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O Projeto Diretrizes, iniciativa conjunta da Associa¢do Médica Brasileira e Conselho Federal
de Medicina, tem por objetivo conciliar informagées da drea médica a fim de padronizar
condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de decisdo do médico. As informagées contidas
neste projeto devem ser submetidas a avaliagdo e a critica do médico, responsavel pela conduta
a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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DESCRIGAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:

Revisdo bibliogréfica de artigos cientificos, consensos e recomendacdes de
especialistas. A partir de dois encontros realizados em novembro de 1999 e
agosto de 2000, em Sdo Paulo*, constituiu-se o Grupo de Discussdo em
Sindrome de Turner, contando com participantes de diversas especialidades,
que ja naquele momento preocupavam-se com o estabelecimento de definigoes
e condutas para a sindrome. Passados quatro anos, ap6s a segunda reunido,
novas constatagcoes sugerem modificacdo em algumas condutas anterior-
mente propostas. Seguindo-se a uma revisdo da literatura, foram elaboradas
estas diretrizes, mantendo a idéia inicial de uma abordagem completa e
multidisciplinar dos diversos aspectos da Sindrome de Turner.

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORCA DE EVIDENCIA:

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos ndo controlados).

D: Opinido desprovida de avaliagdo critica, baseada em consensos, estudos
fisiol6gicos ou modelos animais.

OBJETIVOS:

Fornecer subsidios para o diagnéstico e abordagem da Sindrome de Turner
visando a prevencao de complicacoes e do desenvolvimento de comorbidades
que afetam as portadoras na infancia e na idade adulta, com atencao especial
a transicdo entre estas fases.

CONFLITO DE INTERESSE:
Nenhum conflito de interesse declarado.
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PREVALENCIA E DEFINICAO

A Sindrome de Turner (ST) acomete 1:1800 a 1:5000 re-
cém-nascidos do sexo femininol(C)Z(B). Estudos realizados com
amostras de pacientes referidos para avaliagéo citogenética pela
presenga de achados clinicos tém uma prevaléncia menor?(B),
enquanto que a avaliagéo sistemaética de gran(les grupos de meni-
nas apds o nascimento com avaliag&o cariotipica, independen’ce
da presenga ou nao de achados sugestivos, determinam uma mai-
or prevaléncia da STYC). Provavelmente, esta cliferenga ocorre
devido a um viés de selegéo nos estudos com menor prevaléncia,
pela exclusdo de pacientes assintomadticos ou com poucos sinais

da sindrome.

A ST ¢ definida pela presenga de um cromossomo X e delegéo
total ou parcial do segundo cromossomo sexual em paciente
fenotipicamente feminino, com uma ou mais caracteristicas clinicas

atribuidas a sindrome.

Ainda que tradicionalmente se considere o cari6tipo 45,X como
0 mais prevalente, em torno de 50% dos casos, o aumento do
ntimero de células contadas em cariétipos ou a avaliagéo de outros
tecidos demonstra uma freqiiéncia maior de individuos com

mosaicismo’(C).
SUSPEITA PRE-NATAL

A avaliagio pré—na’cal com ultra-som fetal de rotina e a
realizagio de dosagens de gonadotroﬁna coridnica (hCG) em
gestantes com idades mais avangatlas poclem sugerir o diag—
néstico de ST. Os achados nestas avaliag()es nao sao
patognomonicos e necessitam de confirmagéo com caridtipo.
E importante ressaltar que apenas 1% dos fetos com ST con-
clui uma gestagao (provavelmente mosaicos), sendo que a mai-
oria deles sofre aborto espontdneo até o 27 trimestre de
gestagdo?(B). Os achados sugestivos na avaliagio pré—na’cal
sdo ao ultra-som: ]nigroma cistico, hidropsia fetal, edema sub-
cutaneo, famur curto, aumento da translucéncia nucal, anor-
malidades cardfacas e renais*®(B); na triagem materna triplice,

pode—se encontrar redug&o das dosagens de G—fetopro’teina,
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estriol ndo conjugado, ¢ aumento das dosa-

gens de hCG()(C).

O cariétipo pré—na’cal confirmatério po&e ser
realizado em }Jiépsia de vilo corial ou através de
amniocentese e tem risco de perda fetal de 0,5%
a1%. Quando indicada, a ljiépsia & 0 exame de
escolha para o final do 1° trimestre, enquanto a
amniocentese deve ser realizada mais tardiamente
na gestagéo7(D).

Estudos tém revelado que, (lepois de reali-
zada a suspeita pré—na’tal de ST, alguns pais
tendem a realizar uma interrupgao provoca(la
da gestagao*5(B). Esta ndo é uma conduta
a equada, por trés motivos principais: o acha-
do pré—natal de um cariétipo com linhagem
45,X nem sempre é confirmado no cariétipo
pés-natalB(B), as pacientes cliagnosticadas
incidentalmente em caridtipo pré-natal tém
uma maior proporgao de mosaicismo, que di-
lui as caracteristicas da sindromeg(B) e, ainda
que com algumas limitagc‘)es impostas pela ST,
os fetos nascidos vivos sdo, na maioria das ve-
zes, vidveis e sem impedimentos para uma in-

sergao aclequada e produtiva na sociedade.
SUSPEITA POS-NATAL

A suspeita clinica apds o nascimento em
1/5 a 1/3 dos casos surge pelo achado preco-
ce de “estigmas turnerianos”. Em criangas em
idade escolar, quanclo sao diagnosticados mais
1/3 dos casos, os principais achados que le-
vam a suspeita de ST sdo: baixa estatura e
velocidade de crescimento reduzida. Na ado-
1escéncia, a baixa estatura soma-se a retardo
pu]oeral como motivos que levam ao diagnés—
tico. Durante a idade adulta, a amenorréia
primdria ou secundéria, a novulagéo e
infertilidade sdo as principais queixas que con-
duzem ao diagnéstico de ST(D).

DiaGeNOsTICO

O diagnéstico da ST é realizado por meio
de cariotipo, usualmente de sangue periltéri—
co. Quanto maior a contagem de células, mai-
or a chance de identificagéo de 1in11agens em
mosaicismo. Uma contagem rotineira com
avaliagéo de 40 metéfases, utilizando técni-
cas de bandeamento cromossdémico, detecta

8% de mosaicismo com limite de confianga

de 95%1(D).

Se houver suspeita clinica e cariétipo 46, XX
em sangue periférico deve-se considerar a anli-
se de outros tecidos visando a identificagéo de
mosaicismo. Marcadores, quando presentes, na
avaliag&o cariotipica devem ser caracterizados,
utilizando, quando necessdrio, técnicas
moleculares como hibridag&o “in situ” por
fluorecencia (FISH) ou reagdo em cadeia por
polimerase (PCR). Relatos de pacientes com
cariétipo 45 X em linfocitos de sangue periféri—
co com seqiiéncias Y especificas, descobertas por
meios de avaliagéo molecular no mesmo tecido,
associadas a presenga de gonadoblastomas e
disgerminomas gonaclais'z(B) , tornam indispen—
saveis a utilizag&o destas técnicas em pacientes

sem mosaicismo aparente.
EsTiGmaAs Fisicos

Os principais achados fisicos divididos por

segmentos sdo:

*  Segmento cefalico
» Olhose regiao periocular: ptose palpel)ral,
estrabismo, pregas epicanticas, ]niperte-

lorismo ocular e so]oranceulas espessas.

> Orelhas: inlplan’cag&o ]oaixa, orelhas rodadas.
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» Boca: Boca de peixe, pala’co em ogiva,
alteragc‘)es dentérias.

> Cabelos: implan’cagéo baixa.

» Micrognétia

*  Pescogo curto e/ou alado

*  Regido tordcica
» Toérax em escudo, torax escavado,
hipertelorismo mamadrio, escoliose e

cifose.

e Extremidades
> Ctbito e geno valgo
> 4° metacarpo curto
> Linfedema em maos e pés

e Pele e faneros
> Displasias ungueais
» Nevus pigmentares

CRESCIMENTO

O retardo no crescimento das meninas com
ST inicia-se jd no periodo intra-uterino, seguin-
do-se com crescimento lento enquanto 1acten’ces,
retardo no inicio do componente de crescimento
na infé.ncia, bem como no crescimento subse-
qiiente neste periodo do desenvolvimento. Em-
bora nem sempre detectado na comparagao entre
os pares da mesma idade, em nenhum momento
da infancia o crescimento é normal. O crescimento
pré—pul)eral é retardado e o estirdo da pul:)erclacle
estd ausente’>'*(B). Neste pa(lréio de crescimen-
to, estdo envolvidos fatores genéticos, como a
haploinsuﬁciéncia do gene SHOX, localizado no
]orago curto do cromossomo X, na regido pseudo-
autossdmica, e também fatores hOHIlOIlaiSls(D).

A baixa estatura acomete entre 95% a 100%
das pacientes 14"6']7(B) 8(D). Sem tratamento
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mé(lico, a altura final das portadoras de ST,
registracla em curvas de crescimento especifi—
cas, varia de 133 a 157 cm (média 143)'7(B),
pelo menos 20 cm abaixo da média da popula-
gao feminina.

Ainda que a maioria das pacientes com ST
ndo tenha deficiéncia de horménio de cresci-
mento (GH), a terapia com GH recom]oinante,
quan(lo utilizada de forma adequa(la, melhora a
altura final destas pacientes. Esta a{irmagéo,
anteriormente baseada em comparagbes com
séries histéricas, foi adequadamente validada
numa pul)licagéio recente de um estudo
randomizado, controla(lom(A).

O beneficio do GH recombinante na esta-
tura final das pacientes (lepentle do momento
de inicio da terapéutica, da dose implementada
e da durag&o do tratamento?(A). Na compa-
ragdo com um grupo controle, o beneficio do
uso (le GH na &ose cle 0,30mg/12g/semana,

por um periodo médio de 5,7 anos, foi de

7,2 em®(A).

A associagdo do GH com oxandrolona foi
estudada com algum beneficio adicional
referi(lom(A). Em nosso meio, esta associa-
¢do nao tem sido rotineiramente realizada. O
uso de agentes anabslicos, como a oxan-
drolona, ¢ questionaclo pelo seu potencial
virilizante.

A terapia inicial com estrégenos em baixas
doses visando ao ganho de estatura ¢ passivel de
criticas, pois tais ]norménios, ainda que aumentem
a velocidade de crescimento, levam também a
fusdo epifiséria. Devido ao fato de tal terapia
carecer de comprovagao de beneficio real e ter
chance de causar algum prejuizo na estatura fi-
nal, ela ndo tem sido mais utilizada com este
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ﬁm, sendo somente recomendada ao final do

tratamento com GH, quando a idade 6ssea for

>12 anos**(D).

As recomenclagc’)es de quando iniciar o
tratamento com GH recom]oinante, dose
recomendada e momento de interrupgao encon-

tram-se listados a seguir:

e Momento do inicio: quan(lo a paciente com
ST estiver abaixo do percentil cinco da curva

de crescimento para meninas da mesma

idade?>2+ (D) ;
* Dose: 0, 15UI/12g/dia22'24(D);

* Interrupgao do tratamento: estatura final

alcangada, idade 6ssea > 14 anos ou cresci-
mento < 2 a 2,5cm/ano®*(D).

O tratamento hormonal de crescimento deve
ser monitorizado a cada3a 6 meses>(D). Ain-
da que nao esteja estabelecida a relagéo do uso
de GH recombinante com tumorigénese, nos
pacientes com material cromossémico de Y, a
gona&ec’comia proﬁlética deve ser realizada antes
de iniciar o tratamento, evitando assim possivel

estimulo ao desenvolvimento de gona(lo—

]f)lastoma24'25(D) [2'26(8).

Efeitos colaterais descritos com o uso de
GH sdo: resisténcia insulinica, aumento dos
niveis pressoricos, hipertenséo intracraniana
Lenigna, retengao de 1iquido em extremida-
des, sindrome de tunel do carpo, ar’cralgia,

mialgia, deslizamento de epifise femoral,

lipoatrofiaB(D) .

Ainda que nem todos estes efeitos relata-

dos tenham sido rotineiramente descritos no

tratamento da ST, devem ser pesquisa(los e
adequadamente monitorizados. Alguns des-
tes efeitos ocorrem no inicio do tratamento e
cedem apds os meses iniciais e a maioria de-
les ¢ reversivel com a suspensao do tratamen-
to. A sugerida relagéo entre aumento da fre-
qiiéncia do hipo’cireoi&ismo auto-imune na
ST, assim como elevagéo de transaminases
hepéticas, com o tratamento com GH
recombinante, requer estudos para compro-
vagao. Alteragées Osseas como cifose, escoliose
¢ assimetria de extremidades merecem aten-

gao especial neste seguimento.
ReEPOSICAO HORMONAL FEMININA

A deficiencia estrogénica cronica atinge
05% a 98% das pacientes e ocorre devido a
disgenesia gona(lal que caracteriza esta
sindromeZT(D). Sendo a formagéo do trato
geni’cal feminino interno e externo indepen—
dente de influéncias hormonais, usualmente
nao existem al’ceragées estruturais nos 6rgaos

sexuais, com excegao das génaclas em fita.

Apenas 10% a 20% das meninas com ST
secretam estrogenos suficientemente para que
ocorra o desenvolvimento sexual espontaneo.
Portanto, na maioria das pacientes, em momento
adequado, estes horménios devem ser repostos,
a fim de desenvolver as caracteristicas sexuais
secundérias e menarca, além de atuar no gan]no

e manutengao da massa éssea.

Diversos sdo os esquemas de indug&o pul)eral,
reposigao estrogénica e progestinica utilizados em
meninas com hipogonadismo e ST. A oferta de
estradiol oral, transclérmico, em gel, ja testada na

ST, possi})i]ita diversas opgoes de escolhazs'29(B)3U(D).

Todos os esquemas, in&ependen’ce da via de ad-
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ministragdo e formulagées utilizadas, iniciam com
doses baixas, evoluindo com aumento gradual da
reposigao estrogénica, simulando a maturagao
sexual pu]oeral. Em momento oportuno, reco-
menda-se o inicio da protegao endometrial com

progestagenos.

RECOMENDACOES PARA A TERAPIA DE RE-
POSICAO HORMONAL FEMININA

e Momento do inicio: apds avaliagio de
gona&otroﬁnas, para excluir pul)erdade

espontanea a’crasacla%(D) .

* Iniciar com pelo menos 12 anos de idade
ssea e evitar infcio apés os 15 anos de idade
cronolégicazz(D). Dentro desta faixa, pode—
se retardar a introdugéo dos estrégenos caso
a prioridade seja o ganho de estatura®(A).
Neste caso, os estrégenos devem ser inicia-
dos ao final da terapia com GH?*(D).

* Esquema sugerido:

» Inicio com estrégenos conjugados 0,3mg
por seis meses, segui(lo por 0,625mg a par-
tir deste momento. Alguns autores suge-
rem aumento da dose apdés um ano para
1,25mg**(D), porém elevagées para esta
dose usualmente nio sio necessarias para o
aclequado desenvolvimento das caracterfsti-
cas sexuais e ciclo menstrual. Uso recomen-
dado porum periodo de21a 28 dias (exem-
plo: do 1° a0 21° dia do més)'(D).

> Deve-se introduzir progestagenos (exem-
plo: acetato de medroxiprogestrona
Sa 10mg):

- No segundo ano de tratamento com
estrégenos;
- Antes deste periodo, caso ocorra

sangramento de escape™ (D).

Sindrome de Turner: Diagnostico e Tratamento

O progestageno deve ser administrado por

10 a 13 dias do mésto(D), (exemplo: do 10° ao
21° dia do més).

AVALIACAO E SEGUIMENTO
CARDIOVASCULAR

Alteragées cardiovasculares sio comuns na
ST. Estas podem ser divididas em dois gru-
pos. As cardiopa’cias congénitas, presentes em
23 a 40% das pacientes, e as adquiridas. Es-
tas dltimas sdo usualmente representadas por:
hipertenséo arterial sistémica (HAS), presente
em 24% a 40% das pacientes adultas, doen-
¢a isquémica cardfaca, com uma incidéncia
duas vezes maior que a populagio geral ea
&ilatagéo com ou sem ruptura da aorta®*(D).
As car&iopatias congénitas mais comuns aco-
metem o coragao esquerdo e dentre elas as
mais {reqﬁentemente encontradas sio valva
adrtica Licﬁspide e coarctagdo da aorta, com
prevaléncia de 14% a 34%, ¢ 7% a 14%,
respectivament627(D). Podem ser encontradas
também diversas outras alteragc’)es cardfacas,
como prolapso de valva mitral, distdrbios de
condugéo, estenose e insuficiéncia aértica,
hipoplasia do coragao esquerclo, ducto
arterioso patente, comunicagdes interatriais
e interventriculares, estenose de artéria pul—
monar ou coml)inagéo das alteragées

mencionadas33(C) .

A HAS, na maior parte das vezes, nao tem
causa secundéria definida e pode acometer tanto
mulheres adultas quanto criangas com ST**(D).

A dilatagio e ruptura da aorta sdo as
complicagées mais temidas e tem a HAS ¢ a
coarctagao da aorta como fatores predis—
ponentes34(C) .
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RECOMENDACOES SOBRE A ABORDAGEM DA
DOENCA CARDIOVASCULAR

° Avaliagio com exame fisico cardiolégico,
pressao arterial e pulsos em todas as consul-
tas. A comparagao entre as pressoes sistélicas
do ]orago e da perna pode auxiliar no diag-
néstico de coarctagio®(D).

° Avaliagéo com ecocar(liograma e/ou resso-
nancia magnética na infancia e, se normal,

repetir na a(lolescénciazj"w'%(D).

* A descoberta de alguma alteragé’.o cardfaca
deve direcionar as pacientes para um se-
guimento com cardiologis’ca especi-

aliZad024’32’35(D)

* A presenga de valva aértica Licﬁspide requer
pro{ilaxia com antibiéticos em caso de
proceclimen’cos cirtirgicos e &entérios24’32'35(D).

Com o desenvolvimento de estudos em
populagf)es de pacientes com ST em idade adulta
e a proposta de emprego de técnicas de reproclug&o
assistida nestas pacientes, o receio da catastréfica
complicagéo de ruptura de aorta tem aumentado.
Consequentemente, diversas pul)licagées tém
orientado a avaliag&o periédica com
ecocardiograma acada 3 a5 anos, in&ependente

da presenga identificada de alteragées
cardiovasculares' 0.3032(D),

AVALIACI-\O DE DOENCA TIREOIDIANA

A prevaléncia de hipotireoidismo auto-imu-
ne é maior na ST quanclo comparada com a
populagéo em geral. As diversas séries nas quais
este aspecto foi estudado encontraram uma fre-
qiiéncia que variou de 6,69% a 37%, depen—
dendo principalmente da idade média da popu-

lagio estuda&a36(B)37(C). Os pacientes com ST

tém uma chance de desenvolvimento de
hipo’cireoidismo que aumenta com a idade. A
itlentilticagio de casos em idade precoce®(B) e a
possibilidade do hipotireoidismo interferir no
desenvolvimento fisico, psiquico e também no
tratamento, a exemplo, na terapia com GH
recom]:)inan’ce, alertam paraa necessidade de se
iniciar monitorizagao na infancia. Estudos tém
sugerido que as pacientes com caridétipo com
linhagem i(Xq) tém uma chance ainda maior
de desenvolvimento da doenga de
Hashimotog()(B). Este fato requer melhor ava-
liagéo. Nao existe consenso a respeito de perio-
dicidade e &osagens a serem utilizadas para

monitorizagao da doenga tireoideana10’24'32’35(D).

RECOMENDACOES PARA AVALIACAO DO
HIPOTIREOIDISMO

*  Monitorizagao:

» Iniciar com dosagem do TSH ao diag—
néstico e a partir dai seguir com avalia-
gao anual.

» Caso TSH vier alterado, solicitar T4 livre e
ATPO. Este tltimo apenas para diagnéstico.

AVALIACAO DE ALTERACOES RENAIS

Alteragf)es congénitas renais estdo presentes
em até 30% das mulheres com ST?(D). As mais
comuns sao rotagdes renais, rins em ferradura,
(luplicagéo pielo—ure’teral ¢ hidronefrose secun-
daria a ol)strugéo ureteropélvica. Agenesia renal
também pot].e estar presente. Ao &iagnéstico,
sugere-se realizagéo de ultra—sonogra{ia de rins e
vias urindrias. A i(len’cificagio de alteragées pode
indicar avaliagio com outros métodos
propedéuticos, como uretrocistografia ou
urograﬁa excretora. Tem sido recomendado, que
na presenga de alteragf)es congénitas, avaliagc")es

Sindrome de Turner: Diagnostico e Tratamento
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com exames de urina, para detectar infecgc')es
urindrias, e ultra-sonograﬁa devem ser realiza-
dos com periodicidade de 3 a 5 anos ou num
intervalo menor caso ]naja presencga de
sintomas®(D)

AVALIACAO DE ALTERACOES AUDITIVAS

Acredita-se que alteragées estruturais no
conduto auditivo das pacientes com ST favore-
cem o desenvolvimento de otite média de repe-
tigao, particularmente nos seis primeiros anos
de vida%(D). Faz-se necessdrio um tratamento
agressivo para evitar perdas auditivas. E descri-
to uma grande chance de perdas auditivas
neurosensoriais. A freqiiéncia de monitorizagao
destas per(las nao esté bem determinada, tendo
sido sugerido tanto uma monitorizagao rotineira
a partir de primeiro ano de vida, quanto uma
avaliagéo isolada na infancia, segui(la por nova

avaliagéio apenas na idade a&ultaSs(D).
OUTRAS ALTERACOES

A intolerancia a glicose ¢ relatada em
freqﬁéncia aumentada, de 15 a 50% das paci-
entes, e diabetes mellitus tipo 2, em 10% das
pacientes com ST (D).

Recentemente, comparanclo-se mulheres
com ST com outras com faléncia ovariana
prematura e mesmo IMC, foi sugerido que tais
alteragées sdo relacionadas a uma inadequagio
pancredtica primadria na resposta de secregao de
insulina e ndo secunddria a uma resisténcia

periférica aumentada“(B).
Na auséncia do tratamento com GH

recom]oinante, ainda ndo estd bem estabelecida

com que freqiiéncia deve ser realizada a

Sindrome de Turner: Diagnostico e Tratamento

monitorizagao dos niveis glicémicos ¢ tolerancia

a glicose em pacientes com ST.

Alteragées em transaminases®(D) e per{il
1ipidico32(D) tém sido relatadas com maior
freqﬁéncia na ST. Ainda h4 caréncia de estudos

sobre estas questdes.

Alteragées oftslmicas, ortodonticas e
ortopédicas, quan(lo detectadas, devem ser refe-
ridas para avaliagio com especialis’cas nas

respectivas dreas*(D).
CoNcLUSOES

A ST é uma das anomalias cromossémicas
mais freql’ientes que afetam o sexo feminino. E
também a primeira (loenga genética cujos estig-
mas potlem ser superaclos pela terapia hormonal.
As presentes recomen(lagc')es visam uma orien-
tagao médica genérica para que se possa alcangar
todos os beneficios que o avango médico-cien-
tifico trouxe para seus portadores sem 0s
maleficios que uma conduta ina(lequada pode

proporcionar.

>l<Apén(],ice A - Anatomopatologistas:
Patricio FR; Delcelo R; Car(liologistas: Pereira
A; Stivanin H; Tkari NM; Endocrinologistas:
Guedes AD; Lage A; Costa EF; Verreschi ITN;
Mendes ]T; Batista MTM; Mello MP; Guima-
ries MM; Castro ML; Endécrino—pediatras:
Castro AS; Longui CA; Damiani D; Guerra
G; Garcia L; Geneticistas: Guerra ATM;
Vianna-Morgante A; Heckel C; Brunoni D;
Cerrutti J; Andrade JD; Melaragno MI; Costa
SS; Ginecologistas: Fonseca AM; Mota ELA;
Freitas V; Hepatologis’cas: Salgado AL; Parise
R; Medicina Laboratorial: Vieira Neto E; Lima
JC; Denardim O; Martinez TLR.
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