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RESUMO

Introducido: A Sindrome de Turner (ST) caracteriza-se pela presenca de um cromossomo
X e perda parcial ou total do segundo cromossomo sexual. Suas caracteristicas mais
comuns sao baixa estatura e disgenesia gonadal. O diagndstico precoce é fundamental para
que as pacientes possam se beneficiar de diversas condutas especificas a serem tomadas
quando necessdrio. Objetivo: analisar uma ampla casuistica de pacientes com ST e a forma
do encaminhamento de pacientes com essa suspeita clinica a um servico de referéncia.
Sujeitos: 425 pacientes do sexo feminino encaminhadas ao Grupo Interdisciplinar de
Estudos da Determinacdo e Diferenciagdo do Sexo da Faculdade de Ciéncias Médicas da
Universidade de Campinas para investigagdo de ST, no periodo de janeiro de 1989 a
outubro de 2006. Métodos: Foram analisados os seguintes dados obtidos dos prontudrios
clinicos: constituicdo cromossdmica, idade, estatura (em escore z) e estadio puberal no
momento do diagndstico, origem do encaminhamento (interno ou externo ao HC) e

especialidade do médico que encaminhou.

Foi feita anélise descritiva, comparacao de pacientes com e sem ST e das pacientes com ST
de acordo com a origem e a especialidade do médico, além de andlise de correlacdo entre
estatura e idade ao diagnéstico. Resultados: O diagndstico de ST foi feito em 36,9% dos
casos, com baixa freqii€ncia de caridtipos 45,X e predomindncia de aberragdes estruturais.
A média de idade ao diagndstico da ST foi 12,01 anos, o escore z da estatura -3,09 e havia
atraso puberal em 71,4% das 63 pacientes com mais de 13 anos. Os médicos pediatras
foram os que mais encaminharam pacientes com suspeita desta sindrome, e aquelas
provenientes de servicos externos tiveram com maior freqiiéncia diagndstico confirmado de
ST. Comparadas as demais, as pacientes com ST apresentavam maior déficit na estatura e
maior freqiiéncia de atraso puberal. Dentre os casos de ST, as encaminhadas do préprio HC
tinham estatura mais baixa que as de origem externa, porém com idade e freqiiéncia de
atraso puberal semelhantes; as encaminhadas por pediatras eram mais jovens, porém com
estatura e freqliéncia de atraso puberal semelhantes as daquelas encaminhadas por ndo
pediatras. Foi encontrada correlacdo linear negativa significativa entre a idade ao
diagndstico e a estatura no total de pacientes com ST, porém a auséncia dessa correlagdo

nos casos encaminhados por ndo pediatras sugere que esse grupo de pacientes, de
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diagndstico mais tardio, possa ter déficit estatural menos acentuado e atraso puberal nem
sempre evidente Discussao: O presente trabalho mostrou alta freqiiéncia de casos de ST em
servico de referéncia, porém com diagnéstico ainda tardio na maioria dos casos e
independente de serem provenientes ou ndo de servigos tercidrios. E necessdrio, portanto,
divulgar entre pediatras e ndo pediatras em todos os niveis de atencdo os conhecimentos

necessarios ao encaminhamento e diagndstico precoce da ST.
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ABSTRACT

Introduction: Turner syndrome (TS) is characterized by the presence of one X
chromosome and partial or total lack of the second sex chromosome. Short stature and
gonadal dysgenesis are the most frequent features. The early diagnosis is essential to allow
appropriate management and institution of various therapeutic measures. Aim: To analyze a
large sample of TS patients and to evaluate the referral of patients with clinical suspicion of
this chromosome aberration. Subjects: 425 female patients referred to the Interdisciplinary
Group of Disorders of sex development of the Faculty of medical sciences of the University
of Campinas to investigate TS between January 1989 and October 2006. Methods: The
following data were obtained from the medical records: chromosome constitution; age,
height (zscore) and pubertal stage at diagnosis; origin of referral (from the University
Hospital — UH — or outside services) and specialty of the physician who referred the patient.
Descriptive analysis, followed by comparison between patients with and without TS and,
among patients with TS, comparison according to origin and specialty of the physician.
Correlation between age and height at diagnosis was also analyzed. Results: The diagnosis
of TS was made in 36.9% of the cases, with low frequency of the 45,X karyotype and
predominance of structural aberrations. Mean age of diagnosis was 12.01 years, height z
score -3.09, and pubertal delay was found in 71.4% of the 63 patients aged more than 13
years. Pediatricians referred most patients, and the frequency of TS was higher among
cases referred from outside services. When compared to the other patients of the sample,
TS girls had shorter stature and higher frequency of pubertal delay. Among patients with
TS, those referred from the UH had shorter stature but similar age and frequency of
pubertal delay; those referred by pediatricians were younger, but stature and frequency of
pubertal delay were similar to those referred by non-pediatricians. There was negative
linear correlation between age and stature in the whole sample of girls with TS at diagnosis;
however, absence of a similar correlation among girls referred by non-pediatricians
suggests that in this group of patients, whose diagnosis was even more delayed, growth
deficiency and puberty delay may be less evident. Discussion: The present work shows
high frequency of TS in a reference service, but age at diagnosis is delayed in most cases,
independent from its origin. Information about TS and the need for early diagnosis must be

spread among pediatricians and non-pediatricians in all levels of health attention.
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INTRODUCAO




Sindrome de Turner

A Sindrome de Turner (ST), cujos sinais clinicos cardinais sdo baixa estatura e
hipogonadismo primdrio, acomete aproximadamente 1:2500 (HOOK et al, 1983) nascidas
vivas e € considerada a aberragdo cromossdmica mais freqiiente no sexo feminino, uma vez

que esta presente em 1 a 2% de todas as concep¢des humanas (CHAPELLE, 1983).

Segundo OPITZ e PALLISTER (1979), foi provavelmente MORGAGNI, em
1768, o primeiro a descrever uma portadora da ST, cujo quadro clinico incluia baixa
estatura e auséncia de ovérios. Caso semelhante foi descrito por ULLRICH em 1930 — uma
paciente que além da baixa estatura apresentava mamilos hipopldsicos, pterigium colli,

ptose palpebral, implantagdo baixa dos cabelos e cubitus valgus.

Em 1938, o médico endocrinologista HENRY H. TURNER, de
Oklahoma-EUA, descreveu sete pacientes com caracteristicas semelhantes: baixa estatura,
hipogonadismo, pescoco alado e cubitus valgus. A partir desta descri¢do a sindrome passou

a receber seu nome.

A ST € caracterizada citogeneticamente pela presenca de um cromossomo X e
pela perda total ou parcial do segundo cromossomo sexual. A constituicdo cromossdmica
classica 45,X foi inicialmente reconhecida por FORD et al. (1959), porém hoje se sabe que
esta sindrome estd associada a grande variedade de achados citogenéticos, incluindo
mosaicos sem aberracdo estrutural (como 45,X/46,XX, 45,X/47,XXX e 45,X/46,XY) e
aberracOes estruturais de cromossomos sexuais com ou sem mosaicismo com linhagem
45,X (isocromossomo de braco longo do cromossomo X — 46,X,i(Xq); delecdo do brago
curto do cromossomo X — 46,X.del(Xp); cromossomos X ¢ Y em anel — 46,X,r(X) e

46,X,r(Y), entre outros).

Caracteristicas clinicas

O fenétipo da ST € bastante variado, e os sinais mais evidentes para levantar a
suspeita clinica dependem da faixa etdria da paciente. A correlacdo entre caridtipo e
fenétipo € freqiilentemente objeto de estudo, porém com resultados controversos

(WILSON et al., 1990; TEMTAMY et al., 1992).

Introdugdo

16



Durante a gestacdo, a hipdtese pode ser aventada em fetos femininos que
apresentem aumento da translucéncia nucal, higroma cistico na regido do pescocgo,
hidropisia, encurtamento do fémur, linfedema e anormalidades cardiacas e renais
(PAPP et al., 2006, BRONSHTEIN et al., 2003; HAAK et al., 2002). Apenas 1% dos fetos
com ST chegam a termo, sendo que a maioria é abortada espontaneamente até o segundo

trimestre de gravidez (HOOK et al., 1983).

A presenca de sinais dismorficos ja pode ser evidente desde o nascimento, o
que pode levar a suspeita clinica mais precoce. Na recém-nascida, a triade caracterizada por
excesso de pele no pescogo, linfedema de maos e pés e comprimento significativamente
abaixo do esperado para a idade gestacional € altamente sugestiva da ST (SAVENDAHL e
DAVENPORT, 2000; DAVENPORT et al., 2002; MORGAN et al., 2007).

Dos dois a trés anos de idade até o inicio da adolescéncia, a baixa estatura € a
caracteristica que mais freqiientemente leva a investigacdo desta sindrome; a partir de

entdo, soma-se o atraso puberal decorrente da disgenesia gonadal.

As pacientes podem apresentar diversos sinais dismorficos em face, pescocgo,
tronco, membros e sistema tegumentar, € outros Orgdos e sistemas também podem ser
afetados, incluindo anomalias cardiacas, renais e de vias urindrias, doencas otoldgicas,
hepatopatias, hipertensdo, resisténcia insulinica e doencas auto-imunes, particularmente

doencas tireoidianas.

Baixa estatura

A baixa estatura (BE) é definida como aquela abaixo do limite inferior da
normalidade, ou seja, abaixo de dois desvios-padrdo ou do percentil 3. Em relacdo a
origem, pode ser por variagdes da normalidade (baixa estatura familiar e atraso
constitucional do crescimento) ou dependente de outras causas, entre as quais distirbios
enddcrinos, displasias 6sseas, doengas cronicas, quadros sindromicos, incluindo os de

origem cromossodmica, com destaque, no sexo feminino, para a ST, além da BE idiopatica.

Introdugdo
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(CASSORLA e GAETE, 2002; TAHIROVIC e TOROMANOVIC, 2004; SIMM e
WERTHER, 2005).

A investigacdo da origem de BE inclui anamnese minuciosa com coleta de
dados pré-natais e neonatais, histéria alimentar atual e pregressa, histéria de doencas
agudas e cronicas, uso de medicagdes, medidas anteriores de peso e estatura e dados de
altura e desenvolvimento puberal dos pais. O exame fisico requer atengdo especial as
medidas de peso e estatura, propor¢des corporais, presenca de sinais dismorficos e de
alteracdes nos diversos sistemas e aparelhos e estadiamento puberal. Doencgas renais,
pulmonares, cardiacas e gastrintestinais devem ser investigadas, e exames laboratoriais
devem ser solicitados quando houver indicacdo especifica. A avaliacdo de doencas
enddcrinas € complexa e exige a investigacdo de doencas tireoideanas, hipotdlamo-
hipofisarias, entre outras (CASSORLA e GAETE, 2002; TAHIROVIC e
TOROMANOVIC, 2004).

Viérios exames laboratoriais devem ser realizados, a juizo clinico, na
investigacdo de BE, dentre eles hemograma completo, protoparasitolégico de fezes,
sumadrio de urina, velocidade de hemossedimentacdo, e mensuracao dos niveis de albumina,
ferritina, transaminases, uréia, creatinina, calcio, fosforo, fosfatase alcalina, TSH, tiroxina
livre, anticorpo antiendomisio, IGF-1, IGFBP3. Exames complementares de imagem
costumam ser de grande auxilio na investigacdo. A radiografia de punho e mao esquerda
para avaliacdo de idade Ossea € essencial para avaliar a maturacdo esquelética e deve
sempre ser solicitada. A ressonancia nuclear magnética pode ainda estar indicada, a juizo
clinico, para avaliacdo das regides selar e supra-selar (CASSORLA e GAETE, 2002;
EVANS e GREGORY, 2004; TAHIROVIC e TOROMANOVIC, 2004; SIMM e

WERTHER, 2005; GROTE, 2008; JORGE, 2008).

Finalmente, a andlise genética de individuos com BE por meio do exame de
caridtipo tem suas indicagdes especificas — devido ao custo alto e a dificuldade de obter o

exame em servigos publicos, a solicitacdo desse exame deve ser bem direcionada

(GICQUEL et al., 1998; JORGE, 2008).
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No caso da ST, o crescimento ja estd comprometido desde a vida intra-uterina.
O comprimento médio ao nascer € de 48cm (aproximadamente 2,8cm menor que O
recém-nascido normal) e o peso médio 2.800g (cerca de 500g a menos que o normal),
ambos um desvio-padrdo (DP) abaixo da média (BROOK et al., 1974; LENKO et al., 1979;
PARK et al., 1983; RANKE et al., 1983; LYON et al., 1985; MAZZANTI et al., 1994).

Nos dois primeiros anos de vida ja pode ser verificada diminuicdo da
velocidade de crescimento (DAVENPORT, 1999), porém esta redu¢do € mais acentuada a
partir do terceiro ano e associa-se, ainda, a atraso progressivo da maturagdo Ossea
(RANKE et al., 1983). Por volta de cinco a seis anos de idade, a estatura estd em torno do
terceiro percentil (LYON et al, 1985; RANKE, 2001; ROSS, 2001). O periodo de
crescimento pode prolongar-se até 20 a 22 anos, mas sem o tipico estirdo de crescimento
observado na populagdo normal (RANKE et al., 1983). A Figura 1 mostra a curva de
crescimento de meninas normais e daquelas portadoras da ST, construida por

LYON et al. (1985).

A freqiiéncia de BE na ST varia entre 95% (SAENGER, 1993) e 100%
(LIPPE, 1982); esta é considerada uma das principais queixas das pacientes e de seus
familiares. Em revisdo realizada por LEMOS-MARINI et al. (2007), a média de altura final
em estudos internacionais variou de 136,4 a 148,7cm entre pacientes sem uso de hGH. Ja
em estudo brasileiro realizado por esses mesmos autores com 58 pacientes atendidas em
diversos servicos do HC da UNICAMP, a altura final foi 144,8cm. Coeficientes de
correlacdo positivos entre pais e filhos em relacdo a altura sdo semelhantes na ST aos
encontrados na populagio normal (BROOK et al, 1974; MASSA e
VANDERSCHUEREN-LODEWEYCKX, 1991; LEMOS-MARINI et al., 2007).
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A causa da deficiéncia de crescimento na ST ainda ndo estd totalmente
esclarecida, porém acredita-se que se deva, em grande parte, a auséncia de uma das copias
do gene SHOX (short stature homeobox-containing gene) (RAO et al., 1997), que se
localiza no brago curto dos cromossomos sexuais (regioes Xp22 e Ypl1.3) e que, nas
mulheres normais, escapa a inativacdo. Esse gene, altamente expresso em células do
primeiro e segundo arcos faringeos e no desenvolvimento dos membros, exerce sua agao
durante todo o desenvolvimento esquelético. Inicialmente, reprime a diferenciagdo dos
condrécitos; ao fim do desenvolvimento, retarda a fusdo das cartilagens de crescimento

(MUNNS et al., 2004).

Virios esquemas terapéuticos para promover o crescimento dessas pacientes
vém sendo propostos hd varias décadas, incluindo o uso de hormodnio do crescimento

(hGH), esterdides anabolizantes e estrogenos em baixas doses (STEPHURE, 2005).

Disgenesia gonadal

A disgenesia gonadal € definida como auséncia de células germinativas em
gbénadas, sendo o ovdrio substituido por fita fibrosa (WILSON e GRIFFIN, 2002). A
auséncia de estruturas foliculares nessas gonadas as destitui, também, de atividade
enddcrina (BARACAT, 1995). Dessa forma, na idade puberal, a concentrac¢do de estrégeno
permanece baixa devido a insufici€ncia ovariana primdria; concomitantemente, os niveis de

gonadotrofinas plasmaticas elevam-se.

Na maioria das pacientes com ST, a presenca de gonadas disgenéticas leva a
hipogonadismo primario (hipergonadotréfico) e a esterilidade. Nesses casos, é necessaria
terapia de reposi¢cao hormonal com o objetivo primordial de desenvolvimento de caracteres
sexuais secundarios, além da manutencdo das massas Ossea e muscular e diminui¢do do

risco de doenca cardiovascular (SAENGER, 1996).

No entanto, desenvolvimento puberal espontaneo pode ocorrer em 15,4 a 33,5%
delas (MAZZANTI et al., 1994; BOECHAT et al., 1996; PASQUINO et al., 1997) — desde

apenas telarca discreta até puberdade completa. Menarca espontanea ocorre em 10 a 20%
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dos casos, sendo menos freqiiente nas pacientes com caridtipo 45,X (HALL et al., 1990;
PASQUINO et al., 1997). Gestagdes espontaneas vém sendo observadas em 1 a 2% dos
casos (SURI et al., 1995), sendo que cerca da metade das pacientes que engravidam sofrem
abortamento ou geram conceptos com malformacdes ou cromossomopatias

(KAWAGQOE et al., 1993).

Nos casos de ST em cuja constituicio cromossdomica hd um ou mais
cromossomos Y integros ou estruturalmente andmalos — cerca de 2 a 5% das pacientes
(LIPPE, 1996) — hé risco de ocorréncia de gonadoblastoma nas gonadas disgenéticas. Esse
risco, atualmente estimado em 12%, faz com que haja indicacdo formal de remocdo das
gbnadas tdo logo seja feito o diagndstico (BONDY, 2007). Assim sendo, nos casos em que
o caridtipo detecta cromossomos marcadores (de origem indefinida), é fundamental o
estudo molecular para a deteccdo de seqiiéncias Y-especificas por PCR ou a realizacao de

hibridag¢do in situ (FISH) com sondas também especificas para esse cromossomo.

Anomalias congénitas e adquiridas

O fendtipo da ST € extremamente varidvel — desde casos “tipicos”” com todos os
sinais classicamente atribuidos a sindrome até aqueles praticamente destituidos de
dismorfismos evidentes. Entre os sinais dismorficos associados a ST estdo face triangular,
implantacao baixa e em tridente dos cabelos na nuca, pavilhdes auriculares de implantacdo
baixa e com rotacdo posterior, ptose palpebral, pregas epicanticas, micrognatia,
retrognatismo, palato ogival, pescoco curto ou alado, térax em escudo, peito escavado,
aumento da distancia intermamilar, cubitus valgus, genu valgum, hipoplasia de IV e V
metacarpos € metatarsos, unhas hipoplasicas e(ou) hiperconvexas e miultiplos nevos
pigmentados (SAVENDAHL e DAVENPORT, 2000). A freqiiéncia desses sinais pode ser

observada na Tabela 1.

Nos dltimos 15 anos, a maioria dos estudos situa entre 20 e 30% a freqiiéncia de
pacientes com ST que apresentam malformagdes cardiacas, sendo coarctacdo da aorta
(CoAo) e valvula adrtica bicuspide (VAB) as anomalias estruturais mais comuns

(HOU et al, 1993; GOTZSCHE et al., 1994; MAZZANTI e CACCIARI, 1998;
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PRANDSTRALLER et al., 1999; VOLKL et al., 2005). H4 ainda alta prevaléncia de

anomalias de conducao e repolarizacdo ao eletrocardiograma (BONDY et al., 2006).

Cerca de 30 a 40% das pacientes com ST t€m ainda alguma malformacao renal
ou de vias urindrias, sendo anomalias de rotacdo e duplicidade do sistema coletor as mais

comumente encontradas (LIPPE er al., 1988; BILGE et al., 2000; CHANG et al., 2000).

Tabela 1- Freqiiéncia dos sinais dismorficos observados em pacientes com ST

(SAVENDAHL e DAVENPORT, 2000).

Sinal dismérfico Freqiiéncia (%)
Hipoplasia ungueal 75
Palato ogival 71
Retrognatismo 55
Cubitus valgus 47
Pregas epicanticas 44
Muiltiplos nevos pigmentados 44
Pescogo alado 44
Encurtamento do IV metacarpo 33
Estrabismo 32
Peito escavado 24

Entre as doencgas adquiridas mais freqiientemente observadas na ST estd a
hipoacusia, cuja freqiiéncia aumenta com o avanco da idade e pode ser condutiva (por otite
média recorrente) neurossensorial ou mista (SCULERATI et al, 1990;
SCULERATI et al., 1996). H4 ainda aumento na freqiiéncia de doencgas auto-imunes, como
tireoidite linfocitica cronica, hipertireoidismo, vitiligo, alopecia (LIPPE, 1991), A tireoidite
linfocitica cronica (tireoidite de Hashimoto) é observada em cerca de 30% das pacientes,
sendo que 10% apresentam hipotireoidismo (MEDEIROS et al., 2000). H4 também maior
freqiiéncia de doenga de Crohn e retocolite ulcerativa (MANZIONE et al., 1988).

Pode ainda haver hipertensdo essencial, ndo associada a CoAo ou a lesdes
renais  estruturais evidentes (LIPPE, 1996), intolerancia aos carboidratos

(TANAKA et al., 1993), dislipidemia e tendéncia a obesidade (ROSS et al., 1995;
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GRAVHOLT et al., 1998) e osteoporose (COSTA et al., 2002). Essas pacientes t€m risco
relativo de 1,1 de desenvolverem neoplasias em comparagdo com a populacdo em geral,

sendo as mais freqiientes as neoplasias de co6lon (SANDBERG, 1993;
HASLE et al., 1996).

Aspectos psicossociais

Sabe-se hoje que, de um modo geral, a inteligéncia das portadoras da ST €
normal, semelhante a dos demais membros da familia (LIPPE, 1996), embora inicialmente
se acreditasse que a deficiéncia mental estivesse freqlientemente associada a esta sindrome

(FERGUSSON-SMITH, 1965).

No entanto, os sinais clinicos associados a ST podem trazer diversas
conseqiiéncias adversas sobre o funcionamento psicolégico e social dessas pacientes, como
ansiedade, depressdo, imaturidade, problemas de relacionamento interpessoal e amoroso,
dificuldades especificas de  aprendizagem, baixa auto-estima, déficit de

atencdo/ hiperatividade, timidez e comportamento agressivo (SUZIGAN, 2008).

Averiguacao e idade ao diagnéstico

Médicos de diversas especialidades podem se deparar com pacientes do sexo
feminino cuja queixa principal € relacionada a caracteristicas sabidamente tipicas da ST e
que sdo menos freqilientes — ou mesmo raras — na populacdo em geral: endocrinologistas
(alteracdes tireoideanas, hipogonadismo, baixa estatura); ginecologistas (hipogonadismo);
cardiologistas (CoAo, VAB); nefrologistas (anomalias renais e de vias urindrias); cirurgioes

plasticos (pescogo alado), otorrinolaringologistas (otites de repeti¢des e hipoacusia).

7z

No entanto, é o pediatra quem se encontra em posi¢ao privilegiada para
formular a hipétese de ST, ndo s6 por ter entre suas atribui¢des a avaliacdo rotineira do
crescimento, mas também por concentrar as informagdes referentes a presenca das demais

alteracdes de outros sistemas. Embora a variabilidade fenotipica da ST faca com que muitas
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pacientes ndo apresentem sinais clinicos evidentes, a baixa estatura € o sinal mais constante
nessa sindrome, encontrada em praticamente todos os casos de monossomia do X e em
96% daqueles com mosaicismo ou aberracdo estrutural do cromossomo X (LIPPE, 1991;

SURI et al., 1995; RANKE, 2001; ROSS, 2001).

Nesse sentido, alguns estudos buscaram estimar a freqiiéncia de ST em criangas
com BE. VIGUETTI e MACIEL-GUERRA (1994), analisando o cariétipo de 38 meninas
com BE proporcionada e bom desenvolvimento neuropsicomotor atendidas no Hospital de
Clinicas (HC) da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), verificaram que uma
em cada oito (12,5%) tinham ST.

LAM et al. (2002) realizaram estudo retrospectivo sobre o resultado da andlise
do cariétipo de 353 criangas de ambos os sexos com BE. Foram encontradas alteracdes
cromossOmicas em 18,98% dessas criangas; no grupo do sexo feminino, 18,91% tinham ST

e 2,49% outras alteragdes cromossomicas.

Em estudo realizado na Espanha por MORENO-GARCIA et al. (2005), a
andlise cromossomica de 972 pacientes com BE revelou maior freqiiéncia de aberracoes
cromossOmicas em meninas (9,87%) que em meninos (2,77%). Em meninas com BE
isolada, 3,9% apresentavam cromossomopatias, enquanto que nos casos associados a
amenorréia e alteracdes fenotipicas a freqiiéncia foi de 77,78%, sendo que em 77,46% dos

casos tratava-se de ST.

A realizacdo de cariétipo em meninas com BE ndo é, porém, consenso na
literatura. Enquanto alguns autores recomendam a realizacdo de caridtipo em todas as
meninas com BE de origem indefinida (VIGUETTI e MACIEL-GUERRA, 1994;
SAVENDAHL e DAVENPORT, 2000), outros discordam dessa posicdo (EGGERT et al.,
1990; PARTSCH et al., 2002). Enquanto nio se estabelece um consenso a esse respeito, o
diagnostico da ST costuma ser realizado em média sete anos apds a BE estar clinicamente

evidente nas curvas de crescimento (SAVENDAHL et al., 2000).

O diagnéstico pré-natal de ST € pouco freqiiente. SAVENDAHL e
DAVENPORT (2000) estudaram 81 pacientes com ST, sendo que dos nove casos (11,1%)

de diagndstico pré-natal apenas dois foram por caracteristicas fetais sugestivas dessa
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sindrome, sendo os demais diagnosticados de modo incidental. Entre 1990 e 2004,
PAPP et al. (2006), na Hungria, diagnosticaram ST em 69 de 22.150 fetos analisados.
BAENA et al. (2004), por sua vez, encontraram 125 casos (7,2%) de ST entre 1.738 fetos

com anormalidades cromossOmicas.

Como a suspeita de ST ocorre principalmente por BE, grande parte dos casos
costuma ser diagnosticada na infincia. A Tabela 2 mostra a média de idade em que foi feito
o diagndstico em alguns estudos realizados em diferentes paises. Nesta Tabela é possivel
verificar que houve queda acentuada da idade ao diagndstico nos anos 1990. No amplo
estudo realizado por STOCHHOLM et al. (2006) na Dinamarca com 781 pacientes
diagnosticadas entre 1970 a 2001, os autores também demonstraram haver queda
estatisticamente significativa na idade ao diagndstico ao longo do tempo, embora nao

mencionem os valores médios em cada década.

Sdo poucos os trabalhos brasileiros que enfatizam a idade ao diagndstico.
GUIMARAES (2001) analisaram uma casuistica de 60 pacientes com ST com idades
variando do periodo pré-natal até 49 anos; infelizmente, nesse estudo ndo héd informacdes
sobre a média de idade ao diagnéstico. MACIEL-GUERRA (1998), analisando a casuistica
de ST do Departamento de Genética Médica (DGM) da Faculdade de Ciéncias Médicas
(FCM) da UNICAMP, verificou que, apds queda acentuada na idade ao diagndstico nas

décadas de 1970 e 1980, houve estabilizacdo nos anos 1990 em torno de 12 anos de idade.

Tabela 2- Média de idade ao diagndstico de ST em diferentes estudos.

Referéncia Pais Periodo No. de pacientes Idade (anos)
MASSA, 1991 Bélgica 1972-1988 100 12,9
SAVENDAHL, 2000 Suécia 1994-1998 81 7,7
MASSA et al., 2005 Bélgica 1991-2002 242 6,6
STOCHHOLM, 2006 Dinamarca 1970-2001 781 15,1
JEZ et al., 2007 Pol6nia *) 177 8,5

(*) sem informacdo do periodo de realizag@o do estudo
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A importancia do diagnéstico precoce

O diagnéstico precoce da ST € de fundamental importincia para estabelecer o
diagnéstico da origem da BE, aumentar as chances de sucesso da terapéutica com hGH e
evitar o atraso puberal. Permite, ainda, que sejam também precocemente diagnosticadas
anomalias associadas a essa sindrome e, quando necessdrio, instituido tratamento.
Finalmente, se houver risco aumentado de tumores malignos nas gonadas disgenéticas, a

gonadectomia profilatica podera ser realizada precocemente.

A terapéutica com hGH em doses adequadas pode melhorar a altura final das
portadoras de ST; no entanto, este beneficio depende também de inicio precoce da

terapéutica (STEPHURE, 2005; VAN PAREREN et al., 2003).

Devido a disgenesia gonadal, presente na maioria das pacientes, € necessario
instituir reposi¢ao estrogé€nica; o atraso na reposi¢do hormonal implica em manté-las em
infantilismo sexual e atrasar sua maturagdo dssea. Além disso, os estrogénios sdo essenciais
para a formacdo e estabilizacdo do conteudo mineral 6sseo — sua deficiéncia impede a
modulacdo adequada dos processos de formacgdo e reabsor¢do dssea, com conseqiiente

perda Ossea e osteoporose (ODELL e HEATH, 1993).

Embora a maioria das anomalias cardiovasculares seja inicialmente
assintomdtica, o atraso no diagnéstico pode levar a complicacdes agudas e cronicas. No
caso da VAB, por exemplo, mesmo o individuo assintomdtico tem risco aumentado de
endocardite infecciosa, disfungdo valvular (estenose ou insuficiéncia) e aneurisma aortico,
o que pode requerer intervencdo para prevenir dissec¢do ou  ruptura
(SACHDEYV et al., 2008; GRAVHOLT, 2002). A CoAo, por sua vez, é considerada a
anomalia cardiaca mais grave em portadoras de ST, e pode levar a disseccao adrtica,
ruptura e 6bito precoce e repentino, principalmente quando associada a VAB, dilatacdo da
aorta ascendente e hipertensdo arterial sistémica associada (GRAVHOLT et al., 2006;

BADMANABAN et al., 2003).

As alteracOes renais e de vias urindrias estruturais também costumam ser
inicialmente assintomadticas, mas podem resultar em maior risco de hipertensdo arterial
sisttmica, infeccdo do trato urindrio e hidronefrose (BILGE et al, 2000;

SAENGER, 1993).
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Finalmente, a possibilidade de desenvolvimento de gonadoblastomas e(ou)
disgerminomas em gonadas disgenéticas deverd ser sempre considerado em pacientes que
apresentam cromossomo Y, integro ou ndo, em sua constitui¢ao cromossomica. Devido ao
risco aumentado dessas neoplasias, a realizacdo precoce do exame de caridtipo ¢é
fundamental para que as pacientes se beneficiem da gonadectomia profilatica

(BIANCO et al., 2006).

O grupo interdisciplinas de estudos da determinacdo e diferenciacio do sexo

(GIEDDS)

O GIEDDS foi criado em 1988 por médicos das dreas de pediatria, genética e
endocrinologia com o objetivo de centralizar as atividades de assisténcia de pesquisa dos
distirbios de diferenciacdo do sexo. Profissionais de outras dreas se juntaram ao grupo:
psicologia, cirurgia pediatrica, servico social, radiologia, patologia e medicina legal, além

de pesquisadores da 4rea de biologia molecular.

Entre seus objetivos estd dinamizar o atendimento de pacientes com alteracdes
na determinagdo ou diferenciacdo do sexo com condutas padronizadas para as diversas

patologias da area, entre as quais se inclui a ST.

O Departamento de Genética Médica € o responsdvel pela realizacao dos
exames de caridtipo no Hospital de Clinicas da UNICAMP. Nos casos de suspeita de ST
(por baixa estatura e(ou) hipogonadismo e(ou) dismorfismos e malformagdes
caracteristicos dessa sindrome) as pacientes sdo encaminhadas por meio da triagem do
Servico de Genética Clinica ao ambulatério do GIEDDS. Nesse servigo, apds avaliacdao
clinica, a equipe médica decide a respeito da indicacdo do exame do caridtipo.
Habitualmente, este s6 ndo € realizado quando hd caracteristicas clinicas compativeis com

quadros sindromicos de origem nao cromossodmica.

Até meados de 2006 esse grupo atendeu mais de 1.000 pacientes; destes, quase
50% foram encaminhados para investigacdo de ST. No decorrer de todo o periodo

(1988-2006) o ambulatério do GIEDDS funcionou nas instalagdes do ambulatério de
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Pediatria do HC, e a avaliacdo clinica e citogenética das pacientes foi realizada de maneira
padronizada, o que fornece uma oportunidade impar para andlise das circunstancias que

envolvem o diagndstico dessa sindrome.
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JUSTIFICATIVA
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Como ja foi dito, o diagndstico precoce € fundamental para as pacientes com
ST. No entanto, embora seu sinal mais constante — a BE — permita o diagndstico precoce,
na prética clinica € ainda freqiiente que as pacientes sé realizem o exame de cariétipo
tardiamente, quando ja se manifesta o segundo sinal em ordem de freqiiéncia: o atraso

puberal.

As casuisticas brasileiras de ST costumam enfatizar aspectos clinicos ou
laboratoriais especificos dessa sindrome, como doenca tireoideana auto-imune
(MEDEIROS et al., 2000), densidade mineral éssea (COSTA er al., 2002) e altura final
espontanea (LEMOS-MARINI et al., 2007). Uma revisdo aprofundada da literatura nao
permite detectar, porém, trabalhos realizados em nosso meio que investiguem as
caracteristicas das pacientes no momento do diagndstico e a forma como € feito o

encaminhamento ao servico de referéncia.

Virias sdo as especialidades médicas que encaminham pacientes com suspeita
de ST a servigos de referéncia, como o GIEDDS. Parte desses encaminhamentos é realizada
por profissionais do proprio HC da UNICAMP e parte provém de servicos de atengdo
primdria e secunddria. Ao investigar as caracteristicas dessas pacientes no momento do
diagndstico, bem como as caracteristicas desses profissionais, serd possivel direcionar os
esforcos no sentido de divulgar, junto a classe médica, informagdes que permitam uma
suspeita clinica mais precoce e, desse modo, permitam que maior nimero de pacientes seja

beneficiado pelo seguimento adequado desde cedo.
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Objetivo geral

Analisar uma ampla casuistica de pacientes com suspeita de ST e realizar uma
andlise critica sobre as condi¢des do encaminhamento de pacientes com essa suspeita

clinica a um servigo de referéncia.

Objetivos especificos

Verificar a freqiiéncia de casos de ST entre pacientes encaminhadas a um
servico de referéncia com essa suspeita clinica e a freqiiéncia das diversas constitui¢des

cromossOmicas associadas a essa sindrome.

Verificar as caracteristicas das pacientes com ST em relacao a idade, estatura e
presenca de atraso puberal no momento do diagnéstico e o perfil dos médicos responsaveis
pelo seu encaminhamento, além de compara-las aquelas em que a hipétese de ST nao foi

confirmada.

Verificar a relagdo entre idade e estatura das portadoras da ST.

Objetivos
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Tipo de estudo

Foi realizado estudo retrospectivo com dados colhidos em nosso servico, que

estavam disponiveis nos prontudrios das pacientes.

Local de estudo

O estudo foi realizado no Departamento de Genética Médica da

FCM - UNICAMP, sede do GIEDDS, e no HC da UNICAMP.

Casuistica

Foram avaliados os prontudrios de 425 pacientes do sexo feminino
encaminhadas ao ambulatério do GIEDDS para investigagdo de ST e que realizaram o
cariétipo no periodo de janeiro de 1989 a outubro de 2006. Essas pacientes foram
encaminhadas por baixa estatura e(ou) hipogonadismo e(ou) por apresentarem
dismorfismos e malformagdes caracteristicos dessa sindrome. Dentre elas, 157 haviam tido
diagnéstico confirmado de ST. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da

FCM — UNICAMP, parecer 439/2008 (Anexo 1).

Metodologia
Dados obtidos dos prontuarios
Foram obtidos dos prontudrios das pacientes os seguintes dados:

- em relacdo a paciente: idade na primeira consulta no ambulatério do GIEDDS,
quando rotineiramente € colhido o exame de caridtipo (considerada, portanto,
neste trabalho, como idade ao diagndstico) e na primeira consulta no HC
(encaminhamentos internos); peso, estatura e estadio puberal ao diagndstico; e
resultado do exame do caridtipo e da investigacdo molecular de seqiiéncias do

cromossomo Y;

- em relac@o ao médico que encaminhou a paciente: origem e especialidade.

Material e Métodos
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Dados da paciente
Idade ao diagnéstico: expressa em decimal.

Idade na primeira consulta no HC (nos casos em que o encaminhamento foi

interno): expressa em decimal.

A diferenca entre a idade ao diagnéstico e a da primeira consulta no HC
representa o tempo despendido no hospital tercidrio até que a paciente fosse avaliada nesse

Servico.

Estatura no momento do diagndstico: a altura foi obtida pelo médico
examinador ou por profissional de enfermagem, previamente treinada, do ambulatério de
Pediatria do HC — UNICAMP. Para obtencdo da altura foram utilizados antropOmetro
vertical (para as pacientes maiores de dois anos) ou horizontal (para as menores de dois

anos).

Desenvolvimento puberal na primeira consulta no GIEDDS (no momento do
diagndstico): com base nos dados de estadiamento puberal espontineo segundo a
classificacaio de MARSHALL e TANNER (1969) e nos dados de histéria clinica nas
pacientes que ja faziam reposi¢do de hormonios sexuais, foi definido como atraso puberal a
auséncia de telarca apds 13 anos de idade e(ou) de menarca apds 16 anos (COLLI, 1986).

Assim sendo, essa varidvel foi valida apenas para pacientes com mais de 13 anos de idade.

Resultado do exame de caridtipo: somente foram incluidas no estudo as
pacientes cujo caridtipo foi realizado no Laboratério de Citogenética Humana do
Departamento de Genética Médica da FCM — UNICAMP. A constituicdo cromossdmica foi
classificada como compativel ou ndo com o diagnéstico de ST (Grupos ST e NST,
respectivamente). Neste segundo grupo estdo incluidas pacientes com cariétipo normal
(a maioria) e alguns casos de aberragdes cromossOmicas nio associadas a ST. A
investigacdo da presenca de seqii€éncias do cromossomo Y, indicada em pacientes com
fragmentos cromossdmicos de origem indefinida (cromossomos marcadores) e naquelas
com caridtipo 45,X, foi realizada no Laboratério de Genética Humana do Centro de
Biologia Molecular e Engenharia Genética (CBMEG) da UNICAMP, sob a coordenacdo da
Profa. Dra. Maricilda Palandi de Mello.
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Dados do médico que encaminhou a paciente
Origem: se interna ou externa ao HC — UNICAMP.

Especialidade: de acordo com ela, as pacientes foram divididas em dois grupos
com a finalidade de andlise estatistica: pediatras (geral, endocrinologista, outras
especialidades); e ndo pediatras (endocrinologista, ginecologista, geneticista, clinico geral,

outros).

Todos os dados foram coletados dos prontudrios e transcritos para ficha

padronizada (Anexo 2) pela autora deste trabalho.

Transformacao dos dados antropométricos em escores Z

A altura das pacientes foi transformada em desvios padrao da média (escore z),
usando como referéncia para populacio normal o estudo de Santo André classe IV
(MARQUES et al.,, 1982) e o NCHS/CDC 2000, por meio do programa SISCRES -
Sistema de analise do crescimento. Versio Windows, 2002, de autoria de MORCILLO e

LEMOS-MARINI.

Banco de dados e analise estatistica
Foram analisadas as seguintes variaveis:
- constitui¢do cromossomica;

- idade ao diagndstico;

- tempo despendido dentro do HC (entre a primeira consulta nesse hospital e o

diagndstico no GIEDDS) nos casos de encaminhamento interno;

- estatura no momento do diagndstico;
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- atraso puberal no momento do diagndstico (pacientes com mais de 13 anos de

idade);
- origem do encaminhamento;
- especialidade do médico que encaminhou.

Foram analisados, entre as pacientes com ST, idade, tempo despendido dentro
do HC, estatura e presenca de atraso puberal ao diagndstico, e origem e especialidade do
médico que fez o encaminhamento. Em seguida, essas pacientes foram comparadas aquelas
que ndo tiveram sua suspeita de ST confirmada por cariétipo em relacdo a essas mesmas

variaveis.

Verificou-se ainda, entre pacientes com diagndstico de ST, se a idade, estatura e
presenca de atraso puberal ao diagndstico diferem de acordo com a origem e a
especialidade do médico que encaminhou a paciente. Finalmente, verificou-se se havia

correlacdo entre a idade e a estatura ao diagndstico das pacientes com ST.

Os dados obtidos foram processados usando o software SPSS versao 11.0
(SPSS, Inc., Chicago, USA). As varidveis quantitativas foram apresentadas em tabelas

contendo média, desvio padrdo e valores minimo e maximo, e em graficos tipo Box-plot.

A comparacdo entre propor¢des foi feita por meio do teste do qui-quadrado
(x%), e na comparacio entre as médias de duas amostras independentes foi utilizado o teste
t. Na aplicacdo do teste t garantiu-se que a varidvel tivesse distribui¢do normal. Avaliou-se
a correlacdo da idade com a estatura ao diagndstico da ST usando o coeficiente de
correlacdo de Pearson (LEVIN, 1987). Para tomada de decisdo adotou-se o nivel de

significancia de 5%.

O célculo de odds ratio foi feito por meio do software Epi-Info, versao 6.04d

(CDC/OMS, 2001).
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Freqiiéncia de pacientes com ST na amostra

No periodo analisado, 157 das 425 pacientes do sexo feminino com suspeita
clinica de ST tiveram esse diagndstico confirmado (36,9% ou pouco mais de 1/3). A Tabela
3 mostra a constitui¢do cromossomica dessas 157 pacientes, obtida pela analise de no
minimo 50 metafases em 82,3% dos 425 casos. Nessa Tabela pode ser observado que nove
das 157 pacientes (5,7%) eram portadoras de cromossomo Y integro ou de fragmentos

desse cromossomo.

Tabela 3- Resultado dos caridtipos das 157 pacientes com ST diagnosticadas no
ambulatério do GIEDDS de janeiro de 1989 a outubro de 2006 ¢ da

investigacao molecular de seqliéncias de Y.

Resultado do cariétipo No. (%) Y(+)
45X 59(37,6) 2
Mosaico sem aberragao estrutural 33(21,0)
45,X/46,XX 31 NI
45,X/46,XY 2 NI
Aberragdo estrutural com ou sem mosaicismo 65 (41,4)
Isocromossomos de brago longo do X 46 NI
45,X/46,X,+mar 18 5
46,XX/46,X,del(Xp) 1 NI
Total 157 (100,0) 7

NI= exame nao indicado

Idade ao diagndstico

A média de idade ao diagnostico das pacientes com ST foi de 12,01 anos. As
Tabelas 4 e 5 mostram os dados referentes a idade na amostra como um todo e entre as
pacientes com e sem ST. A idade em que essas pacientes foram diagnosticadas até o ano de
1999 (n= 92; média= 11,40; DP= 6,98) foi semelhante a do periodo de 2000 a 2006
(n= 65; média= 12,89; DP=7,14) (t=1,300; GL=155; p=0,196).
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Tabela 4- Idade das pacientes com e sem ST (em anos) ao diagnostico.

N Média DP Minimo Miximo
ST 157 12,01 7,06 0,1 33,8
NST 268 11,38 6,63 0,1 41,4
Total 425 11,61 6,79 0,1 41,4

NST = pacientes sem sindrome de Turner; ST = sindrome de Turner

Tabela 5- Distribui¢do das pacientes com e sem ST de acordo com a faixa etaria.

Faixa etaria (anos) ST-N (%) NST-N (%) Total-N (%)

0-2 17 (10,8) 13 (4.9) 30 (7,1)
0-1 14 8 22
1-2 3 5 8

2-12 64 (40,8)  148(552)  212(49,9)
2-7 17 45 62
7-12 47 103 150

12-18 57(363)  81(30,2) 138 (32,5)

>18 19 (12,1) 26 (9,7) 45 (10,6)
Total 157 (100,0) 268 (100,0) 425 (100,0)

NST = pacientes sem sindrome de Turner; ST = sindrome de Turner

Estatura ao diagnostico

A estatura ao diagnostico, transformada em escore z, foi obtida em 423 casos;

entre as pacientes com ST foi, em média, de -3,09. As Tabelas 6 e 7 mostram os dados

referentes a estatura em escore z na amostra como um todo e entre as pacientes com e sem

ST.

Tabela 6- Estatura das pacientes com e sem ST (em escore z) ao diagnostico.

N Média DP Minimo Miaximo
ST 155 -3,09 1,34 -8,79 0,16
NST 268 -2,53 1,26 -6,46 1,68
Total 423 -2,74 1,32 -8,79 1,68

NST = pacientes sem sindrome de Turner; ST = sindrome de Turner
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Tabela 7- Distribui¢cdo das pacientes com e sem ST de acordo com a estatura (em escore z)

ao diagnostico.

Escore z ST-N (%) NST -N (%) Total -N (%)
>-2,00 30 (19.,4) 69 (25,7) 99 (23.,4)
-3,00a-2,01 48(31,0) 116 (43,3) 164 (38,8)
-4,00a-3,01 38(24,5) 54 (20,1) 92 (21,7)
<-4,00 39 (25,2) 29 (10,8) 68 (16,1)
Total 155 (100,0) 268 (100,0) 423 (100,0)

NST = pacientes sem sindrome de Turner; ST = sindrome de Turner

Atraso puberal

Dentre as 152 pacientes com mais de 13 anos de idade, foi possivel obter dados
acerca do desenvolvimento puberal em 143, das quais 63 com ST. Dentre elas, 45 (71,4%)
apresentavam atraso puberal no momento do diagndstico. A Tabela 8 mostra a freqiiéncia

de atraso puberal na amostra como um todo e entre as pacientes com ¢ sem ST.

Tabela 8- Presenga de atraso puberal entre as pacientes com e sem ST com idade acima de

13 anos.

Atraso Puberal ST -N(%) NST-N(%) Total-N(%)

Presente 45(71,4) 28(35) 73(51)
Ausente 18(28,6) 52(65) 70(49)
Total 63(100) 80(100) 143(100)

NST = pacientes sem sindrome de Turner; ST = sindrome de Turner

Origem dos encaminhamentos e especialidade do médico

Havia informagdes a respeito da origem do encaminhamento em 421 dos 425
casos. Dentre 155 pacientes com ST, 78 (50,3%) vieram encaminhados de ambulatérios do
proprio HC da UNICAMP; as demais (77 ou 49,7%) de servigos externos para os quais este
hospital universitario ¢ o servigo de referéncia na area de genética. A Tabela 9 mostra a

origem dos encaminhamentos na amostra como um todo e entre as pacientes com e sem ST.
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Tabela 9- Origem das pacientes encaminhadas ao ambulatério do GIEDDS com e sem ST.

Origem ST-N(%) NST-N(%) Total-N(%)
Externa 77 (49,7) 78 (29,3) 155 (36,8)
Interna 78 (50,3) 188 (70,7) 266 (63,2)
Total 155 (100,0) 266 (100,0) 421 (100,0)

NST = pacientes sem sindrome de Turner; ST = sindrome de Turner

Havia informagdes a respeito da especialidade do médico que encaminhou a
paciente ao ambulatorio do GIEDDS em 360 dos 425 casos, sendo 129 casos de ST. Destes,
79 (61,2%) eram pediatras — gerais ou especialistas — e os demais de outras especialidades
médicas. A Tabela 10 mostra a freqii€ncia de encaminhamentos de acordo com a

especialidade médica na amostra como um todo e entre as pacientes com e sem ST.

Em 359 dos 425 casos (84,47%) havia informagdes tanto sobre origem quanto
especialidade do médico. Os pediatras foram responsdveis por 221 dos 259
encaminhamentos internos (85,3%), mas por apenas 44 dos 100 de origem externa

(%= 63,755; GL=1; p<0,001).

Entre os nao-pediatras predominaram endocrinologistas (60 casos) e
ginecologistas (11 casos), com propor¢des semelhantes entre os casos de origem interna
(25:4) e externa (35:7) (x2= 0,108; GL=1; p=0,742). A idade das pacientes encaminhadas
por ginecologistas (média=24,65 anos; DP=7,74) foi significativamente maior que a das
encaminhadas por ginecologistas (média=15,98 anos; DP=7,07) (t=-3,686; GL=69;
p<0,001).
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Tabela 10- Especialidade do médico que encaminhou a paciente ao ambulatorio do

GIEDDS.
Especialidade ST - N(%) NST — N(%) Total - N(%)
Nio-pediatra 50 (38,8) 45 (19,5) 95 (26,4)
Endocrinologia  30(23,2) 30(13) 60(16,7)
Ginecologia-obstetricia 8(6,20) 3(1,3) 11(3,0)
Genética 9(7,0) 6(2,6) 15(4,2)
Clinica geral 1(0,8) 1(0,4) 2(0,5)
Outras especialidades 2(1,6) 5(2,2) 7(2,0)
Pediatria 79 (61,2) 186 (80,5) 265 (73,6)
Geral e especialidades*  69(53,5) 173(74,9) 242(67,2)
Endocrinologia 10(7,7) 13(5,6) 23(6,4)
Total 129 (100,0) 231 (100,0) 360 (100,0)

*que ndo endocrinologia; NST = pacientes sem sindrome de Turner; ST = sindrome de Turner.

Tempo despendido dentro do HC (encaminhamentos internos)

O tempo despendido entre a primeira consulta realizada no HC da UNICAMP e
o atendimento no GIEDDS nos 265 casos de encaminhamento interno foi de 1,7+ 2,6 anos

(0,1 a 15,4 anos).

Comparacio entre as pacientes com e sem ST

Nao houve diferenga significativa entre a média de idade ao diagndstico das
pacientes com e sem ST (Tabela 4, Figura 2) (t=0,921; GL=423; p=0,358). No entanto,
quando distribuidas por faixa etaria (0 a 2, 2 a 12, 12 a 18 e maior que 18 anos) (Tabela 5),
elas diferem significativamente (X2= 10,827; GL=3; p=0,013). Nessa Tabela observa-se
maior freqiiéncia de lactentes e de pacientes acima de 12 anos nos casos de ST em relagao
as demais pacientes (10,8% versus 4,9% e 48,4% versus 39,9%, respectivamente). As
pacientes com ST eram significativamente mais baixas, tanto na comparagao entre médias,

quanto na distribuicdo de acordo com o escore z, com maior numero de casos abaixo
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de -3,00 (Tabelas 6 e 7; Figura 3) (t=-4,231; GL=421; p<0,001 e XZZ 18,980; GL=3;
p<0,001, respectivamente). A comparacdo de pacientes com e sem ST com escores z da
estatura acima e abaixo de -3,00 revela um odds ratio de 2,20 (1.43<OR<3,38); entre
aquelas com escores z da estatura acima e abaixo de -4,00, o odds ratio foi 2,77
(1,58<OR<4,87). Finalmente, as pacientes com ST apresentavam mais freqlientemente
atraso puberal que aquelas sem ST (Tabela 8) (x*= 18,717; GL=1; p<0,001 — odds ratio=
4,64; 2,15<0OR<10,14). (12 a 18) + (>18).

As pacientes com e sem ST diferiram significativamente quanto a origem do
médico que fez o encaminhamento (Tabela 9), com maior freqiiéncia de diagndstico dessa
sindrome entre os encaminhamentos externos ao HC (xzz 17,442; GL=1; p<0,001 — odds
ratio= 2,38; 1,55<0OR<3,67). Também diferiram quanto a sua especialidade (Tabela 10),
com maior freqiiéncia de pacientes encaminhadas por ndo pediatras nos casos de ST

(X2= 15,838; GL=1; p<0,001- odds ratio= 2,62; 1,57<OR<4,36).
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Figura 2- Box-plot da idade das pacientes em relacdo ao diagnostico.
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escore z da estatura

ST NST
Diagndstico

Figura 3- Box-plot da altura das pacientes em escore z em relacdo ao diagnostico.

Analise dentro do grupo de pacientes com ST
De acordo com a origem

As Tabelas 11 a 14 e as Figuras 4 ¢ 5 mostram a idade e a estatura ao
diagnostico e a Tabela 15 a presenca de atraso puberal de acordo com a origem do médico
que encaminhou a paciente com ST. Nao ha diferenca significativa entre a média de idade
das pacientes nem na distribui¢do por faixa etaria (t=-1,560; GL=153; p=0,121 ¢ X2= 2,193;
GL=3; p=0,533), porém elas diferem quanto a estatura, sendo aquelas encaminhadas de
servigos do proprio HC significativamente mais baixas (t=-2,174; GL=151; p=0,031 e
y*=8,457; GL=3; p=0,037). Nio houve diferenca em relacio a freqiiéncia de atraso puberal
(x*=1,904; GL=1; p=0,168).
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Tabela 11- Idade das pacientes com ST ao diagnostico de acordo com a origem do médico

que fez o encaminhamento.

Origem N Média DP Minimo Maximo
Interna 78 11,20 6,08 0,10 31,40
Externa 77 12,95 7,84 0,10 33,80
Total 155 12,07 7,04 1,10 33,80

Tabela 12- Distribui¢ao das pacientes com ST de acordo com a origem do médico que fez

o0 encaminhamento e a faixa etaria.

Origem

Faixa etaria (anos) Interna- N(%) Externa- N(%) Total- N(%)

0-2 7(9,0) 9(11,7) 16(10,3)
2-12 35(44,8) 29(37,6) 64(41,3)
12-18 29(37,2) 27(35,1) 56(36,1)
>18 7(9,0) 12(15,6) 19(12,3)
Total 78(100,0) 77(100,0) 155(100,0)

Tabela 13- Estatura (em escore z) das pacientes com ST ao diagnostico de acordo com a

origem do médico que fez o encaminhamento.

Origem N Média DP Minimo Maximo

Interna 78 -3,31 1,42 -8,79 0,16

Externa 75 -2,85 1,23 -5,78 -0,20

Total 153 -3,08 1,35 -8,79 0,16
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Tabela 14- Distribui¢do das pacientes com ST de acordo com a origem do médico que fez

0 encaminhamento e a estatura (em escore z) ao diagnostico.

Origem
Escore z Interna- N(%) Externa-N(%) Total- N(%)
>-2,00 10(12,8) 20(26,7) 30(19,7)
-3,00 a -2,01 23(29,5) 24(32,0) 47(30,7)
-4,00 a -3,01 19(24,4) 19(25,3) 38(24,8)
<-4,00 26(33,3) 12(16,0) 38(24,8)
Total 78(100,0) 75(100,0) 153(100,0)
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Figura 4- Box-plot da idade das pacientes com ST ao diagndstico em relagdo a origem do

médico que fez o encaminhamento.
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escore z da estatura

N = 78 75
interno externo

origem

Figura 5- Box-plot da altura das pacientes com ST ao diagnéstico (em escore z) em relagdo

a origem do médico que fez o encaminhamento.

Tabela 15- Presenca de atraso puberal entre as pacientes com ST de acordo com a origem

do médico que fez o encaminhamento.

Atraso Puberal

Origem Presente- N(%) Ausente- N(%) Total- N(%)

Interna 22(48,9) 5(29.4) 27(43,5)
Externa 23(51,1) 12(70,6) 35(56,5)
Total 45(100,0) 17(100,0) 62(100,0)

De acordo com a especialidade

As Tabelas 16 a 19 e as Figuras 6 e 7 mostram a idade e a estatura ao
diagnostico e a Tabela 20 a presenca de atraso puberal de acordo com a especialidade do

médico que encaminhou a paciente com ST. Nao ha diferenca significativa entre a estatura
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das pacientes (t=-0,078; GL=127; p=0,938 ¢ xzz 2,150; GL=3; p=0,524), porém elas
diferem quanto a idade, sendo aquelas encaminhadas por pediatras significativamente mais
novas (t=-5,761; GL=127; p<0,001 e x2= 26,547; GL=3; p<0,001). Nao houve diferenca
em relagdo & freqiiéncia de atraso puberal (= 0,001; GL=1; p=0,978).

Tabela 16- Idade das pacientes com ST ao diagnostico de acordo com a especialidade do

médico que fez o encaminhamento.

Especialidade N Média DP Minimo Maximo
Pediatra 79 9,31 4,80 0,10 18,9
Nio Pediatra 50 15,44 7,30 0,20 33,80
Total 129 11,69 6,59 0,10 33,8

Tabela 17- Distribuig¢@o das pacientes com ST de acordo com especialidade do médico que

fez o encaminhamento e a faixa etaria.

Especialidade
Faixa etaria (anos) Pediatra-N(%) Nao Pediatra-N(%) Total- N(%)
0-2 11(13,9) 1(2,0) 12(9,3)
2-12 42(53,2) 14(28,0) 56(43.,4)
12-18 25(31,6) 23(46,0) 48(37,2)
>18 1(1,3) 12(24,0) 13(10,1)
Total 79(100,0) 50(100,0) 129

Tabela 18- Estatura (em escore z) das pacientes com ST ao diagnostico de acordo com a

especialidade do médico que fez o encaminhamento.

Especialidade N Média DP Minimo Maiximo

Pediatra 79 -3,13 1,21 -5,78 0,16

Nao Pediatra 50 -3,15 1,46 -8,79 -0,77

Total 129 -3,14 1,31 -8,79 -0,16
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Tabela 19- Distribuicao das pacientes com ST de acordo com a especialidade do médico

que fez o encaminhamento e a estatura (em escore z) ao diagnostico.

Especialidade
Escore z Pediatra — N (%) Nao Pediatra— N (%) Total — N (%)
>-2,00 10 (12,7) 11 (22,0) 21 (16,3)
-3,00 a-2,01 27 (34,2) 14 (28,0) 41 (3L,8)
-4,00 a -3,01 22 (27,8) 14 (28,0) 36 (27,9)
<-4,00 20 (25,3) 11 (22,0) 31 (24,0)
Total 79 (100,0) 50 (100,0) 129 (100,0)
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Figura 6- Box-plot da idade ao diagnostico das pacientes com ST de acordo com a

especialidade do médico que fez o encaminhamento.
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escore z da estatura
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Figura 7- Box-plot da altura das pacientes com ST ao diagnostico (em escore z) de acordo

com a especialidade do médico que fez o encaminhamento.

Tabela 20- Presenca de atraso puberal entre as pacientes com ST de acordo com a

especialidade do médico que fez o encaminhamento.

Atraso Puberal

Especialidade Presente- N(%) Ausente- N(%) Total- N(%)

Pediatra 12(35.,3) 5(35,7) 17(35,4)
Nio Pediatra 22(64,7) 9(64,3) 31(64,6)
Total 34(100,0) 14(100,0) 48(100,0)

Relacgio entre idade ao diagndéstico e estatura nas pacientes com ST

A Tabela 21 mostra a distribui¢do da estatura do total de pacientes com ST em
escore z de acordo com a faixa etaria. De um modo geral, as pacientes com maior idade ao
diagnostico t€ém maior comprometimento em estatura. E possivel observar, porém, que

quase metade dos casos diagnosticados apos os 18 anos (9/19) tinham estatura dentro da
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normalidade. Encontramos, ainda, correlagdo linear negativa significativa entre a idade ao
diagnostico e a estatura de 155 das 157 pacientes com ST (r = -0,274; p = 0,001) A reta de

regressdo encontra-se na Figura 8.

Tabela 21- Distribui¢ao das pacientes com ST de acordo com a faixa etaria e a estatura ao

diagnostico.

Escore z— N (%)

Faixa etaria

(anos) >-2,00 -3,00 a -2,01 -4,00 a -3,01 <-4,00 Total
N(%) N(%) N(%) N(%) N(%)
0-2 10(33,3) 4(8,3) 2(5,3) 0 16(10,3)
2-12 10(33,3) 28(58,4) 20(52,7) 5(12,8) 63(40,6)
12-18 1(3,33) 12(25,0) 15(39,5) 29(74,4) 57(36,8)
>18 9(30,0) 4(8,3) 1(2,6) 5(12,8) 19(12,3)
Total 30(100,0) 48(100,0) 38(100,0) 39(100,0) 155(100,0)
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Figura 8- Reta de regressao obtida a partir dos dados de idade e estatura (em escore z) ao

diagnostico de 155 pacientes com ST.
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Quando sao analisadas separadamente as pacientes com ST encaminhadas por
pediatras (Tabela 22), a correlagcdo negativa ¢ ainda maior (r = -0,599; p < 0,001); j& nos
casos encaminhados por ndo pediatras (Tabela 23), ndo ha correlagio (r = -0,073;

p =0,615). As retas de regressao encontram-se nas Figuras 9 e 10, respectivamente.

Tabela 22- Distribuicao das pacientes com ST encaminhadas por pediatras de acordo com

a faixa etaria e a estatura ao diagnostico.

Escore z— N (%)
Faixa etaria (anos) >-2,00 -3,00a-2,01 -4,00a-3,01 <-4,00 Total

0-2 7(70) 2(7,4) 2(9,1) 0 11(13,9)
2-12 2(20) 19(70,4) 16(72,7) 5(5)  42(532)
12-18 0 6(22,2) 4(18,2) 15(75)  25(31,6)
>18 1(10) 0 0 0 1(1,3)

Total 10(100,0)  27(100,0)  22(100,0)  20(100,0) 79(100,0)

Tabela 23- Distribui¢do das pacientes com ST encaminhadas por nao pediatras de acordo

com a faixa etéria e a estatura ao diagnostico.

Escore z— N (%)
Faixa etaria (anos) >-2,00 -3,00a-2,01 -4,00a-3,01 <-4,00 Total

0-2 0 1(7,1) 0 0 1(2,0)
2-12 6(54,6) 5(35,7) 3(21,4) 0 14(28,0)
12-18 0 5(35,7) 10(71,4)  8(72,7)  23(46,0)
>18 5(45,4) 3(21,4) 1(7.2) 327,3)  12(24,0)
Total 11(100,0)  14(100,0)  14(100,0)  11(100,0) 50(100,0)
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estatura em escore z

idade ao diagnéstico

Figura 9- Reta de regressao obtida a partir dos dados de idade e estatura (em escore z) ao

diagnéstico de 79 pacientes com ST encaminhadas por pediatras.
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Figura 10- Reta de regressao obtida a partir dos dados de idade e estatura (em escore z) ao

diagnéstico de 50 pacientes com ST encaminhadas por nao pediatras.
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A amostra estudada refere-se a um numero expressivo de pacientes
encaminhadas a um servico de referéncia por suspeita de ST (425), sendo que 157 tiveram
o diagnoéstico confirmado por caridtipo. A consulta a literatura especializada revela um
unico trabalho brasileiro publicado em periédico indexado com nidmero de casos de ST
superior a 100: o estudo de NISHI ez al., (2002), que pesquisaram seqii€éncias Y-especificas

em 122 pacientes.

A freqiiéncia de ST (36,9% ou pouco mais de 1/3) foi mais elevada que na
maioria dos trabalhos. VIGUETTI e MACIEL-GUERRA (1994) encontraram uma
freqiiéncia de apenas 12,5% ao investigar 38 meninas com BE proporcionada e bom
desenvolvimento neuropsicomotor, ¢ LAM et al. (2002) encontraram freqiiéncia um pouco
maior (18,91%) nas pacientes investigadas com BE. O estudo atual, no entanto, ndo avaliou
apenas as pacientes com BE, mas aquelas com suspeita de ST por outras causas, como
sinais dismorficos e(ou) atraso puberal. Além disso, elas passaram por breve avaliacdo
anterior ao atendimento no GIEDDS (no Ambulatério de Triagem do Servico de Genética
Clinica) e por avaliacdo conjunta (geneticistas e endocrinologistas pediétricos) no servigo

de referéncia, o que aumenta a probabilidade de confirmacgdo dessa suspeita clinica.

A freqiiéncia do cariétipo 45,X (59/157 ou 37,6%) foi mais baixa que a
encontrada em outros estudos: 90/165 (54,5%) no trabalho de VIGNETTI er al. (1990),
249/478 (52,1%) no de KLECZKOWSKA et al. (1990) e 20/25 (44,4%) no estudo de SURI
et al. (1995). A menor freqiiéncia deste diagndstico citogenético no periodo analisado no
presente estudo deve-se ndo s6 ao estudo rotineiro com bandas G com resolu¢do em torno
de 500 bandas, mas também a andlise de grande nimero de células — em 82,3% dos 425
casos foram analisadas ao menos 50 metdfases. Esse rigor na andlise cromossOmica
aumenta nao s6 a probabilidade de detec¢do de linhagens em mosaico como também a
chance de deteccdo de anomalias estruturais — essas, na verdade, foram as mais
freqiientemente observadas na amostra (41,4%). E importante ressaltar que, para nove
pacientes (5,7% dos casos de ST), a deteccao de material genético oriundo do cromossomo
Y a partir do resultado do exame de caridtipo foi fundamental para a indicacdo de

gonadectomia profilatica.
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A idade média de diagnéstico de ST (12,01 + 7,06 anos) foi mais elevada que a
encontrada em estudos europeus referentes aos anos 1990 (Tabela 2), e manteve-se no
mesmo patamar ao longo de todo o periodo analisado (1989-2006). MACIEL-GUERRA
(2004), analisando os dados das pacientes com ST atendidas no Servico de Genética Clinica
da UNICAMP de 1970 a 1980 (antes da introdugdo das técnicas de bandamento na anélise
cromossOmica de rotina) e de 1981 a 1988 havia revelado reducdo na idade média ao
diagnéstico: de 15,13 anos para 13,01 anos, respectivamente. O presente trabalho mostra,
portanto, que a uma nova reducdo nos anos 1990 seguiu-se estabilizacdo em niveis muito

superiores aos de paises desenvolvidos.

Essa reducdo na idade em que as meninas com ST sdo diagnosticadas em paises
desenvolvidos deve refletir, inicialmente, maior disseminacao, entre os médicos em geral e
os pediatras em particular, dos conhecimentos a respeito do amplo espectro fenotipico da
ST, salientando a importancia da avaliagio de meninas com baixa estatura
independentemente da presenca de quadro dismoérfico “tipico” e atraso puberal. Deve
decorrer, ainda, de maior acesso ao exame do caridtipo. Esses dois fatores — formulagdo
tardia da suspeita clinica e dificuldade de obtencdo do caridtipo, associados a grande
heterogeneidade clinica dessa afeccdo, devem estar na raiz do diagndstico tardio das

pacientes observados no presente estudo.

Como mostra a Tabela 5, apenas 17 das 157 pacientes com ST (10,8%) foram
diagnosticadas nos dois primeiros anos de vida, sendo apenas 14 pacientes de zero a um
ano; por outro lado, 19 (12,1%) tinham mais de 18 anos. Esses dados podem ser
comparados aos de SAVENDAHL e DAVENPORT (2000), que analisaram 72 pacientes
com ST e idades variando de 0 a 18 anos no momento do diagndstico. Nesse estudo,
realizado na Suécia, os casos diagnosticados no primeiro ano de vida foram 33/72 (45,9%),
de um a 12 anos 24 (33,3%), e de 12 a 18 anos 15 (20,8%). No presente trabalho, se
levarmos em considerag¢do apenas as pacientes de 0 a 18 anos (138 casos), a distribuicao €
muito diferente: 14 (10,1%) foram diagnosticadas de zero a um ano, 67 (48,6%) entre um e
12 anos (a maior parte entre 7 € 12 anos) e 57 (41,3%) de 12 a 18 anos. Grande parte das

pacientes em nosso meio, portanto, deixam de ser beneficiadas pelo diagnéstico precoce.
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A estatura em escore z das portadoras de ST no momento do diagnéstico foi de
-3,09 £+ 1,34, dados semelhantes aos encontrados por TEMTAMY et al. (1992)
(-3,51 £ 1,7). Como esperado pela histéria natural da BE na ST, a magnitude do déficit
depende da idade da paciente, com desvios maiores em relacdo a média nas pacientes com

mais idade.

Chama a atencao, porém, que quase 50% dos casos diagnosticados apds 18 anos
tém estatura dentro da normalidade, corroborando a observagdo, na pratica clinica, de que
as pacientes com menor comprometimento em estatura tendem a ter diagndstico mais
tardio, pois a falta do déficit estatural dificulta a suspeita precoce por pediatras. Além disso,
a falta de desenvolvimento puberal nem sempre esteve presente, sendo a amenorréia
secundéria o motivo do encaminhamento ao GIEDDS apds a adolescéncia em varios desses
casos. De todo modo, € possivel que essas pacientes encaminhadas por amenorréia

secunddria tenham antecedente de atraso no desenvolvimento dos caracteres puberais.

Como era de se esperar, a maioria das pacientes com ST(45/63 ou 71,4%)
apresentava atraso puberal; por outro lado, a freqiiéncia de casos com sinais puberais
espontaneos (28,6%) estd de acordo com os dados mais recentes da literatura
(MAZZANTI et al., 1994; BOECHAT et al., 1996; PASQUINO et al., 1997). Além de ndo
terem se beneficiado de varias medidas que acompanham o diagndstico precoce, como a
deteccdo de anomalias cardiovasculares e de sistema urindrio, entre outras anomalias
congénitas e adquiridas, ao serem diagnosticadas no momento em que j4 manifestam atraso
puberal € freqliente que essas pacientes ja manifestem algum grau de osteopenia
(COSTA et al., 2002). E a partir da idade puberal, também, que aumenta a chance de
surgimento de tumores gonadais nos casos com cromossomo Y no caridtipo (LIPPE, 1996).
Finalmente, o atraso no surgimento dos caracteres puberais em compara¢do com meninas

da mesma idade agrava os problemas psico-sociais dessas pacientes (SUZIGAN, 2008).

O alto nimero de pacientes sem ST com atraso puberal (28/73 ou 35%) deve-se
a presencga, nesse grupo, de portadoras de atraso constitucional do crescimento, disgenesia

gonadal pura e deficiéncia de GH.
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Foi possivel observar, neste estudo, que os médicos de servigos externos ao HC
encaminharam, proporcionalmente, mais pacientes que confirmaram o diagndstico de ST
que aqueles do proprio HC. Cerca da metade das pacientes encaminhadas de fora do HC
(77/155 ou 49,76%) tinham ST, o que sugere que, ao solicitarem a realizacao do caribtipo,
o grau de suspeita clinica dos médicos externos ¢ alta. Poder-se-ia supor, num primeiro
momento, que os casos de ST de origem externa fossem aqueles com idade mais elevada,
ou com maior comprometimento em estatura, ou ainda com maior freqii€ncia de atraso
puberal. Nenhuma dessas trés hipoteses, porém, pode ser confirmada, ja4 que a andlise das
pacientes com ST de acordo com a origem do médico ndo mostrou diferencas em relacdo a
idade nem a presenca de atraso puberal; além disso, o comprometimento da estatura foi, na

verdade, menor que o das pacientes encaminhadas internamente.

Verificou-se, porém, que € significativamente maior a propor¢ao de criangas
encaminhadas por pediatras do préprio HC, que sistematicamente encaminham ao GIEDDS
meninas com baixa estatura de origem indefinida para investigacdo. Assim, a menor
freqiiéncia de ST entre os casos de origem interna deve revelar, na verdade, a preocupacao
dos pediatras do servigo tercidrio em buscar o diagnostico precoce a partir do principal sinal
da ST, a BE, sem limitar a investigacao a meninas que tivessem, ainda, quadro dismoérfico
tipico. Esses pediatras tém, ainda, maior facilidade de acesso ao agendamento de consulta
no GIEDDS e recebem com freqii€ncia aulas de atualizacdo sobre ST. Uma hipdtese ndo
testada no presente trabalho é a de que as pacientes encaminhadas de servicos externos
tenham sido, de fato, aquelas com quadro dismoérfico mais evidente. Quanto ao maior
comprometimento em estatura das pacientes originarias do proprio HC, este possivelmente
se deve ao fato de que nos casos de BE mais acentuada € mais provavel que os profissionais
da rede bdsica transfiram as pacientes para investigacdo no setor de pediatria do hospital

terciario.

Sabe-se que a presenca de sinais dismérficos em menor ou maior grau pode
direcionar a suspeita clinica de ST, e a andlise dos dados de exame fisico pode trazer
informagdes fundamentais. Embora essa andlise nao tenha sido objetivo do presente estudo,

deverd ser realizada em trabalho posterior.
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Neste estudo foi possivel calcular, porém, que o intervalo de tempo entre a
primeira consulta no HC e o diagnéstico de ST no GIEDDS nos casos de encaminhamento
interno foi, em média, de 1,7 anos. Esse longo intervalo inclui situacdes em que a paciente
¢ atendida em diferentes servicos do HC e(ou) é submetida a diversas investigacoes
preliminares, o que demonstra que mesmo médicos de servico tercidrio demoram a fazer a

suspeita clinica de ST.

Quando analisamos a especialidade do médico que fez o encaminhamento,
observamos que a maior parte € de pediatras (61,2% nos casos de ST), seguidos por
endocrinologistas (23,2%). Em vista do fato de a BE ser o sinal mais constante da ST, é de
se esperar que o pediatra seja o primeiro a formular essa hipétese. Como médicos de outras
especialidades atendem principalmente adolescentes e adultas, poder-se-ia supor que, nos
casos encaminhados por eles, o atraso puberal aparecesse mais freqiientemente como um
sinal que, quando associado a BE (que por sua vez também seria mais acentuada), ajudasse
a formulagao da hipétese de ST. A favor dessa hipotese estd o achado de maior freqii€ncia
de pacientes com ST encaminhadas por ndo pediatras em comparacdo com aquelas em que
essa sindrome ndo foi confirmada. Isso, porém, ndo foi observado no presente trabalho: as
pacientes com ST encaminhadas por médicos ndo pediatras eram mais velhas, porém nao
diferiram daquelas encaminhadas pelo pediatra quanto a estatura nem quanto a freqii€ncia
de atraso puberal. Como ja foi dito, isso provavelmente se deve ao fato do médico ndo
pediatra atender principalmente pacientes com menor déficit estatural — o que dificulta a
suspeita clinica pelo pediatra — e encaminhar também pacientes que tiveram
desenvolvimento puberal espontianeo seguido de amenorréia secundéria, o que € detectado

mais raramente na faixa etaria peditrica.

Chama a atencdo o pequeno nudmero de pacientes encaminhadas por
ginecologistas em comparagdo com endocrinologistas, bem como a idade
significativamente mais elevada das primeiras, o que sugere a necessidade de maior

divulgacdo, entre ginecologistas, sobre os diversos aspectos relacionados a ST.

Em comparacdo com pacientes que ndo tiveram o diagnéstico de ST
confirmado citogeneticamente, observou-se entre os casos de ST maior freqiiéncia de

lactentes — que costumam ser encaminhados por sinais classicamente associados a
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sindrome, como linfedema de maos e pés, sinais dismorficos e(ou) CoAo (SAVENDAHL e
DAVENPORT, 2000) — e de meninas com mais de 12 anos, quando o atraso puberal

associa-se a BE na maior parte dos casos.

A estatura nos casos de ST foi significativamente mais baixa que no grupo sem
ST, como também foi observado por TEMTAMY et al. (1992). Entre as pacientes com ST,
praticamente 50% tinham escore z da estatura abaixo de -3,00, contra 31% daquelas sem
ST. Além disso, cerca de 25% das pacientes com ST tinham escore z abaixo de -4,00,
contra apenas 11% daquelas sem ST. Assim sendo, quanto maior o déficit em estatura,

maior a probabilidade de que a paciente seja, de fato, portadora da ST.

Como seria de se esperar, o atraso puberal também foi mais freqiiente nos casos
em que a ST foi confirmada. No entanto, a presenca de sinais puberais espontaneos nao
deve, por si s, afastar a hipotese de ST em meninas com BE ou quadro dismoérfico

caracteristico, uma vez que em quase 30% dos casos pode haver funciao gonadal residual.

Semelhante ao observado por LYON et al. (1985) verificou-se neste estudo
uma correlagdo linear negativa entre a idade das portadoras de ST e a estatura. Este fato
ocorre devido a histéria natural de BE na ST, em que a queda progressiva da velocidade de
crescimento faz com que pacientes mais velhas tenham maior desvio da estatura em relacio
a média da populacgao. Era de se esperar, portanto, que pacientes com ST encaminhadas por
ndo pediatras, com média de idade de 15,44 anos, tivessem, em média, maior desvio da
estatura que aquelas encaminhadas por pediatras, diagnosticadas, em média, aos 9,3 anos.
No entanto, isto ndo ocorreu, e a andlise em separado da correlacdo entre idade e estatura
nos casos encaminhados por pediatras e ndo pediatras mostra correlacdo ainda maior no
primeiro caso e proxima de zero no segundo. Esses dados sugerem que os nio pediatras
preenchem, mais tardiamente, a lacuna deixada pelo pediatra, ao avaliarem pacientes que
aparentam ter déficit em estatura menos acentuado e, talvez, sinais dismoérficos menos

evidentes.

Ao analisar as circunstincias em que as pacientes com suspeita de ST foram
encaminhadas a um servico de referéncia com a finalidade de realizacdo do cariétipo, o

presente trabalho mostrou alta freqiiéncia de confirmacdo desse diagnéstico, que,
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infelizmente, é ainda tardio na maioria dos casos em comparacdo com paises
desenvolvidos. Esse atraso no diagnéstico ocorre independentemente dos casos serem
provenientes ou ndao de servicos tercidrios. Esses ultimos, na verdade, dependem de
encaminhamentos da rede bdsica de atengdo a saide, o que indica ser necessdrio aprimorar

a atencdo bdsica na faixa etdria pedidtrica.

E fundamental que haja maior divulgagdo, tanto entre pediatras quanto ndo
pediatras, e em todos os niveis de atencdo (primdrio, secunddrio e tercidrio), sobre a
necessidade de aventar a hipétese de ST em meninas com BE de etiologia indefinida,
particularmente quando associada a baixa velocidade de crescimento, bem como nos casos
de atraso puberal e quando houver caracteristicas tipicamente associadas a essa sindrome,
como pescoco alado, linfedema e CoAo (SAVENDAHL e DAVENPORT, 2000). E
importante, também, que sejam realizados investimentos para ampliagdo dos servigos
publicos de Genética no pais, que o Sistema Unico de Satide inclua o exame de cari6tipo
entre os procedimentos a disposicdo da rede bésica e que sejam definidas diretrizes para a

indicacao do caridtipo por suspeita clinica de ST.

Ao ser realizado o diagndstico precoce da ST, as pacientes serdo beneficiadas
com a investigacdo também precoce de doencas associadas (anomalias cardiovasculares,
renais, de vias urindrias, doengas tireoidianas, entre outras) e, quando evidenciada alguma
alteracdo, com a introducdo de tratamento adequado. Caso haja cromossomo Y no
cariotipo, o risco de surgimento de tumores malignos nas gonadas disgenéticas podera ser
evitado por meio de gonadectomia profildtica. Poderdo, finalmente, ter a chance de serem
submetidas a terap€utica com hGH para aumento da altura final, além de iniciarem

reposicao de hormonios sexuais na idade adequada.
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CONCLUSAO
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1. Foi alta a freqiiéncia de ST na amostra (36,9% dos casos). Os resultados da
andlise cromossOmica, com baixa freqiiéncia de caridtipos 45X e
predominincia de aberragdes estruturais, refletiram o rigor técnico

empregado rotineiramente no estudo do cariétipo.

2. O diagnéstico da ST ocorreu, em média, aos 12,01 anos; as pacientes tinham,
ao diagnéstico, escore z da estatura de -3,09, em média, e havia atraso

puberal em 71,4% das pacientes com mais de 13 anos.

3. As pacientes com diagndstico ST foram encaminhadas por pediatras em
61,2% dos casos e aquelas provenientes de servicos externos tiveram, com

maior freqii€ncia, diagnéstico confirmado de ST.

4. Comparadas as demais, as pacientes com ST apresentavam maior déficit na

estatura e maior freqiiéncia de atraso puberal.

5. Dentre os casos de ST, as encaminhadas do préprio HC tinham estatura mais
baixa que os de origem externa, porém idade e freqiiéncia de atraso puberal
semelhantes. As encaminhadas por pediatras eram mais jovens, porém com
estatura e freqiiéncia de atraso puberal semelhantes as daquelas

encaminhadas por nio pediatras.

6. A idade ao diagndstico estava correlacionada negativamente a estatura no
total de pacientes com ST, porém a auséncia dessa correlagdo nos casos
encaminhados por ndo pediatras, de diagnéstico mais tardio, demonstra a

heterogeneidade clinica dessa afec¢do.
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ANEXO 1- PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA DA FCM -

UNICAMP (439/2008)
FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA
% www.fem.unicamp.br/pesquisa/etica/index.htm|
CEP, 24/06/08.
{Grupo 11I)

PARECER CEP: N° 439/2008 (Este n® deve ser citado nas correspondéncias referente a este projeto)
CAAE: 0352.0.146.000-08

I - IDENTIFICACAO:

PROJETO: “FATORES ASSOCIADOS AO ENCAMINHAMENTO DE PACIENTES
COM SUSPEITA CLINICA DE SINDROME DE TURNER A UM SERVICO
UNIVERSITARIO DE REFERENCIA”.

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Annelise Barreto de Carvalho

INSTITUICAQ: FCM / UNICAMP

APRESENTACAO AO CEP: 10/06/2008

APRESENTAR RELATORIO EM: 24/06/09 (O formulirio encontra-se no site acima)

Il - OBJETIVOS

Ajudar pediatras e médicos de outras especialidades a levantar precocemente a hipitese
de Sindrome de Turner e assim solicitar o cariétipo para seu diagndstico. Avaliar as pacientes
encaminhadas ao GIEDDS com suspeita de ST no que diz respeito a; freqiiéncia desta condigio,
especialidade médica que encaminhou, servigo de origem interno ou externo ao Hospital de
Clinica - UNICAMP, caracteristicas antropométricas (peso, estatura e estadiamento piberal) sinsi
dismorficos, doengas congénitas associadas.

I1I - SUMARIO

Esta € uma pesquisa para obtengdio do titulo de mestre, trata-se de um estudo descritivo
de corte transversal, utilizando 400 prontuarios, com andlise descritiva e comparativa entre
pacientes que tiveram o diagnodstico firmado de Sindrome de Turner por cariétipo. Serdo
analisadas varidveis dependente: constituigdo cromossdmica e varidveis independentes: origem
do encaminhamento; especialidade médica do encaminhamento: peso e comprimento ao
nascimento; idade, peso e estatura na primeira consulta; dismorfismo ou malformagdes no exame
fisico. Para andlise estatistica descritiva serd feita & distribuicio, média, desvio padriio e serd
utilizado o teste T para amostras independentes.

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES

O projeto estd conciso, podera coniribuir com o diagnéstico e acompanhamento dos
pacientes portadores de Sindrome de Turner, contém os itens rotineiramente necessarios, de
acordo com as orientagdes do CEP. Apresenta or¢amento, cronograma ¢ por se tratar de estudo
documental solicita a dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Comité de Etica em Pesquisa - UNICAMP

Rua: Tessdlia Vicira de Camargo, 126 FONE (019) 3521-8936
Caixa Postal 6111 FAX (019) 3521-7187
13084971 Campinas — SP cepiefem.unicamp.br
& :a
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FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

% www.fem.unicamp.br/pesquisa/etica/index.htm|

V - PARECER DO CEP

O Comité de Etica 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 os dispositivos das Resoluges 196/96 e complementares, resolve aprovar sem
restrigies o Protocolo de Pesquisa, bem como ter aprovado a dispensa do Termo do
Consentimento Livre e Esclarecido, assim como todos os anexos incluidos na Pesquisa
supracitada.

O conteudo ¢ as conclusdes aqui apresentados sdio de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP e ndo representam a opinifo da Universidade Estadual de Campinas nem
a comprometem.

VI - INFORMACOES COMPLEMENTARES

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

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e
descontinuar o estudo somente apds andlise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o
aprovou (Res. CNS Item 1I1.1.z), exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito
participante ou quando constatar a superioridade do regime oferecido a um dos grupos de
pesquisa (Item V.3.).

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o
curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4.). I papel do pesquisador assegurar medidas
imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro
centro) e enviar notificagdio ao CEP e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria - ANVISA —
junto com seu posicionamento.

Eventuais modifica¢des ou emendas ao 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 I ou II apresentados anteriormente a ANVISA, o pesquisador ou
patrocinador deve envid-las também 4 mesma junto com o parecer aprovatorio do CEP, para
serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97. Item II.2.¢)

Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, de acordo com os prazos
estabelecidos na Resolugdo CNS-MS 196/96.

VII - DATA DA REUNIAO

Homologado na VI Reunido Ordinaria do CEP/FCM, em 24 de junho de 2008.

Profa. Dra,--é% Silvia Bertuzzo
PRESIDENTE DO COMITE'DE ETICA EM PESQUISA

FCM / UNICAMP
Comité de Etica em Pesquisa - UNICAMP
Run: Tessalia Vieira de Camargo, 126 FONE (019) 3521-8936
Caixa Postal 6111 FAX (019) 3521-TIR7
13084-971 Campinas — SP cep@fem.unicamp.br
1
Anexos

78



ANEXO 2- FICHA PADRONIZADA

NOME:

HC:

PRIMEIRA CONSULTA NA UNICAMP: :

PRIMEIRA CONSULTA NO GIEDDS

DGM:

MOTIVO

ENCAMINHAMENTO

() interno () externo
ESPECIALIDADE MEDICA:

() pediatra () ndo pediatra
ESTATURA: PESO:
ESTADIO PUBERAL.:

CARIOTIPO: (/1 )
PESQUISA MOLECULAR DE Y

IMC:

(/1)

DIAGNOSTICO FINAL:
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