em 14%, ou ainda mista, em 23%
(LIPPE, 1996). Encontra-se malformac¢do do ouvido médio em 30 a 50% dos casos. A
malformacdo do ouvido externo, a otite média e a hipoacusia mostram correlacio com o
cariotipo, mais especificamente com 45,X e 45,X/46,X,1,Xq. A otite média € observada em
61% dos casos, e a surdez neurossensorial em 50 a 90%. A paciente com ST deve ser
avaliada por especialista a cada 3-5 anos, pois a perda auditiva é progressiva.
HULTCRANTZ et al. (2000) comprovou a existéncia de receptores para estrogénio no
ouvido, havendo, nas pacientes tratadas, uma menor incidéncia de alteracdes auditivas. Um
estudo recente, realizado na Alemanha com 105 pacientes com ST e 52 irmds normais,
concluiu que as influéncias familiais e outros fatores de risco, como otite média recorrente,
associadas ao déficit auditivo, corroboram para o fendtipo neuromotor individual na ST

(HAVERKAMP et al., 2003).

Hé4 um aparente aumento, ainda inexplicado, dentre as pacientes com ST, na
freqliéncia de doencas auto-imunes, como tireoidite linfocitica cronica (tireoidite de
Hashimoto), hipertireoidismo (doenca de Graves), vitiligo e alopécia. A doenga auto-imune
mais prevalente na ST € a tireoidite de Hashimoto, sendo que em 30% dos casos
encontram-se titulos significativos de anticorpos antitiredide e em 10% hipotireoidismo

(LIPPE, 1996), e aumento da prevaléncia com a idade das pacientes
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(GERMAIN e PLOTNICK, 1986). O acometimento tireoidiano auto-imune pode ser
observado em pacientes com diversas constituicdes cromossOmicas (GERMAIN e
PLOTNICK, 1986; MEDEIROS et al, 2000), e ndo apenas associado com o
isocromossomo de braco longo do cromossomo X, como foi inicialmente descrito

(SPARKES e MOTULSKY, 1963)

Existe uma maior incidéncia de doenca de Crohn e retocolite ulcerativa em
criancas com ST (HAYWARD et al., 1996). A colite ulcerativa estd associada ao cancer de
cOlon e reto e, no caso das pacientes com ST, esse risco aumenta de 5 a 7 vezes quando

comparado a populacdo geral (HASLE et al., 1996; GRAVHOLT et al., 1998a).

Em adultas com ST ha elevagao das enzimas hepaticas (SYLVEN et al., 1991).
A reposicdo com hormonios sexuais diminui as concentragdes séricas destas enzimas e
dados epidemioldgicos evidenciam que a cirrose hepatica € mais freqiiente na ST que na

populacdo geral (GRAVHOLT et al., 1998a).

Os ovdrios de embrides 45,X parecem normais tanto micro quanto
macroscopicamente até o terceiro més apds a concepcdo ocorrendo, a partir dai, até os
primeiros meses ou anos de vida, um incremento no processo natural de degeneracdo dos
ovdcitos, concomitante a aceleracdo da fibrose do estroma na maioria dos casos
(SINGH e CARR, 1996). Em grande parte das portadoras de ST hd evidéncias da auséncia
de células germinativas, assim como daquelas responsdveis pela producdo dos esterdides
sexuais, visualizando-se, apenas, estroma ovariano e tecido conjuntivo cicatricial
(gonada disgenética). Niveis elevados de gonadotrofinas hipofisdrias, como os hormonios
luteinizante (LH) e foliculo-estimulante (FSH) e baixos de estradiol plasmatico confirmam

a faléncia gonadal na maioria das mulheres com ST.

Ha evidéncias de fungdo ovariana em algumas portadoras de ST na puberdade,
caracterizadas por desenvolvimento mamadrio espontaneo (21% dos casos) e, dentre estas,
50% chegam a apresentar ciclos menstruais (LIPPE et al., 1993). Estes ciclos costumam ser
irregulares e com fases de amenorréia secunddria, apesar de a menarca poder ocorrer em
idade cronoldgica normal. A evolug¢do desta puberdade espontinea na ST geralmente €

lenta e incompleta (PRICE e ALBERTSSON-WIKLAND, 1993; LIPPE, 1996).
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A fertilidade espontanea pode ocorrer em 1 a 2% das pacientes, porém em cerca
de 30% dos casos de gestacdo ocorre abortamento, 6% de natimortos, 16% de anomalias
congénitas, incluindo a sindrome de Down e a propria ST, o que justifica a realizacdo do

diagnostico pré-natal citogenético (KAWAGOE et al., 1993).

Ha indicios de que a deficiéncia de andrégenos (além da de estrégenos) também
ocorra na ST, sendo mais um fator, além da faléncia gonadal e do hipoestrogenismo, que
contribui para o desenvolvimento de osteoporose, na medida em que os andrégenos sdao

necessarios para a formacao 6ssea (APTER et al., 1982; GRAVHOLT et al., 1999).

As pacientes com ST que possuem cromossomo Y em sua constituicao
cromossOmica apresentam alto risco de desenvolver neoplasias nas gonadas disgenéticas,
sendo o risco de acometimento uni ou bilateral estimado de 15 a 50% (LIPPE, 1996). Deste
modo, toda mulher com ST e cromossomo Y no cariftipo, bem como cromossomos
marcadores derivados de Y (quando ndo houver disponibilidade de estudos moleculares que
comprovem sua origem), deve ser submetida a gonadectomia profildtica

(SANDBERG, 1993).

Além das neoplasias gonadais, tém sido descritas outras neoplasias
(extra-gonadais) em pacientes com ST, como os tumores neurogénicos, 0s carcinomas
renal, de endométrio e as neoplasias hematoldgicas (SANDBERG, 1993). Um estudo
realizado na Dinamarca (HASLE et al., 1996), envolvendo 597 pacientes diagnosticadas
entre 1961 e 1994, revelou que 20 destas pacientes apresentaram neoplasias, levando a um
risco relativo de 1,1 em comparagdo com a populagdo geral. Observou-se, ainda, um maior

risco de cancer de célon (risco relativo = 6,9).

Osteoporose, fraturas osteoporoticas e fraturas de um modo geral sdao mais
freqiientes entre mulheres portadoras de ST; esse risco de fraturas pode ser encontrado ja na
infancia, talvez devido as numerosas anormalidades &sseas presentes nesta sindrome
(GRAVHOLT et al., 1998a). A densidade mineral dssea reduzida nas pacientes com ST
(BROWN et al., 1974; SHORE et al., 1982) pode ser resultante de multiplas insuficiéncias
hormonais associadas as anomalias 6sseas congénitas (GRAVHOLT et al., 2000), como

deficiéncia estrogénica relativa, deficiéncia de testosterona, IGF- I reduzida, status baixo de

Introdugdo

21



vitamina D e hiperparatireoidismo secundario (GRAVHOLT et al., 2002a). O tratamento
com hormonios sexuais € crucial no intuito de se evitar uma rdpida diminuicdo da
densidade mineral 6ssea nas mulheres com ST (STEPAN et al., 1989; NAERAA et al.,
1991; COSTA et al., 2002). Verificou-se, também, que o efeito benéfico do tratamento para
melhorar a densidade mineral dssea ocorre independentemente de qualquer ganho na altura
final; sendo assim, o uso do hormoénio de crescimento recombinante humano pode trazer

beneficio, mesmo em baixas doses, para estas pacientes (GRAVHOLT et al., 2000).

Embora inicialmente se acreditasse que a deficiéncia mental estivesse
freqiientemente associada a ST (FERGUSSON-SMITH, 1965), hoje sabe-se que, de um
modo geral, as portadoras desta sindrome apresentam inteligéncia normal, semelhante a dos
demais membros da familia. Algumas apresentam dificuldade na resolucdo de problemas
espaciais (SCHAFER, 1962; MONEY e ALEXANDER, 1966), refletindo dificuldades no
aprendizado de disciplinas como a matemadtica, o que ndo acarreta, apesar disso, diferencas
no nivel final de escolarizacdo entre as pacientes com ST e suas irmds (KONRADSEN e
NIELSEN, 1993), sendo que muitas delas chegam a completar o curso superior e obter
empregos estiaveis (JOB et al., 1993; TOUBLANC et al., 1995). As excecdes ocorrem em
algumas pacientes com cromossomo X em anel, que apresentam casos de deficiéncia
mental acentuada associada a quadro dismérfico distinto do habitual na ST (VAN DYKE

et al., 1991; SWILLEN et al., 1993).

Quanto a personalidade das pacientes com ST, documentou-se, recentemente,
que tanto as portadoras desta sindrome quanto mulheres com cariétipo normal (mas com
baixa estatura e amenorréia primaria) sao menos propensas que outras mulheres (controles)
a terem uma vida independente, a se casarem e serem sexualmente ativas. Isso ocorre
apesar de aquisi¢Oes similares em termos educacionais € empregaticios. Assim, baixa
estatura e atraso no desenvolvimento sexual parecem ser fatores fundamentais no
desenvolvimento psicossocial, independentemente do caridtipo (SAENGER et al., 2001;

SUZIGAN, 2004).

A hipertensdo arterial tem sido documentada em pacientes com ST,
observando-se elevacdo dos niveis sistolico e diastélico apds monitorizacdo pressorica em
24 horas. Tanto a pressao sistlica quanto a diast6lica decaem apds o inicio do tratamento

com hormonios sexuais (GRAVHOLT et al., 1998b).
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Um estudo recente, com 56 pacientes examinadas 6 meses apds a
descontinuagdo do tratamento com hormoénio do crescimento a longo prazo, demonstrou
queda tanto da pressido sistdlica quanto da diastélica, permanecendo, porém, mais elevadas
se comparadas a populacdo normal. Houve também diminui¢do do indice aterogénico
(colesterol total/HDL). Possiveis explicacdes para estes achados seriam o inicio da terapia
estrogénica ou um efeito positivo que a terapia com GH exerceria sobre a pressdao

sanguinea (VAN PAREREN et al., 2002).

Duas alteracdes metabdlicas podem levar ao aparecimento da doencga
cardiovascular precocemente: o aumento dos niveis lipidicos e a resisténcia a insulina, com
conseqiiente hiperinsulinemia, que pode contribuir para o surgimento de hipertensdo e

diabetes.

Nas pacientes com ST acima de 30 anos ja foram relatados casos de diabetes
mellitus (DM) clinicamente manifesto (LIPPE, 1996; TANAKA et al.,, 1993).
Recentemente, observou-se nestas pacientes um aumento do risco relativo de 4,38 para o
desenvolvimento de DM tipo 2. O DM tipo 1 também € mais prevalente na ST em
comparacdo a populacdo geral, porém nestas pacientes predomina o DM tipo 2

(GRAVHOLT et al., 1998b).

Cerca de 50% das pacientes adultas t€m uma resposta alterada ao teste de
tolerancia a glicose (GTT) (HOLL et al.,1994; GRAVHOLT et al., 1998b). Apesar do GTT
alterado, estas pacientes sdo, em geral, assintomdticas ou oligossintomadticas, raramente
havendo necessidade de tratamento. Dados de GTT oral e intravenoso revelam que estas

N

mulheres, além da intolerdncia a glicose, apresentam uma anormal resposta aguda de

insulina em relacdo a glicose, possivelmente devido a disfungdo da célula

(GRAVHOLT et al., 1998b).

Um estudo realizado em 2001 por GRAVHOLT et al., envolvendo 10 pacientes
com ST sem DM ou antecedente familiar de DM tipo 2 e um grupo controle de 14 mulheres
normais, concluiu que as pacientes com ST podem apresentar intolerancia a glicose,
resisténcia a insulina, baixa capacidade fisica e um alargamento de fibras musculares tipo
ITa, com conseqiiente déficit de oxigénio e de substrato necessarios ao processo metabolico,

o que pode ser indicativo de um estado pré-diabético.
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H4 uma melhora no metabolismo de carbohidratos com a reposicao de
hormonios sexuais a longo prazo, devendo ocorrer, em parte, devido aos efeitos destes
esterdides na performance fisica, composicao corporal, eixo GH-IGF e pressao arterial; no
entanto, em contrapartida, pode haver um maior risco para o desenvolvimento de obesidade

e resisténcia insulinica (GRAVHOLT et al., 2000).

A tendéncia a obesidade € observada nas portadoras de ST, sendo seu indice de
massa corporal significativamente superior em relacio a populacio controle, tanto antes da

puberdade (ROSS et al., 1995), como em adultas (HOLL et al., 1994).

A tendéncia a apresentar hipertensdo essencial, intolerancia a carbohidratos,
hiperinsulinemia e obesidade faz com que as pacientes com ST tenham maior risco de
complicagcdes cardiovasculares, principalmente doencgas coronarianas (ELSHEIKH et al.,
1998), sendo recomendado pesquisa de rotina para doencas cardiacas isquémicas nestas

pacientes.

Também foram demonstrados niveis aumentados de colesterol entre
adolescentes com ST sem qualquer tratamento hormonal prévio (ROSS et al., 1995).
GRAVHOLT et al., em 1999, revelaram que a maioria das mulheres com ST apresentam
niveis elevados de apolipoproteina A-I e lipoproteina, enquanto outros marcadores para o
metabolismo lipidico sdo normais. De acordo com este mesmo estudo, a terapia de
reposicdo com hormonios sexuais femininos diminui os niveis de lipoproteina, HDL

colesterol e apolipoproteina A-I.

GRAVHOLT et al. (2002b) verificaram que o tratamento a curto prazo com
hormoénio do crescimento (GH) correlaciona-se a alteracdes favordveis na composi¢ao
corporal porém com baixa tolerancia a glicose e resisténcia insulinica, sendo recomendada
a monitoracdo do metabolismo glicidico durante este tratamento a longo prazo nestas

pacientes.
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Portanto, os objetivos deste estudo foram:

1) avaliar o perfil lipidico e a resisténcia insulinica em um grupo de pacientes

com ST;

2) e verificar a existéncia de correlagdo com a idade, com a presenca de
obesidade, hipertensao arterial sist€émica e desenvolvimento puberal, e com a

utilizacdo de estrogenos.
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CASUISTICA

Foram avaliadas 35 pacientes com diagndstico citogenético de ST,

eutireoideanas e sem uso prévio de hormonio de crescimento ou oxandrolona.

Todas estavam em acompanhamento no HC — UNICAMP, em especial no
Ambulatério de Endocrinologia Pediatrica, onde sdo feitas orientacdes rotineiras
nutricionais e de atividade fisica, visando prevenir a obesidade e riscos cardiovasculares.
Além disso, a reposi¢cdo € feita com hormonio sexual feminino de forma lenta e gradual,
iniciando-se com doses de 10 ng/Kg/dia de etinilestradiol. Os antecedentes familiais para
DM, hipertensao arterial sist€mica e obesidade ndo puderam ser obtidos de forma confiavel
pois, na maioria das vezes, a paciente e/ou responsdvel ndo sabiam referir a presenca ou

nao dos mesmos.

O estudo somente foi realizado apds autorizagdo da paciente ou responsavel
com assinatura do termo de consentimento pds-informacdo (Apéndice 1) aprovado pela
Comissdo de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas (FCM) — UNICAMP
(Anexo 1) e o sigilo das informagdes foi preservado mediante a criacdo de um ndmero para
identificacdo das pacientes conservando sua privacidade, de acordo com as normas da

Declaracdo de Helsinki.

METODOS
1- Avaliacao clinica:

Uma ficha padronizada, criada pela autora para a coleta dos dados, foi
preenchida utilizando-se dados da consulta médica e dos prontudrios do Servigo de Arquivo

Médico do HC — UNICAMP (Apéndice 2).
Trata-se de um estudo transversal, em que os pardmetros avaliados foram:
Idade: em anos, aferida a partir da data de nascimento até a data da consulta.

Presenca de desenvolvimento puberal espontaneo: estadios classificados de
acordo com TANNER e WHITEHOUSE (1976) conforme a ultima consulta. Houve uma
divisdo em 2 grupos: impubere (estddio I de mamas) ou pubere (estddio II ou mais de

mamas).
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Utilizacdo de estrégenos: limitada a pacientes que apresentavam idade em que a
reposicdo hormonal estd indicada na auséncia de desenvolvimento puberal espontaneo e
com a elevacdo das gonadotrofinas séricas. A autora utilizou a marcagio SIM ou NAO de
acordo com a utilizacdo do hormdnio, identificando a medicacdo utilizada e a dose de

reposicao.

Presenca de hipertensdo arterial sist€mica: a pressdo arterial foi aferida nas
posicdes dorsal, sentada e ortostética, utilizando-se manguito apropriado para a idade e
diametro do braco das pacientes. A autora utilizou a marcacdo SIM ou NAO apés comparar
os valores de PA aferidos das pacientes com uma tabela contendo valores normais de

pressdo arterial segundo sexo e idade (ARAUJO et al., 1998).

Caridtipo: realizado em cultura de linfécitos de sangue periférico no
Laboratério de Citogenética do Departamento de Genética Médica da FCM — UNICAMP,
com técnica rotineira e contagem minima de 50 metifases. Com este dado, as pacientes
foram classificadas em 4 grupos: 45,X; aberracdes estruturais com ou sem mosaicismo;

presenca de cromossomo Y e mosaicismo na auséncia de aberracdes estruturais.

Peso e estatura: a partir destes dados foram calculados o indice de massa
corporal (IMC = Kg/m?) e os escores de desvio-padrio (z) do peso, da estatura e do IMC
utilizando como referéncia os dados do National Center of Health Statistics de 2000
(NCHS, 2000). Tendo em vista que o estudo compreenderd pacientes de diversas faixas
etarias, sera valorizado o z em detrimento ao valor absoluto na analise do IMC, sendo,

portanto, consideradas obesas as pacientes que apresentarem z do IMC acima de +2 DP.

Cintura e quadril: foram feitas as medidas da cintura e do quadril (cm)
utilizando-se as técnicas propostas por HALL et al. (1989), sendo considerada normal a

relagdo entre cintura e quadril menor ou igual a 0,85 (JAMES, 1996).

2- Avaliacao laboratorial:

Todas as pacientes incluidas no estudo foram submetidas a uma coleta tinica de
sangue no periodo da manha apds jejum minimo de 10 horas para dosagem, pelo método

enzimatico colorimétrico, do colesterol total, da lipoproteina de alta densidade (HDL), dos
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triglicérides e da glicemia e, pelo método imunofluorimétrico, da insulinemia.
Todas as dosagens foram realizadas no Laboratdrio de Patologia Clinica do
HC - UNICAMP. A lipoproteina de baixa densidade (LDL) foi calculada de acordo com a
equagdo de FRIEDEWALD et al. (1972) (= colesterol — HDL — triglicérides/5).

Os valores considerados normais para o colesterol total e as fracdes HDL e
LDL, bem como para os triglicérides, foram os adotados publicados no CONSENSO DA
SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA (2001).

A avaliagdo da presenca de resisténcia insulinica foi feita utilizando-se os
indices de HOMA (Homeostasis Model Assessment) (MATTHEWS et al., 1985;
HAFFNER et al., 1996) e QUICKI (Quantitative Insulin sensitivity Check Index)
(KATZ et al., 2000) com base nos valores de coleta venosa simultanea de jejum de insulina
(uUI/mL) e glicose (em nmol/L para o cdlculo do HOMA e em mg/dL para o QUICKI). O
indice HOMA ¢ calculado da seguinte forma: glicose x insulina / 22,5. O indice de
QUICKI ¢ obtido por 1 / (log insulina + log glicose). Também foi calculada a relagdo da
glicose (mg/dL) pela insulina (uUI/mL) (SILFEN et al., 2001; VUGUIN, SAENGER e
DIMARTINO-NARDI, 2001; BURGERT et al., 2002). Os valores considerados normais
para cada um destes métodos foram: HOMA < 3,5 (KANAUCHI et al., 2003;
YOKOYAMA et al, 2003); QUICKI < 047 (KANAUCHI et al, 2003;
RABASA-LHORET et al., 2003; YOKOYAMA et al, 2003); e G/1 > 7
(SILFEN et al., 2001; VUGUIN, SAENGER e DIMARTINO-NARDI, 2001; BURGERT
et al., 2002).

3- Analise estatistica:

Os dados foram arquivados e analisados em Programa SPSS para o Windows
(versao 11.0). Realizou-se inicialmente uma andlise descritiva dos dados, com calculos de
média, mediana e desvio-padrdao. Todas as varidveis foram analisadas entre si, duas a duas,
utilizando-se o teste de correlacdo de Spearman, e o teste de Mann-Whitney em relagdo aos
grupos de puberdade e caridtipo. Os resultados foram considerados estatisticamente

significativos para p < 5%.
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Todos os dados avaliados podem ser encontrados no Apéndice 3.

A idade das 35 pacientes incluidas no estudo variou de 5 a 43 anos

(17 + 8 anos), sendo 10 delas acima de 20 anos. Todas estavam normotensas.

Em relacdo a constituicdo cromossomica, 17 (48,6%) apresentaram cari6tipo
45,X; 6 (17,1%) com aberracdes estruturais [1 com 46,X,i(Xq); 2 com 45,X/46,X,i(Xq);
2 com 45,X/46,X(r); e 1 com 45,X/46,XX/47,XX+mar(Y-)] e 12 (34,3%) com mosaicismo
sem aberragdo estrutural [11 com 45,X/46,XX; e 1 com 45,X/47,XXX)]. Nenhuma

apresentou seqii€éncias do cromossomo Y.

Quanto ao desenvolvimento puberal, 15 (42,8%) eram impuberes no momento
deste estudo, e entre as demais 20 que ja haviam iniciado a puberdade, 4 haviam feito de
forma espontinea e 16 induzida por reposicdo estrogénica. Entre as ainda impuberes,
apenas | havia iniciado recentemente tanto o acompanhamento no servi¢o, quanto esta

reposi¢do, aos 17 anos de idade.

Sete pacientes apresentaram estatura dentro dos valores normais da populacio
de referéncia, ou seja, acima de —2 DP (NCHS, 2000). Nas 10 pacientes com idade acima
de 20 anos, a estatura final foi de 145,3 + 8 cm. Em relacdo a obesidade, apenas uma
apresentou este diagndstico com base no z do IMC acima de +2 DP, no entanto,
6 apresentavam IMC entre 25 e 30 Kg/m” e 2 acima de 30 Kg/m”. Analisando-se a relacio

cintura e quadril, 19 pacientes apresentaram esta relacdo maior que 0,85 (Tabela 1).

Em relacdo as dosagens séricas do colesterol total, 4 (11,4%) pacientes
apresentaram valores acima de 240 mg% e outras 6 (17,1%) entre 200 e 240 mg%. Quanto
aos triglicérides, apenas 2 (5,7%) apresentaram valores acima de 200 mg% e 3 (8,6%) entre

150 e 200 mg% (Tabela 2).
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Tabela 1- Dados clinicos de 35 pacientes com sindrome de Turner.

Média + DP Mediana Variacao
z Peso -1,70 + 1,85 -1,57 -5,97-1,6
z Estatura -2,87+ 1,18 -3,03 -5,05 - 0,06
z IMC -0,05 + 1,33 0,12 -3,58 -2,09
C/Q 0,87 + 0,08 0,86 0,75-1,18

z = escore de desvio-padrio; IMC = Indice de Massa Corporal; C = cintura; Q = quadril

Tabela 2- Resultados das dosagens séricas em jejum do colesterol total e fragdes, dos
triglicérides, da glicose, da insulina e dos indices de resisténcia insulinica em 35 pacientes

com sindrome de Turner.

Média + DP Mediana Variaciao
Colesterol 180 + 42 169 108 — 269
HDL 57+16 53 32-126
LDL 99 + 34 89 52-176
Triglicérides 108 + 96 84 39 -601
Glicose 82+7 82 71 -96
Insulina 49+32 3,70 2,0-13,7
HOMA 1,01 + 0,71 0,75 0,36 — 2,97
QUICKI 0,4 +0,04 0,40 0,33 -0,46
Glicose/Insulina 23,5+ 12,1 21,5 6,1 -419
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Em relagdo as dosagens séricas do HDL-colesterol, apenas uma paciente
apresentou valor abaixo de 35 mg%, sendo que esta também teve colesterol normal
(153 mg%) e triglicérides de 222 mg%. Quanto ao LDL-colesterol, 11 (31,4%)
apresentaram valores acima de 110 mg%, sendo 8 com colesterol total acima de 200 mg% e

3 com valores entre 187 e 197 mg% (Tabelas 2 e 3).

Levando-se em consideracdo os valores normais para HOMA e QUICKI,
nenhuma das pacientes deste estudo apresentou valores elevados. Apenas trés (8,6%)
pacientes apresentaram a relac@o entre glicose e insulina abaixo de 7. As 3 tinham idade
entre 17 e 18 anos, estavam em puberdade induzida por reposicdo estrogé€nica, sendo duas
delas nao obesas e com a relagdo entre cintura e quadril acima de 0,85. Uma delas com
aumento importante do colesterol (256 mg%) e dos triglicérides (601 mg%), outra com
colesterol de 228 mg% e LDL de 176 mg%, com triglicérides de 134 mg%; enquanto a que
apresentou a relacdo entre cintura e quadril normal tinha LDL de 110 mg%, com colesterol

de 187 mg% e triglicérides de 111 mg% (Tabelas 2 e 3).

Tabela 3- Resultados das dosagens séricas do colesterol total e triglicérides de 35 pacientes

com sindrome de Turner.

COLESTEROL
TRIGLICERIDES > 240 <240 e > 201 <200 Total
> 201 1 0 1 2
<200 e> 150 1 1 1 3
<150 2 5 23 30
Total 4 6 25 35

Valores de referéncia baseados nos dados da Sociedade Brasileira de Cardiologia (2001)

Como era esperado, observou-se correlacdo positiva entre colesterol total e
fragdes e triglicérides. Nao foi observada correlacdo entre estas varidveis avaliadas e o z do

peso e do IMC, e a relacdo entre cintura e quadril.
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Aplicando-se o teste de Mann-Whitney, ndo foram observadas diferencas
estatisticamente significativas em relacdo aos grupos de caridtipo. No entanto, em relagdo
aos grupos de puberdade (com ou sem puberdade), observou-se aumento significativo dos
triglicérides no grupo com puberdade (191 + 45; p = 0,024), assim como do indice de
HOMA (1,28 + 0,78; p = 0,01), e diminui¢do significativa da relagdo entre glicose e
insulina (18,4 + 10,5; p=0,01).

Na Tabela 4 estdo apresentadas as correlacdes pelo teste de Spearman entre
idade, colesterol total e fracdes, triglicérides e os indices que avaliam resisténcia insulinica.
Tabela 4- Correlagdes pelo teste de Spearman entre idade, colesterol total e fracoes,
triglicérides, indices de HOMA e QUICKI, e relacdo entre glicose e insulina de

35 pacientes com sindrome de Turner.

Idade | Colesterol | Triglicérides| HDL LDL HOMA | QUICKI G/1

Idade r=0,426 r=0,542 NS NS r=0,541 | r=-0,54 r=-0,49
p=0,011 p=0,001 p=0,001 | p=0,001 p=0,003
Colesterol r=0,522 r=0,621 | r=0,672 NS NS NS

p=0,001 | p=0,0001 | p=0,0001

Triglicérides NS NS r=0,554 | r=-0,55 r=-0,54

p=0,001 | p=0,001 p=0,001

HDL r=0,484 NS NS NS

p=0,003

LDL NS NS NS

G = glicose; I = insulina; NS = nio significativo
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Na Tabela 5 estdo apresentados os dados do perfil lipidico em relacdo a
presenca de puberdade ou ndo, e a necessidade ou nio de reposi¢do estrogénica. Das 15
pacientes impuberes, apenas 1 apresentou valores elevados de colesterol total e 4 valores
elevados de LDL. Das 4 pacientes em puberdade espontdnea, apenas uma apresentou
valores intermedidrios de colesterol total e 2 valores elevados de LDL. Das 16 pacientes em
puberdade induzida, 8 apresentaram valores normais de colesterol total, 15 valores normais

de HDL e 11 de LDL e triglicérides.

Tabela 5- Dados do perfil lipidico em relacdo a puberdade e a reposicao estrogénica de 35

pacientes com sindrome de Turner.

mg % SP PE PI Total
> 240 1 0 3 4
Colesterol <240e> 200 0 1 5 6
<200 14 3 8 25
HDL >35 15 4 15 34
<35 0 0 1 1
LDL >110 4 2 5 11
<110 11 2 11 24
> 200 0 0 2 2
Triglicérides <200e> 150 0 0 3 3
<150 15 4 11 30

SP = sem puberdade; PE = puberdade espontinea; PI = puberdade induzida
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Trata-se do primeiro estudo brasileiro da andlise do perfil lipidico e da
resisténcia insulinica em pacientes com ST em diferentes faixas etdrias, selecionadas ao

acaso e sem uso prévio de hormodnio de crescimento recombinante humano ou oxandrolona.

A baixa estatura é um sinal predominante na ST (LIPPE, 1996); no entanto,
nesta casuistica de 35 pacientes, sete (20%) apresentaram, no momento da avaliagao,
estatura normal. Nas 10 pacientes com idade acima de 20 anos, a estatura final €
semelhante as encontradas em vérios estudos europeus, como o de RANKE e GRAUER de
1994 com 661 pacientes com ST (144,3 + 6,7 cm), ou mesmo do subgrupo escandinavo
com 119 pacientes neste mesmo estudo (147,2 + 7,1 cm), ou ainda dos estudos
dinamarqueses de NAERAA e NIELSEN de 1990 (146,8 + 5,8 cm) e GRAVHOLT e
NAERAA de 1997 (146,7 + 6,6 cm). Estes estudos mostram que as pacientes com ST sdo

aproximadamente 20 cm mais baixas que a populacdo de referéncia.

Varios estudos tém demonstrado uma maior incidéncia de obesidade na ST,
tanto na infancia, mas principalmente na vida adulta (HANAKI et al., 1992; OHZEKI et al.,
1993; HOLL et al, 1994; ROSS et al, 1995; GRAVHOLT & NAERAA, 1997;
GRAVHOLT, 2001). Neste estudo observou-se apenas uma paciente com z do IMC acima
de +2 DP, no entanto, oito tinham IMC acima de 25 Kg/rn2 (sendo 2 acima de 30), e

19 com aumento da relacdo entre cintura e quadril.

Estes resultados podem significar ou um excesso de gordura localizado na
regido abdominal, o que também j4 havia sido mostrado por GRAVHOLT e NAERAA
(1997), ou que o IMC nao seja um indice confidvel na avaliagdo da obesidade na ST, ou,
ainda, que realmente nesta amostra ndo tenha sido detectada a obesidade, tendo em vista a

orientagdo rotineira no Ambulatorio objetivando sua prevencao.

Embora a hipertensao arterial sist€émica, com elevagdo tanto dos niveis sistélico
como diastdlico, tenha sido documentada na ST (LIPPE, 1996), nenhuma das pacientes
deste estudo apresentou qualquer alteragdo nesta avaliagdo, independentemente da faixa
etaria ou da reposicdo estrogénica. Talvez com o refinamento da avaliacdo da pressao
arterial, como a medida em 24 horas, resultados diferentes teriam sido observados.

GRAVHOLT et al. (1998b), avaliando a pressdo arterial durante 24 horas de 26 mulheres
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adultas com ST, observaram um aumento da pressao arterial (diastélica e sist6lica, diurna e
noturna) antes da reposi¢do estrogénica, com diminui¢do significativa da diastélica diurna

apos o tratamento com esterdides sexuais.

Neste estudo, poucas pacientes apresentaram alteracdes lipidicas e estas nao
seguiram um padrdo. Estes resultados provavelmente ocorreram pela baixa incidéncia de
obesidade nesta amostra e pela orientacao nutricional rotineira da maioria das pacientes na

prevencdo de doengas cardiovasculares.

As alteragdes no colesterol total e suas fracoes foram observadas de forma
independente nas pacientes, ndo se correlacionando com a idade, com a puberdade ou com
a reposi¢ao estrogénica, o mesmo nao ocorrendo em relagdo aos triglicérides, nos quais se
observou aumento nas pacientes com puberdade induzida. Os resultados deste estudo sdao
semelhantes aos observados por ROSS et al. (1995) e VAN TEUNENBROEK et al. (1999).
Em ambos, assim como neste, o0 comprometimento maior ocorre com o colesterol total, e
conseqiientemente com o LDL, em relac@o aos triglicérides, e o HDL freqiientemente esta
baixo nas pacientes obesas, fato este ndo observado neste estudo, pela baixa incidéncia de
obesidade. A possivel explicacdo estd no fato de que em qualquer faixa etdria da ST hd uma
evidente diminuicdo dos estrégenos com conseqiiente falta do efeito de redugdo do

colesterol total (WILSON et al., 1988; FRIDAY et al., 1993; ROSS et al., 1995).

Segundo os critérios da Sociedade Brasileira de Cardiologia (2001), o perfil
lipidico desejavel para mulheres acima de 20 anos sem DM ¢€ colesterol total abaixo de 200
mg%, HDL acima de 40 mg% e triglicérides abaixo de 150 mg%. Nas 10 pacientes deste
estudo com mais de 20 anos, 5 tinham colesterol total abaixo de 200 mg%, 9 com HDL

acima de 40 mg% e 8 com abaixo de 150 mg%.

A tunica paciente que apresentou valores de colesterol e triglicérides muito
elevados (256 mg% e 601 mg%, respectivamente) tinha 18 anos de idade, estava em
reposicao hormonal ha pelo menos 4 anos, porém, apresentava IMC de 34,8 Kg/mz, relagcdo
entre cintura e quadril de 1,0 e relacdo entre glicose e insulina de 6,9. Neste caso, a
obesidade e a resisténcia insulinica poderiam explicar as anormalidades lipidicas

(SAAD, 2001). Outra explicacdo para este caso seria a paciente ter a Hiperlipidemia
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Familiar Combinada, a forma mais freqiiente de hiperlipidemia priméria e freqiientemente
associada a resisténcia insulinica (GRUNDY et al., 1987; AITMAN et al., 1997; BREDIE
et al., 1997; NAKANDAKARE e QUINTAO, 2001).

Existem vdrios métodos descritos na literatura para se avaliar a resisténcia
insulinica, sendo o padriao-ouro para esta avalia¢do, o clamp euglicémico-hiperinsulinémico
(DeFRONZO et al., 1979). No entanto, devido as dificuldades para a aplicagdo do clamp na
rotina clinica da avaliacdo de pacientes de risco para resisténcia insulinica, alguns métodos
simples, com apenas avaliacdo basal da glicemia e insulinemia, tém sido utilizados, todos
eles padronizados em relacdo ao clamp. Os principais tém sido os indices HOMA
(MATTHEWS et al., 1985; HAFFNER et al., 1996) e QUICKI (KATZ et al., 2000), além
da relacao entre glicose e insulina (SILFEN et al., 2001; VUGUIN et al., 2001; BURGERT
et al., 2002).

Considerando-se os valores normais para estes 3 métodos simplificados
(SILFEN et al., 2001; VUGUIN et al., 2001; BURGERT et al., 2002; KANAUCHI et al.,
2003; RABASA-LHORET et al., 2003; YOKOYAMA et al., 2003), todas as pacientes
deste estudo ndo apresentariam resisténcia insulinica segundo HOMA e QUICKI, e
3 teriam segundo a relacdo entre glicose e insulina. Destas trés pacientes, uma ja foi
descrita e discutida anteriormente, e as outras duas apresentaram-se sem obesidade e sem
aumento dos triglicérides, porém uma com colesterol total de 228 mg% e LDL de 176 mg%
e outra com 187 mg% e 110 mg%, respectivamente. Neste estudo, como em outros,
observou-se associacdo da resisténcia insulinica com a reposicdo estrogé€nica
(NIELSEN et al., 1969; CICOGNANI et al., 1988; CAPRIO et al., 1991; HOLL et al.,
1994; GRAVHOLT et al., 1998b).

A descrigdo de resisténcia insulinica na ST freqiientemente tem sido associada
as mulheres adultas, obesas e com reposicdo estrogénica (NIELSEN et al., 1969;
CICOGNANI et al., 1988; CAPRIO et al., 1991; HOLL et al., 1994; GRAVHOLT et al.,
1998b) ou com o tratamento com hormoénio de crescimento recombinante humano
(WILSON et al., 1988; HAEUSLER e FRISCH, 1992; WEISE et al., 1993; VAN
TEUNENBROEK et al., 1999). Portanto, neste estudo, provavelmente, ndo se observou

uma freqii€ncia maior de resisténcia insulinica devido ao fato de terem sido avaliadas
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poucas mulheres adultas, sem obesidade, sem tratamento com hormonio de crescimento, e

grande parte delas ainda sem a reposi¢do estrogénica total.

Nao se observou neste estudo alteragdes no perfil lipidico ou resisténcia
insulinica relacionada aos grupos de constitui¢do cromossdmica destas pacientes com ST,
diferentemente dos resultados de CICOGNANI et al. (1988) que encontraram resisténcia

insulinica apenas nas pacientes portadoras de cariftipo sem mosaicismo.
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Concluindo, neste estudo foram observadas poucas alteracdes no perfil lipidico
da ST independentemente da faixa etdria, do caridtipo, da hipertensdo arterial, da
puberdade e da obesidade, com excecdo dos triglicérides, que apresentaram relacdo com a
presenca de puberdade induzida. A resisténcia insulinica ndo foi observada neste estudo

com a freqii€ncia descrita na literatura.
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\"} FACULDADE DE CIENCIAS MEDICLS
§ 4 COMITE DE ETICA EM PESQUISA
— 52 Caixa Postal 6111

- 13083-970 Campinas, SP
LINICAMP & (0__19) 3788-8936

fax (D__19) 3788-8925
B cep®head. femouncang.br

CEP, 21/05/02
{Grupo 111)

PARECER PROJETO: N°® 166/2002

I-IDENTIFICACAO:

. . 4
PROJETO: “ESTUDO TRANSVERSAL DA COMPOSICAO CORPORAL E DOS
METABOLISMOS GLICIDICOS E LIPIDICOS DA SINDROME DE TURNER”
PESQUISADOR RESPONSAVEL: Gil Guerra Junior
INSTITUICAO: Departamento de Pediatrias/UNICAMP/IFCM
APRESENTACAQ AO CEP: 27/03/2002

It - OBJETIVOS

Avaliar, em um corte transversal, a composi¢do corporal, o metabolismo lipidico e
glicidico das pacientes com sindrome de Turner em acompanhamento no Ambulatério de
Endocrinologia Pedidtrica da UNICAMP e correlacionar com, idade, indice de massa
corporal de familiares, presenca de desenvolvimento puberd], utiliza¢@o de estrogenos,
presenca de hipertensio arterial sistémica.

I - SUMARIO

Nesta pesquisa de corte transversal serdo estudados 50 individuos com diagnostico
de sindrome de Turner atendidos no Ambulatério de Endocrinologia Pediatrica do Hospital
das Clinicas (HC) da Unicamp. Para participar da pesquisa os pacientes ou responsavel
deverio autorizar mediante assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Critérios de exclusdo: pacientes com uso prévio de horménio de crescimento efou
esterdides anabolizantes ¢ hipotircidismo descempensado.

™ . COMENTARIOS DOS RELATORES

A pesquisa estd descrita no documento em seus aspectos fundamentais:
Antecedentes na Literatura, Justificativa, Objetivos, Hipoteses, Material e Métodos. E
quanto aos Aspecios Eticos serdo respeitadas a Resolugio 196/96 do Conselho Nacional de
Satde (1996) e suas complementares.

A metodologia utilizada para o estudo esta correta com © tipo de pesquisa. AS
condices sio favoriveis, pois j& existem.
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Vv . PARECER DO CEP

O Comité de Ftica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP,
apOs acatar Os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente
caso e atendendo todos o3 dispositivos das ResolugGes 196/96 e 251/97, bem como tex
aprovado o Termo do Consentimenio Livre e Esclarecido, assim como todos 05 ansxos
incluidos na Pesquisa, resolve aprovar sem restrigdes 0 Protocolo de Pesquisa supracitado.

V] - INFORMACOES COMPLEMENTARES

O sujeito da pesquisa tem 2 liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagic alguma e sem prejuizo ao
seu cuidado (Res.-CNS 196/96 — ltem 1V.1.f) e deve receber uma copia do Termo de
Consentimento’livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado (Ttem IV.2.d}.

- Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo
aprovado e descontinuar © estudo somente apds analise das razdes da descontinuidade pelo
CEP que o aprovou (Res. CNS Item 111.1.2), exceto quando perceber risco ou dano HES
previsto ao sujeito participante ou quando constaiar a superioridade do regime oferecido 2
um dos grupos de pesquisa (Item V.3 e

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que
alterem o curso normal do estudo (Res. CNS Ttem V.4.). E papei do pesquisador assegurar
medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha
sido em outro centro) € enviar notificagio ac CEP e & Agéneia Nacional de Vigilancia
Sanitaria — ANVISA —junto com seu ‘posicionamento. ‘

Eventuais modificagdes ou emendas a0 protocolo devem ser apresentadas ao CEP
de forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas
justificativas. Em caso de projeto do Grupo 1ou 11 apresentados anteriormente a ANVISA,
o pesquisador ou patrocinador deve envia-las também & mesma junto com 0 parecer
aprovatorio do CEP, para serem juntadas ao protocoio inicial (Res. 251/97, ltem If1.2.¢)

Relatorios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, de acordo com 08 prazos
estabelecidos na Resolugio CNS-MS 166/96.

Atencia: Projetos de Grupo 1 serdo encaminhados 2 CONEP e sé poderdo ser
iniciados apbs Parecer aprovatério desia.

VII - DATA DA REUNIAO

Homologado na V Reumao Ordinaria do CEP/FCM, emZl de maio de 2002.

Prof. Dr. Sebastigo raujo
PRESIDENTE do COMITE DE ETICA EM PESQUISA
FCM / UNICAMP
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TERMO DE CONSENTIMENTO P(’)S-INFORMACAO

PROJETO: ESTUDO TRANSVERSAL DOS METABOLISMOS LIPIDICO E
GLICIDICO NA SINDROME DE TURNER.

PESQUISADORES RESPONSAVEIS:
Dra. Maria Claudia de Aradjo Armani (médica pediatra)

Prof. Dr. Gil Guerra Junior

ENDERECO:

Departamento de Pediatria - FCM — UNICAMP
Caixa Postal 6111 — Cidade Universitaria
Campinas — SP — CEP 13081-970

Fone/Fax: (19) 3788-7322

e-mail: mcarmani @itelefonica.com.br Outro:

mcarmani@ig.com.br

IDENTIFICACAO DA PACIENTE:
Nome: Registro do Hospital:

Nome do responsdvel:

Endereco:
Bairro: Cidade:
UF: CEP: Fone:
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OBJETIVO DA PESQUISA:

Eu ,

R.G.: , entendo que fui convidada a participar de um projeto

de pesquisa, aprovado pelo Comité de Etica da FCM-UNICAMP, envolvendo pacientes
com sindrome de Turner. O sigilo serd mantido por meio da identificacdo das pacientes por

um codigo.

PROCEDIMENTO:

Eu entendo que, se concordar em participar desse estudo, os pesquisadores envolvidos farao
perguntas a respeito de meus antecedentes médicos e familiais, bem como levantamento
dos dados clinicos e laboratoriais presentes em meu prontudrio médico. Também serei
submetida a uma avaliacdo clinica com medidas antropométricas . Estou também ciente de
que a coleta de sangue necessdria para a avaliacao do perfil lipidico, da glicemia e da
dosagem de insulina sera realizada junto com outras coletas que rotineiramente sio feitas
para o acompanhamento da minha doenca. As pesquisas laboratoriais utilizando a amostra
de sangue poderido ser feitas durante um periodo indeterminado apds a coleta e, apds a sua

realizacdo, essa amostra de sangue serd destruida.

RISCO E DESCONFORTO:

Para a realizagdo dos exames de sangue serdo necessarios cerca de 20 ml de sangue venoso,
obtidos em uma unica coleta. Os riscos associados a esse procedimentos sdo minimos,
podendo ocorrer dor e/ou manchas rochas (equimoses) no local da coleta de sangue. O
desconforto serd minimo, pois, em geral, essa coleta serd realizada de veia do brago, por

profissional treinado e devidamente habilitado para realizé-la.
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VANTAGENS:

Eu entendo que obterei com minha participagdo no estudo a vantagem de confirmar ou ndo
a presenca de fatores de risco para doencga cardiovascular, os quais podem estar associados
a minha doenca, como: obesidade, hipertensdo arterial, hipercolesterolemia e resisténcia
insulinica, entre outros. Os resultados dos estudos deverdo ser transmitidos durante meu
acompanhamento no Ambulatério de atendimento médico, e serei orientada pela equipe
médica como proceder para diminuir o risco de doenca cardiovascular, com o tratamento ou

controle destes achados.

SIGILO:

Eu entendo que toda informagdao médica, assim como os resultados desse projeto de
pesquisa, fardo parte de meu prontudrio médico e serdo submetidos aos regulamentos do
Hospital, referentes ao sigilo da informacdo médica. Se os resultados ou informacdes
fornecidas forem utilizados para fins de publicagdo cientifica, nenhum nome serd

mencionado.

FORNECIMENTO DE INFORMACAO ADICIONAL:

Eu entendo que posso requisitar informacgdes adicionais referentes ao estudo a qualquer
momento. A médica responsdvel, Dra. Maria Cldudia A Armani, fone (19) 37887322,

estard disponivel para responder as minhas questdes e preocupagdes.

RECUSA OU DESCONTINUACAO DA PARTICIPACAO:

Eu entendo que minha participacdo nesse projeto de pesquisa € voluntdria e que posso
recusar ou retirar meu consentimento a qualquer momento (incluindo a retirada da amostra
de sangue), sem comprometer os cuidados médicos que recebo atualmente ou receberei no
futuro. Eu reconhe¢o também que a Dra. Maria Claudia A Armani pode interromper minha

participacao nesse estudo a qualquer momento que julgar apropriado.
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Nome da participante:

Assinatura da participante:

Nome da testemunha:

Assinatura da testemunha:

Local e Data:

RESPONSABILIDADE DO PESQUISADOR:

Eu expliquei a o objetivo do

estudo, os procedimentos requeridos e 0s possiveis riscos e vantagens que poderdo advir do
estudo. Eu me comprometo e fornecer uma copia desse formulario de consentimento a

participante.

Nome do pesquisador:

Assinatura do pesquisador:

Local e Data:

Apéndice 1
63



PROTOCOLO DO ESTUDO

Nome: HC:

Data de nascimento: Data da 1° consulta no projeto: Caridtipo:

Dados pessoais:

Desenvolvimento puberal espontineo: ( ) ndo ( ) sim: telarca: grau _____, iniciada aos anos;
pubarca: grau , iniciada aos anos; menarca: aos _____ anos com ciclos
Uso de medicamentos: , desde anos, dose
Hipotireoidismo: ( ) ndo ( ) sim: H4 quantos anos em tratamento (tto)?

Controle: ( ) ndo ( ) sim
Doenga cardiaca: ( ) ndo ( ) sim: Qual: Tto:
Doenca renal: ( ) ndo ( ) sim: Qual: Tto:
HAS: ( ) ndo ( ) sim: Tto:
Diabetes: ( ) ndo ( ) sim: Tto:
Dislipemia: ( ) ndo ( ) sim: Tto:
Obesidade: ( ) ndo ( ) sim: Tto:
Dados familiares:
Pai: Peso Estatura Mae: Peso Estatura
Irmaos:
Data PA Peso Apé IMC
Data T4 L TSH COL TRG HDL LDL
Data Glicemia Insulina HOMA QUICKI
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DADOS RESUMIDOS DAS 35 PACIENTES COM SINDROME DE TURNER DESTE ESTUDO

HC Idade Peso | Estatura Cariétipo Telarca | Reposicao T4L TSH Cintura Quadril | Colesterol HDL | Triglicérides | Glicemia | Insulinemia
(anos) (Kg) (cm) estrogénica | (ng/dL) (uUI/mL) (cm) (cm) (mg%) (mg%) (mg%) (mg/dL) (uUI/mL)
1 | 6742214 8,0 23,8 120,7 45X I N 1,76 8,81 53,5 66,0 145,0 53,0 60,0 82,0 2,0
2 | 4131942 18,0 56,5 149,2 45X v S 1,25 1,87 76,5 95,5 144,0 49,0 105,0 85,0 5.3
3 | 4078758 18,0 69,2 141,0 45,X/46,XX v S 1,21 2,42 104,5 105,0 256,0 51,0 601,0 91,0 13,1
4 | 7139460 12,0 22,7 131,2 45,X/46,XX I N 1,97 6,70 50,0 65,0 174,0 58,0 104,0 94,0 29
5 | 6393104 12,0 22,7 134,0 45,X/46,XX I N 1,49 3,59 53,0 64,5 248,0 60,0 129,0 96,0 29
6 | 1771664 23,0 55,2 142,7 45,X/46,XX v S 1,23 1,38 75,0 92,0 226,0 61,0 86,0 86,0 2,4
7 | 5543065 17,0 39,7 143,7 45X I S 1,36 5,48 68,0 80,0 169,0 74,0 45,0 95,0 7,5
8 | 3472141 11,0 31,8 125,7 45,X/46,XX I N 1,78 0,28 71,5 75,5 162,0 40,0 81,0 71,0 32
9 | 8406632 15,0 49,5 139,5 45X I N 1,15 5,60 81,0 90,0 197,0 60,0 42,0 73,0 3,0
10 | 8104913 33,0 52,4 151,0 45,X/46,XX v S 1,48 2,82 70,0 93,0 205,0 59,0 110,0 89,0 34
11 | 1528647 18,0 559 137,5 45X v S 1,09 4,57 87,0 102,0 269,0 126,0 184,0 73,0 6,6
12 | 4078003 10,0 25,4 124,8 45X I N 1,10 5,60 53,0 65,5 200,0 72,0 62,0 88,0 2,1
13 | 7507732 17,0 45,0 153,0 45,X/47,XX I S 1,15 6,02 72,5 87,0 187,0 55,0 111,0 84,0 13,7
14 | 7286897 14,0 54,7 1444 45X I N 1,02 3,31 88,0 92,0 190,0 53,0 82,00 82,0 7,1
15 | 1477125 23,0 324 136,0 45X v S 1,30 1,64 62,5 73,0 168,0 69,0 95,0 79,0 42




HC Idade | Peso | Estatura Cariotipo Telarca | Reposicio T4L TSH Cintura | Quadril | Colesterol HDL | Triglicérides | Glicemia | Insulinemia
(anos) | (Kg) (cm) Estrogénica | (ng/dL) | (uUI/mL) (cm) (cm) (mg%) (mg%) (mg%) (mg/dL) (uUI/mL)
16 | 7923702 15,0 | 37,2 138,0 45,X/46,XX I N 1,24 2,18 64,0 81,0 139,0 41,0 50,0 88,0 5.8
17 | 4277176 | 21,0 | 35.8 141,5 45,X/46,X(r) v S 1,80 1,60 65,5 74,5 180,0 60,0 88,0 80,0 2,0
18 | 6320907 17,0 | 40,0 148,0 46,X,i(Xq) I S 1,21 3,30 67,0 85,0 216,0 70,0 195,0 80,0 6,7
19 | 8038879 10,0 | 21,4 114,5 45,X/46,X(r) I N 1,43 6,72 56,0 60,0 152,0 50,0 74,0 80,0 2,0
20 | 5353452 | 23,0 | 45,7 140,0 45X I S 1,44 0,07 76,0 87,0 216,0 58,0 125,0 82,0 5.3
21 | 8247767 10,0 | 223 128,5 45,X/46,XX I N 1,67 3,44 55,0 63,0 118,0 40,0 81,0 73,0 34
22 | 5846158 | 33,0 | 70,9 163,0 45,X/46,XX III S 1,66 1,60 96,0 100,0 153,0 32,0 222,0 93,0 10,0
23 | 4717760 | 21,0 | 36,7 140,0 45X v S 1,19 1,15 63,0 76,5 169,0 83,0 98,0 88,0 7.8
45,X/46,XX/47, XXX/ v S 1,31 1,79 98,0 104,0 2440 71,0 100,0 89,0 8,7
24 | 7325233 | 43,0 | 66,1 140,0
47 XX+mar(Y-)

25 | 8213617 14,0 | 334 131,0 45,X/46,X,i(Xq) I N 1,38 3,60 88,0 74,5 135,0 43,0 65,0 84,0 3,7
26 | 4181006 | 23,0 | 51,3 147,6 45X v S 0,99 4,08 71,0 90,0 140,0 44,0 154,0 73,0 43
27 | 7932367 8,0 21,3 114,0 45X I N 1,51 3,45 152,0 161,0 144,0 52,0 65,0 77,0 2,0
28 | 8266765 10,0 | 23,3 116,5 45X 1 N 1,47 3,31 55,0 64,0 139,0 53,0 71,0 79,0 2,0
29 | 8213730 | 23,0 | 49,5 151,6 45X v N 1,50 4,87 78,0 87,0 235,0 54,0 84,0 81,0 2,6
30 | 5055046 8,0 21,0 114,2 45,X/46,XX I N 1,50 1,70 59.5 60,5 138,0 51,0 43,0 73,0 2,0
31 | 3019767 18,0 | 39,0 133,0 45X v S 1,18 3,24 72,0 79,0 228,0 43,0 134,0 75,0 11,1
32 | 5513028 18,0 | 49,7 1435 45,X/46,XX 111 S 1,33 2,47 73,5 91,0 108,0 39,0 39,0 79,0 4,1
33 | 3003673 13,0 | 25,5 125,5 45X I N 1,23 2,15 55,0 67,0 194,0 65,0 60,0 73,0 2,0
34 | 7548013 5,0 253 111,8 45X 1 N 1,36 0,95 60,0 67,0 146,0 55,0 77,0 71,0 4,1
35 | 7240225 15,0 | 35,0 136,7 45,X/46,X,i(Xq) I N 2,32 0,12 68,0 77,0 153,0 53,0 67,0 83,0 2,0




