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Resuwwmo-

A sindrome de Turner (ST), aberragdo dos cromossomos sexuais
determinada pela monossomia total ou parcial do cromossomo X, caracteriza-se
clinicamente por baixa estatura, hipogonadismo primario, e¢ diversos sinais
dismorficos ¢ malformagdes. Est4 associada, ainda, a uma maior freqiiéncia de
patologias adquiridas, dentre elas a tireoidite auto-imune (TAI). A associagio
entre ST e TAI foi descrita por vérios autores a partir de 1948, e a primeira
descrigio em crianca foi publicada em 1964. Apesar disso, sdo poucos os
trabalhos que procuram estimar a prevaléncia na faixa etaria pedidtrica, e seus
resultados sdo divergentes. A patologia tireoideana nas pacientes com ST
parece apresentar-se de maneira diferente da popula¢fio normal, com baixa
freqiiéncia de bécio e sinais e sintomas pouco evidentes, o que dificulta o
diagnostico clinico. Alguns trabalhos sugerem, ainda, que seja mais freqiiente
nas portadoras de isocromossomo X. Nosso estudo teve como objetivo verificar
a freqliéneia de doenga tireoideana auto-imune entre as pacientes com ST na
faixa etaria pedidtrica, e pesquisar sua associagio com as alteracSes
citogenéticas. A amostra foi composta por 71 pacientes de 0 a 20 anos com
diagnostico citogenético de ST. A avaliagdio tireoideana compreendeu dosagens
hormonais (hormdnio estimulador da tircoide uitra-sensivel, tiroxina livre e
total) e anticorpos antitireoideanos (antitircoperoxidase e antitireoglobulina), e
foi verificada a presenca ou ndo de tireomegalia. Dentre essas pacientes, 11
(15,5%) apresentavam hipotireoidismo, 17 (23,9%) tinham anticorpos positivos
€ 24 (33,8%) apresentavam tireomegalia. Ndo houve associacio entre o tipo de

alteragéio citogenetica e distiirbios tireoideanos. Ndo foram encontradas patologias

l:(:



Resumor

tireoideanas (tireomegalia, hipotireoidismo ou anticorpos positivos) nessas
pacientes antes dos 4 anos de idade; por outro lado, a freqiiéncia foi maxima a
pattir dos 16 anos (hipotireoidismo: 29%; anticorpos positivos: 48%;
tircomegalia: 48%). Além disso, a média de idade das pacientes com
hipotireoidismo, anticorpos positivos e tireomegalia foi significativamente
maior que a das pacientes sem estas alteracdes. A baixa freqiiéncia de
tireomegalia entre as pacientes com ST e hipotireoidismo sugeriu, ainda, que a
forma atréfica da TAI seja, de fato, a mais comum. Esses achados, associados
ao quadro clinico pouco evidente, reforcam a necessidade de se avaliar
anuaimente a fungfo tirecideana e a presenca de anticorpos em pacientes com
sindrome de Turner a partir dos 4 anos de idade, com intervalos menores a

partir da adolescéncia.
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Apresentagiio

A sindrome de Turner (ST), aberracdo dos cromossomos sexuais
caracterizada pela monossomia total ou parcial do cromossomo X, vem se
beneficiando ndo s6 do avango das técnicas citogenéticas, como também de um
diagnostico progressivamente mais precoce, ainda na faixa etdria pedidtrica,
antes que seja observada a auséncia ou atraso no aparecimento dos caracteres
sexuais secundarios. O diagndstico mais precoce se deve & pesquisa rotineira
dessa sindrome em meninas com baixa estatura, sinal este que estd presente em
quase 100% dos casos. Em contraste, a fregiiéncia dos outros sinais dismorficos
¢ muito variavel, propiciando uma ampla variabilidade fenotipica que dificulta
o diagnostico.

Algumas patologias ocorrem com maior freqiiéncia nas portadoras dessa
sindrome, necessitando, assim, de uma investigagdo cuidadosa. Entre elas estdo
alteragOes cardiacas, renais e auditivas, intolerdncia aos hidratos de carbono
podendo evoluir até diabetes mellitus, hipertensfio arterial essencial ¢ doengas
auto-imunes, dentre as quais a mais prevalente € a tireoidite,

A tireoidite auto-imune (TAI) € a causa mais comum de hipotireoidismo
adquirido em regides onde no ha deficiéncia de iodo. E mais freqiiente no sexo
feminino que no masculino, e sua prevaléncia aumenta com a idade. Ha grande
variabilidade em suas manifestagdes clinicas, pedendo cursar com e sem
tireomegalia, com e sem alteragSes da fungfio tireoideana, ¢ com ¢ sem
anticorpos antitireoideanos mensuraveis no soro.

Diversos estudos vém demonstrando que afecgdes tireoideanas sdo

comumente encontradas nas portadoras de sindrome de Turner, cursando com
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sinais ¢ sintomas pouco evidentes associados a uma baixa fregiiéncia de bécio,
0 que dificuita ainda mais o diagnéstico clinico. A pesquisa rotineira e
periédica de disfungdo tireoideana &, portanto, mandatoria, uma vez que o nfio
diagnéstico de hipotireoidismo nessas pacientes pode prejudicar o efeito das
terapias de promogfio do crescimento, ¢ também, teoricamente, acentuar ainda
mais o retardo de crescimento.

S#0 poucos os trabalhos com casuistica ampla encontrados na literatura
pertinente que procuram estimar a freqiiéncia de TAI ¢ em portadoras da ST-
apenas dois com pacientes da faixa etéria pedidtrica, com resultados bastante
diferentes, ¢ dois observando uma correlagio com a idade. O estudo da

patologia tireoideana auto-imune em pacientes com sindrome de Turner &

ainda, portanto, um campo aberto para pesquisa.
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Introducio

A sindrome de Turner

A sindrome de Turner (ST), primeira aberragdo dos cromossomos
sexuais descrita na espécie humana, é determinada por monossomia do
cromossomo X, com perda total ou parcial do segundo cromossomo sexual, em
caridtipos homogéneos ou em mosaico com outras linhagens celulares.
Clinicamente, caracteriza-se por baixa estatura, hipogonadismo de origem
gonadal, e diversos dismorfismos ¢ malformagoes.

Sua incidéncia é de 1:2.500 a 1:6.000 recém-nascidos vivos do sexo
feminino (BEIGUELMAN, 1982), ¢ pode variar geografica e sazonalmente
(ROBINSON, 1990). Vem se alterando, ainda, no decorrer do tempo, com o
aprimoramento das técnicas citogenéticas (ROSENFELD, 1989), tendo sido
recentemente estimada na Dinamarca em 1:2.130 (NIELSEN & WOHLERT,
1991).

Alguns autores, entre os quais ULLRICH (1930), ja haviam descrito
casos de hipogonadismo acompanhado de pescogo alado antes da publicagio de
TURNER. Somente em 1938, porém, quando este descreveu a triade clinica de
infantilismo sexual, pescogo alado e cubito valgo, essa sindrome obteve
destaque na literatura médica. Posteriormente, associou-se ainda baixa estatura
¢ disgenesia gonadal como sinais cardinais. Em 1949, ULLRICH procurou

ainda correlacionar varios sinais dessa sindrome com aqueles decorrentes de
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linfangiectasia em camundongos, anteriormente descritos por Bonnevie, o que
originou a denominaco sindrome de Bonnevie-Ullrich.

VARNEY, KENYON, KOCH (1942) e ALBRIGHT, SMITH, FRASER
(1942), trabalhando, independentemente, demonstraram que em pacientes com
sinais semelhantes aos descritos por Turner, as gonadotrofinas urinarias eram
excretadas em niveis elevados, indicando estar nas goénadas a causa do
infantilismo sexual. A demonstragio histolégica foi feita por WILKINS &
FLEISCHMANN (1944), que descreveram as génadas como duas fitas
fibréticas, ndo sendo observadas células germinativas nem formacdo folicular,
mas apenas um tecido fibroso que lembrava o estroma do cértex ovariano.

Pesquisadores brasileiros (DECOURT et al, 1954) foram pioneiros,
juntamente com POLANI, HUNTER, LENNOX (1954), na constata¢do de que
as portadoras da ST ndo apresentavam cromatina sexual. A primeira
investigagdo citogenética foi realizada por FORD et al. (1959), que definiram a
base cromossbmica da ST ao descreverem uma paciente com caridtipo 45,X.
Posteriormente, FRACCARO er al. (1960) evidenciaram outras anomalias
envolvendo o segundo cromossomo sexual. Por fim, FERGUSSON-SMITH
(1965) concluiu que a anormalidade cromossdmica basica era a monossomia
do brago curto do cromossomo X .

Até recentemente estimava-se, pelas técnicas citogenéticas de rotina em
linfécitos de sangue periférico, que dentre as pacientes com ST cerca de 55 a
60% teriam caridtipo 45,X, 10% seriam mosaicos com linhagem celular 45,X

acompanhada de uma ou mais linhagens com dois ou mais cromossomos X
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integros (45,X/46,XX, 45,X/47 XXX, 45,X/46,XX/47,XXX), 25% apresentariam
aberragdes estruturais do X (isocromossomo do brago longo, cromossomo
dicéntrico, deficiéncia do brago curto, cromossomo em anel), e cerca de 5%
teriam uma linhagem celular 45,X acompanhada de outra(s) com um ou mais
cromossomos Y, integros ou ndo (LIPPE, 1991). Mais raramente, a ST pode
surgir em decorréncia de translocagfio entre 0 cromossomo X e um autossomo
(DORUS et al., 1979).

Atualmente, com o advento de técnicas como a hibridizagio in situ
(fluorescent in situ hybridization - FISH), que permite a anilise de um grande
nimero de metéfases, e a reagio em cadeia da polimerase (polymerase chain
reaction - PCR), que permite a amplificagfo e detecgfio de pequenos segmentos
de DNA, vem sendo observado um aumento significativo da proporgiio de
pacientes com mosaicismo, que anteriormente haviam sido diagnosticadas
como 45X (LARSEN et al, 1995; FERNANDEZ, MENDEZ, PASARO,
1996), corroborando hipétese anterior de que fetos com essa constituigio
cromossémica seriam inviaveis (HOOK & WARBURTON, 1983; HELD et
al.,1992).

Dentre as caracteristicas clinicas mais constantes estd a baixa estatura
(abaixo do segundo desvio padrdo para a idade cronoldgica, ou abaixo da
estatura alvo estimada a partir da estatura dos pais), que é acompanhada de
atraso da maturagdo Ossea. A altura final varia dependendo da populagio
estudada, sendo, em média, de 142 a 147 cm (HALL & GILCHRIST, 1990), ¢

correlaciona-se positivamente com a estatura dos pais (MASSA &

7
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VANDERSCHUEREN-LODEWEYCKX, 1991}. A causa da baixa estatura na
ST ndo esta ainda totalmente elucidada, porém acredita-se que seja devida,
basicamente, & monossomia de genes envolvidos no crescimento presentes no
brago curto do cromossomo X ¢ a distirbio da proliferagdo celular (OGATA &
MATSUOQ, 1993). Tem sido pesquisada, ainda, a influéncia de varios fatores
sobre a altura final dessas pacientes, como etnia, altura dos pais, tipo de
cariftipo, presenca de disfungéo tireoideana, doengas cronicas associadas e
deficiéncia do horménio de crescimento (growth hormone - GH) (COHEN et
al., 1995).

Além da baixa estatura, observa-se ainda hipogonadismo
hipergonadotrofico (decorrente de disgenesia gonadal), face triangular,
implantagio baixa e em tridente dos cabelos na nuca, pavilhdes auriculares
proeminentes ¢ inclinados para tras, micro e/ou retrognatismo, pregas
epicinticas, estrabismo, ptose palpebral, palato ogival, anomalias dentarias,
pescogo alado, térax em escudo, peito escavado, aumento da distincia
intermamilar, mamilos hipoplésicos e/ou invertidos, cubito valgo, escoliose,
encurtamento do quarto e quinto metacarpiano, linfedema do dorso das méos e
peés ao nascimento, unhas displasicas ou hiperconvexas, e nevos hipercrémicos
(AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS, 1995; LIPPE, 1996). Ao
nascimento, a suspeita clinica pode surgir pela presenga de baixa estatura,
excesso de pele no pescogo ¢ linfedema de méos e pés (BEIGUELMAN, 1982).

AlteragGes cardiacas, renais e auditivas sdo também observadas. Dentre

as malformagdes cardiacas, presentes em cerca de 55% das pacientes, salienta-
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se a coarctacdo da aorta (15% a 30% dos casos), valvulas adrticas bicuspides
(que incidem em até 1/3 das pacientes) e, mais raramente, ectopia cardiaca ou
ventriculo esquerdo hipoplésico. As malformagdes renais e de vias urindrias
ocorrem em 24 a 33% dos casos, incluindo rins em ferradura, duplicidade dos
sisternas coletores, e agenesia renal unilateral; cerca de 6 a 10% tém
hidronefrose assintomética (LIPPE et al., 1988; FLYNN ef al., 1996). Quanto
as alteragGes auditivas, a hipoacusia ocorre em 15 a 20% dos casos (HALL &
GILCHRIST, 1990; LIPPE, 1991). As portadoras da ST podem apresentar,
ainda, intolerdncia aos hidratos de carbono podendo evoluir até diabetes
mellitus (HOLL et al., 1994) e hipertensio arterial essencial ou renovascular
(LIPPE, 1996).

Ja ha algum tempo tem-se verificado um aumento da fregiiéncia de
doencas auto-imunes nas pacientes com ST. Dentre elas, a mais prevalente é a
tireoidite (TAI) , existindo ainda associa¢@o com doenca inflamatéria intestinal
crbnica, alopécia e vitiligo (PRICE, 1979; KOHLER & GRANT, 1981;
KNUDTZON & SVANE, 1988). Anticorpos contra outros tecidos enddcrinos
(células de ilhotas pancredticas, adrenais, c€lulas parietais) ndo tém sido
encontrados (BRIGHT er al., 1982; HALL & GILCHRIST, 1990).

A etiologia dessa maior freqli€ncia de doengas auto-imunes néio foi ainda
esclarecida. Um aumento da fregiiéncia de doengas auto-imunes nas familias de

pacientes com aneuploidias observado inicialmente por alguns autores
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(‘FORBES, 1963; ENGEL er al., 1965; ENGEL, 1967; CASSIDY et al.,
1978) mas ndo comprovado posteriormente por outros ¢studos (TORFS et al.,
1990; LARIZZA et al., 1991), fez surgir a hipitese de que os disttrbios auto-
imunes seriam causa € nfo conseqiiéncia dessas ancuploidias. Em familias
predispostas a doengas auto-imunes, a presenga de distirbios imunolégicos nos
genitores levaria a interferéncia de auto-anticorpos sobre o processo de
gametogenese, levando, por sua vez, a falta de disjungdo cromossOmica e
surgimento de conceptos aneupldides. Mais recentemente, WILSON (1996)
encontrou uma freqiiéncia elevada de anticorpos antitireoideanos {(22%) em
mées de meninas com ST, que era significativamente superior & do grupo
controle (6,6%). Questiona-se, ainda, a existéncia de um possivel papel protetor
da doenga auto-imune sobre a sobrevivéncia de fetos aneuploides
(STAGNARO-GREEN et al., 1990).

Por outro lado, sabendo que € maior a incidéncia de distarbios auto-
imunes no sexo feminino, o que poderia se dever a um ou mais genes mutantes
no cromossomo X, o fato de alguns trabalhos terem sugerido, como sers visto
adiante, uma maior freqiiéncia de TAI nas pacientes com isocromossomo do
brago longo do X, fez com que fosse aventada a hipdtese de que a trissomia do
material genético no brago longo seria responsével pela produgdo de proteinas
que agiriam como antigenos, desencadeando o processo auto-imune { ENGEL

et al., 1969). Por outro lado, a monossomia do brago curto teria uma acio

! Fovbes & Engels 1963 apud Bright et al, 1982.
2 Engelet ali, 1965 apud Grusieiro- DePapendieck 1987.

10
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indireta na deficiéncia de células T supressoras ou na proliferacio das células B

(WILLIANS ef al., 1964).

Patologias tireoideanas

As patologias tireoideanas estio entre os distirbios enddcrinos mais
comuns na infancia (FOLEY, 1996). Apresentam-se mais freqiientemente com
um aumento simétrico ou assimétrico da glandula tiredide, sintomas de
deficiéncia (hipotireoidismo) ou de secrecdo excessiva (hipertireoidismo) do
horménio tireoideano. L freqiiente que os sintomas se desenvolvam
insidiosamente, ¢ o diagnodstico costuma ser estabelecido semanas ou meses
depois do inicio do quadro.

As anormalidades a inspecdo e palpacdo da glandula tiredide podem
servir de guia para o diagndstico etiolégico, permitindo a seguinte classificacio
das doengas tireoideanas durante a inféncia e adolescéncia (MAHONEY, 1987;

ALTER & MOSHANG, 1991):

Tireomegalia difusa
- auto-imune: TAI; doenca de Graves; e também, provavelmente, o bocio

coloide puberal;

11
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- compensatoria {(secunddaria a aumento de TSH): disormonogénese;
deficiéncia de iodo; uso de determinados medicamentos (como anticoncepcionais);
resisténcia 4 tiroxina; adenoma secretor de TSH;

- inflamatoria: tireoidite aguda ou subaguda; granulomatose;

Tireomegalia nodular
- nddulo solitario: adenoma ou carcinoma da tiredide; cisto tireoideano;

- noédulos miltiplos: TAI; deficiéncia de iodo; bocio adenomatoso;

Tiredide atréfica

- variante fibrética da TAI; seqiiela de TAI de longa duragdo.

O aumento da tiredide pode ser simétrico, secundario a uma estimulagfio
da glandula por tireotrofina (Thyroid-stimulating hormone - TSH) ou por
imunoglobulinas que ocupam e ativam o receptor do TSH, ou assimétrico,
devido a um processo inflamatdrio ou infiltrativo.

Cerca de 3 a 7% das criangas e adolescentes apresentam bdcio
(TROWBRIGDE et al., 1975; RALLISON et al., 1974), sendo mais freqiiente
nas meninas (5%) que nos meninos (3%) (RALLISON et al., 1974), € sua causa
mais freqiiente ¢ a TAIL também chamada tireoidite linfocitica crénica ou
tircoidite de Hashimoto (RALLISON, 1975; SETIAN, 1989). Em 2% dos
adolescentes, particulamente, observa-se ainda o chamado bé6cio coléide

puberal (RALLISON, 1991).
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A crianga com bdcio apresenta, na maioria das vezes, fungdo tircoideana
normal, porém em alguns casos pode haver hipo ou hiperfun¢éo da glandula.

As principais causas de bocio eutireoideano sdo o bécio coldide e a TAL
A patogénese do bdcio coldide puberal ainda nfo estd elucidada, porém ¢
provavel que exista um componente auto-imune, uma vez que em 10% dos
casos ha evolugdo para TAI (RALLISON, 1991), e que foi detectada, no soro
de algumas dessas pacientes, a presenca de uma imunoglobulina estimuladora
do crescimento da tiredide (DREXHAGE, BOTTAZO, DONIACH, 1980;
VAN DER GAAG, DREXHAGE, WIERSINGA, 1985).

Quando o béceio € acompanhado de hipertireoidismo, a principal causa é
a doenga de Graves, uma patologia auto-imune caracterizada pela presenga de
anticorpos que estimulam o receptor do TSH. Anticorpos antimicrossomal
(AcM) ou antitireoperoxidase (AcTPO) e antitireoglobulina (AcTg) podem
também estar presentes, porém em titulos menores do que na TAI. Na avaliacéo
da funcfo tireoideana observa-se niveis de triiodotironina (T3) e tiroxina (T4)
elevados, associados a niveis de TSH muito baixos ou indetectaveis. No
hipertireoidismo pré-puberal, os achados mais comuns sdo: hiperatividade,
irritabilidade, hiperfagia, crescimento acelerado, ¢ puberdade precoce.

O hipotireoidismo, por sua vez, pode ser definido como a condig¢do que
resulta de niveis subnormais de um ou mais horménios tireoideanos ou, mais
raramente, de uma agio inadequada de T3 a nivel celular, afetando vérios
sistemas. Pode ser congénito ou adquirido, e, em relagdo 4 localizacdo da lesdo,

pode ser primario (tireoideano), secundario (hipofisario) ou terciario
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(hipotaldmico). A prevaléncia de hipotireoidismo adquirido ¢ de 0.04% a
0.06% em criangas na faixa etdria entre 11 e 18 anos (LAFRANCHI, 1979;
RALLISON et al., 1991).

A causa mais comum de bécio associado a hipotireoidismo adquirido
em lactentes, criangas e adolescentes em 4reas onde nfio ha deficiéncia de iodo
¢ a TAI (FISHER, 1991; LAFRANCHI, 1992). Deve-se ter em mente, porém,
que o hipotireoidismo sem bécio é um achado comum na TAL j4 que existe
uma infiltragdo e inflamagio cronica da tiredide levando a sua destruiciio e
conseqiiente hipofuncio.

Embora mais raras, também podem ser causa de hipotireoidismo durante
a infancia: disormonogénese (defeito de sintese dos horménios tireoideanos);
manifestacio tardia de disgenesia tireoideana; agéio de algumas drogas; uso de
substéncias bociogénicas; ablagio por iodo radiativo ou tratamento cirtrgico; e
hipotireoidismo central (hipotalamico ou hipofisario).

O hipotireoidismo pode apresentar-se, portanto, com ou sem bdcio; estd
associado a adinamia, ganho ou perda de peso sem relagdo com alteragio do
apetite, sonoléncia, constipagiio, baixo rendimento escolar, baixa estatura,
atraso na idade dssea, e infantilismo ou, mais raramente, precocidade sexual.
Essas manifestagOes clinicas dependem da idade da crianga no inicio do quadro
e da extensfo da disfun¢fo. Quanto mais tarde for adquirido, menor sera a
repercussdo sobre o crescimento € o desenvolvimento. Todavia, as alteragdes
mixedematosas da pele, a constipagdo, sonoléncia, ¢ o declinio na atividade

intelectual podem se manifestar em qualquer idade. A parada ou retardo do
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crescimento em uma crianca que até entio crescia normalmente deve sempre
alertar para a possibilidade de hipotireoidismo (FISHER et al., 1991).

De fato, 0 crescimento é um processo complexo que envolve uma
interrelagio entre fatores genéticos, nutricionais e hormonais, entre os quais se
incluem o GH, fatores de crescimento semelhantes a insulina (insuline-like
growth factors - 1GFs) e os hormdnios tireoideanos. Até que se complete a
maturacio 6ssea ¢ o fechamento das epifises, a deficiéncia do horménio
tireoideano leva a redugdo do crescimento somético, diminuigio linear da
velocidade de crescimento e atraso na maturagio 6ssea (FISHER & POLK,
1995).

O horménio tireoideano atua em todos os tecidos, incluindo cartilagem ¢
o0sso. Sua a¢do depende da quantidade de hormdnio livre na circulagdio, da
ativagdo do T4 por meio de sua conversdo para T3, e da natureza dos receptores
dos horménios tireoideanos nos tecidos, por meio dos quais eles exercem seu
efeito biolégico (EVANS, 1988; LAZAR, 1993).

Os hormdnios tireoideanos tém, portanto, efeito direto sobre o
crescimento  esquelético, por meio de receptores presentes nos 0SsOS
(WILLIAMS et al, 1985). Influenciam também, indiretamente, o
desenvolvimento 6sseo € o crescimento por meio de interagdo com o GH,
interferindo na expresso do gene regulador desse horménio € em sua secregdo
a nivel hipofisario (WILLIAMS ef al., 1985; BRENT ef al., 1988), além de

mediarem a agéio do IGF1 no tecido alvo (WOLF, INGBAR, MOSE, 1989).
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O diagnéstico laboratorial do hipotireoidismo primario ¢ feito pelo
achado de niveis elevados de TSH, com niveis normais ou subnormais de T4
total e/ou livre. De acordo com o grau da faléncia da tiredide, pode ser
subdividido em hipotireoidismo franco, em que hé sintomas € sinais clinicos,
niveis altos de TSH e baixos de T4; hipotireoidismo leve, em que ¢ menor 0
grau de faléncia da gldndula, com sintomas discretos € ndo especificos ¢ sinais
geralmente ausentes, niveis moderadamente elevados de TSH e T4 baixa ou
normal; e hipotireoidismo subclinico, atualmente reconhecido como fase
precoce assintomatica da faléncia tireoideana, em que a reducdo da atividade
tireoideana ¢ compensada pelo aumento do TSH com manuten¢io do estado
eutireoideano. Nesse tultimo caso, o diagnéstico é dado pelo TSH basal
levemente aumentado, T4 normal a baixa, e hiperresposta do TSH ao estimulo

com o horménio liberador da tireotrofina (TRH) (EVERED, 1986).

Doenca tireoideana auto-imune cronica

O mixedema idiopatico com infiltragdo linfocitica e atrofia da glandula
tiredide foi a primeira variante clinica dessa doenga a ser descrita, em 1888
(REPORT OF A COMMITTEE OF THE CLINICAL SOCIETY OF

LONDON). Outra variante foi descrita por “HASHIMOTO (1912) em 4

3 Report of a Comumittee of the Clinical Society of London; 1888 apud Evered,
1986.
* Hashimoto; 1912 apud Volpe, 1985.
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mulheres com bécio assintomatico, nas quais a glandula encontrava-se
infiltrada por células plasmdticas e linfdcitos, apresentando-se ainda com
fibrose, atrofia parenquimatosa e degeneragio eosinofilica em alguns acinos.

Em criancas, a primeira variante clinica de tireoidite, infiltragdo
linfocitdria ¢ aumento da tiredide foi publicada em 1938 por SHELLWIG. A
forma fibrosa também é encontrada em criangas (FOLEY et al., 1968), porém a
mais comum ¢é a assintomatica com aumento difuso da tiredide. Era uma
patologia considerada rara na infincia, at¢ que a detecgdo de anticorpos
antitireoideanos no soro desses pacientes permitisse um diagnéstico mais
preciso (ROITT et al., 1956).

A tireoidite de Hashimoto, também chamada tireoidite linfocitica
cronica, é uma doenga caracterizada por fibrose e infiltragdo de células
linfociticas e plasmaticas no estroma tireoideano, e ¢ atualmente reconbecida
como doenca tireoideana auto-imune crénica (DAYAN & DANIELS, 1996).
Existem varias formas de apresentacio dessa doenga, que podem refletir varios
estagios de um mesmo processo patoldgico ou representar entidades clinicas
distintas.

Nio existe nenhuma classificagfio internacionalmente aceita para TAI
(NAGATAKI er al, 1993). Alguns autores, considerando ser esse um
diagndstico histologico, propdem que seja subdividida em tireoidite linfocitica

(se somente a infiltragfo linfocitaria estiver presente) e tireoidite de Hashimoto

S tellwigs 1938 apud Foley, 1996.
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(se também forem observadas atrofia, fibrose e granulagdes eosinofilicas)
(COSTA et al., 1989).

A TAI é mais comum em aduitos do que em criangas, no sexo feminino
(F) do que no masculino (M), ¢ em caucasdides do que em negroides, ¢ €
determinada por uma somatéria de fatores genéticos e ambientais (heranca
multifatorial) (VOLPE et al, 1973), sendo considerada a tireopatia mais
freqiiente na faixa ctéria pediatrica (SETIAN, 1989). Sua prevaléncia nos
Estados Unidos ¢ de 1,2% a 1,3% na faixa etéria entre 11 ¢ 18 anos, com um
pico entre 13 e 14 anos ¢ outro entre 16 e 17 anos, quando a razo de sexo ¢ de
2F:1M (RALLISON et al., 1975,1991). Raramente ocorre antes dos 4 anos de
idade; recentemente foi publicado um caso singular em que o quadro se iniciou
no primeiro ano de vida, com progressao rapida para hipotireoidismo (FOLEY
et al., 1994).

Sua prevaléncia aumenta progressivamente ap6s a adolescéncia,
atingindo o pico entre os 50 ¢ 60 anos, quando passa a ser de 3% a 4%, com
uma razio de sexo de 4 a 10F:1M (VOLPE et al., 1973; PAl et al., 1977). A
prevaléncia de TAI em diferentes populacdes deve diferir na dependéncia de
fatores como predisposicio genética e ingestdo de iodo, e outros ainda
desconhecidos (BARSANO, 1981; SAFRAN et al., 1987).

O encontro de anticorpos antitireoideanos em 30 a 50% dos familiares
de individuos com TAI (*HALL & STANBURY, 1967; VANHAELST ez al.,
1972; FISHER, 1990), e a associagdo com determinados hapl6tipos complexo

de histocompatibilidade, o HLA DRS na forma acompanhada de bocio (FARID

18



Introduciio-

et al., 1981) e 0 DR3 na forma atréfica (MOENS & FARID, 1978), reforcam a
hipitese de que haja uma predisposigdo genética para o surgimento dessa
doenga (BECH et al., 1977, WEISSEL et al., 1980; FARID & BEAR, 1981).

Varios estudos sugerem que o cromossomo X tenha um papel central na
sintese de anticorpos (BURCH & ROWELL, 1963; GRUNEIRO DE
PAPENDIECK ef al, 1987; LECORNU et al., 1988; CUARTERO et dl,
1991), & que genes mutantes desse cromossomo, herdados de modo dominante,
fagam com que a mulber tenha uma chance pelo menos 2 vezes maior de
apresentar distirbios imunolégicos. Existem evidéncias, ainda, de que o
estrogeno pode afetar a expressdo da doenga auto-imune, podendo ser esse um
fator a mais para explicar a maior incidéncia no sexo feminino (TALAL &
ROUBINIAN, 1979).

O fator predisponente principal parece ser um defeito na
imunorregulagdo, o qual, por sua vez, pode ser influenciado por hormdnios,
medicacdes (incluindo o iodo), infeccdo, stress, € pela idade (VOLPE, 1985).
Ha evidéncias de que a endocrinopatia auto-imune orgdo-especifica ocorre
devido a um defeito no linfocito T supressor, permitindo que clones de
linfécitos T helper antitiredide surgidos ao acaso nio sejam suprimidos, como
deveria normalmente ocorrer. Esses linfocitos T interagiriam com antigenos das
células da tiredide estabelecendo uma resposta imune celular localizada, ¢
ainda cooperariam com linfécitos B para a produgio de imunoglobulinas
necessérias 3 expressdo dessa patologia. Tem sido demonstrado também o

papel de células killer na indugéo da cit6lise. O aumento da prevaléncia da TAI

¢ Hall & Stanbusry, 1967 apud Volpé, 1986. 19
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relacionada com o avancar da idade refletiria um declinio natural na fungéo de
linféocitos T supressores com o envelhecimento (VOLPE, 1985).

A TAI pode apresentar-se, na inféncia ¢ adolescéncia, sob vérias formas.
Alguns pacientes ndo apresentam manifestacdes clinicas, e o diagnéstico,
nesses casos, é feito pela fungio tireoideana alterada laboratorialmente, com ou
sem anticorpos positivos, e/ou pelo achado de infiltraggo linfocitica na tiredide
a0 exame citologico. Quiros podem, ainda, apresentar manifestacdes francas de
doenga tireoideana.

A forma mais comum, porém, observada principalmente nas primeiras
duas décadas de vida, caracteriza-se por tircomegalia assintomatica, pequena ou
moderada e de consisténcia diminuida, palpada acidentaimente durante o exame
fisico; em geral ndo ¢ acompanhada por foliculos linféides e adenopatia
regional, como costuma ocorrer na terceira e quarta décadas de vida. Sintomas
de compressio cervical sdo encontrados ocasionalmente. O quadro histoldgico
¢ de infiltracdo linfocitica e, ocasionalmente, células ecosinofilicas (VOLPE,
1978; FOLEY, 1982).

A forma atrofica costuma ser observada em adolescentes com mixedema,
retardo no crescimento e atraso na idade dssea. Embora o bdcio esteja presente
na fase inicial da doenga, a progressio do processo destrutivo na glandula faz
com que esta se torne pequena, irregular, fibrotica, com consisténcia firme,
podendo, assim, evoluir para atrofia {(FOLEY, 1968, VOLPE,1991).

Assim sendo, as caracteristicas palpatorias da tiredide na TAI variam de

acordo com a fase da doenga. Via de regra, na fase inicial, a tiredide encontra-
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se aumentada de volume, com consisténcia diminuida e superficie uniforme. A
medida em que ocorre progressio da doenga, a2 glandula toma-se firme,
bocelada, com contornos irregulares, podendo tornar-se, por fim, atrofica.
Considera-se, de fato, que o achado de tiredide com consisténcia firme, mesmo
na auséncia de tireomegalia, ¢ indicativo de doenga tireoideana, geralmente a
TAI (RALLISON, 1975; MAHONEY,1983; FOLEY, 1993).

O espectro da TAI em criancas inclui, portanto, bécio e/ou
hipotireoidismo, e em alguns casos (5 a 10%), ha uma fase inicial breve ¢
transitoria de tireotoxicose (SETTIAN, 1989).

Na crianga em idade escolar ou adolescente, 40 a 75% dos casos de
bécio eutireoideano ocorrem por TAI (LING et al., 1969, VOLPE, 1986;
RALLISON et al., 1991). Ao diagndstico, a maioria dos pacientes (87%) sdo
eutireoideanos, 3 a 10% apresentam hipotireoidismo, e em cerca de 3%
observa-se hipertireoidismo. Nos casos em que nfio ha anticorpos detectaveis
(RALLISON et al, 1991), somente a biopsia fara o diagnéstico definitivo
(VOLPE, 1986). Dos que apresentam hipotireoidismo, 30% tém manifestagoes
clinicas francas e 70% a forma leve (ALTER et al., 1991).

A histéria natural da TAI surgida na idade escolar tem trés caminhos: em
cerca de um tergo dos casos a doenga pode remitir completamente, € a partir de
entfio os pacientes podem permanecer normais, ou sofrer, posteriormente, uma
recorréneia da doenca auto-imune. Em um tergo deles evolui progressivamente

para hipotireoidismo, € no ter¢o restante 0s pacientes podem permanecer
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clinicamente eutireocideanos por muitos anos, tornando-se, por fim,
hipotireoideos (RALLISON,1991).

Alguns exames complementares ndo invasivos estdo sendo descritos
como auxiliares no diagnostico da TAI, enire eles a ulira-sonografia, que
auxilia na deteccdo da tireomegalia, mas cujos achados adicionais séo
inespecificos. Dependendo do trabalho, em 18 a 77% dos adultos com essa
patologia tireoideana pode ser observado um alargamento da tiredide com
padrio de hipoecogenicidade (SOSTRE ez al., 1991; NORDMEYER ef al.,
1990). Em 86% das criangas, segundo SET er al. (1996), observa-se lestes
hipoecogénicas de 2 a Smm distribuidas pela glandula, que € hiperecogénica em
relacdo aos tecidos adjacentes. No entanto, até hoje apenas um grupo de
pesquisadores (IVARSSON et al., 1989) encontrou, em pacientes submetidos a
bidpsia de tiredide por agulha fina, uma associacdo maior entre TAI ¢ achados
ultra-sonogrificos de hipoecogenicidade do que entre TAI e a presenga de
anticorpos antitireoideanos.

A maioria dos pacientes apresentam anticorpos antitireoideanos
detectaveis, como o antimicrossomal {AcM), antitireoglobulina (AcTg), TSH-
bloqueador, TSH-estimulador, inibidor do crescimento da tiredide e outros.
Demostrou-se que a enzima peroxidase tireoideana € o principal antigeno
microssomal (CZARNOCKA et al, 1985; PORTMAN ef al, 1985;
MARIOTTI et al, 1987), sendo desenvolvido um teste especifico por
radioimunoensaio para a determinagiio dos anticorpos antitireoperoxidase

(AcTPO) com o mesmo significado clinico que o tradicional AcM, porém com
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um melhor valor preditivo por sua maior especificidade ¢ sensibilidade
(MARIOTTI et al., 1990).

Os AcTPO e AcTg sfo os mais utilizados para corroborar o diagnodstico
da TAI O AcM ou AcTPO € o mais comumente detectado em pacientes com
bécio efou hipotireoidismo, estando presente em 95% dos casos € sendo o
primeiro a se elevar, ao passo que o AcTg esta presente em 60% dos casos,
com nfiveis mais altos na fase precoce da TAI, ¢ raramente estd presente na
auséncia do antimicrosomal (AMINO et al., 1976; VOLPE, 1985;: DAYAN &
DANIELS, 1996, GREENSPAN, 1997). Esses anticorpos ndo parecem €Xercer
uma citotoxicidade direta sobre a tiredide, mas, sim, refletir a infiltra¢io
linfocitaria e o dano ao epitélio da glandula (FOLEY, 1996).

Tem sido evidenciada, ainda, uma categoria adicional de anticorpos, o
anticorpo  antiTGPO, que faz parte do subgrupo dos anticorpos
antitircoglobulina e que tem reagio cruzada com o AcCTPO, (NAITO er
al.,1990; RUF et al., 1990,1992 e 1993). Alguns autores demonstraram que ¢
anticorpo antiTGPO tem maior especificidade para TAIL e que ha diminui¢o
de seus niveis com a reposi¢do hormonal (RUF et af., 1994), porém sdo poucos
os dados disponiveis sobre seu uso na avaliagio clinica das doengas
tircoideanas quando comparado com 0 AcTg ¢ o AcTPO.

Viarios sdo os métodos utilizados para mensuragdo dos anticorpos
antitireoideanos, como hemagiutinacdo, imunoensaio enzimatico (ELISA) e
radioimunoensaio. Dentre eles, a hemaglutinagio ¢ o menos sensivel

(GREENSPAN, 1997). A prevaléncia da presenga de anticorpos
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antitircoideanos entre os casos de TAI varia, portanto, de acordo com o método
utilizado, sendo de 76% com a hemaglutinacio ¢ de 93% com o
radioimunoensaio (RALLISON ez al.,1975).

Na maioria das vezes, o surgimento dos anticorpos antitireoideanos &
concomitante ao aparecimento do bécio, mas podem surgir posteriormente, ou,
mais raramente, anteceder a tircomegalia (RALLISON, 1975).

A presenga de anticorpos antitireoideanos nfio € patognomonica de TAI,
Ja que titulos significativos podem ser encontrados em 10 a 15% dos individuos
sem tireoidite (FISHER, 1990). Além disso, os anticorpos podem ndo ser
detectados em 2% dos casos acompanhados de bécio e 30% dos pacientes com
a forma atréfica. E freqiiente que em escolares ¢ adolescentes os titulos sejam
menores do que os observados no adulto, ou até mesmo negativos (LOEB et al,
1973). Dos que tém anticorpos positivos, 50 a 75% sdo eutireoideanos, 25 a
50% tém hipotireoidismo subclinico, € 5 a 10% apresentam hipotireoidismo
numa fase clinica inicial (DAYAN & DANIELS, 1996).

Portanto, embora os anticorpos antitireoideanos sejam excelentes
marcadores da doenga auto-imune, sua presenca nio indica, necessariamente,
doenga tireoideana naquele momento, podendo corresponder & expressio de
uma tireoidite auto-imune subclinica, possivelmente implicando em risco para
alteracdio da fungfio tireoideana (BETTERLE et al., 1987; VANDERPUMP,
1995; BRYHNI et al., 1996). Uma vez que a deteriorago da fimg#o tireoideana
somente s¢ manifesta quando mais de 80% das células sdo destruidas

(GORSUCH et al., 1981; MIRAKIAN et al., 1982; SHERBAUM et al., 1986),
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o periodo de laténcia para o aparecimento da sintomatologia pode ser muito
longo (KHANGURE et al., 1977).

O diagnostico definitivo € baseado na bidpsia com agulha de Silverman,
que permite a obteng&o de material mais adequado para analise, enquanto que a
aspiragio com agulha fina, método mais simples, fornece apenas o material
citolégico para andlise. E caracteristico de TAI o achado de infiltrado
linfocitdrio, acompanhado de células plasmaticas ¢ macréfagos. Pode haver
ainda fibrose em graus varidveis, mais acentuada na forma atréfica; as
chamadas células de Hiirthle, células grandes com nucleo hipercromatico e
citoplasma eosinofilico e vacuolizado, sdo observadas tipicamente no adulto, e
geralmente ausentes na crianga e no adolescente (FOLEY, 1996).

Do ponto de vista pratico, porém, ao se encontrar um paciente com bocio
difuso, firme, bocelado ou lobulado, com titulo elevado ou moderado de
anticorpos ¢/ou hipotireoidismo, nfio € necessario realizar a biopsia para o
diagnostico definitivo de TAI. Além disso, mesmo em casos de bocio difuso
ndio acompanhado da presenga de anticorpos séricos nem de hipotireoidismo,
ndo estd indicado € nem ¢é necessario que o diagnodstico de TAI seja
estabelecido por esse procedimento invasivo (VOLPE, 1986), j4 que o
resultado do exame histolégico ndo modifica o seguimento do paciente. A
puncdo esté indicada na presenca de nodulos ou de aumento rapido do bécio
para afastar patologias malignas.

O diagnéstico presuntivo de TAI pode ser feito, portanto, em todo

paciente com bdcio e/ou hipotireoidismo associado a titulos moderados ou
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¢levados de anticorpos antitireoideanos. Por outro lado, quando houver bécio
g/ou hipotireoidismo na auséncia de anticorpos antitireoideanos, ainda assim
podemos suspeitar de TAL desde que ndo haja outra causa aparente para a
patologia tireoideana (TUNBRIDGE et al.,1977; TUNBRIDGE 1979, 1981).
Finalmente, o achado de titulos elevados de anticorpos em individuos
eutircoideanos sem tireomegalia pode ser considerado, como ja foi dito
anteriormente, fator de risco para alteragdo da fun¢éo tireoideana (BETTERLE

etal, 1987, BRYMNI et al., 1996).

Sindrome de Turner e Afec¢des Tireoideanas

A associagfo entre ST e TAI foi inicialmente descrita por 'ATRIA et al.
(1948), que publicaram o achado pOs-morte da glandula tiredide de pequeno
volume com infiltragdo linfocitaria em uma mulher de 20 anos com ST.
Posteriormente, essa associacdo foi observada por vérios outros autores
(FREY & HOFFMAN, 1959; ENGEL & FORBES, 1961; "CHAPELLE, 1962;
SPARKES & MOTULSKY, 1963; WILLIAMS et al., 1964; GRUMBACH &
MORISHIMA, 1964; PAl et al, 1977; FLEMING, 1988).Deve-se a
GRUMBACH & MORISHIMA (1964) a primeira descricdo de associagdo

entre ST ¢ TAI em criangas.

T Atricvet ali, 1948 apud Fleming et al;, 1988.
S Frey & Hoffmany 1959 apud Fleming et al, 1988.
® Chapelle; 1962 apud Fleming et al, 1988.

26



Introducdio

O encontro de TAI preferencialmente nas portadoras de isocromossomo
de brago longo do cromossomo X vem ha muito tempo chamando a atengéio dos
pesquisadores (SPARKES & MOTULSKY, 1963; WILLIAMS et al., 1964;
PAI et al., 1977, GRUNEIRO DE PAPENDIECK et al., 1987; LECORNU et
al., 1988; LARIZZA et al., 1994). Recentemente, KERDANET ef al. (1994)
confirmaram a existéncia de associacgdo estatisticamente significativa entre essa
aberragiio estrutural ¢ a TAI quando comparada as demais alteragGes
citogenéticas encontradas na ST.

Séo poucos e recentes os trabalhos que procuraram estimar a prevaléncia
de disfun¢do tireoideana em pacienies com ST, e seus resultados diferem
substancialmente. GERMAIN & PLOTNICK (1986) e GRUNEIRO DE
PAPENDIECK et al (1987), avaliando pacientes na faixa etaria pediatrica,
estimaram essa prevaléncia em 22% e 55%, respectivamente.

GERMAIN & PLOTNICK (1986) verificaram a presenga de anticorpos
antitircoideanos em 100 pacientes com idades variando de 15 semanas a 19
anos (em média 12 anos), e em 87 delas foi avaliada ainda a fungfo tireoideana.
Em 22% dos casos esses autores observaram anomalias tireoideanas,
caracterizadas pela presenca de bécio e/ou hipotireoidismo (niveis elevados de
TSH associados ou ndo a niveis baixos de T4 Ilivre). Os anticorpos
antitireoideanos estavam presentes em 50% dos casos, € observou-se ainda que
a presenga de anticorpos em criangas de até 10 anos néio se correlacionava com

um maior risco para o desenvolvimento de doenga tireoideana. O valor
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preditivo dos anticorpos foi positivo a partir dos 11 anos, alcangando valor
significativo aos 13 anos de idade.

GRUNEIRO DE PAPENDIECK et al. (1987), por sua vez, estudaram 49
pacientes na faixa etaria de 2 a 17,5 anos. Encontraram bocio, anticorpos
antitireoideanos positivos e/ou hipotireoidismo (niveis elevados de TSH e/ou
niveis baixos de T4 livre, ou hiperresposta de TSH no teste de estimulo com
TRH em 55% das pacientes. Foi observado hipotireoidismo com anticorpos
positivos em 26,5% dos casos.

KERDANET et al. (1994) encontraram anticorpos positivos associados a
hipotireoidismo e aumento, atrofia ou endurecimento da tiredide em 20,9% de
suas pacientes, cujas idades vartavam de 5,5 a 34 anos. No total da amostra, em
31% dos casos havia alguma alterag8o tireoideana. Esse trabalho foi o Unico
onde os anticorpos {foram mensurados em todos o©0s €asos por
radioimunoensaio, sendo encontrados em 26,9% das pacientes.

RADETTI et al. (1995) observaram anticorpos antitireoideanos em 22,2%
de suas pacientes, cujas idades variavam de 3,6 a 25,3 anos. Consideraram,
porém, para o diagndstico de TAI, a presen¢a de anticorpos antitircoideanos
associados ao achado ultra-sonografico de hipoecogenicidade e
heterogeneidade da tiredide, sugestivo, segundo esses autores, de uma marcada

infiltragfio da glandula.
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CHIOVATO et al. (1996), avaliando a fungio tireoideana, a presen¢a de
anticorpos antitireoideanos e os achados ultra-sonograficos da tiredide em 75
pacientes com ST na faixa etdria de 0 a 30 anos, verificaram que em 10 casos
(13,3%) havia doenga tireoideana auto-imune, sendo & casos de
hipotireoidismo, uma paciente eutireoideana ¢ uma com doenga de Graves.
Esses autores demonstraram, ainda, que a freqiiéncia de anticorpos era maior
nessas pacientes do que em controles.

GERMAIN & PLOTNICK (1986) ¢ CHIOVATO et al. (1996) observaram
que, assim como entre mulheres normais, também nas pacientes com ST a
prevaléncia de TAI aumenta com a idade. O mesmo nfo foi observado por
GLUCK et al. (1992), possivelmente pelo fato desses autores terem excluido de
sua amostra pacientes com disfungfio tireoideana prévia. Verificou-se, ainda,
que a associagdo entre ST e TAI nfio & observada ao nascimento, e que
raramente est4 presente na infancia.

A freqiéncia de anticorpos antitirebide em portadoras de ST &
significativamente mais alta que na populagfio geral. BRIGHT et ol (1982)
encontraram anticorpos AcM e/ou AcTg em 21 das 24 pacientes estudadas, cuja
idade era, em média, de 15,3 anos, com desvio padrio de 4,8 anos. Alguns
trabalhos mostram aumento estatisticamente significativo na freqiiéncia de
anticorpos antitircoideanos apds os dez anos de idade (PAI et al, 1977;
GERMAIN & PLOTNICK, 1986; KERDANET et al., 1994), embora outros
pesquisadores ndo tenham observado um aumento semelhante (LARIZZA et

al., 1994). Segundo MATHUR ez al. (1991) e KERDANET et al. (1994), esses
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anticorpos surgem, em média, aos 14,6 anos, sem diferenga entre o grupo de
pacientes com iSOCromoOSsOmo € 0s OUtros grupos.

Recentemente, WILSON ef al. (1996) pesquisaram por ELISA a presenca
de anticorpos antitireoideanos em 60 meninas com ST na faixa etdria de 1,3 a
21 anos (em média 11,5 anos) e em 50 mies de pacientes dessa amostra,
comparando-as com um grupo controle. Encontrou uma freqiiéncia maior de
anticorpos antitireoideanos tanto nas meninas com ST (30%) quanto em suas
mies (22%) quando comparadas aos grupos controle (1,7 e 6,6%,
respectivamente). Observou também que havia um pico na prevaléncia aos 13
anos de idade, € que a freqliéncia de anticorpos AcTg era maior do que a de
AcTPO, contrariamente ao que costuma ser observado. Estranhamente, nio foi
encontrada diferenga significativa quanto a fung¢io tireoideana entre esses
grupos.

Como o aumento da freqiiéncia de anticorpos antitireoideanos parece
ocorrer durante o periodo peripuberal, alguns autores procuraram verificar se
havia relagdo entre a época de inicio da tireoidite € a institui¢io de terapia
estrogénica; nfo enconfraram, porém, uma associacdo significativa
(GRUNEIRO DE PAPENDIECK et al., 1987, RADETTI ez al., 1995).

Além das dosagens de anticorpos antitireoideanos, outros pesquisadores,
como MAZZILI et al. (1992), realizaram teste de estimulo com TRH nas
pacientes com ST entre 5,1 e 16,1 anos para avaliagio funcional do eixo
hipotalamo-hipofise-tiredide, nio observando diferenca estatisticamente

significativa no valor do TSH em todos os estigios do teste entre as pacientes
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com ST e controles e entre grupos de pacientes com diferentes resultados de
caridtipo, afastando, assim, uma causa central da alteragdo da funcdo
tireoideana.

No que se refere a apresentacio clinica do hipotireoidismo nas pacientes
com ST, observa-se que, mesmo nas formas mais graves, e mesmo dentre as
pacientes que apresentam anticorpos positivos, a minoria apresenta bécio pela
palpacéio (33%) ¢ pela ultra-sonografia (39%), mostrando que a forma atr6fica
deve ser a mais freqiiente (RADETTI ef a/.,1995). A menor fregiiéncia de bécio
distingue as criangas com TAI e ST daquelas nio portadoras dessa sindrome,
nas quais o bdcio esta presente em 85% dos casos (RALLISON, 1975).

A causa da maior freqiiéncia de TAI nas pacientes com ST ainda nido
estd esclarecida. FLEMING ef al. (1988) acreditam ndio ser a disgenesia
gonadal a causa do disturbio auto-imune, mas sim o desequilibrio de material
genético decorrente da anomalia do cromossome X , ja que, segundo esses
autores, embora 48% das mulheres adultas com ST exibam evidéncias
imunoldgicas de TAI, essas alteragdes sdo encontradas em apenas 9% das
pacientes com disgenesia gonadal de outra etiologia.

E importante salientar que na maioria dos trabalhos aqui citados a
elucidagdo diagnéstica baseou-se apenas na  presenga de anticorpos
antitireoideanos e de hipotireoidismo, com exceg¢do de RADETTI et al (1995)
¢ CHIOVATO et al, (1996), que se utilizaram também do achado ultra-

sonogréfico; em nenhum deles houve confirmag#o histoldgica por bidpsia.
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Finalmente, o estudo dos antigenos de histocompatibilidade (HLA) em
pacientes com ST mostra que, entre ¢las, ndo ha aumento de freqliéncia dos
antigenos DR, comumente associados a doengas auto-imunes (LARIZZA et al.,
1989).

Em sintese, diversos estudos vém demonstrando que a TAI é um achado
comum nas portadoras de ST, cursando com quadro clinico pouco evidente
associado a uma baixa frequéncia de bicio. A pesquisa rotineira e periddica de
disfungdio tireoideana &, portanto, mandatoria, particularmente naquelas com
isocromossomo X e na faixa etaria de 10 a 20 anos.

Além de todas as conseqiiéncias metabdlicas usuais, o ndo diagndstico
de hipotireoidismo em pacientes com ST pode prejudicar o efeito da terapia de
promog¢do do crescimento, e, teoricamente, acentuar ainda mais o retardo de
crescimento, embora os poucos trabalhos que analisaram o efeito do
hipotireoidismo sobre o crescimento nfo tenham observado aumento da
velocidade de crescimento com a terapéutica com levo-tiroxina (HOCHBERG
et al., 1980; '°TREUSSARD,1986). Além disso, o hipotireoidismo ndo tratado
pode ainda levar a dislipidemia (VALDERMARSSON et al,1983) e
subseqiiente risco de doenga coronariana (BASTENIE ef al.,1977).

Apesar disso, sdo poucos os trabalhos com ampla casuistica encontrados
na literatura pertinente que procuram estimar a freqiiéncia de TAI nessas
pacientes - apenas dois com pacientes da faixa etdria pediatrica, com resultados

bastante diferentes (GERMAIN & PLOTNICK, 1986; GRUNEIRO DE

" Trewssoud; 1986 apud Massaet al:, 1993.
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PAPENDIECK et al, 1987), e apenas dois buscando uma correlagio com a

idade (GERMAIN & PLOTNICK, 1986; CHIOVATO et al., 1996).
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Objetivo-

O presente estudo tem como finalidade verificar a freqiiéncia, em nosso
meio, de doenca tireoideana auto-imune entre pacientes com sindrome de
Turner na faixa etaria de até 20 anos, e pesquisar sua associagfio com as

diversas alteragGes citogenéticas.
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Casiglica ¢ Metodologia

A casuistica foi composta por 71 pacientes com diagnostico citogenético
de sindrome de Turner, realizado pelo Laboratorio de Citogenética do
Departamento de Genética Médica da Faculdade de Ciéncias Médicas da
Universidade Estadual de Campinas (FCM-UNICAMP), com idade entre zero €
20 anos, em acompanhamento nos Ambulatérios de Endocrinologia Geral,
Endocrinopediatria, Crescimento ¢ Desenvolvimento, e de Adolescentes do
Hospital de Clinicas (HC-UNICAMP).

Tais pacientes foram divididas em 3 grupos de acordo com a alteragdo
citogenética: um composto por aquelas com monossomia do cromossomo X,
outro por pacientes portadoras de mosaicismo sem aberragdes estruturais de X,
e o altimo por aquelas com aberragdes estruturais de X com ou sem
mosaicismo.

A avaliagdo tireoideana compreendeu as dosagens de tiroxina livre
(T4L) e total (T4T), horménio estimulador da tiredide - ultra-sensivel (TSH-
US), anticorpos  antitireoideanos  antitireoperoxidase = (AcTPO) e
antitireoglobulina (AcTG), realizados nos laboratérios de Fisiologia
(Departamento de Patologia Clinica) e de Endocrinologia (Disciplina de
Fndocrinologia do Departamento de Clinica Médica) da FCM-UNICAMP.

Os horménios tireoideanos (T4L ¢ T4T) e TSH-US foram mensurados
no soro por reagio imunoenzimditica fluorimétrica com kits comerciais da
marca Dade International Inc., € os anticorpos antitireoideanos por imunoensaio

radiométrico com Kifs comerciais da marca Farma APS.
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A tireomegalia foi diagnosticada quando o lobo lateral da tiredide era
maior do que a falange terminal do polegar da paciente que estava sendo
examinada, segundo critério da Organizag¢io Mundial de Saide (MAHONEY,
1987), empregando-se ainda uma modificacio dos critérios da OMS para
registrar o tamanho do bocio: grau I - glandula tireoideana facilmente palpavel
mas ndo visivel mesmo com o pescogo estendido; grau I - gldndula tircoideana
visivelmente aumentada quando o pescogo € estendido; grau [T - glindula
tireoideana visivelmente aumentada na posi¢fo normal do pescogo; e grau IV -
bécio muito grande (TROWBRIDGE et al.,1975).

O teste de estimulo com o horménio liberador da tireotrofina (TRH) para
diagnéstico de hipotireoidismo tornou-se desnecessério com a existéncia de
ensaios modemos de alta sensibilidade para o TSH, sendo entdo o
hipotireoidismo primério definido pelo achado de TSH-US elevado associado
ou nfo a niveis baixos de T4T ou T4L ( LAZARUS, 1993).

Foram consideradas seguramente portadoras de tireoidite auto-imune
(TATI) cronica as pacientes que apresentavam titulos significativos de anticorpos
antitireotdeanos (AcTPO e/ou AcTG) associados a hipotireoidismo primario
e/ou tircomegalia. Nos casos de hipotirecidismo e/ou tireomegalia sem
anticorpos positivos, a TAI foi considerada a hipdtese mais provavel. Niveis
aumentados de anticorpos antitireoideanos sem hipotireoidismo nem
tireomegalia foram encarados, por sua vez, como fator de risco para disfungéo

tircoideana.
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Nas pacientes com bdcio tireoideano sem hipotireoidismo ¢ sem
anticorpos positivos procurou-se realizar, ainda, bidpsia por pungdio com agulha
fina, para o diagnoéstico citolégico de TAI pelo Departamento de Anatomia
Patolodgica da FCM-UNICAMP.

Sabendo que em muitos casos seriam avaliadas pacientes acompanhadas
ha algum tempo com dosagens hormonais ¢ de anticorpos, incluindo algumas
com diagnoéstico prévio de TAI e/ou hipotircoidismo, encontramo-nos na
situaclo de incluir essas pacientes na amostra mais de uma vez (uma vez em
cada faixa etaria na qual tiver sido avaliada), ou conta-las uma tnica vez,
considerando apenas o exame feito pela autora deste projeto.

Apds considerar todas as dificuldades que adviriam da inclusio das
pacientes na amostra mais de uma vez, incluindo, principalmente, as diferentes
técnicas laboratoriais para detecc¢dio de anticorpos antitireoideanos que vém
sendo utilizadas no HC-UNICAMP ao longo dos anos, optamos pela realizacio
de um estudo transversal.

Os dados foram analisados estatisticamente por meio do teste do qui-
quadrado, teste exato de Fisher, e teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney.

As varidveis continuas serfio apresentadas em graficos do tipo box-plot
contendo os percentis 25, 50 e 75, ¢, ainda, os limites para o intervalo de

confianca de 95%.
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Resultados

Os resultados obtidos neste trabalho referentes a fungfio tireoideana,
presenca de anticorpos antitireoideanos e tireomegalia nas 71 pacientes com
sindrome de Turner (ST) encontram-se resumidos na Tabela I. Dentre essas
pacientes, 11 (15,5%) apresentavam hipotireoidismo, 17 (23,9%) tinham titulos
significativos de anticorpos antitireoperoxidase (AcTPQ) e/ou antitireoglobulina
(AcTQG), € 24 (33,8%) apresentavam tircomegalia. Dentre as 17 pacientes com
anticorpos positivos, 7 apresentavam hipotireoidismo.

A distribui¢io dos casos de hipotireoidismo segundo a faixa etaria pode
ser observada na Figura 1. Ndo foram encontrados casos de hipotireoidismo
antes dos 4 anos de idade; por outro lado, a freqiiéncia foi maxima a partir dos
16 anos (29%). A maior freqiiéncia de casos de hipotireoidismo com o passar
da idade pode ser melhor visualizada na Figura 2, que compara a idade das
pacientes eutireoideanas ¢ hipotireoideanas.

Embora a freqiiéncia de hipotireoidismo entre as pacientes com 12 anos
ou mais (8/39) ndo seja significativamente superior aquela observada entre as
pacientes com menos de 12 anos (3/32) (P=0,169), a média de idade das
pacientes com hipotireoidismo (14,2 anos) tende a ser significativamente maior
que a das pacientes com fungdo tireoideana normal (10,8 anos) (teste de Mann-

Whitney: P=0,052).
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Tabela I - Achados relativos a fungfio tireoideana, presenga de anticorpos
antitireoideanos ¢ de tireomegalia em 71 pacientes com sindrome de Turner
segundo a faixa etéria.

faixa etaria | hipotireoidismo | anticorpos bocio n grau de
(anos) positivos tircomegalia
[0-4] - - - 9
Subtotal 9
[4-8] - - - 6
+ - - 1
- + - 1
- - + 2 2 GI
Subtotal 10
[8-12] - - - 7
+ + + 2 1 GI, 1 GIII
- + + 1 I GIII
- - + 3 1612 GH
Subtotal 13
[12-16] - - - 8
+ + - 1
+ - - 1
+ - 2
- - + 6 5GI, 1 GHI
Subtoral i8
{16-20] - - - 6
+ + + 3 2GL 1 GHI
+ + - 1
+ - + 1 1 GI
+ - - 1
- + + 3 3GI
- + - 3
- - + 3 1GI2GII
Subtotal 21
Total 11% 17% 24* 71 | 15GI, 7Gl1, 2GIH

*soma realizada a partir do niimero (n) de pacientes que apresentaram essa caracteristica em

cada uma das diferentes combinagGes por faixa etaria
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A distribuigio das pacientes com anticorpos positivos segundo a faixa
etaria pode ser observada na Figura 3. De modo semelhante ao ocorridoe com a
fungiio tireoideana, também nio foram observados anticorpos positivos antes
dos 4 anos de idade, e a freqiiéncia foi méixima a partir dos 16 anos (48%). Fo
significativa a diferenga entre a proporgio de pacientes com anticorpos
posilivos com 12 anos ou mais (13/39) e aquelas com menos de 12 anos (4/32)
(P= 0,037). Essa maior freqiiéncia de anticorpos positivos com o passar da
wade pode ser melhor visualizada na Figura 4, que compara a idade das
pacientes com € sem anticorpos positivos. De fato, a média de idade das
pacientes com AcTPO e/ou AcTG positivos (14,9 anos) foi significativamente
maior gque a das pacientes sem alteragGes imunoldgicas detectavers (10,2 anos)

(teste de Mann-Whitney: P=0,0008),

g 10

19
Anticorpos

I:I PFL"‘-T.EﬂrL‘i

|l cusentes

10-4] [4-#] [8-12] 112-16] [ 16-20]

Idade {anos)

Figura 3 - Distribuigio das pacientes com sindrome de Turner segundo a {aixa
etaria € a presenca de anticorpos antitirenideanos.
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Figura 4 - Distribuigao da idade das pacientes com sindrome de Turner segundo
a presenga de anticorpos antitireoideanos.

Dentre os 17 casos em que havia titulos significativos de anticorpos
antitireoideanos, 6 apresentavam apenas oAcTPO, 4 apenas o AcTG, e em 7
estavam presentes os dois tipos de anticorpos,

A Figura 5 mostra a distribuigio das pacientes com anticorpos positivos
segundo o tipo de aberragfio cromossomica; ndo se observa diferenga
cstatisticamente sigmificativa {}i:,m__zﬁ 0.49; P=098).

A Figura & mostra a distribuigdo das pacientes segundo o tipo de
caridtipo e a fungfio tireoideana; também aqui ndo ha diferengas significativas

(X im2= 2:47; P=0,29),
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Tireomegalia foi observada em 24 casos (34%), sendo 15 grau |, 7 grau
Il e 2 grau 1. Havia titulos significativos de anticorpos em 9 dessas pacientes
(37,5%). sendo 5 com bocio grau 1, 2 das que apresentavam bocio grau 1, e as
2 com grau I, A distnibuigdo das pacienies com bicio segundo a faixa etiria
encontra-s¢ na Figura 7. Embora nio haja diferenca significativa quando se
compara a proporgdo de pacientes com bdcio antes dos 12 anos (8/32) e apds
essa idade (16/39) {}{lu-,-l;f 2.02; P=0,15). a media da idade das pacienies com
bocio (13,6 anos) o1 significativamente superior 4 daquelas sem tircomegalia
(10.2 anos) (teste de Mann-Whitney: P= 0,023) (Figura 8). A analise do grau de
tircomegalia segundo a faixa etaria (Figura 9) revela que os graus [ e 1l
predominam na faixa etaria de 8 a 12 anos, ¢ que o grau | ¢ predominante nas

demais.

Tireomegalia

] presentc

E ausenic

|- [4-8]  [8-12[ [12-160 [16-20]

Idade (anos)

Figura 7 - Distribuigio das pacientes com sindrome de Tumer segundo a faixa
etaria ¢ a presenga de tireomegalia.
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Figura 9 - Disinbuigdo das 24 pacientes com sindrome de Tumer que
apresentam bocio segundo a faixa etaria e o grau da tireomegalia.
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A distribui¢do do total de pacientes segundo os resultados obtidos neste
trabalho pode ser visualizada com facilidade na Figura 10. Por outro lado, se
levarmos em conta a faixa etaria, veremos que a freqiiéncia de patologias
tireoideanas (hipotireoidismo ¢/ou anticorpos positivos ¢/ou tircomegalia)
aumenta acentuadamente com a idade, tanto se forem levados em conta os
casos de bdcio grau I com anticorpos negativos quanto se esses casos forem
desconsiderados (Tabela IT). Ndo se observa, ainda, diferencas significativas na
freqiiéncia de patologias tfireoideanas nos diferentes grupos de pacientes
segundo o caridtipo (Tabela III).

Finalmente, das quatro pungdes realizadas, em pacientes que
apresentavam tireomegalia sem hipotireoidismo nem anticorpos positivos, trés
ndo foram bem sucedidas (nfo se obteve material suficiente para andlise) € em

uma somente se ocbteve material coldide.

71 pacientes

I
hipotirecideas l eutireoideas
11 i 60

Ac+ Ac -
10 50

[ I
| | : I
B+ fB-| {B+|:B-
4 6 14 ‘36

Figura 10 - Distribui¢iio das 71 pacientes com sindrome de Turner segundo a
funcdio tireoideana, a presenga de anticorpos antitireoideanos ¢ tireomegalia
(Ac= anticorpos, B= bdcio).
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Tabela II - Freqiiéncia de patologias tireoideanas (hipotireoidismo e/ou
anticorpos positivos e/ou tireomegalia) segundo a faixa etdria das 71 pacientes
com sindrome de Turner, ¢ na dependéncia de levar-se em conta ou ndo os
casos de tireomegalia grau I com anticorpos negativos.

hipotireoidismo e/ou anticorpos positivos
¢/ou tireomegalia

faixa etaria n Incluindo bécio GI excluindo bécio GI
(anos) sem anticorpos sem anticorpos
[0-4] 9 0 0
[4-8] 10 4 (40%) 2 (20%)
[8-12] 13 6 (46%) 5 (38%)
[12-16] 18 10 (56%) 5 (28%)
[16-20( 21 15 (71%) 14 (67%)
Total 71 35 26

Tabela Il - Freqiiéncia de patologias tireoideanas (hipotireoidismo e/ou
anticorpos positivos e/ou tireomegalia) segundo o tipo de aberragio
cromossémica encontrado nas 71 pacientes com sindrome de Turner.

Hipotireoidismo e/ou
cariétipo n | anticorpos positivos
e/ou tircomegalia
45,X 32 15
mosaicos
45,X/46,XX 17 8
45,X/46,XY 1 1
aberracdes estruturais
isocromossomo de braco longodo X | 10 6
deficiéncia de braco longo do X 2 1
cromossomo X em anel 5 2
cromossomeo marcador 4 2
Total 71 35
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Discussdo

A maior dificuldade em se investigar a freqiiéncia de tireoidite auto-
imune (TAI), tanto em individuos cromossomicamente normais quanto em
pacientes com sindrome de Turner (ST), reside na grande variabilidade na
expressdio clinica e laboratorial dessa patologia tireoideana. A TAI pode
manifestar-se com e sem tircomegalia, com ¢ sem alteracdo da funcio
tireoideana, e com e sem anticorpos antitircoideanos mensuraveis no soro.

Uma vez que o beneficio individual da comprovagio histopatologica néio
€ superior ao risco do procedimento de pun¢do da glandula tiredide, nfio existe,
no momento, um marcador clinico ou laboratorial de alta sensibilidade e
especificidade para a TAL

As freqiiéncias de hipotireoidismo adquirido (15,5%), anticorpos
antitireoideanos (23,9%) e tircomegalia (33,8%) observadas entre as 71
pacientes com sindrome de Turner na faixa etiria pedidtrica avaliadas neste
trabalho s&o muito superiores aquelas estimadas em outras populacges, de 0,04
a 0,06 % (LAFRANCHI, 1979; RALLISON, et al.,1991), 1,7% (WILSON et
al., 1996) ¢ 3 a 7% (TROWBRIDGE ez al., 1975; RALLISON et al., 1974,
1991), respectivamente. Infelizmente, o fato de nfo haver estimativas
semelhantes para a populagfio brasileira nfo permite que se comprove que a
magnitude das freqiiéncias encontradas em pacientes com ST seja
estatisticamente superior a de individuos cromossomicamente normais.

A freqii€ncia observada de pacientes com disfungdo tireoideana entre

aquelas que apresentavam anticorpos positivos observada neste trabalho (7/17 )
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foi semelhante a encontrada por CHIOVATO et al. (1996), de 7/15. Esses
autores, porém, realizaram a dosagem de anticorpos por hemaglutinaggo,
me¢todo sabidamente menos sensivel que o radioimunoensaio.

Trinta e cinco (cerca de 50%) das 71 pacientes com ST que fizeram
parte da casuistica deste trabalho apresentavam algum tipo de patologia
tireoideana: em /7 casos havia seguramente uma tireoidite auto-imune (7 casos
de hipotireoidismo e 4 de bocio eutireoideano com anticorpos positivos), em /8
uma patologia tirecideana provavelmente auto-imune (4 casos de hipotireoidismo
e 14 de bécio eutireoideano com anticorpos negativos), € 6 pacientes
apresentavam risco de desenvolvimento de disfungdo tireoideana (possivel
tireoidite subclinica) (anticorpos antitireoideanos positivos).

Se forem subtraidos dos 14 casos de bdcio com anticorpos negativos as
9 pacientes em que a tireomegalia era de grau I, sujeita a questionamentos
quanto a técnica de palpacfio, ainda assim a freqliéncia de patologias
tircoideanas atuais ou de pacientes com risco real de desenvolvé-las seria muito
alto, de 26/71 ou 36,6%.

No entanto, a anélise da freqii€ncia de casos com hipotirecidismo e/ou
anticorpos antitireoideanos positivos e/ou tireomegalia por faixa etdria
(Tabela 1) mostra um decréscimo acentuado na propor¢do de patologias
tireoideanas nas pacientes com 12 a 16 anos (28%) quando ndo se leva em
consideragdo 5 pacientes dessa faixa etdria com bocio grau I e anticorpos

negativos. Esse decréscimo, ao contrariar a tendéncia de aumento gradual na
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freqgiiéncia dessas patologias (de 38% de 8 a 12 anos para 67% de 16 a 20
anos), indica que a avaliagfio desse grau minimo de tircomegalia esteja de fato
correta, e que esses casos devam ser levados em consideragio.

Assim sendo, a freqiiéncia de patologias tireoideanas observada neste
trabalho (cerca de 50%) aproxima-se daquela encontrada por GRUNEIRO DE
PAPENDIECK et al. (1987), que foi de 55%. Além disso, de modo semelhante
ao observado por GERMAIN & PLOTNICK (1986) ¢ CHIOVATO et al.
(1996), houve um aumento na freqii€ncia dessas patologias com a idade. De
fato, ndo foram observadas patologias tireoideanas antes dos 4 anos de idade, e
sua freqiiéncia aumentou progressivamente a partir de entdo, sendo maxima
apo6s os 16 anos. Esses achados reforgam a necessidade de se avaliar
periodicamente a fungio tireoideana e de se pesquisar a presenga de anticorpos
antitircoideanos em pacientes com ST.

FEmbora seja descrita uma freqii€ncia maior de hipertireoidismo em
pacientes com ST comparada com a populacio geral, nenhum caso foi
diagnosticado em nossa amostra, 0 que demonstra que o hipotircoidismo ¢ a
principal alteragéo da fungdo tireoideana a ser pesquisada nesses pacientes.

E possivel que algumas delas tenham passado pela fase transitéria de
hipertireoidismo antes do diagndstico em nosso servigo; por outro lado, €
possivel também que a fase transitdria, que ¢ rara, mesmo em pacientes

cromossomicamente normais, seja ainda menos freqiiente e/ou mais répida em
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pacientes com ST, que parecem evoluir mais rapidamente para atrofia da
glandula.

Nédo foi encontrada, ainda, uma associagfio entre a presenca de
hipotireoidismo ou anticorpos ¢ o tipo de aberragio cfomossﬁmica que
determinou a ST. Desse modo, em todos os casos, € ndo s6 os de
isocromossomo de brago longo do cromossomo X, estd indicada a avaliagio
periddica da tiredide. Esta deve ser anual a partir dos 4 anos, € com intervalos
menores a partir da adolescéncia.

A freqiiéncia de bdcio observada nas pacientes com hipotireoidismo
(6/11 ou 54,5%) foi intermediaria entre aquela verificada em criangas e
adolescentes da populagio em geral com TAI (85%) (RALLISON et al., 1975),
e a observada por RADETTI er al (1995) em pacientes com ST (33%).
Considerando, ainda, que 3 desses 6 casos eram de bécio grau I, € que os dois
unicos casos de bdcio grau 111 € 3 dos 7 casos de grau 11 foram observados na
faixa etéria de 8 a 12 anos (o que sugere evolugdo rapida no sentido de fibrose
¢ atrofia), € possivel concordar com a opiniiio de RADETTI er al. (1995),
segundo os quais na ST a forma atréfica da TAI deve ser a mais comum.

Embora pouco se saiba a respeito da etiologia da TAI na populagio em
geral, do motivo que leva a predisposicdo ao aparecimento dessa patologia em
determinadas, familias, e do porqué da predilecdo pelo sexo feminino, a maior
freqiiéncia de patologia tirecideana auto-imune em pacientes com ST sugere

uma participa¢fio de genes do cromossomo X que escapam a inativagdo, e que
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s¢ encontram em dose Umnica nas pacientes com essa sindrome. Por outro lado,
sabendo que os hapldtipos de HLA em pacientes com ST e TAI ndo sdo os
mesmos encontrados em pacientes cromossomicamente normais com essa
patologia tireoideana, ndo ¢ possivel deixar de considerar a hipétese de que
nessas pacientes a etiologia de TAI seja diferente daquela na populagdo geral.
E possivel, porém, que do estudo das caracteristicas imunol6gicas da ST sejam
obtidas respostas fundamentais acerca da origem das patologias auto-imunes

em individuos cromossomicamente normais.
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Conclusdes

1. As freqiiéncias de hipotireoidismo adquirido, anticorpos antitireoideanos
e tircomegalia nas pacientes com sindrome de Turner na faixa etéaria pediatrica sdo
superiores aquelas observadas em individuos cromossomicamente normais de
outras populagGes. O fato de ndo existir estimativas para a populagdo brasileira,
porém, nio permite que se comprove que essas freqli€ncias sdo significativamente
superiores as de individuos cromossomicamente normais em nosso meio.

2. Nio sdo observadas patologias tireoideanas nessas pacientes antes dos 4
anos de idade; por outro lado, a freqiiéncia desses achados ¢ méxima a partir dos
16 anos. A média de idade das pacientes com hipotireoidismo, anticorpos positivos
e tireomegalia ¢ significativamente maior que a das pacientes sem ¢ssas alteragoes.

3. A baixa frequiéncia de bdcio nas pacientes com ST e hipotireoidismo
sugere que a forma atréfica seja, de fato, a mais comum nessas pacientes.

4. Nao ha associagdo entre o tipo de aberracdo cromossdmica e a presenca
de patologias tircoideanas.

5. E mandatéria a avaliagfio anual da funcfo tireoideana e da presenca de
anticorpos antitireoideanos nessas pacientes a partir dos 4 anos de idade e com
intervalos menores a partir da adolescéncia, independente da presenga de bdcio e

do tipo de aberragdo cromossémica.

58



SUMMARY




Swmmary

Turner syndrome (TS) is a well-known disorder of the sex chromosomes
resulting in the loss of all or part of an X chromosome, with wide phenotypic and
cytogenetic variability. It is characterized by a female phenotype with short stature and
gonadal dysgenesis, and also congenital malformations and dysmorphic signs. Patients
with TS have an increased risk for some acquired diseases, particularly auto-immune
thyroiditis (AIT). The association of AIT and TS is frequently mentioned in the
literature since 1948, but studies on its prevalence among paediatric patients are rare,
and their results are widely different. When compared with normal girls with AIT,
patients with TS have a milder clinical picture of hypothyroidism, and thyromegaly is
less common, which makes diagnosis more difficult. This work was carried out to
study the frequency of thyroid disecase among paediatric patients with TS. We
evaluated 71 patients with TS whose ages ranged from 0 to 20 years, and whose
diagnosis was stablished by karyotyping. Serum from those girls was obtained to
evaluate the levels of free and total thyroxine (T4) and ulira-sensitive thyroid-
stimulating hormone (TSH) (fluoroimmunometric assays), and thyroid antibodies -
thyroglobulin and thyroperoxidase antibody tests (radioimmuno assays). The presence
of thyromegaly was also recorded. Among those patients, 11 (15.5%) had
hypothyroidism, 17 {23.9%) had thyroid antibodies, and 24 (33.8%) had thyromegaly.
There was an increase on the prevalence of hypothyroidism, thyroid antibodies and
thyromegaly with age: no thyroid pathology was observed before 4 years, and the
highest frequencies were observed after 16 years (hypothyroidism: 29%; thyroid
antibodies: 48%:; thyromegaly: 37.5%). Moreover, the mean age of patients with these
thyroid pathologies was significantly higher than that of patients without them. The

frequency of thyromegaly among patients with hypothyroidism was low, which
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confirms previous observations that the atrophic form seems to be more common. The
evaluation of thyroid function must be done as a routine in all cases of TS, and the high
prevalence of thyroid disease among paediatric patients reinforces the need for early

diagnosis of this disorder.
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ERRATA

Ao final da pagina 37, em Casuistica e Métodos, deve ser acrescentado o
seguinte paragrafo:

“Foram considerados os seguintes valores normais: TSH-US: 0,38 a
6,15uUml; T4L: 0,7 a 2,0 ng%; T4T: 4,7 a 12,0ug%; anticorpos anti-

tireoperoxidase e antitireoglobulina: <100 U/ml.”



