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Resumo

A Sindrome de Turner caracteriza-se por uma anatat®d do cromossomo sexual ocorrida em
individuos com fenétipo feminino freqiientemente comcariétipo 45,X. Esta anormalidade é
responsavel pela alta taxa de mortalidade de mAgatotadores da sindrome de Turner em abortos
espontaneos. Dentre as especificidades apresemnatiess mulheres portadoras desta sindrome, as
mais destacaveis sdo: baixa estatura e esterilid2al® amenizar a baixa estatura as portadoras
utilizam tratamentos a base de horménios como:dméona, hormdnio do crescimento e estrogénio,
0 que pode aumentar a estatura média de 5 a 1D@mponto de vista psicoldgico, essas portadoras
ndo apresentam desvio de personalidade. Ou sajaa adentificacdo psicossocial ndo € alterada.
Inicialmente, associava-se a sindrome de Turnen gnau de retardo mental. Contudo, verificou-se
que as sindrObmicas apresentam apenas um déficfiedsepcdo espacial e visual-motor, tendo
dificuldades gerais em tarefas néo-verbais. Asslag possuem um QI ndo-verbal normal ou abaixo
da média, compensado por um QI verbal normal omacia média. © Ciéncias & Cognicdo 2004;
Vol. 02: 61-74.

Palavras-chaves: sindrome de Turner; tratamentos hormonais; cogni¢ao
comportamento; alteracdes sexuais; desenvolvimento.

Abstract

The Turner's syndrome is characterized by an angroalthe sexual chromosome, which occurs on
female's phenotypes usually with 45,X cariotypes @hbmaly is responsible by the high taxes of fetal
mortality, and spontaneous aborts. Among the chtarastics of Turner's women, the most important
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are: low height and sterility. To reduce the low statis common the treatment with hormones, such
as oxalondrone, growth hormone, and estrogen, tlaat increase their stature around 5-10 cm.
Analyzing the psychological aspects of this syneérdinis not observed any personality changes. In
this way, psychosocial identification is not modifiénitially, the Turner's syndrome porters were
observed to present a type of mental retarded, vghaot real. It was verified that syndromics present
a spatial perception and motor-visual deficit, hayigeneral difficulties on non-verbal tasks. On the
other hand, they present a non-verbal IQ normaluader the rate, compensated by a verbal IQ
normal or higher. © Ciéncias & Cognicao 2004; VoR:®1-74.

Key-words. Turner syndrome; hormones treatment; cognition;abien; sexual
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1. Introducao

A sindrome de Turner (ST) € uma
patologia cromossOmica caracterizada por um
fendtipo feminino, com baixa estatura,
infantilismo sexual e certo aspecto intelectual
guestionavel. As causas genéticas sdo, em
termos numéricos, os determinantes mais
importantes das malformacBes congénitas,
embora problemas durante o nascimento e
anomalias congénitas também  sejam
expressdes comumente empregadas para
descrever problemas durante o]
desenvolvimento. Quando analisamos a
populacao brasileira do sexo feminino, a qual
foi calculada segundo o Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE) em 79.627.298
meninas/mulheres, chegamos a um numero
aproximado de 15.925 mulheres afetadas pela
sindrome no pais. A cada 2.500 nascimentos
uma crianca apresenta o fendtipo
caracteristico da sindrome de Turner (Hook e
Warburton, 1983) atingindo 1.500.000
mulheres no mundo (Elsheilt al, 1999).
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A ST caracteriza-se como uma
anormalidade genética expressa através de
uma monossomia (presenca de apenas um

cromossomo  sexual) cujas portadoras
apresentam fendtipo feminino e
caracteristicas fenotipicas peculiares. O

estudo do caridtipo das portadoras desta
sindrome normalmente indica 45
cromossomos, onde ha apenas um X no que
deveria ser um par de cromossomos sexuais
(XX). Foi avaliado que os fatores genéticos
causam aproximadamente 1/3 de todas as
irregularidades no nascimento e quase 85%
das anomalias com causa conhecida. No
maximo 1% dos embrides femininos com
monossomia do X se mantém vivos (Hall,
1996). A ST causa 18% dos abortos
espontaneos cromossomicamente anormais,
sendo esta monossomia do Cromossomo
sexual de origem materna, o que indica o erro
meidtico como paterno. A falha na
gametogénese (ndo-disjuncdo) que causa a
monossomia do X, quando é detectada, esta
no gameta do pai, em 75% dos casos
(Thompson, 1991).
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Vérias pesquisas tem sido realizadas
com o intuito de analisar as repercussoes da
baixa estatura, incidente também em outras
patologias, sobre a qualidade de vida, o
ajustamento psicoldgico e a baixa auto-estima
em individuos afetados (Almeida, 2001).
Entretanto, as caracteristicas  sexuais
secundarias ndo se desenvolvem em 90% das
meninas afetadas, tornando-se preciso a
substituicdo hormonal. Desta forma, as
portadoras dessa sindrome, durante o seu
desenvolvimento sexual, submetem-se a
tratamentos clinicos para amenizar as
caracteristicas  fisicas e  psicologicas
apresentadas por elas. A utilizacdo do GH
(horménio do crescimento) é um exemplo
destes tratamentos.

1.1. Histérico

Em 1938, o médico americano Henry
Turner descreveu uma sindrome em sua
mulher, tendo ela apresentado caracteristicas
como: baixa estatura e pouco
desenvolvimento dos caracteres sexuais

1942). Entretanto, a descoberta desse
cariétipo foi feita por Ford e colaboradores
(Ford et al, 1959). Embora esta sindrome
tenha sido descrita e caracterizada a mais de
meio século, o primeiro Grupo de contato
entre portadoras s6 foi montado na Dinamarca
em 1981 (http://www.aaa.dk/). Apdés uma
conversa entre os pais de uma portadora da
sindrome e o médico A. foi colocada a
importédncia de se haver trocas de
experiéncias entre pais de pacientes, de modo
a se iniciar um mecanismo auxiliar no
processo de troca de experiéncias e de apoio
psicolégico para todos. Uma outra familia
com uma filha portadora, também com 11
anos, tinha contado ao mesmo médico que
gostaria de manter contato com pais na
mesma situagcdo. Assim estava sendo dado o
primeiro passo para uma real aproximacao
entre estas familias. Sete meses depois, com o
compartilhamento de experiéncias e de um
maior contato, os pais verificaram que suas
filhas se tornaram mais sociaveis, mais felizes
e extrovertidas. Seu desempenho escolar
melhorou sensivelmente e seus

secundarios, ou seja, seios pequenos e poucos relacionamentos se estreitaram. Os resultados

pélos pubianos. Ele também encontrou essas
caracteristicas em sete pacientes que ainda
expressaram: pescoco alado e cubito valgo
(Nielsen, 1991). Antes porém, em 1930, esses
sintomas foram constatados pelo pediatra
alemédo Otto Ullrich. Ele relatou o caso de

uma menina de oito anos de idade que
também apresentava essas caracteristicas,
além de expressar. palato em ogiva, ptose,
orelhas de implantagdo baixa e linfedema

(Lippe, 1996 para revisdo). Por essa razao,
esta doenca pode também ser conhecida como
Sindrome de Ullrich Turner (Lippe, 1996 para

reviséo).
Em 1942, Albright e colaboradores
provaram a faléncia  ovariana  ao

demonstrarem a elevacdo de gonadotrofinas
urindrias nas portadoras da ST. Wilkins e
Fleschman analisaram pacientes com a
anomalia e observaram a presenca de ovarios
rudimentares e em 1959, foi achada uma
relagdo entre as caracteristicas fenotipicas e a
anomalia cromossdmica (o cariotipo XO
responsavel pela sindrome) (Albrigét al,
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foram tdo surpreendentes que elas se
informaram mais sobre a Sindrome e

inclusive ministraram uma conferéncia em

sua escola explicando sua baixa estatura
através de uma abordagem sobre a sindrome.
A eficacia da aproximacdo entre as familias
de portadores da ST (assim como no caso de
outras patologias) estimula a insercdo de
outros pais. Desta forma montou-se o

primeiro grupo de contato, com grande

entusiasmo dos portadores e familiares
(Nielsen, 1991 para revisédo).

1.2. Etiologia

A ST é uma anomalia genética
decorrente da auséncia ou deficiéncia de um
dos cromossomos sexuais. Na maioria dos
casos, as portadoras apresentam cariétipo
45,X, sem um segundo cromossomo sexual,
X ou Y (Hibi e Takano, 1993; Thompson,
1991). Uma vez que o numero dipléide
humano normal € de 46 cromossomos,
mudancas no ndamero  cromossomial
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representam aneuploidias ou poliploidias. A
ST € um exemplo de uma aneuploidia
cromossbmica, que costuma ser atestada no
nascimento ou antes da puberdade, por causa
das suas especificidades fenotipicas distintas.
A principal causa da aneuploidia € a néo-
disjuncao durante a diviséo celular, resultando
na distribuicdo desigual de um par de
cromossomos homélogos para as células-
filhas, uma célula detém um cromossomo e a
outra ndo tem nenhum dos membros do par
(Moore, 2001), com isso, cerca de 99% dos
fetos com caridtipo 45,X sdo abortados
espontaneamente (Connor e Ferguson-Smith,
1987) e apenas um em cada 50 zigotos com
essa sindrome chega ao nascimento (Motta,
1993).

A constituicdo cromossdmica mais
frequente é 45X porém, 50% dos casos
possuem outros cariétipos (Hibi e Takano,
1993; Hook e Warburton, 1983). Pode se
manifestar em mosaicos, de 30 a 40% dos
casos, ou em outras alteragdes estruturais no
segundo cromossoma X. Em mosaicos (45,X/
46,XX) encontra-se a presenca de cromatina
sexual, estando ausente em individuos de
cariotipo 45,X (Otto, 1984). A provavel falha
genética responsavel pela génese de um
individuo 45X resulta de perda
cromossOmica durante a gametogénese em
qgualquer dos genitores, ou de um erro
mitético durante uma das divisdbes de
clivagem do zigoto fertilizado.

Alguns sinais sométicos como baixa
estatura, entre outros, sdo resultado da perda
de material genético, no ramo curto do
cromossoma X. E quando o material genético
falha, no ramo curto ou longo do X, gbnadas
estriadas surgem  (Motta, 1993). A
monossomia 45X € o0 cariétipo mais
freqlente e apresenta-se como o0 fendtipo
evidenciado, enquanto que as pacientes com
Turner com mosaico normalmente
apresentam fendtipo menos severo, e cerca de
40%  destas iniciam a  puberdade
espontaneamente antes de desenvolver
hipogonadismo. Mulheres com cariétipos
45,X/46, XY possuem 0 risco maior de
desenvolver gonadoblastoma e uma minoria
apresenta masculinizacao (Verreseti al,
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1999) Além disso, o brago longo do
cromossomo X (Xq) estd associado com
distirbios auto-imune, hipotireoidismo e
doenca de Crohn (Conway, 2002).

Existe ainda uma incidéncia de
sindrébmicas com hipertrofia de clitéris onde,
nesses casos, verifica-se um fragmento néao
identificado do que seria um cromossomo,
além do X, considerado como Y anormal.
Desta forma, o cari6tipo das mulheres na
sindrome apresenta-se, muitas vezes, como
46,XX enquanto do homem caracteriza-se por
46, XY (Hibi e Takano, 1993; Grumbach e
Conte, 1992).

A deteccdo especifica desta patologia
€ obtida através de uma avaliagdo sobre a
cromatina sexual (corpusculo de Barr) das
possiveis portadoras, visto que do mesmo
modo que as mulheres normais, as portadoras
sdo consideradas cromatino-negativas. No
entanto, para se estabelecer o diagndstico se
faz necessaria a determinacdo do cariotipo,
assim como a avaliacdo de uma possivel
malignidade nas gonadas estriadas (Hibi e
Takano, 1993). Foi observado que durante a
lactacdo das portadoras ocorre uma elevagao
na secrecao do hormoénio foliculo-estimulante
(FSH), a qual decresce no meio da infancia
até a normalidade, para novamente aumentar
durante os 9 ou 10 anos de idade. A0 mesmo
tempo, o horménio luterizante (LH) sérico se
eleva enquanto os niveis de estradiol sdo
baixos. Um dado curioso é que 2% das
mulheres 45X e 12% daquelas com
mosaicismo apresentam foliculos residuais
suficientes para permitir alguma menstruacao.
Foi relatada a gravidez ocasional em mulheres
minimamente afetadas, entretanto suas vidas
reprodutivas sdo breves. Embora a anomalia
cromossOmica da ST, proveniente da nao
disjuncdo em meiose, ocasione mortes ainda
dos zigotos, por abortos espontaneos a
expectativa de vida da portadora € normal.

1.3. Quadro Clinico e Diagnostico

As portadoras da ST frequentemente
apresentam atraso na primeira menstruacao,
além de déficits no desenvolvimento de outras
caracteristicas marcantes associadas a



gncias
ognigto

Ciéncias & Cognicdo 2004; Vol 02 kttp://www.cienciasecognicao.org/

© Ciéncias & Cogaig

puberdade devido a auséncia de horménios
importantes para um desenvolvimento sexual
normal (Zinnet al, 1993). Dentre os sintomas
fisicos mais comuns encontramos a presenca
de pescoco alado e a baixa estatura como
caracteristicas marcantes (Nielsen, 1991). O
gene responsavel pelo crescimento dos 0ssos
se encontra ausente nas paciente de ST. A
maior estatura relatada foi de uma mulher
com 1,40 m de altura. Se hormoénios forem
administrados antes da puberdade (em torno
dos 8 anos de idade), algumas portadoras
podem atingir uma estatura mais alta, embora
essa estatura varie bastante entre as
portadoras. Outro sintoma caracteristico é o
pescoco alado, tipicamente menor que o
normal e apresentando pele com uma textura
gue confere um aspecto “alado” a aparéncia
da portadora. Somado a esses sintomas
existem outras caracteristicas fisicas incluidas
na sindrome: disgenesia gonadal, face
incomum  tipica, linha posterior de
implantacdo dos cabelos baixa, térax largo
com mamilos amplamente espacados.
Algumas podem apresentar anormalidades
cardiacas e renais, pressdo sanguinea alta,
obesidade, diabetes mellitus catarata,
problemas na glandula tiredide e artrite
(www.kidshealth.org/parent/medical/sexual/tu
rner.html).

O ciclo menstrual também é afetado
na ST. O ciclo pode ser atrasado até a alta
adolescéncia ou comecar normalmente e
entdo sutilmente ir diminuindo. Embora a
maior parte das mulheres com a ST seja
infértil, a gravidez tem sido raramente
relatada (Sylvenet al, 1991). Como a
puberdade é freqlientemente atrasada ou
comprometida, as caracteristicas sexuais
secundérias e(g. desenvolvimento das
mamas) sado diminuidas ou limitadas. A
apresentacao de um quadro clinico difere com
a idade e pode ser dividido em quatro
estagios: periodo neonatal, infancia,
adolescéncia e vida adulta. O recém-nascido
apresenta linfedema, ma-formacdo cérdio-
vascular e face caracteristica. Na infancia, o
achado para o diagnéstico é a baixa estatura.
Na adolescéncia e na idade adulta, as queixas
mais comuns estdo relacionadas a
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insuficiéncia gonadal, sendo sempre o
diagnostico diferencial realizado através do
caritipo (Motta, 1993; Otto, 1984).
Entretanto, existem casos em que as
caracteristicas detectadas pelo ultra-som
durante o pré-natal podem ser relacionadas a
outras anomalias genéticas. Para esses casos a
suspeita de uma possivel ST poderd ser
confirmada com a coleta do liquido amniético
(Nielsen, 1991). J& em criangas, atesta-se pelo
cariétipo de cada uma. No caso de o cariétipo
no sangue de uma menina portadora da ST,
estar normal é preciso que se analise outro
tecido. Desta forma, a ST podera ser
identificada ainda pelo cariétipo em
fibroblastos e tecido epidermal, obtidos por
bidpsia (Martins, 2002).

A mais importante razdo para um
diagndstico precoce é assegurar que 0s pais
estejam munidos com a melhor e mais
compreensiva informacdo sobre tudo o que
for relacionado a ST, fazendo com que evitem
preocupacfes desnecessarias.

1.4. Patogénese das Alteracdes Gonadais

A insuficiéncia dos ovarios manifesta-
se clinicamente por auséncia de menstruacao,
primaria ou secundaria. Essa disfuncéo
ovariana pode ser caracterizada pelos altos
niveis hormonais, mais especificamente as
gonadotrofinas hipofisarias, destacando-se o
FSH, e tem como causa a redu¢do numérica
ou os rearranjos do cromossomo X (Hassum
et al, 2001). Esses rearranjos podem ocorrer
no braco longo de X (Xqg) e mutagcbes podem
se instalar no cromossomo, estabelecendo
relacdo com a disfuncdo dos ovarios em
meninas pré-puberes e em mulheres adultas
jovens, com auséncia de outros sinais clinicos
(Hassumet al, 2001, Therman e Susman,
1990). A insuficiéncia ovariana implica em
alteracbes nos aspectos endocrino e
reprodutivo das goOnadas. Em relacdo ao
aspecto endocrino, a disfuncdo caracteriza-se
pelo hipogonadismo hipergonadotréfico, em
relacdo ao aspecto reprodutivo caracteriza-se
pela ocorréncia de infertilidade (Hassuweh
al.,, 2001). Em jovens adultas, a faléncia
ovariana pode se manifestar como amenorréia
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(auséncia de menstruacdo) secundaria,
acompanhada de esterilidade. Ja em meninas
pré-puberes pode se apresentar como
amenorréia primaria acompanhada de

infantilismo sexual. Quando ha instalacdo de

gbnadas atrofiadas ainda na pré-puberdade, a
auséncia de desenvolvimento dos caracteres
sexuais secundarios, na presenca ou nao de
aspectos caracteristicos da doenca, impde o
exame do cari6tipo mesmo antes de se

instalarem as altas concentracdes de FSH.

2. Mecanismos Hormonais Envolvidos na
Sindrome

Uma vez que varios hormoénios estao
envolvidos no modo como as pacientes da ST
exteriorizam seus tracos caracteristicos,
analisar as principais funcdes dos hormdnios
relacionados € de extrema importancia para o
entendimento dos processos fisiologicos
inerentes a esta anomalia cromossomica. A
seguir, serdo abordados diferentes temas
relacionados com o descontrole hormonal
observados nos quadros clinicos da ST.

2.1. Funcdo dos Principais Hormoénios
Envolvidos na Sindrome

A faléncia da gbnada disgenética em
produzir esteroides sexuais € responsavel
pelos altos niveis de concentracdes de
gonadotrofinas, principalmente o horménio
foliculo estimulante (FSH), em grande parte
das pacientes com ST. O aumento da
producdo destes horménios gonadotroficos,
pela hipofise, aniquila o efeito de retro-
alimentacdo negativa no eixo hipotalamo-
hipofisario (van Vliet, 1988). Além disso, as
concentragdes de hormonio luteinizante (LH)
sdo menores que as do FSH. Uma provavel
explicagdo para essa diferengca nas
concentracfes seéricas destas gonadotrofinas
seria a menor producdo, pelo ovario, de
inibina, um importante horménio responsavel
pela inibicAo da secrecdo de FSH. Deste
modo, durante o desenvolvimento das
portadoras da ST, a secre¢cdo de hormonios
gonadotroficos apresenta um padréo difasico,
com concentragcbfes mais elevadas antes dos
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quatro e depois dos dez anos da idade
cronoldgica (Boyaet al, 1978; Conteet al,
1975) o que vem a ratificar a teoria de que
existe um controle sobre o desenvolvimento
da puberdade através de um mecanismo
inibitério intrinseco do sistema nervoso
central. Além disso, doengas auto-imunes da
tireGide (geralmente hipotireoidismo) sé&o
comuns nesta sindrome e a determinacdo da
funcdo da tiredide e dos niveis de anticorpos
contra a tiredide é importante na avaliagdo das
pacientes, uma vez que a producao anormal
dos horménios tireoidianos pode afetar o seu
desenvolvimento normal.

Dados atuais demonstram que a baixa
estatura presente em pacientes com a ST nao
se deve a deficiéncia do horménio do
crescimento, esterdides sexuais ou horménios
tireoidianos (van Vliet, 1988). Além disso,
como a disgenesia gonadal € outra
caracteristica das pacientes com uma
constituicdo cromossomal 45, X, estudos
abordando o0s niveis de secrecdo da
gonadotrofina basal e provocada pela
aplicacdo do hormdnio estimulador da
liberacdo de gonadotrofinas (GnRH) em
pacientes com disgenesia gonadal tém
indicado a existéncia uma auséncia de
inibicdo por retro-alimentacdo do eixo
hipotalamo-hipofisario pelas gonadas
disgenéticas, em lactentes ou criancas
afetadas. Assim, o0s niveis plasméaticos e
urinarios das gonadotrofinas
particularmente os niveis de FSH — s&o altos
durante o inicio da lactancia ou apés 9 ou 10
anos de idade. Como a funcao ovariana esta
comprometida, a puberdade geralmente nao
ocorre espontaneamente e, por isso, O
infantilismo sexual é uma caracteristica dessa
sindrome.

O estrogénio e seus derivados séo 0s
principais hormonios gonadais femininos,
sendo 0s principais responsaveis pela
maturacdo da vagina, do Utero e das tubas
uterinas, além do desenvolvimento das
caracteristicas sexuais secundarias femininas,
como, por exemplo, o desenvolvimento das
mamas, do estroma, o fechamento das epifises
0sseas, 0s contornos femininos (depoésito de
gordura localizada) (Greenspan e Strewler,
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2000 para revisdo). Além do amadurecimento
uterino, o estrogénio atua no desenvolvimento
do endométrio. Quando sua producdo €
adequada, concomitante com a producdo de
progesterona, ocorre o ciclo menstrual
normal. Em conjunto, estes dois hormoénios
sdo o0s responsaveis pela diminuicdo da
reabsorcdo Ossea, de modo a antagonizar a
acdo do paratorménio (PTH) . O horménio do
crescimento (GH) tem como funcdo primaria
estimular o crescimento linear do organismo,
sendo o grande responsavel pelo aumento da

velocidade de crescimento e, provavelmente
também, o tamanho final da paciente entre 5 a
10 cm, dependendo da duragao do tratamento.
O tratamento com GH em portadoras da ST é
padrdo na Dinamarca na idade de 6 a 7 anos
até o crescimento ter comecado a parar
(Nielsen, 1991). Os resultados de provas
clinicas recentes indicam que 0s pacientes
tratados com horménio do crescimento
recombinante (0,375 mg/kg/semana divididos
em 7 doses uma vez ao dia), com ou sem
oxandrolona (0,0625 mg/kg/dia por via oral),

sintese de proteinas através da estimulagédo da tiveram um aumento da velocidade de

secrecao do fator de crescimento semelhante a
insulina do tipo 1 (IGF-1), promovendo, desta
forma, a captagdo de aminoacidos e
acelerando diretamente a translacdo e
transcricdo do ARNm (Greenspan e Strewler,
2000 para revisao).

A oxandrolona €é um hormonio
sintético que lembra o hormdnio sexual
masculino; enquanto influencia o crescimento
do tecido ovariano operante, seu efeito
masculinizante é muito fraco. Quando usada
sozinha, a oxandrolona, pode aumentar a
velocidade do crescimento no mesmo grau do
hormdnio do crescimento, e o tamanho final &
aumentado de 3 a 4 cm quando administrado
por mais de 2 anos. Na Dinamarca é
preferivel administrar a oxandrolona em uma
dose muito baixa junto com o horménio do
crescimento e ndo comecar com oxandrolona
antes dos 10 anos de idade, mas em alguns

crescimento que foi mantido e resultou em um
aumento médio de 8-10 cm de altura apos 3 a
7 anos de tratamento ( Greenspan e Strewler,
2000; Hibi e Takano, 1993 para revisao). Nao
foi constatado efeito sinérgico do tratamento
com estrogénio e hormoénio do crescimento
combinados sobre a altura final. Em pacientes
tratados com horménio do crescimento que
atingiram uma altura aceitavel, bem como

naqueles que recusam o tratamento com
hormbénio do crescimento, a terapia de

reposicdo com estrogénio geralmente é
iniciada com 12-13 anos de idade.

Estrogénios conjugados (0,3 mg ou menos)
ou etinil estradiol (5mg) sdo administrados

por via oral durante os primeiros 21 dias do

més. A seguir a dose de estrogénio é
aumentada gradualmente, durante o0s
préximos anos, 0,6-1,35 mg de estrogénios
conjugados ou 10 mg de etinil estradiol

paises o tratamento comeca antes dessa idade diariamente, nos primeiros 21 dias do més.

(Nielsen, 1991). Esta opcédo € adotada para se
evitar a agdo masculinizante durante o
tratamento com a oxandrolona.

2.2. Tratamento Hormonal

O tratamento deve ser orientado para
maximizar a altura final e induzir as
caracteristicas sexuais secundarias e a
menarca em uma idade compativel com a dos
seres normais.

O GH, administrado na forma de
injecbes subcutaneas, € utilizado como
paliativo, uma vez que as meninas portadoras
da ST ndo apresentam falta deste hormonio.
Isto ocorre devido ao fato do GH aumentar a
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Deve ser administrada a dose minima de
estrogénio necessaria para manter as
caracteristicas sexuais secundarias e a
menstruagédo, bem como evitar a osteoporose.
Na grande maioria das mulheres com a
ST o estrogénio é reposto por via oral. No
entanto, atualmente as vias transdérmica e
percutanea vém recebendo maior enfoque, por
mostrarem vantagens sobre a administracéo
oral. A aplicagcdo transdérmica de estrogénio
torna possivel a liberacdo da dose efetiva mais
baixa possivel diretamente na circulagdo
sistémica, proporcionando uma menor
flutuacdo dos niveis de estradiol plasmaticos,
guando comparada a via oral (Alves, 2000) .
Foram demonstradas melhora do perfil
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lipidico e diminuicdo dos fatores de risco de

doenca coronariana através da reposicdo
hormonal tanto oral, quanto transdérmica em
mulheres durante a menopausa (Ottesen e
Sorensen, 1997).

A ST é a primeira alteracdo de
cromossomos que pode ser tratada,
eficazmente, utilizando-se uma terapia de
reposicao hormonal, de forma a proporcionar
uma melhora significativa na qualidade de
vida. Os niveis de horménios gonadotroficos
das portadoras da ST possuem variacdo de
acordo com a idade -cronolégica e o0s
mecanismos de retro-alimentacdo do eixo
hipotalamico-hipofisario-gonadal aparente-
mente s&o mantidos. A partir de um
entendimento mais apurado da fisiologia e da
fisiopatologia desse eixo foi possivel o
desenvolvimento de novas técnicas e
protocolos de tratamento. Esse conhecimento
foi ampliado mais ainda com a utilizacdo do
GnRH.

2.3. Tratamento Hormonal Combinado

Na Dinamarca, tem-se 2-3 anos de
experiéncia com a administragcdo do horménio
do crescimento sozinho e horménio do
crescimento combinado com pequenas doses
de estrogénio (natural) (Nielsen, 1991). GH
juntamente com o estrogénio aumenta a
velocidade de crescimento de forma mais
eficiente que o0 estrogénio administrado
sozinho, contudo, possivelmente ndo mais do
gue o GH sozinho, sendo a altura final
aumentada apenas pela acdo do GH (Nielsen,
1991).

Existe também um consideravel
namero de resultados do tratamento de
meninas portadoras da ST com GH sozinho
ou do tratamento combinado de GH com
oxandrolona, como demonstrado  por
Rosenfeld e colaboradores (1998, 1992).
Apos trés anos de injecdes de GH, aplicadas
trés vezes por semana, a frequéncia do
tratamento foi modificada para injecbes
diarias, proporcionando melhores resultados.
Como resultado eles mostraram que apos 4

idade foi maior que 150 cm e muitas dessas
meninas continuaram a crescer mesmo apos 0
tratamento (Rosenfeld, 1998, 1992).
Uma vez que as portadoras da ST néo
apresentam uma deficiéncia classica de GH, o
interesse na reposi¢cdo hormonal é focado no
uso de doses mais altas que 15IU/m2/semana
usado no tratamento padrdo da insuficiéncia
de GH. Numerosos estudos tém mostrado
uma argumentacao resultante na velocidade e
melhora do crescimento na estatura final (Sas
et al, 1999; Carekt al, 1998; Plotnicket al,
1998; Rosenfeld, 1998; Nilssat al, 1996;
Heinrichs et al, 1995; Rochiccioli e
Chaussain, 1995; Takamt al, 1995; Massa
et al, 1995; Rosenfeld, 1992), ainda que com
consideraveis variacbes. O impacto no uso
adjunto de esterbides anabodlicos,
oxandrolona, e otiming da terapia de
estrogénio permanece matéria de debates e
esses processos estdo sendo investigados pelo
UK Turner Study

Corrigir a estatura baixa da ST vem
sendo um foco particular de interesse e
pesquisa, e beneficios com a terapia de GH
tém sido extensamente examinados. Embora
seja dificil quantificar o impacto social e
psicologico da estatura baixa nas pacientes
portadoras da ST, € altamente subjetivo se
especular sobre as possiveis vantagens
psicolégicas e fisicas obtidas com os
centimetros extra na altura adulta,
particularmente em se tratando do contexto
psico-social desta complexa sindrome. Desta
forma, as parcas tentativas de examinar esses
conceitos abstratos sdo muito genéricas e

imprecisas, especialmente no campo da
pediatria. No entanto, 0 compromisso
mostrado por tantas familias com um
intensivo regime de tratamento,

freqientemente por um periodo de varios
anos, demonstra a valorizacdo das mesmas
com 0 aumento no crescimento e na estatura.

3. Puberdade Tardia ou Auséncia de
Puberdade

O desenvolvimento das portadoras da

anos de tratamento, a média de estatura de 20 ST, marcado pela producdo difasica de

portadoras da ST com mais de 16 anos de
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hormonios gonadotréficos (FSH e LH) entre
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0s 4 e 10 anos, ratificar a teoria de que existe
um controle sobre o desenvolvimento da
puberdade através de um mecanismo
inibitério intrinseco do sistema nervoso
central (SNC), limitando a producéo e a
secrecdo de horménios gonadotréficos até a
puberdade (Conte, Grumbach, Kaplan e
Reiter, 1980). A reducao da inibicdo do SNC
sobre a producdo e a secrecdo do GnRH,
associado com a diminuicdo da sensibilidade
do eixo hipotalamo-hipofisario a retro-
alimentacdo negativa dos esterdides sexuais,
coexiste com a elevagéo nas concentragdes de
hormonios apds os 10 anos de idade.

Uma vez que a funcdo do GH esta
geralmente dentro dos padrdes de
normalidade na ST, a causa da baixa estatura
ndo é plenamente conhecida. Entretanto, os
estudos de tratamento hormonal ja
demonstraram que o tratamento combinado
com base no GH melhora a velocidade de
crescimento nas meninas afetadas. Os pélos
pubianos podem surgir tarde e geralmente tém
distribuicdo esparsa devido a auséncia de
guaisquer secrecdes ovarianas.

A adrenarca, na ST, geralmente se faz
presente com o surgimento de pélos pubianos
em torno dos 11 aos 16 anos e sem diferencas
significativas entre os cariétipos. Todavia, até
0 inicio da reposicado estrogénica, os pélos
axilares e pubianos séo raros, insinuando que
entre o estrogénio ao nivel periférico e os
androgenos adrenais ha um sinergismo (Van
Vliet, 1988). Entretanto, grande parte das
meninas portadoras de ST tem seus pélos
pubianos desenvolvidos espontaneamente.
Este fato demonstra que o surgimento destes
pélos estd mais ligado com a atividade da
adrenal e que a gonadarca € um evento que
ndo esta aliado a adrenarca. A reposicao
estrogénica € importante na Sindrome, pois
induz os caracteres sexuais secundarios,
previne a osteoporose, melhora a funcao
cognitiva, proporciona a aquisicdo de massa
o0ssea e diminui o risco cardio-vascular
(Elsheikhet al.,1999).

Nas pacientes portadoras de ST, a
reducdo da funcdo do ovério € progressiva,
influenciada pelo cariotipo, e,
frequentemente, elas entram na menopausa
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precocemente. Aproximadamente 90% das
pacientes apresentam faléncia ovariana em
funcdo do braco longo do cromossomo X

ausente nas bandas q13-g27 (Therman e
Susman, 1990) Ja a auséncia do braco curto
nao leva a faléncia ovariana, porém ocasiona
alteracbes fenotipicas, como a baixa estatura
(Boechat, Westra e Lippe, 1996).

4. Alteragbes Cognitivas e a Personalidade
das Portadoras da Sindrome

Foi encontrado pouco material no
Brasil sobre o desenvolvimento cognitivo das
portadoras da S. T. Isso mostra que é
necessario mais pesquisas acerca do assunto
no pais, tornando contrastante a variedade de
informagbes encontradas na literatura
internacional.

E observado que a maior parte das
meninas portadoras da ST apresentam
desempenho mediano ou até mesmo acima da
média escolar, o que ocorre, em geral, pela
dedicacdo que desenvolvem para com a
escola. Entretanto, algumas apresentam
dificuldades em geometria e aritmética, tal
como em entender um mapa ou desenhar uma
figura; ocasionado principalmente por déficit
de percepcao espacial e visual-motor. (Motta,
1993). Caracteristicas marcantes sdo o grande
interesse e a perseverangca no cumprimento
das tarefas escolares, geradas, muitas das
vezes, pela necessidade de se sentirem mais
seguras ao responder as questdes. Isso as
ajuda a fazer boas provas e a manter um bom
rendimento escolar (Nielsen, 1991). A
maioria das portadoras desenvolve
inteligéncia compativel com pessoas da
mesma idade, sendo encontrado em apenas
uma pequena parcela delas um leve
retardamento mental (Nielsen, 1991). Por esse
motivo, antigamente a sindrome era associada
ao retardo mental. Somente com estudos mais
atuais essa idéia foi desmistificada (Nielsen,
1991). Deste modo, néo existe nenhum déficit
intelectual em pacientes da ST, embora
apresentem melhor performance na area
verbal, em comparagcdo com o desempenho
perceptivo e espacial, que pode ser deficitario
(Motta, 1993).
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O relacionamento inter-pessoal com
professores e colegas varia de bom a muito
bom. Entretanto, periodicamente podem ser

Pouco se tem explorado, no Brasil,
sobre a importdncia do acompanhamento

importunadas a respeito de sua baixa estatura. psicolégico para as portadoras da Sindrome
Por outro lado, a maturidade emocional das de Turner e sua familia. Para se avaliar tal
portadoras da ST apresenta-se tardiamente, questdo, a componente do grupo Tatiana
principalmente se comparada com o0 Lopes de Andrade e Silva foi ao Instituto
desenvolvimento emocional observado em Fernandes Figueira (IFF) fazer uma entrevista
suas irmds e amigas (Nielsen, 1991). Um com a psicologa Alice Marinho.

ambiente superprotetor ou autoritario pode De acordo com a entrevista, pode-se
levar ao desenvolvimento de um constatar que muitos pais dessas sindrébmicas
comportamento imaturo, principalmente se ndo usufruem de um suporte psicolégico
educadas de acordo com a estatura e ndo com durante o diagnostico da Sindrome de Turner.
a idade. As portadoras da ST demonstram Com relacdo ao atendimento em hospitais
caracteristicas  marcantes, tais como publicos, o Instituto Fernandes Figueira é o
extroversdo, dedicacado, docilidade, vaidade e pioneiro em ter um psicélogo atuando
senso de organizacdo (Motta, 1993). A juntamente ao médico para fornecer o
familia das pacientes tende a encara-la como diagnéstico de malformacBes genéticas. O
sendo ainda uma crianca, mesmo tendo ela ja objetivo do IFF é transmitir o diagndéstico da
passado dessa fase. Essa situacdo pode gerarmelhor maneira para os pais, e posteriormente

um vinculo de dependéncia com o0s pais,

adicionado ao fato da paciente ser

constantemente importunadas devido a sua
baixa estatura, encontrando assim apoio em
sua propria familia. Desse modo, a postura

mais adequada dos pais perante a portadora
seria a de cobrar responsabilidade de acordo
com sua faixa etéria.

No Brasil, os hospitais publicos que
fornecem tratamento para essa anomalia
genética, consideram a ST menos grave do
gue outras alteragcbes cromossémicas. Sendo
assim, os pais que tém uma filha portadora ao
buscar um tratamento hormonal para elas,
encontram grandes dificuldades, como a fila
de espera para obter o tratamento de reposi¢cao
hormonal necessario para aumentar sua
estatura e desenvolver suas caracteristicas
sexuais secundéarias. Neste contexto seria
importante ser iniciado um acompanhamento
psicolégico para a portadora da ST, bem
como para sua familia. Outro ponto
importante € a insercdo da portadora e de sua
familia em um grupo de contato, pois ja é
conhecido o progresso psico-social que este
procedimento proporciona nos desempenhos
escolares, sociais e familiares, além de elevar
a auto-estima que pode estar debilitada.

4.1 Acompanhamento Psicoldgico
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colocar um psicologo a disposicdo deles.

Contudo, tem-se verificado no IFF
uma baixa incidéncia de portadoras da
Sindrome de Turner. A possivel razao para tal
fato € a dificuldade encontrada pelos médicos
em detectar a existéncia dessa anomalia em
suas pacientes. Isso ocorre pelo fato das
sindrbmicas ndo expressarem, além da baixa
estatura, as caracteristicas fisicas peculiares
gue denunciem sua condi¢ao de portadora.

No Brasil, o diagnostico é comumente
elaborado durante o periodo de puberdade das
sindrémicas. Ao compararmos a populacéo
brasileira com a da Dinamarca, a baixa
estatura das brasileiras deixa de ser levada em
consideragdo como uma evidéncia da
Sindrome de Turner. Na Dinamarca, a baixa
altura das sindrdmicas em relacdo as outras
meninas fica evidente, pois a altura média de
uma dinamarquesa € elevada (1,70m) - o que
pode levar 0s seus pais a procurarem um
meédico para esclarecer o motivo dessa
discrepancia.

Segundo o relato da psicéloga Alice
Marinho, muitos pais das portadoras da
Sindrome de Turner procuram o IFF para
obter o diagndstico e fornecer um tratamento
inicial para as sindrébmicas. Logo apds esses
procedimentos, os pais e as portadoras nao
procuram mais o IFF. A razdo para tal fato é a
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grande lista de espera em que a sindrébmica
deve se encaixar para obter o tratamento
hormonal no IFF.

Durante a entrevista, a componente do
grupo Tatiana Lopes de Andrade e Silva foi
convidada a montar um Grupo de Contato
Turner no Brasil. Ao abordar a inexisténcia de
um Grupo de Contato no pais, a psicéloga
Alice Marinho colocou como relevante o
interesse  demonstrado pela estudante,
sabendo que os beneficios gerados por trocas
de experiéncia entre portadoras € tdo evidente
e presenciado em outros paises.

Em alguns paises, onde a altura média
das mulheres é superior a 1,70 (como por
exemplo, a Dinamarca), houve uma
preocupacdo social com a adaptacdo das
mulheres portadoras da ST. Tal fato
proporcionou a formacdo de Grupos de
Contato. Os Grupos de Contato de Portadores
da Sindrome de Turner tem como principal
objetivo incentivar trocas de experiéncias. A
portadora da ST pode procurar um
acompanhamento psicoldgico, caso sofra
rejeicio  ou por outras necessidades.
Entretanto, algumas  portadoras  nao
apresentam desvios de comportamento ao
lidarem com as suas limitagées, o que torna,
desta forma, o tratamento psicolégico com a
portadora menos importante do que o suporte
psicolégico para o0s pais da paciente,
principalmente apés o diagndéstico no periodo
pré-natal devido ao desenvolvimento de
sentimentos como culpa, angustia, depressao
e impoténcia frente a esta nova situacao.

No Brasil ainda ndo ha relato da
formacdo de um Grupo de Contato de
Portadoras da Sindrome de Turner, embora
seja extremamente importante a articulacéo
entre os pais das portadoras para que se
trogue experiéncias. Isto podera incentivar
novas pesquisas sobre o tema, além de
proporcionar melhora na insercdo social de
mulheres portadoras da ST. Na Dinamarca,
por exemplo, as portadoras que participam
deste grupo sédo incentivadas a darem
palestras em escolas, congressos, etc (Nielsen,
1991).

5. Atualidades e Consideragdes Finais
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Segundo Matrtins (2002):

“O ultra-som seriado permitira
afastar  malformacdes  congénitas
associadas que podem interferir no
prognostico da evolucao fetal, quando

ocorre hidropsia fetal ndo imune,
higromas cisticos volumosos,
cardiopatias, malformacdes renais,
etc.”.

Dessa maneira, ficard& mais fécil
detectar a ST durante o pré-natal. Atualmente,
tem se observado uma grande preocupacéo
com as terapias para a baixa estatura das
portadoras da ST. Os estudos sobre a
importancia da reposi¢cdo hormonal tem sido
de grande valia para se contornar o problema
da baixa estatura, mas a influéncia destes
tratamentos ao ambito psicoldgico ainda esta
no inicio, principalmente no que se refere a
influéncia no desenvolvimento cognitivo e
social das portadoras da ST. De acordo com
Almeida (2002), tém-se analisado as
implicacbes da ST sobre a auto-imagem das
portadoras e suas consequUéncias
comportamentais sobre o meio psicossocial.
Desta forma, apesar da grande gama de
informacBes sobre os aspectos genéticos e
hormonais na ST estar disponivel para o
publico leigo e especializado, a escassez de
estudos abordando as repercussoes
emocionais demonstram a necessidade um
aprofundamento neste campo e da
importancia do envolvimento de uma equipe
multidisciplinar, o que poderia amenizar as
conseqiéncias emocionais, que se fazem
presente  pelas caracteristicas fisicas
apresentadas pelas portadoras da ST.
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