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RESUMO

A sindrome de Turner (ST) ocorre em um de cada 2.000 — 5.000 recém-nascidos do
sexo feminino e € a alteracdo cromoss6mica mais comum em meninas. As pacientes
afetadas apresentam delec&o parcial ou total de um cromossomo X e suas principais
manifestacdes clinicas sdo baixa estatura e disgenesia gonadal. O principal objetivo
deste estudo foi avaliar a experiéncia da Unidade de Endocrinologia Pediatrica
(UEP) do Departamento de Pediatria do Hospital de Clinicas da Universidade
Federal do Paranad (UFPR) com respeito a estatura final (EF) destas pacientes em
relacdo aos diferentes protocolos. De uma coorte de 174 pacientes acompanhadas
na UEP, a EF obtida foi de 76 pacientes divididas em 3 grupos: Grupo A (n = 16)
composto de pacientes que ndo receberam qualquer tratamento para promover
ganho de EF; Grupo B (n = 21), pacientes tratadas com oxandrolona (OX) na dose
de 0,0625 mg/kg/dia e Grupo C (n = 39), pacientes tratadas com hormdnio de
crescimento sintético (GH), 1Ul/kg/sem, por via subcutanea, a noite, associada a
oxandrolona na dose de 0,0625 mg/kg/dia. O escore Z da estatura foi calculado de
acordo com CDC/2000 e com as curvas de crescimento de Lyon. Aplicando-se o
modelo de andlise multivariada (regressdo multipla) observa-se que as principais
variaveis selecionadas como determinantes da estatura final foram o tipo de
tratamento (r = 0,61; p < 0,001) e escore Z/NCHS da estatura materna (r = 0,61; p <
0,001). A EF do Grupo A (143,98 + 6,4cm; escore Z/NCHS: -3,03) néo foi
significativamente diferente da EF do Grupo B (141,46 + 6,4cm; escore Z/NCHS: -
3,63; p = 0,29), embora escore Z inicial do Grupo B fosse -4,11 vs. -3,19 do Grupo A.
A EF no Grupo C (150 + 5,32cm, escore Z/NCHS: -2,02) foi significativamente maior
do que nos grupos A e B (p < 0,001). A andlise de regressdo multipla mostrou uma
significante correlacdo entre EF e tipo de tratamento (r = 0,61; p < 0,001) e escore
ZINCHS da estatura materna (r = 0,52; p = 0,001). Este € o maior estudo de coorte
brasileiro de meninas com ST tratadas com a combinacdo de GH e OX e seus
resultados de ganho em EF estdo de acordo com aqueles reportados na literatura.

Palavras-chave: Sindrome de Turner, hormoOnio de crescimento, oxandrolona
estatura final.
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ABSTRACT

Turner syndrome (TS) occurs in 1 of 2,000 to 5,000 female live births, and is the
most frequent chromosomal disorder in girls. Affected patients have a partial or total
missing X chromosome and main features are short stature and gonadal dysgenesis.
The main objective of this study was to evaluate the experience of the Pediatric
Endocrinology Unit (UEP) of the Department of Pediatrics of the University School
Hospital of the Federal University of Parana, Brazil, regarding final height (FH) of TS
patients in relation to different treatment protocols. Of a cohort of 174 patients
followed at UEP, FH was obtained of 76 patients divided in 3 groups: Group A (n =
16) composed of subjects to whom any treatment was given in order to promote
greater FH; Group B (n = 21), patients treated with oxandrolone (OX) in the dose of
0.0625 mg/kg/day, and Group C (n = 39), patients treated with synthetic human
growth hormone (GH), 1 IU/kg/week, subcutaneous, at bedtime, plus OX (0.0625
mg/kg/d). Height Z-score (H-SDS) was calculated according to CDC/2000 and Lyon’s
growth chart. Applying the model of multivariate analysis (regression analysis)
showed that the main determinants of the final height were the type of treatment (r =
0,61; p ,0,001) and the mother’'s height Z-score (r = 0,52; p < 0,001). FH of Group A
(143.98 + 7.6cm, H-SDS — 3.03) was not significantly different of FH of Group B
(141.46 £ 6.4cm; H-SDS — 3.63; p = 0.29) although basal H-SDS of Group B was -
4.11 vs -3.19 of Group A. FH of Group C (150.00 = 5.32cm, H-SDS -2.02) was
significantly greater than those of both Groups A and B (p< 0.001). Multiple
regression analysis showed a significant correlation between FH with type of
treatment (r = 0.61; p < 0.001) and mother’s H-SDS (r = 0.52; p= 0.001. This is the
bigger Brazilian cohort of TS girls treated with the combination of GH and OX and the
results of height gain in FH in this study is in agreement with those reported in the
literature.

Key words: Turner syndrome, growth hormone, oxandrolone, final height.
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1 INTRODUCAO

A Sindrome de Turner (ST) € uma desordem congénita caracterizada por
um fendétipo de baixa estatura e infantilismo sexual (HOOK, 1983; NEELY, 1996). E
uma das alteracbes cromossdmicas mais comuns, acometendo 1 em cada 2.000 -
5.000 meninas nascidas vivas (JACOBS, 1974%, citado por STOCHHOLM et al., 2006;
STRATAKIS, 1994; AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS COMMITTEE ON
GENETICS, 1995; NEELY, 1996). Estima-se que 1 a 2% de todos os fetos sejam
portadores desta alteracdo e que até 99% deles, sdo abortados espontaneamente,
antes do terceiro més de gestacdo (AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS
COMMITTEE ON GENETICS, 1995). A prevaléncia da ST ainda nao foi estabelecida,
mas varios estudos citogenéticos estimam que alcance 25-210:100.000 meninas
(JACOBS, 19741, citado por STOCHHOLM et al., 2006; HOOK,1983; NIELSEN, 1991).

As meninas que ultrapassam o periodo de vida fetal e chegam ao
nascimento nao estdo livres de complicacdes. Geralmente nascem com peso e
estatura nos limites inferiores da normalidade e jA& nos primeiros anos de vida
comecam a apresentar uma baixa velocidade de crescimento (VC). O apice desta
deficiéncia de crescimento ocorre durante a puberdade devido a auséncia do estirdo
puberal, com prejuizo na estatura final de, em média, 20cm em rela¢céo a populacéo
étnica normal (NEELY, 1996).

Associada a esta baixa estatura (BE), ocorre auséncia ou ndo progressao
dos caracteres sexuais secundarios. Em alguns casos, as pacientes até
desenvolvem alguns sinais puberais, todavia, estes involuem. Apenas 10% das
pacientes apresentam menarca, porém ainda podem apresentar, posteriormente,

amenorréia secundaria (SAENGER et al., 2001).

1 JACOBS, P.A. et al. A cytogenetic survey of 11.680 newborn infants. Ann Hum Genet,
v.37, p.359-76, 1974.



A BE e a disgenesia gonadal sao importantes e responsaveis pelas
alteracBes psicoldgicas encontradas nestas meninas. Somando-se a isto ha muitas
alteracfes, envolvendo outros sistemas: cardiovascular, renal, auditivo, doencas
auto-imunes e alteracBes Osseas (ALLEN, 1983; MILLER et al., 1983; LIN, 1986;
LIPPE, 1988; WATKIN, 1989; SAENGER et al., 2001; DAVENPORT, 2003; WERTHER,
2003).

Perante tantas ocorréncias clinicas, com grandes possibilidades de
cronificacdo, reunidas em uma sé sindrome, entende-se como necessaria a
implantacdo de um tratamento multidisciplinar na tentativa de melhorar a qualidade
de vida, prevenindo futuras complicagcdes, onerosas para as pacientes e seus
familiares.

O uso do horménio de crescimento sintético (GH) foi liberado pelo Food &
Drugs Administration (FDA) para tratamento da BE nesta sindrome, associado ou
ndo a oxandrolona (esterdide anabolizante), desde o ano de 1996. Inicialmente, por
ainda ndo haver protocolo para uso do GH, os mais variados resultados foram
publicados, desde a ndo melhora da estatura até grandes éxitos (CAREL, 1998;
PLOTNICK et al., 1998; ROSENFELD, 1998; CHERNAUSEK et al., 2000; REITER et al.,
2001; RANKE, 2002; QUIGLEY et al., 2002; MASSA et al., 2003; PAREREN et al.,
2003).

A reposicdo de hormoénios femininos promove o desenvolvimento e
manutencdo dos caracteres sexuais secundéarios, além dos ciclos menstruais
(PASQUINO et al.,, 1996). Desse modo, a adolescente diminui a sensacédo de
anormalidade em relacdo as colegas de escola, tdo comum quando sem tratamento
(MCCAULEY et al., 2001; BOMAN et al., 2006).

Assim, o0 conhecimento sobre as condi¢cdes fisicas e psicolégicas
associadas a sindrome e sobre os tratamentos disponiveis para ameniza-las e/ou
controla-las, possibilita a minimizacao dos efeitos deletérios, melhorando, em muito,

a qualidade de vida destas pacientes.



1.1 OBJETIVOS

O presente trabalho visa fazer uma avaliacdo das pacientes diagnosticadas
como portadoras de ST na Unidade de Endocrinologia Pediatrica (UEP) do
Departamento de Pediatria do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do
Parand (HC-UFPR) que permaneceram em acompanhamento até o término do
crescimento. Por meio desta avaliacdo pretende-se atingir 0os seguintes objetivos:

1. Avaliar a experiéncia da UEP no diagnéstico e manejo destas
pacientes;

2. Avaliar os beneficios do tratamento com GH e oxandrolona em termos
de estatura final e escore Z;

3. Comparar estes beneficios com grupo de pacientes acompanhadas

antes da utilizacdo destas medicacdes promotoras de crescimento.



2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 HISTORICO

A ST foi descrita pela primeira vez em 1930, por Otto Ullrich (ULRICH,
19307, citado por BONDY, 2007). Em 1938, Henry Turner descreveu sete pacientes
do sexo feminino com infantilismo sexual, pescoco alado e cubito valgo, constatando
gue tinham a mesma sindrome descrita anteriormente por Ullrich (TURNER, 19383,
citado por SAENGER, 1996). A sindrome passou, entédo, a ser denominada Sindrome
de Ullrich-Turner, porém, mundialmente conhecida como Sindrome de Turner.

A presenca de gbnadas em estria ou streak génadas foi relacionada como
causa do infantilismo sexual, em 1944, por Wilkins e Fleishman (WILKINS e
FLEISHMAN, 1944*: citado por RANKE et al., 1983).

Em 1954, Polani et al., constataram a auséncia de cromatina sexual em
células do esfregaco bucal destas pacientes (POLANI, 1954° citado em VIGUETTI-
CAMPOS, 1997). Em 1959, FORD et al. encontraram a presenca de apenas um
cromossomo X no cariétipo de pacientes com ST (FORD, 1959° citado em

VIGUETTI-CAMPOS, 1997).

% Ulrich, O. Uber typische Kombinationsbilder multipler Abartung. Z Kinderheilk, p.271-
276, 1930.

*Turner, HH. A syndrome of infantilism, congenital webbed neck, and cubitus valgus.
Endocrinology, v.23, p.566, 1938.

“WILKINS, L.: FLEISCHMANN, W. Ovarian agenesis: pathology, association with clinical
symptoms, and their bearing on the theories of sex differentiation. J Clin Endocrinol Metab, v.4,
p.357-368, 1944.

® POLANI, P.E.: HUNTER, W.F.: LENOX, B. Chromosomal sex in Turner's Syndrome with
aorta coarctation. Lancet, v.2, p.120-121, 1954.

® FORD, C.E. et al. A sex chromosome anomaly in case of gonadal disgenesis (Turner's
syndrome). Lancet, v.1, p. 711-713, 1959.



Desde a utilizacdo do hormbnio de crescimento sintético na terapia destas
pacientes, varios avan¢os foram obtidos no tratamento, mas ainda ha lacunas a
serem preenchidas para o pleno conhecimento do tratamento desta sindrome
(ROSENFELD et al., 1998, HOCHBERG et al., 1999; RANKE et al., 2002;
PAREREN et al., 2003; MASSA et al., 2003).

2.2 GENETICA NA SINDROME DE TURNER

Vérios estudos sobre a ST tém sido realizados na tentativa de aprimorar o
diagnostico e tornar mais precoce o tratamento destas pacientes (SAENGER et al.,
2001; BATCH, 2002; WERTHER, 2003). Para Batch e Werther, a analise do cari6tipo
em, no minimo, 50 células, esta indicada em todas as meninas que estejam em
investigagdo para baixa estatura com a finalidade de excluir o diagnodstico de ST
(BATCH, 2002; WERTHER, 2003). Todavia, para o American College of Medical
Genetics, o cariétipo feito com 30 células identifica, pelo menos, 10% dos
mosaicismos com 95% de confianca e s6 se deve utilizar mais células ou dois
tecidos diferentes em casos de forte suspeita de mosaicismo (BONDY, 2007).

Aproximadamente 50% das pacientes tém cariotipo (baseado em andlise
de linfécitos periféricos) 45,X0 (45,X); as demais apresentam alteracdes estruturais
como delecbes parciais do brago curto, isocromossomo do braco longo do
cromossomo X e cromossomo X em anel ou mosaicismos (45,X/46,XX, 45,X/46,Xi
(Xq) e 45,X/46,XY, etc) (STRATAKIS, 1994; RANKE, 2001; STRATAKIS, 2005).

Questiona-se por que, mesmo com a alta letalidade de fetos 45,X (99% sao
abortados no primeiro trimestre de gestacéo), uma percentagem tao alta de nascidas
vivas possui tal cariotipo (HELD et al., 1991). Acredita-se que esta letalidade na vida
fetal seja decorrente de uma disfuncdo placentaria (EPSTEIN, 1990) e que,
possivelmente, as pacientes 45,X que chegam ao fim da vida fetal tenham uma

placenta com mosaicismo (45,X/46,XX) (HELD et al., 1991).



Held et al. propuseram que, para essas pacientes sobreviverem ao periodo
gestacional, é necessario um minimo de fragmentos de um segundo cromossomo
sexual e que, talvez, este fragmento seja perdido durante a gestacdo ou permaneca
em um “mosaicismo oculto ou criptico”, ndo sendo, portanto, diagnosticado em
analise de linfécitos periféricos. Isto levanta a questdo de dever-se analisar mais de
um tipo de linhagem celular na tentativa de excluir tal mosaicismo (HELD et al., 1991,
HELD et al., 1992).

Dois tercos das pacientes 45X s&o resultantes de perda total do
cromossomo X paterno; o outro terco, da delecdo de um cromossomo X materno
(BATCH, 2002). Cerca de 3-5% das pacientes com ST sofre delecdo ndo de um
segundo cromossomo X, mas de um cromossomo Y (OSTER, 1989; JACOBS et al.,
1997).

Uma vez confirmado o diagndstico de ST, esta indicada a pesquisa de
material do cromossomo Y (VERP, 1987; GRAVHOLT et al., 2000; CANTO, 2004).
Este pode estar presente em apenas um numero pequeno de células e passar
despercebido se o estudo citogenético englobar um numero inferior a 30 células
(QUILTER et al., 1998).

Quando esse cromossomo esta presente ha um risco maior, variando de 10
a 30%, de desenvolvimento de tumores gonadais (gonadoblastoma ou
disgerminoma), sendo indicada, por precaucédo, a gonadectomia antes da puberdade
(VERP, 1987; QUILTER et al., 1998; GRAVHOLT et al., 2000; RANKE, 2001; CANTO,
2004).

Alguns estudos tentam correlacionar as seqléncias encontradas de
material Y com a incidéncia de gonadoblastoma (OSTER, 1989; KOCOVA, 1993;
JACOBS et al., 1997). Este tumor gonadal, composto por estruturas ovarianas
(oogobnias), células da granulosa e da teca, células de Sertoli e de Leydig, quando
em sua forma pura, possui caracteristicas benignas. Todavia, ha possibilidade de as

células germinativas infiltrarem o estroma ovariano, transformando-se em um



germinoma, tumor potencialmente maligno. O gonadoblastoma pode, ainda, se
diferenciar em carcinoma embrionario ou coriocarcinoma (BAKALOV et al., 2003). O
processo de malignizacdo ocorre em 60% dos gonadoblastomas, sendo que 50%
deles desenvolvem disgerminomas, e 10% outros tumores de células germinativas
(ELSHEIKH, 2002).

Canto et al., em 2004, estudaram um grupo de 107 meninas mexicanas
portadoras da sindrome com caridtipo 45,X; encontrando em 10 delas diferentes
sequéncias do cromossomo Y. Entretanto, ndo foi encontrado gonadoblastoma
(CANTO, 2004). Quilter et al., revisando caridtipos de 50 pacientes 45,X,
encontraram seis pacientes com mosaicismo criptico envolvendo o cromossomo Y.
No estudo molecular do tecido gonadal foram encontradas duas coOpias da regido do
centrébmero, ou seja, quatro cépias do gene GBY, sugerindo uma hiperexpressao do
gene como a responsavel pelo gonadoblastoma (QUILTER et al., 1998).

Outra caracteristica da sindrome de Turner bastante pesquisada é a base
genética da baixa estatura. Acredita-se que esta seja decorrente da
haploinsuficiéncia de uma regiao critica do cromossomo X, onde se localiza o gene
SHOX (Short-Stature-Homeobox) (RUDIGER et al., 2000; ROSS et al., 2001). Este
gene esté localizado na porgédo distal do bragco curto do cromossomo X, na regido
Xp22.2, a qual escapa da inativacao.

Durante a embriogénese, o SHOX se expressa nos arcos faringeos e
membros, principalmente joelho e cotovelo, o que poderia explicar certas
caracteristicas da sindrome como micrognatia, pesco¢o curto, palato em ogiva,
cubito valgo, 4° metacarpos curtos e deformidade de Madelung (RANKE, 2001). Esta
mesma deformidade também é encontrada na sindrome de Leri-Weill, uma displasia
esquelética de heranca dominante (RUDIGER et al., 2000; ROSS et al., 2001).

Ross et al. estudaram 21 familias com este diagnéstico e tentaram
correlacionar os fenétipos destas familias com pacientes portadoras de sindrome de

Turner. Os afetados tinham delecdo do SHOX, porém, a baixa estatura foi mais



acentuada nas portadoras de ST, indicando que possa haver influéncia de outros
genes ainda desconhecidos (ROSS et al., 2001).

O gene DFRX (drosophila fat facets related X) parece estar envolvido na
disgenesia gonadal tdo comum na ST. Localizado na regido Xpl1.4, ao escapar da
inativacdo do X, causa a faléncia ovariana. Outros dois genes, ainda em estudo,
implicados na fertilidade das pacientes com ST sdo: o RPS4X, produtor de uma
isoforma de proteina ribossomal S4, que pode estar envolvida tanto na hipoplasia de
vasos linfaticos responsavel pelo linfedema, como também na pobre viabilidade do

Utero; e o DIAPH2, necessario para uma fungéo ovariana normal (RANKE, 2001).

2.3 CARACTERISTICAS CLINICAS

A caracteristica clinica mais comum na ST é a baixa estatura, a qual se
inicia ja na vida intra-uterina com moderado retardo do crescimento, com relatos de
peso e comprimento ao nascimento entre 0,5 — 1,2 desvio-padrédo (DP) abaixo da
média (RANKE et al., 1983; STRATAKIS, 1994; BATCH, 2002; DAVENPORT et al.,
2002; DAVENPORT, 2003). A VC mantém-se proxima do normal durante os trés
primeiros anos de vida, porém diminui apds este periodo. A baixa estatura torna-se
mais evidente na adolescéncia, com a auséncia do estirdo puberal. As pacientes
crescem muito lentamente nesta fase, porém, este crescimento da-se por um
periodo mais prolongado do que o encontrado em criancas normais e, a fuséo
completa das epifises s6 acontece em torno dos 18-20 anos de vida em pacientes
nao tratadas (NEELY, 1996).

Outra caracteristica clinica bastante freqliente na sindrome é a faléncia
ovariana (STRATAKIS, 1994; PASQUINO et al.,, 1996; SAENGER et al.,, 2001,
OSTBERG, 2003; KAVOUSSI, 2006). Estudos histolégicos evidenciaram quantidade
normal de células germinativas primordiais até a 122 semana de vida intra-uterina.
Entretanto, no segundo semestre gestacional, a formacdo de od0citos e a

foliculogénese falham, ocorrendo substituicdo por um tecido conectivo. A maioria das



pacientes com ST apresenta gbnada em estria na infancia com estroma fibroso e
importante diminuicdo do numero de foliculos primordiais (OGATA, 1995; NEELY,
1996; BATCH, 2002). A partir dos trés anos de idade, em algumas pacientes, a
faléncia ovariana pode ser constatada laboratorialmente pela elevacao dos
hormonios foliculo-estimulante (FSH) e luteinizante (LH), devido a auséncia do
feedback negativo da génada sobre o eixo hipotalamo-hipdéfise (BATCH, 2002). Este
fato manifesta-se, clinicamente, por auséncia de desenvolvimento puberal em 70-
80% das pacientes ou faléncia na progressao da puberdade, amenorréia secundaria
ou menopausa precoce (SAENGER et al., 2001).

Além dessas duas principais caracteristicas clinicas, a paciente com ST

pode apresentar:
a. Anomalias craniofaciais:

Epicanto, ptose palpebral, hipoplasia de mandibula, baixa implantacdo de
cabelos e orelhas, pesco¢o curto e alado e palato em ogiva; responsavel por

problemas ortoddnticos como ma oclusdo da arcada dentaria (LOPEZ et al., 2002).
b. Anomalias do esqueleto:

Cubito valgo, geno valgo, 4° metacarpo curto, pectus excavatum,
baqueteamento digital, aparéncia andréide, escoliose, luxacao congénita do quadril,
osteopenia, osteoporose e deformidade de Madelung (encurtamento do radio com
subluxacédo dorsal da porcéo distal da ulna) (NIELSEN, 1991; RUDIGER et al., 2000;
SAVENDAHL, 2000; ELSHEIKH et al., 2001; LOPEZ et al., 2002; BAKALOV et al., 2003;
WERTHER, 2003; HOGLER et al., 2004; OSTBERG et al., 2005).

c. Anomalias cardiacas:

Sao descritas alteracdes nos vasos linfaticos, as quais seriam responsaveis
pelo linfedema, que pode se manifestar ao nascimento e/ou na introducdo do

tratamento hormonal, seja ele com hormbnio de crescimento ou com estrogénio.
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Além do linfedema, pode-se citar coarctacdo e dilatacdo da aorta, valvula adrtica
biciuspide, estenose adrtica e prolapso de valvula mitral. H4 um maior risco de
aneurisma e dissec¢do de aorta, bem como endocardite bacteriana (MILLER et al.,

1983; ALLEN, 1986; LIN, 1986).

d. Anomalias renais:

Duplicagdo pielocalicial, rim em ferradura, agenesia renal, alteracdo na
rotacdo do rim e infeccbes do trato urinério (ITU) de repeticdo (LIPPE, 1988;
DAVENPORT, 2003). Lippe et al. descreveram a ocorréncia de anomalias renais em
1/3 dos pacientes com cari6tipos mosaicos e ndo-mosaicos. Geralmente, essas
alteracdes sao silenciosas e devem ser investigadas por meio de ultra-sonografia

(LIPPE, 1988).

e. Doengas auto-imunes:

H4& uma maior incidéncia, em relacdo a populacdo geral, de doenca
inflamatoria intestinal, artrite reumatoide, tireoidite de Hashimoto, Diabetes mellitus
tipo 1 (AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS COMMITTEE ON GENETICS, 1995;
SAENGER et al., 2001; BATCH, 2002; BONAMICO et al., 2002; AMERICAN ACADEMY
OF PEDIATRICS COMMITTEE ON GENETICS, 2003; DAVENPORT, 2003; OSTBERG,
2003; WERTHER, 2003).

f. Alteracdes auditivas:

Otites médias agudas (OMA) sdo frequentemente encontradas nestas
pacientes; a repeticdo destas infeccdes pode causar desde hipoacusia até surdez

(WATKIN, 1989; SAENGER et al., 2001).

A freqUiéncia destas caracteristicas clinicas € bem variavel, porém a baixa

estatura é descrita como presente em quase 100% das pacientes (BATCH, 2002).
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2.3.1 Alteracdes Cardiovasculares

Anomalias cardiovasculares sdo frequientemente encontradas em pacientes
portadoras da ST. Estima-se que esteja presente em cerca de 20-50% delas (LIN,
1986; LIN, 1998; GABBARINI, 2000) e sdo a principal causa de morte nestas
pacientes (SYBERT, 1998), causando uma diminuicao de até 13 anos na expectativa
média de vida (OSTBERG et al., 2005).

As alteragBes encontradas sdo: hipertensdo arterial, prolapso de valvula
mitral (PVM), defeitos de conducdo do estimulo cardiaco, defeitos de septo atrio-
ventricular, drenagem andmala das veias pulmonares, valvula adrtica bicuspide e
coarctacdo da aorta. As anomalias mais comuns envolvem a porcdo esquerda do
coracdo; valvula adrtica bicuspide em mais de 50% e coarctacdo da aorta em 20%
destas anomalias (GABBARINI, 2000; NEUDORF-GRAUSS et al., 2002). Para
Loscalzo, a presenca de pescoco alado prediz a existéncia destas duas Ultimas
alteracdes cardiacas, sendo quatro vezes mais freqlientes em pacientes com esta
caracteristica clinica (LOSCALZO et al., 2005).

E consenso que pacientes com estas alteragdes cardiacas devem ser
rigorosamente acompanhadas devido a elevada mortalidade que esta condicéo
representa (OSTBERG et al., 2005). Em 2007, o Turner Syndrome Study Group
aconselha ainda a realizagdo de ressonancia magnética nuclear pela
possibilidade de diagnosticar pequenas coarctacdes de aorta nao vistas na

ecocardiografia (BONDY, 2007).

A mortalidade por isquemia est4d aumentada em sete vezes na ST, além da
maior frequéncia de alguns fatores de risco como hipertensdo, Diabetes mellitus,
dislipidemia, obesidade e deficiéncia de estrogénio. Todavia, 0s mecanismos pelos
qguais estes fatores influenciam na ocorréncia de isquemia ainda ndo estdo bem
estabelecidos. Ostberg et al., estudando 93 pacientes com ST e vasculopatias,

comparando-as com mulheres normais e com mulheres com amenorréia primaria da
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mesma faixa etéria, concluiram que as portadoras de ST apresentam uma dilatacéo
arterial envolvendo a aorta e outros vasos de grande calibre; e que esta alteracéo
nao esta correlacionada com a deficiéncia do estrogénio, ou seja, a auséncia do
“efeito protetor cardiaco” do estrogénio ndo pode ser responsabilizada pela maior
incidéncia de alteracdes cardiovasculares nestas pacientes (OSTBERG et al., 2005).
Uma situacdo de emergéncia, decorrente destas alteracdes cardiacas, é a
dissecc¢do ou ruptura de aorta por dilatacdo desta artéria. Ela pode ocorrer na por¢cao
ascendente da aorta ou logo apés a artéria subclavia esquerda (ELSHEIKH et al.,
2001). Acredita-se que alguns fatores predispdem a paciente com ST a evoluir com
este quadro: hipertenséo, dilatacdo da aorta e valvula adrtica bictspide (LIN, 1998;

ELSHEIKH et al., 2001).

2.3.2 Alteragcbes Renais

Malformacgdes renais atingem 30-40% das pacientes portadoras de ST
(DAVENPORT, 2003). Entre as pacientes afetadas, 50% apresentam alteracdo do
sistema coletor renal e outros 50%, alteracdo na posicao renal. Alguns autores
descrevem o rim em ferradura como a alteracdo mais frequente (BILGE et al., 2000;
FANOS et al., 2000; SAENGER et al., 2001; DAVENPORT, 2003; WERTHER, 2003).

Fanos et al., em 2000, compararam a prevaléncia de alteracfes renais na
populacdo com ST e na populacao geral. A alteracdo mais frequente foi a duplicacéo
de pelve e ureter (20-30%); além de ma-rotacdo e rins ectépicos (14%), rins em
ferradura (7-13%), agenesia renal unilateral (2,8 — 5%), entre outros (FANOS et al.,
2000).

Lippe et al., na Califérnia, investigaram o sistema renal por ultra-sonografia
(US) em 141 pacientes com ST. Foram encontradas alteracbes em 47 pacientes
(33% da amostra). A alteracdo mais comum envolvia o sistema coletor (onze
pacientes), seguida de rim em ferradura (em dez). Outras alteracfes que ocorreram

em menor nimero foram: agenesia renal unilateral, ectopia, obstrucdo da juncao
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ureteropélvica ou ureterovesical e rim pélvico (LIPPE, 1988). Neste estudo, Lippe et
al. recomendam a realizag¢do de US renal em toda paciente com o diagnéstico de ST.
Outros trabalhos, incluindo guidelines recentes, confirmam esta orientacdo e
enfatizam a realizacdo de parcial de urina anualmente. Repeticdo de US, associada
a urocultura, deve ser realizado a cada 3-5 anos (AMERICAN ACADEMY OF
PEDIATRICS COMMITTEE ON GENETICS, 1995; CHANG et al., 2000; SAENGER et al.,
2001; WERTHER, 2003).

Flynn et al., ao tentarem correlacionar a presenca de alteracfes renais com
0 caribtipo, encontraram uma maior freqiiéncia de alteracbes renais em pacientes
com cari6tipo 45X (FLYNN et al, 1996; BILGE et al., 2000). Para Bondy,
malformacao renal € mais comum em pacientes 45,X, enquanto que as alteracdes
do sistema coletor, em mosaicos e alteracfes estruturais do X (BONDY, 2007). Uma
possivel explicacdo para a frequente ocorréncia de rins em ferradura e ma rotacéo
destes 6rgaos seria a de que a estase linfatica, secundaria a hipoplasia dos
linfaticos, com conseqlente alargamento destes, comprimiria 0s rins e ductos
coletores, prejudicando sua rotagdo e migracdo no periodo de vida intra-ltero (BILGE
et al., 2000).

Embora grande parte destas alteracfes ndo tenha importancia clinica,
algumas delas contribuem para maior risco das pacientes desenvolverem infeccoes
urinarias de repeticao e hidronefrose, além de contribuirem para estabelecimento ou
agravamento de quadros hipertensivos (LIPPE, 1988; AMERICAN ACADEMY OF
PEDIATRICS COMMITTEE ON GENETICS, 1995; FLYNN et al.,, 1996; BILGE et al.,
2000; CHANG et al., 2000; FANOS et al., 2000; SAENGER et al., 2001; WERTHER,
2003; DAVENPORT, 2003). Portanto, € de suma importancia a investigacdo e o

acompanhamento desta pacientes no tocante aos aspectos renais.
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2.3.3 DOENCAS AUTO-IMUNES

Héa diversas pesquisas sobre a maior freqiiéncia de doencas auto-imunes
na ST. E possivel que haja um envolvimento genético, provavelmente alteracdes no
braco longo do cromossomo X, predispondo estas pacientes a doencas auto-
imunes, ja que estas sdo mais frequientes em pacientes com alteracdes daquela
porcdo do cromossomo X (SAENGER, 1993; ELSHEIKH, 2002; RADETTI et al., 1995).

As doencgas mais comumente encontradas na ST s&o:
a. Diabetes mellitus

H& poucos trabalhos aprofundando-se sobre o Diabetes mellitus tipo 1
(DM1) associado a ST (STARZYK, 2005). Estudo epidemiolégico realizado por
Gravholt, em 1998 (GRAVHOLT et al., 1998), constatou uma incidéncia aumentada,
entretanto, outros estudos descrevem o DM1 como raro em criangas e adolescentes
com ST (SAENGER et al., 2001; WERTHER, 2003).

J& a associacdo ST e Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) vem sendo
exaustivamente estudada. Segundo trabalho publicado por Ranke e Saenger, em
2001, o risco de DM2 é 4,4 vezes maior do que na populacdo geral (RANKE e
SAENGER et al., 2001). O mecanismo ainda nao esta completamente estabelecido,
entretanto, acredita-se que somente a alteracdo da sensibilidade a insulina néo
justifiqgue todo o quadro (RANKE e SAENGER et al., 2001).

Avaliando somente a populacdo com ST em idade adulta, Ostberg
descreveu uma frequéncia de DM2 duas a quatro vezes maior, com a intolerancia a
glicose acometendo mais de 34% das pacientes e insulino-resisténcia em 50%. O
autor sugere que a deficiéncia estrogénica, 0 aumento progressivo de peso, 0 Uso
de horménio de crescimento e de oxandrolona estdo envolvidos na patogénese da

alteracao glicémica (OSTBERG, 2003).
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Uma vez descrita a possibilidade de risco aumentado de DM1 e DM2 na ST,
tém-se sugerido a determinacdo da glicemia de jejum e hemoglobina glicosilada

(HbA1c) semestralmente (WERTHER, 2003).

b. Hipotireoidismo:

O hipotireoidismo é a mais comum das doencas auto-imunes na ST
(DAVENPORT, 2003). Sua incidéncia é maior do que na populacdo geral (1,8%) e
aumenta com a idade (SAENGER, 1993; STRATAKIS, 1994; RADETTI et al., 1995;
RANKE, 2001; BATCH, 2002; ELSHEIKH, 2002; DAVENPORT, 2003), sendo rara antes
dos quatro anos (RADETTI et al., 1995).

Acomete de 25 a 30% das pacientes adultas com ST; dessas, 50%
apresentam anticorpos anti-tireoidianos positivos (SAENGER, 1993; STRATAKIS,
1994; RANKE, 2001; BATCH, 2002).

Saenger et al. correlacionaram a maior incidéncia de hipotireoidismo com a
presenca de isocromossomo (g ho caridtipo, achado confirmado por Stratakis
(SAENGER, 1993; STRATAKIS, 1994).

Radetti et al.,, em 1995, avaliaram 478 pacientes, com média de idade de
15,5 anos, encontrando a presenca de anticorpos anti-tireoidianos em 22,2% delas;
destas, 27% apresentavam quadro de hipotireoidismo (RADETTI et al., 1995). Apesar
de ser considerada espectro diferente de uma mesma patologia, a incidéncia de
doenca de Graves ndo estd aumentada nas pacientes com ST (RADETTI et al., 1995;
OSTBERG, 2003).

Baseado nestas informacdes, varios centros indicam a avaliacdo da funcao
tireoidiana a cada 1 a 2 anos (SAENGER, 1993; RADETTI et al., 1995; STRATAKIS,
1994; SAENGER et al., 2001; BATCH, 2002; WERTHER, 2003; OSTBERG, 2003),

principalmente apds os quatro anos de vida (DAVENPORT, 2003).
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c. Doenca Inflamatéria Intestinal (DII):

A DIl é 2-3 vezes mais freqliente em pacientes com ST e esté relacionada,
assim como o hipotireoidismo, a presenca do isocromossomo ¢ (RADETTI et al.,
1995; GRAVHOLT et al., 1998; WERTHER, 2003; STRATAKIS, 2005). A forma mais
comum € a doenca de Crohn (CALLE et al., 1995; RADETTI et al., 1995; WERTHER,
2003; STRATAKIS, 2005).

Assim, esta indicada a investigacdo de DIl em pacientes com ST que

apresentem quadros de diarréia ou sangramento intestinal (RADETTI et al., 1995).

d. Alteracdes Hepéticas:

As enzimas hepaticas encontram-se aumentadas em até 20-80% das
pacientes adultas com sindrome de Turner (RADETTI et al., 1995; SALERNO,
1999; LARIZZA, 2000; DAVENPORT, 2003; OSTBERG, 2003; WERTHER, 2003;
STRATAKIS, 2005). A causa exata permanece obscura. Entretanto, doenca auto-
imune, esteatose, deficiéncia estrogénica ou causa genética ligada a
haploinsuficiéncia do X tém sido apontadas como etiologias provéaveis (RADETTI
et al., 1995; STRATAKIS, 2005).

Tanto a aspartato-aminotranferase (AST), como a alanino-
aminotransferase  (ALT), a fosfatase alcalina (FA) e a gama-
glutamiltranspeptidase (y-GT) costumam estar elevadas, porém, o aumento mais
pronunciado é o da y-GT (GRAVHOLT et al.,, 1998; SAENGER et al., 2001;
OSTBERG, 2003).

Os valores das enzimas hepaticas podem flutuar e melhoram com o
inicio da terapia de reposicdo estrogénica (ELSHEIKH et al.,, 2001; OSTBERG,
2003; STRATAKIS, 2005). Alguns autores defendem o uso de estrogénio
transdérmico nestas pacientes pelo fato de evitarem a primeira passagem pelo

figado (CALLE et al., 1995; JOSPE, 1995; OSTBERG, 2003).



17

e. Doenca Celiaca:

Estudos de pacientes italianas e australianas com ST mostraram incidéncia
aumentada de doenca celiaca, com anticorpos antigliadina e anti-endomisio
positivos, sendo recomendada a realizagdo de screening para esta patologia
(CATASSI et al., 1996; BONAMICO et al., 2002; WERTHER, 2003).

Em 2005, a North American Society for Pediatric Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition recomendou que estas pacientes realizassem screening
por anticorpos IgA antiglutaminase, a partir dos 4 anos de vida e repetindo a cada 2-
5 anos. Este mesmo protocolo de investigacdo foi reforcado pelo Turner Syndrome

Study Group em 2007 (BONDY, 2007).

2.3.4 Alteracdes Auditivas

A associacao entre otite média aguda (OMA) recorrente e perda auditiva
em ST foi descrita pela primeira vez em 1963, por Lindsten (HULTCRANZ, 1997).
Em 1969, Anderson et al. relacionaram a ST com timpano-mastoidite crénica
(SERRA et al., 2003).

Sugere-se que 0 pescoco curto, associado a uma planificagdo do angulo
da base do cranio e a retrognatia, promovam uma alteracdo da angulacédo entre a
trompa de Eustaquio e o ouvido médio; favorecendo a instalacdo do quadro de
OMA de repeticdo, além de sinusite e mastoidite (SAVENDAHL, 2000; BONDY,
2007). A recorréncia de OMA pode levar ao colesteatoma, principalmente em
criancas entre 1 e 6 anos, com pico aos 3 anos (SAENGER et al., 2001;
WERTHER, 2003). Estas afec¢cfes podem se resolver espontaneamente com a
idade ou resultar em uma perda auditiva do tipo condutiva, a qual pode acometer
50 a 80% das pacientes (WATKIN, 1989; STENBERG et al., 1998).

A surdez sensorial acomete 50-90% das pacientes. Pode surgir
precocemente, ja aos 6 anos de vida e progredir durante a infancia, porém, sua

incidéncia é maior na vida adulta (HULTCRANTZ, 1994; SAENGER et al., 2001).
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Hultcrantz et al.,, em 1994, avaliando um grupo de 40 pacientes com
idade média de 24,4 anos encontraram perda sensorial em 77,5% delas, com
maior correlagdo com caridtipos 45X e 45,X/46,Xi(Xq), 81,5 e 100%,
respectivamente (HULTCRANTZ, 1994).

A éarea envolvida na perda auditiva neurossensorial esta localizada
acima da base e abaixo da membrana basilar da céclea (HULTCRANTZ, 1994).
Esta area corresponde, em modelos animais, ao local onde os receptores da
céclea iniciam seu desenvolvimento. Entretanto, pacientes com ST, avaliadas ao
nascimento, ndo apresentam qualquer espécie de perda auditiva, indicando que,
provavelmente, ha um desenvolvimento normal, e posteriormente, uma
degeneracao lenta das células, principalmente cocleares, iniciada na infancia,
talvez de causa cromoss6mica (HULTCRANTZ, 1994).

O Turner Syndrome Study Group, em 2007, recomendou encaminhar a
paciente ao especialista quando houver persisténcia de efusao no ouvido médio
por um periodo maior que 3 meses ou em casos de OMA recorrente (BONDY,

2007).

2.3.5 Osteopenia e osteoporose

Vaérios trabalhos relatam maior incidéncia de osteopenia e osteoporose em
pacientes portadoras da ST (RUBIN, 1998; COSTA et al.,, 2002; BAKALOV e
AXELROD, 2003; BAKALOV e BARON, 2003; HOGLER et al., 2004). O verdadeiro
mecanismo responsavel permanece incerto. Acredita-se que, pela presenca de
alteracdes 6sseas, como o cubito valgo, deformidade de Madelung, palato ogivoide
e pescoco curto, decorrentes de alteracfes no SHOX, este gene também possa estar
envolvido na determinagcédo desta osteopenia e osteoporose (JACOBS, 1974, citado
por RANKE, 2001).

A atividade do eixo GH-IGF-I (Insulin-like growth factor 1) é fundamental

para o ganho de massa 0ssea e, tanto a secrecao de GH, como a producao hepatica
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de IGF-I, sdo potencializadas pelo aumento das concentracdes de estrogénio
durante a puberdade (RUBIN, 1998). Gravholt et al. encontraram, em pacientes com
ST, niveis normais de IGF-l, porém associados a niveis baixos de IGF-I livre
(GRAVHOLT et al.,, 2002). Este fato poderia justificar a necessidade de niveis
suprafisiolégicos de reposicao do horménio de crescimento sintético para se obter
um crescimento adequado nestas pacientes (GRAVHOLT et al., 2002).

O metabolismo da vitamina D também tem sido avaliado em pacientes com
ST (SAGGESE et al., 1992; GRAVHOLT et al., 2002). Encontrou-se uma resposta
reduzida da 1,25 diidroxi-vitamina D ao aumento de PTH sérico, conseqliente a uma
dieta pobre em célcio, o que sugere uma alteracdo na resposta da enzima 1-alfa-
hidroxilase renal a um estimulo fisiolégico (SAGGESE et al., 1992).

Gravholt et al., avaliando marcadores de formacéao e reabsorcédo 6éssea em
pacientes com ST, evidenciaram um quadro de hiperparatireoidismo relativo, por
uma alteracao no processo de reabsorcdo Ossea, possivelmente determinado por
uma alteracdo genética (GRAVHOLT et al., 2002).

Baseado no fato de que a incidéncia de osteopenia e osteoporose € maior
nas portadoras da sindrome, esperar-se-ia como conseqiiéncia um maior nimero de
fraturas nas mesmas. Muitos trabalhos foram publicados avaliando se ha esse
aumento, mas os resultados sdo conflitantes (NEELY et al., 1992; RUBIN, 1998;
GRAVHOLT et al., 2002; BAKALOV et al., 2003; BAKALOV et al., 2004; HOGLER et al.,
2004). Todavia, € um consenso entre 0s autores, a importancia do estrogénio no
ganho de massa o6ssea (RUBIN, 1998; GRAVHOLT et al., 1998; NAERAA, 1991;
GRAVHOLT et al., 2002).

Alguns estudos tentaram correlacionar as fraturas, a presenca de
osteopenia e osteoporose com o caridtipo das pacientes, porém, tanto Gravholt
(GRAVHOLT et al.,, 2002) como Costa e Hogler ndo encontraram tal correlagédo

(COSTA et al., 2002; HOGLER et al., 2004).
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Outro ponto que merece atencao € o método utilizado para o diagnostico de
osteopenia e osteoporose. A densitometria 0ssea € o método mais sensivel, de
baixa radiacdo e de boa reprodutibilidade (COSTA et al., 2002), mas, a avaliagdo de
seus resultados deve ser cuidadosa. Ja foi descrito que a perda de massa éssea
esta presente em até dois tercos das pacientes com ST (BAKALQV et al., 2003). Pelo
fato das pacientes portadoras da sindrome apresentarem, em quase sua totalidade,
baixa estatura, o diagnostico baseado somente na densitometria por DEXA
(absormetria por dupla emissao de raios X) (bidimensional) € superestimado, pois
esta avalia a area, a qual depende diretamente da altura. Portanto, o método ideal
para avaliar a massa 0ssea destas pacientes é aquele que avalia o volume (vDMO) e
nao a area, pois assim exclui-se o fator comprimento (BAKALOV e AXELROD, 2003;
BAKALOV e BARON, 2003; BAKALOV et al., 2004; HOGLER et al., 2004).

Durante muitos anos, por sO se avaliar a densidade mineral 6ssea por
métodos bidimensionais, defendeu-se a idéia de que a reposi¢cdo de hormdnio de
crescimento tornaria esse tecido 6sseo mais resistente. Porém, depois de analisar-
se 0 volume 6sseo e ndo a area, com conseqiente diminuicdo dos indices de
osteopenia/osteoporose, fica o questionamento se a reposi¢do de GH tem mesmo tal
efeito. Estd constatado que as pacientes com ST tém uma reducdo de material
0sseo cortical, porém, alguns autores como Bakalov (BAKALOV e AXELROD, 2003),
defendem que esta reducdo pode ser agravada por um efeito adverso do GH.
Entretanto, para outros autores o uso de GH melhora a DMO, principalmente quando
associado ao estrogénio, na tentativa de mimetizar a puberdade normal (RUBIN,
1998; NEELY et al., 1992; SAS et al., 2001).

E sabido que o estrogénio induz o pico de massa 6ssea (GRAVHOLT et al.,
2002), e que as meninas portadoras da sindrome, que evoluem com puberdade e
menarca espontaneas, tém densidade mineral 6ssea normal ou muito préxima disto

(GRAVHOLT et al., 2002; HOGLER et al., 2004). Logo, a reposi¢cdo estrogénica é de
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suma importancia para o ganho de massa 6ssea e prevencdo de osteopenia e

osteoporose na vida adulta (GRAVHOLT et al., 2002; HOGLER et al., 2004).

2.3.6 AlteracBes cognitivas, psicolégicas e sociais

As pacientes com ST apresentam alteracdes cognitivas, sociais e
comportamentais com frequéncia 2 a 4 vezes maior do que a populacdo geral
(SIEGEL, 1998). Alguns autores apontam como causa uma influéncia de fatores
genéticos, da deficiéncia hormonal e das doencas crénicas associadas (BENDER,
1994). Até o momento, ndo foi detectada uma maior prevaléncia de doencas
psiquicas severas. Segundo Skuse et al., cerca de 25% das pacientes necessitardo
de um acompanhamento psicolégico mais intenso (SKUSE, 1994).

A incidéncia das alteracdes apresentadas por estas pacientes dependem
da idade cronoldgica (IC). As criancas apresentam mais freqlientemente quadros de
hiperatividade, preocupag¢do com a altura, imaturidade e ansiedade. J& adolescentes
e adultas apresentam ansiedade, depressdo, preocupacdo com fertilidade e
relacionamentos afetivos insatisfatérios (SKUSE, 1994; MCCAULEY, 1994; SIEGEL,
1998).

Em recente estudo publicado por Boman et al. sobre os tipos de
personalidades encontrados nas portadoras da sindrome, concluiu-se que elas
apresentam um risco moderado de dificuldade sécio-emocional, com maior
freqléncia de depressao e de faltar com a verdade (BOMAN et al., 2006). Esta ultima
pode ser justificada por uma tentativa de melhor aceitacdo social (BOMAN et al.,
2006; PASARO et al., 1993; MCCAULEY et al., 2001).

A prevaléncia de retardo mental na ST ndo é aumentada (MCCAULEY et al.,
2001). Todavia, dificuldades em algumas areas sao freqlientemente encontradas:
organizagdo viso-espacial, cognitivo-social, funcionamento psicomotor, raciocinio
matematico e habilidades ndo-verbais (MCCAULEY, 1986; ROVET, 1994; MCCAULEY

et al., 1995; SIEGEL, 1998; MCCAULEY et al., 2001). Uma questao freqientemente
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abordada é a da possivel influéncia da baixa estatura e da disgenesia gonadal nas
alterac@es psicoldgicas e cognitivas destas pacientes.

Em relagdo a influéncia do tratamento com horménio de crescimento e
melhora da baixa estatura, sobre todo este quadro apresentado, as conclusfées séo
discordantes. Segundo McCauley e Skuse, a baixa estatura, por si s6, nao pode ser
responsabilizada por todo o quadro cognitivo e psicoldgico e, portanto, o uso do GH
nao melhoraria significativamente a situacdo (MCCAULEY et al.,1987; SKUSE, 1994).
J& Rovet, em 1994, correlacionou melhora do crescimento e estatura final com a
melhora da auto-estima (ROVET, 1994).

Baseados nestas divergéncias, Lagrou et al. avaliaram o comportamento de
31 pacientes, com idade entre 3,7 e 16,4 anos, que fizeram uso de hormdnio de
crescimento por dois anos, associado ou ndao ao estrogénio (LAGROU et al., 1998).
Entre sete e doze anos, a preocupacdo com a altura tornou-se mais evidente e
iniciou-se a preocupacdo com puberdade e fertilidade. O comportamento social foi
inadequado para idade, com quadros de exclusdo social, com menor competéncia
social em atividades escolares, ansiedade e depressdo (LAGROU et al., 1998);
semelhante aos estudos ja descritos anteriormente (SKUSE, 1994; MCCAULEY,
1994; SIEGEL, 1998). Ao atingirem a adolescéncia, apenas 1/3 das pacientes
referiram incbmodo pela estatura (LAGROU et al., 1998).

Observa-se que, com o inicio do uso do horménio de crescimento sintético
e com a reposicao de estrogénio, muitas mudangas ocorreram com estas pacientes,
ndo sé do ponto de vista fisico, como também do ponto de vista psicossocial e
cognitivo (ROSS et al., 1996; ROSS et al., 1997; LAGROU et al., 1998; CAREL et al.,
2005). Carel et al., em 2005, preocuparam-se em avaliar estas pacientes na vida
adulta ap6s o uso destas medica¢Bes. Eles avaliaram um grupo de 568 pacientes
que receberam tratamento na década de noventa, submetendo-as a questionarios
gue avaliavam saulde, limitacdes e funcbes fisicas, experiéncias sexuais,

expectativas com uso de GH, transtornos mentais e emocionais, além de funcéao



23

social (CAREL et al, 2005). A populacdo estudada tinha entre 18 e 24 anos e
mostrou que:
1. Quanto maior o nivel soécio-econémico dos pais e nivel
educacional da paciente, melhor a qualidade de vida;
2. Pacientes com maiores expectativas em relacdo a altura
possuem pior qualidade de vida,
3. Os problemas auditivos estédo fortemente correlacionados com a
gualidade de vida futura destas pacientes.
Estes fatos evidenciam claramente que o dialogo com a paciente e seus
familiares sobre o diagndstico, a disponibilidade de uma equipe multidisciplinar, com
apoio psicoldgico, tentativa de melhor engajamento social e a prevencado de doencas

crOnicas associadas sao tdo importantes quanto o tratamento hormonal (CAREL et

al., 2005).

2.4 DIAGNOSTICO

Apesar da técnica do caridtipo ja estar difundida e as caracteristicas
clinicas da ST serem bastante conhecidas, o diagndstico desta sindrome ainda,
frequentemente, tardio (SAVENDAHL, 2000; DAVENPORT, 2003). Muitas pacientes,
principalmente as portadoras de mosaicismo, s6 procuram assisténcia médica
guando apresentam quadro clinico de amenorréia secundéria ou quando falham na
tentativa de engravidar. O diagnéstico tardio prejudica, tanto o ganho estatural,
guanto o ganho de massa Ossea e controle das co-morbidades associadas
(SAVENDAHL, 2000).

Séanvendahl et al. realizaram um estudo retrospectivo sobre a idade ao
diagnostico, envolvendo 84 pacientes que receberam o diagnéstico de Sindrome de
Turner, entre os anos de 1994 e 1998, na Universidade da Carolina do Norte.
Destas, 11% haviam tido diagnéstico realizado no periodo pré-natal, 40% entre o

nascimento e 1 ano de vida, 30% entre 1 e 12 anos de vida (sendo que 82% eram
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portadoras de cariétipo 45,X) e 19% apds esta idade. Dos diagndsticos realizados no
periodo pré-natal, de um total de nove, sete deles foram acidentais. Em rela¢do aos
diagnosticos feitos até um ano de vida, a principal queixa era de linfedema desde o
nascimento. J4 nas criangcas maiores e adolescentes, a principal queixa era de baixa
estatura, entretanto, quando avaliadas as curvas de crescimento, evidenciou-se que
a diminuicdo da VC havia iniciado, em média, desde 1 ano e oito meses para
aquelas com cariotipo 45,X e desde 1 ano e 10 meses para aquelas 46,Xi(Xq) e
mosaicos, comprovando o atraso no diagnéstico (SAVENDAHL, 2000).

O diagndstico mais precoce permite alguns beneficios como maximizar o
crescimento e desenvolvimento, maior compreensdo e suporte familiar, melhor
interacdo social devido a correcao da baixa estatura e do atraso puberal, possiveis
com um tratamento iniciado precocemente, e prevencdo de co-morbidades, o que
permitiria melhor evolucdo da salde destas pacientes (ROVET, 1994; AMERICAN
ACADEMY OF PEDIATRICS COMMITTEE ON GENETICS, 1995; ROSENFELD et al.,
1998; SAENGER, 1999; SAS et al., 1999; SAVENDAHL, 2000).

A realizacdo de caridtipo em todas as meninas como screening para a
sindrome torna-se extremamente oneroso. Muitos tém aprofundado suas pesquisas
na tentativa de encontrar um método sensivel e mais barato para obter-se um
diagnostico precoce (HEINRICHS et al., 1994; JACOBS et al., 1997; BATCH, 2002).
Pesquisas envolvendo a dosagem sérica de FSH durante fases precoces da vida
pés-natal mostraram que, tanto criangas normais como as portadoras da sindrome,
apresentam variacdes perinatais na secrecdo desse horménio, ndo sendo, portanto,
efetivo para o screening (HEINRICHS et al., 1994).

Alguns estudos indicam a utilidade de marcadores séricos para suspeita de
aneuploidias (RUIZ, 1999; BATCH, 2002). Estes poderiam orientar o médico na
solicitacdo de um caridtipo, apesar de nao ter especificidade para ST. Sédo eles:
gonadotrofina coridnica (hCG), alfa-fetoproteina, estradiol ndo conjugado e inibina A

(BATCH, 2002). Ruiz et al., em 1999, evidenciaram que as dosagens hormonais
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para screening de trissomias poderiam também orientar investigacdo ainda na fase
intra-uterina para ST. Eles encontraram concentragdes baixas de alfa-fetoproteina e
estradiol ndo-conjugado associadas a concentragdes elevadas de hCG em 19 casos
de gestantes com fetos portadoras da sindrome (RUIZ, 1999).

Algumas alteracdes visualizadas na ultra-sonografia pré-natal podem
também orientar o médico para investigagédo de ST:

1. Aumento da translucéncia nucal,

Braquicefalia;
Hidropsia nédo imune;
Coarctacao da aorta e/ou defeitos cardiacos esquerdos;
Alteragdes renais comuns a sindrome;

Poli/oligodramnio;

N oo g B~ w DN

Retardo do crescimento intra-uterino (RCIU) (BRONSHTEIN, 1988; SAENGER
et al., 2001; BATCH, 2002; WERTHER, 2003).

Na vigéncia de um ou mais destes fatores, deveria ser realizado o exame
de cariotipo (WERTHER, 2003). Em alguns paises, uma vez confirmado o
diagnostico, os fetos podem ser abortados eletivamente (RANKE, 2001), o que néo é
0 caso no Brasil (Art. 124-125 do Codigo Penal).

Vale ressaltar que o valor preditivo positivo da ultra-sonografia, mesmo que
associado as dosagens séricas de hCG, alfa-fetoproteina e inibina, ndo é alto e
deve-se repetir o cariétipo no péds-natal para confirmac¢éo do diagnéstico (BATCH,
2002). Geralmente, este é feito por coleta de sangue periférico, com andlise de vinte
cromatides, porém, atualmente, tem sido cada vez mais indicada a andlise de 50 a
100 cromaétides, ou mesmo a analise de tecidos diferentes, como sangue e gbnadas,
por exemplo, para afastar a possibilidade de existir mosaicismo em baixa
percentagem (HELD et al., 1992; BATCH, 2002; WERTHER, 2003).

No periodo neonatal e no lactente, € comum encontrar linfedema de méaos

e pés, prega nucal redundante, baixa implantacdo de cabelos e orelhas, retrognatia,
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torax em escudo e sinais de coarctacdo de aorta (SAVENDAHL, 2000; BATCH, 2002;
AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS COMMITTEE ON GENETICS, 2003).

Em criancas maiores a baixa estatura torna-se mais evidente, assim como
a otite média aguda de repeticdo; associadas ao cubito valgo, unhas hipoplasicas e
hiperconvexas, quarto metacarpo curto, palato em ogiva e presenca de nevus, entre
outros (SAVENDAHL, 2000; BATCH, 2002; AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS
COMMITTEE ON GENETICS, 2003).

Na adolescéncia, estas pacientes apresentam puberdade atrasada com
pouco desenvolvimento de caracteres sexuais secundarios ou mesmo auséncia
destes, auséncia de estirdo puberal, amenorréia primaria ou secundaria e niveis de
FSH e LH elevados, indicando um hipogonadismo hipergonadotréfico (SAVENDAHL,
2000; BATCH, 2002; AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS COMMITTEE ON
GENETICS, 2003).

Nesta fase, podem surgir também sinais de virilizagdo como aumento do
clitéris, acne, voz mais grave, devido a possivel presenca de material cromossémico
Y (SAENGER et al., 2001; BATCH, 2002).

Por vezes, o quadro clinico pode ndo se manifestar em sua totalidade, e
algumas pacientes apresentam apenas baixa estatura. Mesmo com todas essas
caracteristicas clinicas presentes, o diagnostico de certeza é feito somente com o
cariétipo (SAVENDAHL, 2000; SAENGER et al., 2001; BATCH, 2002; WERTHER,
2003).

O uso de raspado de mucosa bucal para avaliar a presenca de corpusculo
de Barr ndo deve ser usado para screening ou diagndstico da sindrome. Este exame
nao tem sensibilidade e especificidade adequadas, uma vez que pacientes
portadoras de X em anel, isocromossomo (g € mosaicismo apresentam cromatina
positiva, como em mulheres normais (AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS

COMMITTEE ON GENETICS, 2003).
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Motivado pela constatacao de retardo no diagndéstico de algumas pacientes,
tem-se tentado estabelecer critérios que orientem os médicos para a realizacdo de
um estudo de -caridtipo. Estas orientacdes foram publicadas em revisdes
bibliograficas sobre a sindrome de Turner (SAVENDAHL, 2000; BATCH, 2002) e
encontram-se resumidas no quadro 1.

Com o conhecimento destes dados pode-se, avaliando cada caso, orientar

a realizacdo de cariétipo destas pacientes de modo racional.

QUADRO 1 — INDICACOES PARA SCREENING PARA SINDROME DE TURNER

MENINAS COM UMA OU MAIS DAS SEGUINTES CARACTERISTICAS:

Estatura abaixo do 5° percentil

Pescoco alado

Linfedema

Atraso Puberal

Coarctacgédo de Aorta
MENINAS CRESCENDO ACIMA DO 5° PERCENTIL, POREM COM DUAS OU MAIS
DAS SEGUINTES CARACTERISTICAS:

Displasia de unhas

Palato em ogiva

4° metacarpo curto

Estrabismo
Outros fatores sugestivos seriam: problemas em habilidades nao-verbais, pregas
epicanticas, ptose palpebral, cubito valgo, multiplos nevus, malformacgées renais, valvula

adrtica bicuspide, otite média de repeticao e alteragdes visuais.
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2.5 PUBERDADE E ESTATURA FINAL

Ranke, em 1983, na Alemanha, estudou o crescimento espontdneo em 150
pacientes com ST. Estas pacientes apresentaram uma reducdo proporcional de peso
e comprimento ao nascimento, cerca de 1 e 1,2 DP abaixo da média,
respectivamente (RANKE et al., 1983). A média de ganho de altura até os 3 anos de
vida, foi semelhante ao de meninas normais, apesar de haver autores como
Savendahl, em 2000, constatando diminuicdo da VC desde 1 ano e 8 meses (RANKE
et al.,, 1983; SAVENDAHL, 2000). Apdés os 3 anos, na avaliacdo de Ranke, houve
uma diminuicdo do ganho de altura, atingindo seu nadir em torno dos 14 anos. N&o
foi detectado nenhum estirdo puberal, embora entre os 12-13 anos, a VC tenha sido
significativamente maior, provavelmente, devido a producdo dos andrégenos
adrenais e ovarianos. O crescimento ocorreu por um maior periodo de tempo e a
média de altura aos 19,5 anos foi de 146,8 + 5,8cm, o correspondente a trés
desvios-padrao abaixo da média para meninas normais da Alemanha (RANKE et al.,

1983).

Estudo semelhante, realizado por Massa et al., em 1990, avaliou
crescimento e desenvolvimento em cem pacientes com ST sem tratamento prévio
com GH ou anabolizantes (MASSA, 1990). A altura foi considerada final quando as
pacientes atingiam 16 anos de idade O0ssea, o0 que corresponde a 99,6% da
ossificacdo completa. Em relacdo ao crescimento, estas pacientes apresentaram
uma diminuicao progressiva da VC durante a infancia e ligeiro aumento desta, entre
11 e 13 anos, seguido de rapido declinio, o qual representaria o estirdo puberal de
menor tempo e intensidade nestas meninas. O crescimento permaneceu lento e
ocorreu até 20-22 anos, com uma estatura final média de 143,4 + 6¢cm. Esta néo foi
significativamente diferente entre as paciente com ou sem puberdade esponténea,

mas correlacionou-se com o tipo de caridtipo encontrado: pacientes com linhagens
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celulares 46,XX tiveram maior estatura final do que pacientes 45,X e com alteracfes
estruturais do cromossomo X (MASSA, 1990).

Essa informacdo reforca a encontrada em alguns estudos anteriores
(SNIDER, 1974, citado por LYON, 1985; PELZ et al., 1982), porém contradiz outros
(PARK, 1983; DEMETRIOU, 1984) e é totalmente contraria ao trabalho de Lenko,
onde as pacientes com cariotipo 45,X tiveram a maior estatura final (LENKO, 1988).

Observa-se, entdo, um importante déficit de crescimento com a estatura
final cerca de 20cm abaixo da média para a populacéo, variando obviamente com a
etnia estudada (MASSA, 1990; NAERAA, 1991; RANKE et al., 1991; HAEUSLER et al.,
1992; COHEN et al., 1995; CAREL et al., 1998, HOCHBERG et al., 1999;
WASNIEWSKA et al., 2004) (tabela 1).

Lyon, em 1985, descreveu uma média para altura final em portadoras da

sindrome, envolvendo diferentes nacionalidades de 143,3 + 6cm (LYON, 1985).

TABELA 1 - MEDIA DA ALTURA FINAL EM ST EM DIFERENTES POPULACOES
POPULAGAO ESTUDADA MEDIA DE ALTURA FINAL  REFERENCIA

Italia 142,5 + 7cm RANKE, 1995
Franca 142,6 + 5,6cm RANKE, 1995
Austria 143,8cm HAEUSLER, 1992
Alemanha 146,9 £ 7,2cm RANKE, 1991
Dinamarca 146,8 £ 5,8cm NAERAA,1991
Bélgica 143,4 + 5,6cm MASSA, 1990
Suecia 146,9 +£ 7,8cm RANKE, 1994
Estados Unidos da América  143,3 +5,8cm RANKE, 1994
Japéao 139,5 + 3,5cm RANKE, 1994
Reino Unido 142,9 £ 6,8cm RANKE, 1994
Brasil 138,7 + 6,6cm MARINI, 2004
144,8 + 6,4cm SETIAN et al., 1997

O eixo GH-IGF-1 foi estudado por alguns autores na suspeita de que a baixa

estatura fosse proveniente de uma deficiéncia de hormonio de crescimento; contudo,

'SNIDER, M.E.; SOLOMON. L.L. Ultimate height in chromosomal gonadal dysgenesis
without androgen therapy. Am J Dis Child, v.127, p.673-674, 1974.
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esta deficiéncia néo foi comprovada. Esses autores descreveram niveis subnormais
de GH e de IGF-1, que estariam presentes também durante a fase puberal na ST
(RANKE et al., 1987; WIT et al., 1992; SAS et al., 1999); mesmo assim, apenas estes
achados néo seriam suficientes para justificar a altura final encontrada.

Como ja descrito, em virtude do processo de apoptose dos odcitos, ha um
quadro clinico de faléncia gonadal, caracterizado por um hipogonadismo
hipergonadotrofico, auséncia ou retardo puberal, amenorréia priméria ou secundaria
e, ainda, infertilidade. Porém, em algumas pacientes o processo de fibrose nao é
total, havendo casos descritos de puberdade espontdnea e até fertilidade em
pacientes com ST, geralmente em pacientes com mosaicismos ou alteracdes
estruturais do segundo cromossomo X (WEISS, 19718, citado por SAENGER, 1996;
PARK, 1983; HIBI et al., 1991; LIPPE, 1993; MAZZANTI et al., 1994).

Na tentativa de avaliar a incidéncia de puberdade espontanea na ST,
Pasquino et al., reuniram, em um estudo multicéntrico, 522 pacientes maiores de 12
anos de idade, com os mais variados cariotipos (PASQUINO et al., 1996):

a. 52,1% - 45,X;

b. 19,9% - mosaico com alteracdo estrutural na segunda linhagem X;
c. 13,2% - mosaico sem alteracdo estrutural na segunda linhagem X;
d. 14,8% - alteracdo isolada no X.

Das 522 pacientes, oitenta e quatro (16,1%) apresentaram menarca
espontanea: 25 (9,2%) com cariétipo 45,X, 9 (8,7%) com caridtipo 45,X/46,XX com
anormalidades estruturais; 28 (40,6%) 45,X/46,XX e 22 (28,6%) apenas com
alteracdes estruturais no X. A puberdade foi considerada espontdnea quando
ocorreu desenvolvimento de broto mamario sem inducao estrogénica, fato ocorrido

na idade cronoldgica média de 11,8 + 1,3 anos, semelhante a meninas normais. A

SWEISS, L. Additional evidence of gradual loss of germ cells in this pathogenesis of streak
ovaries in Turner’'s syndrome. J Med Genet, v.8, p.540-544, 1971.
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puberdade, com ciclos menstruais regulares, foi mantida em 45,5% das 84 pacientes
e 33,4% evoluiram com amenorréia secundaria, necessitando de terapia de
reposicdo estrogénica. Ocorreu gravidez com sucesso em trés pacientes. Em
relacdo as dosagens hormonais, os niveis de FSH e LH foram maiores em pacientes
com auséncia ou retardo puberal, com menores volumes ovarianos evidenciados por

ultra-sonografia (PASQUINO et al., 1996).

2.6 TRATAMENTO

Mdltiplos tratamentos ja foram estudados na tentativa de melhorar a
estatura final e promover o desenvolvimento dos caracteres sexuais secundarios
destas pacientes (URBAN, 19799, citado por BATCH, 2002; RANKE et al., 1991).

O uso de androgenos e estrogenos foi a primeira tentativa de melhorar a
altura final na ST. Muitas investigacdes com andrégenos isolados foram realizadas,
porém, constatou-se apenas um modesto aumento da estatura final (URBAN, 1979;
RANKE et al., 1991).

Com a aprovacdo do GH para o tratamento da baixa estatura na ST, novas
perspectivas surgiram para potencializar o crescimento dessas meninas (VAN DEN
BROECK et al., 1995; KARL et al., 1995; ROSENFELD et al., 1998; HOCHBERG et al.,

1999; RANKE et al., 2002; PAREREN et al., 2003).
2.6.1 Estrogénio

Uma das principais caracteristicas da ST é o infantilismo sexual, causado
pela degeneracao precoce do tecido ovariano, definindo esta sindrome como um
tipo de disgenesia gonadal (KAVOUSSI, 2006). Embora algumas destas pacientes

iniciem espontaneamente o desenvolvimento de caracteres sexuais secundarios

*URBAN, M.D. et al. Oxandrolone therapy in patients with Turner syndrome. J Pediatr,
v.94, p.823-827, 1979.
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(SAENGER et al., 2001), apenas 12 - 16,1% alcancam a menarca (PASQUINO et al.,
1996; DAVENPORT, 2003; OSTBERG, 2003). Destas, 1-5% mantém ciclos
menstruais regulares (STRATAKIS, 1994; SAENGER et al.,, 2001) e, raramente,
gestacdo (STRATAKIS, 1994; DAVENPORT, 2003).

Em virtude disto, o uso de estrogénio exdgeno, com a finalidade de
estimular o desenvolvimento dos caracteres sexuais e a associacdo de
progestagenos para manter ciclos menstruais regulares, tem sido rotineiramente
empregado (STRATAKIS, 1994; AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS COMMITTEE
ON GENETICS, 2003; STRATAKIS, 2005; KAVOUSSI, 2006).

Quanto ao uso destes medicamentos, a principal indagacao é a de qual a
idade ideal para se iniciar a reposi¢ao estrogénica, visto que o estrogénio estimula o
fechamento da cartilagem epifisaria podendo, portanto, influenciar negativamente na
estatura final (MARTINEZ et al., 1987; VANDERSCHUEREN-LODEWEYCKX, 1990;
EVEN, 1998; SAENGER et al., 2001; BATCH, 2002; STRATAKIS, 2005).

Muitos trabalhos recomendam o inicio da reposicdo deste hormonio entre
12 e 15 anos de idade cronoldgica (SAENGER, 1993; SAENGER, 1996; SAENGER et
al., 2001; BATCH, 2002; KAVOUSSI, 2006), dependendo, principalmente, do tempo
prévio de uso do GH e do crescimento obtido com este. Todavia, 0 inicio da
reposicdo nao deve ser muito postergado; ndo s6 devido a influéncia negativa que a
auséncia dos caracteres sexuais secundarios provoca nestas meninas (BENDER,
1994; LAGROU et al., 1998), mas, principalmente, pelo pouco ganho de massa 6ssea
guando o estrogénio esta ausente (40-50% do pico de massa 6ssea é adquirido na
adolescéncia), aumentando o risco de osteopenia e osteoporose (RUBIN, 1998;
BATCH, 2002; HANTON et al., 2003).

Hanton et al., em 2003, avaliaram um grupo de 45 mulheres portadoras da
sindrome apdés os 30 anos de idade e estudaram a associacdo entre a aderéncia a
reposicdo de estrogénio/progestagenos e a massa 0ssea de cada uma delas. As

pacientes foram divididas em dois grupos: 34 pacientes no grupo de aderentes ao
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tratamento (mais de 75% do tempo com tratamento regular) e 11, no grupo de nao
aderentes (menos de 75% do tempo). Como resultado, observaram que a massa
0ssea na densitometria de coluna lombar foi significativamente menor no segundo
grupo, com volume ésseo, em média, 20% inferior. Seis pacientes do grupo nao
aderente apresentaram osteoporose, com trés delas desenvolvendo fratura com
compresséao vertebral, enquanto nenhum caso foi descrito no grupo com tratamento
regular (HANTON et al., 2003).

O uso de estrogénios conjugados ou etinilestradiol por via oral, além de
patches e gel, ja foram descritos na literatura (STRATAKIS, 1994; VAN DEN BROECK
et al.,, 1995; HOCHBERG et al.,, 1999; QUIGLEY et al., 2002; MASSA et al., 2003;
STRATAKIS, 2005; SORIANO-GUILLEN et al., 2005; DAVENPORT, 2006).

Chernausek et al., em 2000, estudaram a utilizacdo de estrogénio
conjugado associado a progestagenos, em pacientes com idade cronoldgica entre
12 e 15 anos, da seguinte forma: inicio com 0,3mg/dia, via oral por 6 meses,
seguidos de 0,625mg/dia no semestre seguinte e, apos 1 ano do inicio, associacao
de estrogénio conjugado com acetato de medroxiprogesterona na dose de 10mg/dia,
durante 10 dias no més. A inducéo puberal ocorreu progressivamente, simulando o
que ocorre fisiologicamente (CHERNAUSEK et al.,, 2000). Esquema semelhante é
descrito em outros trabalhos (STRATAKIS, 1994; BATCH, 2002; STRATAKIS, 2005) e
€ adotado na UEP.

Jé& Piippo et al., utilizaram estradiol na forma de gel, iniciando reposi¢cdo em
pacientes com idade cronolégica acima de 12 anos e idade 6ssea maior do que 9
anos. A dose inicial foi de 0,1mg/dia, durante o primeiro ano (equivalente a 0,04mg
de estrogénio conjugado); 0,2mg/dia no segundo ano, 0,5mg/dia no terceiro, seguido
de 1mg/dia e 1,5mg/dia no quarto e quinto ano, respectivamente. Acetato de
medroxiprogesterona foi adicionado ao esquema terapéutico no terceiro ano. Este

modo de reposi¢do promoveu desenvolvimento dos caracteres sexuais secundarios
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de modo satisfatorio, além de evitar a primeira passagem do estrogénio pelo figado
(PIIPPO et al., 2004).

Independentemente do esquema de reposicdo estrogeno/progestagenos
utilizado, o mais importante para estas pacientes € obter um desenvolvimento
puberal mais préximo do normal, diminuindo os problemas emocionais e melhorando
0 ganho de massa 6ssea. Para isso, reforca-se a necessidade de um diagndéstico
precoce, com recuperacdo adequada do crescimento para que possa induzir a
puberdade em época fisiologicamente normal (HOCHBERG et al., 1999; PAREREN et

al., 2003; WASNIEWSKA et al., 2004).
2.6.2 Oxandrolona

A oxandrolona (178-hidroxi-17a-metil-2-oxa-5a-androstane-3-one) é uma
substancia de acao anabolizante que nao sofre aromatizacao em tecidos periféricos,
possuindo agcédo androgénica leve (HAEUSLER, 1998).

Este agente tem sido utilizado no tratamento de baixa estatura presente na
Sindrome de Turner, com resultados controversos (SYBERT, 1984; HAEUSLER,
1998).

Em 1990, Crock et al. estudaram os efeitos a curto e longo prazo da
oxandrolona em um grupo de 35 pacientes australianas com idade cronolégica entre
8,2 e 16 anos (média de 12,9 anos). Estas pacientes receberam oxandrolona em
doses que variaram entre 0,07 — 0,26mg/kg/dia por uma média de 33 meses (12-72
meses). Obtiveram um aumento na VC, o qual se manteve nos dois primeiros anos.
Das 35 pacientes, 23 alcancaram estatura final, apresentando um ganho médio de
5cm, com melhores respostas em pacientes mais jovens (CROCK et al., 1990).

Haeusler et al. avaliaram a influéncia de anabolizantes associados ao GH
sobre o crescimento. Um grupo de 39 pacientes com ST, média de idade de 9,5
anos, foi dividido em dois subgrupos: (1) as que receberam GH na dose de 12 -

18Ul/m?/semana associado a oxandrolona na dose de 0,0625mg/kg/dia e (2)
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aguelas com GH, na mesma dose, associada a testosterona na dose de 5mg por via
intramuscular, a cada 15 dias. O tratamento durou entre 4 e 7,7 anos com um ganho
meédio em estatura de 9,3 =+ 4,9cm. Ao comparar os dois agentes anabolizantes
utilizados, o grupo de pacientes tratadas com oxandrolona manteve a VC maior apos
0 segundo ano de tratamento (HAEUSLER et al., 1995).

Sabendo que a oxandrolona, por ndo sofrer aromatizagdo, possui menores
efeitos virilizantes do que a testosterona; restava comparar os efeitos daquela
guando associada ao GH e ao estrogénio. Nilsson et al., em 1995, estudaram a
resposta do crescimento em 45 pacientes com ST que apresentavam idade
cronoldgica (9-16 anos), idade 6ssea (8-12,5 anos), VC, estatura, EA e caribtipos
semelhantes. Elas foram divididas em trés grupos: (1) 13 pacientes utilizaram
apenas oxandrolona na dose de 0,1mg/kg/dia; (2) 17 pacientes utilizaram a mesma
dose de oxandrolona associada ao GH na dose de 0,1Ul/kg/dia e (3) 15 pacientes
fizeram o mesmo tratamento que o grupo anterior, associado ao etinilestradiol na
dose de 100ng/kg/dia. ApGs o primeiro ano de tratamento, o maior aumento do
desvio-padréo de altura foi alcancado pelo grupo que utilizou GH e oxandrolona, com
média de ganho de estatura de 8,5 + 4,6cm. Neste grupo, 73% das pacientes
obtiveram estatura final acima de 150cm (média de 154,2 + 6,6cm); enquanto, nos
outros dois grupos esta percentagem foi de 61% e 60% (KARL et al., 1995).

Joss et al., em 1984, sugeriram o uso da oxandrolona somente apos 0s
nove anos de idade éssea, quando normalmente hd aumento da secre¢do dos
andrégenos adrenais (JOSS, 1984, citado em KARL et al., 1995).

Shu et al., em 2000, associaram a oxandrolona a terapia com GH, quando a
VC era menor de 4 cm/ano e/ou idade cronolégica maior que 14 anos, com idade
Ossea superior a 9 anos. A VC foi maior que 4 cm/ano durante 5 anos de uso da

medicacgdo e a altura final, em meninas japonesas, foi de 150,3 + 4cm (SHU, 2000).

19J0SS, E.; ZUPPINGER, K. Oxandrolone in girls with Turner’s syndrome. Act Pediatr
Scand, v.73. p. 674-679, 1984.
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Em recente trabalho de revisdo publicado em 2006, Donaldson et al.
descreveram que o uso da oxandrolona, quando associada ao GH, melhora a VC,
comprovando os resultados dos trabalhos anteriormente descritos. Nesta mesma
revisdo, os autores ainda descrevem um trabalho do Reino Unido utilizando dose
standard de GH (1Ul/kg/semana) associado a placebo ou oxandrolona (dose de
0,05mg/kg/dia e dose maxima de 2,5mg) em pacientes acima de 9 anos e ainda,
randomizagdo para introducdo de estrogénio com 12 e 14 anos. Mais de cem
pacientes estao envolvidas neste estudo desde 1999, com previsao de término para
2007 e, até o momento, ndo foram observados efeitos adversos com o uso de
oxandrolona (DONALDSON et al., 2006).

Quanto a suspensao deste farmaco, os autores usam como base a VC
inferior a 2 cm/ano (BAREILLE, 1997).

Em suma, a oxandrolona mostrou-se um agente potencializador da agédo do
GH, mantendo uma VC maior e por mais tempo, comprovando ser benéfico na
melhora da altura final destas pacientes (STAHNKE, 1992; KARL et al., 1995; JOSS,

1997; ROSENFELD et al., 1998; SAENGER, 1999).
2.6.3 Hormonio de Crescimento Sintético (GH)

O horménio de crescimento ndo recombinante comecou a ser usado em
pacientes com Sindrome de Turner como tentativa de melhorar a VC e a estatura
final, em 1960, por Escamilla et al. (ESCAMILLA, 1960*; citado por SCHEPPER et al.,
1994). Em 1971, Tanner e Whitehouse utilizaram a mesma substancia em cem

meninas portadoras de ST por um intervalo de 1 a 7 anos de tratamento, porém sem

HESCAMILLA, R.F. et al. Clinical experience with human growth hormone in
pituitary infantilism and in gonadal digenesis. Acta Endocrinol, v.35: p.253, 1960.
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grande é&xito (TANNER e WHITEHOUSE, 1971'% citado por VAN DEN BROECK et al.,
1995).

O primeiro estudo cientifico a comprovar uma melhora na estatura final com
0 uso de altas doses de GH recombinante (1Ul/kg/sem) em ST foi publicado por
Rosenfeld, em 1998 (ROSENFELD et al., 1998). Desde entdo, multiplos trabalhos de
pesquisa sobre a eficacia e beneficios deste tratamento vém sendo realizados
(HOCHBERG et al., 1999; RANKE et al., 2002; PAREREN et al., 2003; MASSA et al.,
2003)

Em 1999, Hochberg et al. avaliaram 49 pacientes com idade cronoldgica
entre 7 e 14 anos (média de 10,7 + 1,4 anos) e idade Ossea inferior a 12 anos;
usando dose de GH de 2,4UI/m?/d (0,1Ul/kg/dia ou 0,7Ul/kg/semana) até que a VC
fosse inferior a 2 cm/ano em 2 anos e idade 6ssea maior do que 15 anos. A altura
final média das pacientes tratadas foi de 147,3 + 4,9cm; 4,4cm maiores do que a do
grupo controle (HOCHBERG et al., 1999).

Em 2002, Ranke publicou o primeiro estudo de follow-up, envolvendo 188
meninas portadoras da sindrome que iniciaram tratamento apds onze anos de idade,
usando GH na dose de 0,9Ul/kg/semana (3,6Ul/m%dia ou 0,13Ul/kg/dia) até
atingirem a idade 6ssea de 15 anos. Este estudo teve uma duracdo média de 4,5
anos e o ganho final de estatura foi de 6¢cm (-1,3 a 13cm) (RANKE et al., 2002).

Van Pareren, em 2003, publicou estudo envolvendo criancas mais novas:
69 meninas com idade entre 2 e 11 anos, média de 6,6 anos. Estas pacientes foram
divididas em trés grupos: 23 delas realizaram tratamento com dose constante de GH
de 4Ul/m?/dia (0,15Ul/kg/dia ou 1Ul/kg/semana); outras 23 utilizaram esta dose por
um ano e, posteriormente, aumentaram a dose para 6UI/m?%/d (0,22Ul/kg/dia ou

1,5Ul/kg/semana) e por fim, mais 23 pacientes usaram 4Ul/m%d no 1° ano, 6Ul/m?%/d

12 TANNER, J.M. et al. Effect of human growth hormone treatment for 1 to 7 years on
growth of 100 children, with growth hormone deficiency, low birthweight, inherited smallness, Turner’'s
syndrome, and others complaints. Arch Dis Child, v.46, p.745-782, 1971.
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no 2°ano e 8UI/m?/d (0,3Ul/kg/dia ou 2Ul/kg/semana) nos anos seguintes. A duracéo
média do tratamento foi de 8,6 + 1,9 anos e o ganho final foi de 11,9 + 3,6cm, 15,7 +
3,5cm e 16,9 + 5,2cm no primeiro, segundo e terceiro grupos, respectivamente,
(PAREREN et al., 2003).

Também em 2003, Massa et al. avaliaram 186 pacientes com média de
idade de 6 anos que usaram GH na dose de 1Ul/kg/semana por 5,2 + 2,6 anos, com
ganho de 8,3cm (MASSA et al., 2003).

Estudos como estes demonstram a influéncia da utilizacdo do horménio de
crescimento na estatura final das pacientes com ST, com melhores resultados
guando iniciado em idade menor, fato este que depende também de um diagndstico
mais precoce.

Paralelo a avaliacdo da resposta ao GH, inimeros estudos tentam definir as
idades cronolégica e 6ssea ideais para iniciar a terapia, de modo a ter uma resposta
efetiva sem prejudicar a estatura final (VAN DEN BROECK et al., 1995; CHERNAUSEK
et al., 2000; PAREREN et al., 2003).

Van Den Broeck, em 1995, observou respostas menos efetivas quando a
idade Ossea inicial era superior a 11 anos e meio (VAN DEN BROECK et al., 1995),
concordando com as publicacdes do estudo multicéntrico americano do mesmo ano
(ATTIE et al, 1995).

Trés anos apds, Plotnick et al., no estudo do The National Cooperative
Growth Study Experience (NCGS), observou em um grupo de 2.475 meninas com ST
e reposicdo de GH, em que a resposta destas ao tratamento correlacionava-se com
a menor idade cronoldgica inicial, duracdo do tratamento, nimero de aplicacées
semanais e idade mais tardia de inicio de estrogénio (PLOTNICK et al., 1998).

Outros estudos, iniciando a reposicdo do horménio de crescimento com
idade cronoldgica média de 6 anos, obtiveram uma percentagem maior de meninas
com altura final acima de 150cm, a qual corresponde ao terceiro percentil da

normalidade de meninas ndo portadoras de Sindrome de Turner (MASSA et al.,
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2003; WASNIEWSKA et al., 2004). Saenger, em 2001, defende a proposta de iniciar
horménio de crescimento tdo logo a estatura torne-se inferior ao 5° percentil de
estatura para curvas de meninas normais (SAENGER et al., 2001).

Davenport, em 2006, demonstrou a seguranca do uso de GH em meninas
tdo jovens quanto 9 meses e além de recomendar o inicio do tratamento logo que a
estatura esteja abaixo do segundo desvio-padrdo negativo para meninas normais
(DAVENPORT, 2006).

E qual seria a dose ideal para uma resposta satisfatéria? Em 1996, foram
publicados dois trabalhos europeus avaliando a VC e dose de GH utilizada
(BERTRAND et al, 1996; TEUNENBROEK et al., 1996).

Na Franca, 97 meninas com ST, com idade cronologica entre 4,8 e 16,5
anos foram divididas em dois grupos: um com GH na dose de 0,45Ul/kg/semana
(0,06Ul/kg/dia) e outro com 0,9Ul/kg/semana (0,12Ul/kg/dia). Apés um ano de
tratamento, todas usaram esta Ultima dose por mais dois anos. O ganho final foi
maior no grupo que usou a dose maior e por mais tempo (BERTRAND et al, 1996).

Na Holanda, 68 meninas com ST, com idade cronoldgica entre 2 e 11 anos
foram divididas em trés grupos: o primeiro utilizou 0,15Ul/kg/dia (1Ul/kg/semana ou
4Ul/m?/dia) por 4 anos; o segundo utilizou esta dose por um ano, seguida de
0,22Ul/kg/dia (1,5Ul/kg/semana ou 6 Ul/m?%dia) por mais trés anos; e, por fim, o
terceiro utilizou 0,15Ul/kg/dia por um ano, seguido de 0,22Ul/kg/dia por mais um
ano, seguido de 0,3Ul/kg/dia (2Ul/kg/semana ou 8Ul/m?/dia) no terceiro e quarto
ano. O ganho estatural variou de acordo com a dose: 12,4 + 2,8cm, 15,3 + 3,1cm e
15,7 + 2,5cm, respectivamente. Porém a diferenca nao foi significativa entre os dois
Gltimos grupos (TEUNENBROEK et al., 1996).

Subsequentemente, outros foram publicados, avaliando o ganho em
estatura final determinada com diferentes doses de GH (SAS et al., 1999; RANKE et

al., 2002; PAREREN et al., 2003; WASNIEWSKA et al., 2004).
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O grupo holandés, trés anos apos as publicacées anteriores, reavaliou 0s
mesmos grupos apoés o término de crescimento, encontrando ganhos médios de
16,5, 19,6 e 21,2cm para os grupos em ordem crescente de dose. Este trabalho
concluiu que a dose adequada era de 4Ul/m?%d ou 0,15Ul/kg/dia (SAS et al., 1999).
Em 2003, ainda avaliando o mesmo grupo, apés 8,6 = 1,9 anos de tratamento,
comprovou que ndo houve diferenca significativa do ganho entre os dois grupos de
maior dose e que a melhor resposta ocorreu em pacientes que iniciaram 0
tratamento precoce, em média com 6,6 anos (PAREREN et al., 2003).

Na Alemanha, Ranke avaliou 188 meninas tratadas com 4Ul/m?/d de GH.
Apods 4,5 anos de tratamento, obteve ganho de 6cm; valor menor que o0 grupo
holandés, porém, aqui, as pacientes tinham mais de 11 anos de idade cronoldgica
(RANKE et al., 2002).

Em 2004, grupo italiano utilizou a dose de GH de 1Ul/kg/semana em 29
pacientes com idade cronolégica menor que 6 anos, obtendo um ganho final de 1,46
+ 0,88 DP (WASNIEWSKA et al., 2004). A dose foi efetiva para melhora da estatura
final, mas o tratamento foi iniciado precocemente.

Todos estes trabalhos concordam que, desde que iniciado precocemente, 0
uso do horménio de crescimento é capaz de aumentar a estatura final, como
confirma recente publicacdo americana (DAVENPORT, 2006).

Todavia, nem sempre o diagnéstico € realizado antes dos seis anos e
muitos outros fatores influenciam as respostas dessas pacientes ao GH. Em 1995,
Van Den Broek et al. encontraram uma resposta menor ao tratamento em meninas
com idade Ossea superior a 11,5 anos e estatura de inicio acima de 140cm;
descrevendo como fatores positivos para maior estatura final a EA elevada
(principalmente a altura materna), o maior atraso na idade 6ssea, dose de GH
utilizada e a resposta, em VC, no primeiro ano de tratamento (KARL et al., 1995). No
mesmo ano, Cohen correlacionou a altura final e EA, reforcando a sua associacao

com a EA, especificamente com a altura da mée (COHEN et al., 1995).
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As disparidades de respostas encontradas por diferentes autores poderiam
ser devidas a pequenas amostras, diferentes idades cronoldgicas de inicio de
reposicdo de GH e de estrogénio, além da etnia e do alvo genético (HOCHBERG et
al., 1999). Sas et al.,, em 1999, descreveram os resultados de tratamento em 68
portadoras de ST, com idade entre 2 e 11 anos, tratadas com GH e que receberam
reposicdo estrogénica somente apos 4 anos de uso isolado de GH e com idade
cronolégica maior que 12 anos. A conclusdo foi de que a melhor resposta foi
encontrada naquelas que iniciaram tratamento precocemente e com dose ideal de
4U1/m?/d (equivalente a 0,15Ul/kg/d ou 1Ul/kg/semana) (SAS et al., 1999). A idéia de
gue quanto maior o tempo de uso isolado de GH, melhor a resposta, também foi
referida por Saenger et al., quando confrontaram dados de meninas que iniciaram
reposicao estrogénica com 12 e 15 anos (SAENGER, 1999).

Massa et al. conseguiram um ganho de estatura final de 8,3cm, em relacéo
a meninas sem tratamento com GH, na dose de 1UIl/kg/sem e com inicio de
reposicdo estrogénica entre 12 e 15 anos. Para eles, os principais fatores
determinantes de uma boa resposta foram: altura inicial, idade cronolégica precoce e
EA (MASSA et al., 2003).

Em 2005, Soriano-Guillen, em estudo envolvendo 704 pacientes tratadas
com GH e estrogénio, encontrou, apés 9,3 + 2,9 anos de tratamento, associacao
entre a resposta do crescimento e 0s seguintes fatores (SORIANO-GUILLEN et al.,
2005):

a. ldade de inicio do tratamento — aumento de 3,1cm por ano de tratamento;

b. Tempo de tratamento — aumento de 1,5cm por ano a mais de tratamento;

c. ldade de inicio da puberdade;

d. Dose e freqiéncia de uso GH — o aumento de 0,2Ul/kg/semana esteve
associado a um aumento de 0,8cm para dose entre 0,5 e 0,7Ul/kg/semana

e de 0,6cm para dose entre 0,7 e 0,9Ul/kg/semana. Pacientes que usaram
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GH por 7 dias da semana foram 0,8cm maiores do que as que usaram
apenas seis dias.

Conclui-se, portanto, que o inicio precoce do tratamento, com consequente
maior tempo de uso de GH sem associacdo com estrogénio, pelo menos por quatro
anos, segundo alguns autores (WASNIEWSKA et al.,, 2004), seria a op¢ado mais
adequada para estas pacientes (ATTIE et al.,, 1995; TEUNENBROEK et al., 1996;
PLOTNICK et al., 1998; HOCHBERG et al., 1999; SAENGER, 1999; SAS et al., 1999;
RANKE et al.,, 2000; PAREREN et al., 2003; SORIANO-GUILLEN et al.,, 2005;
DAVENPORT, 2006).

E até quando deveria se estender o0 uso desta droga?

Todos os trabalhos de pesquisa que tentam estabelecer um limite de
guando suspender o GH, geralmente se baseiam no declinio da VC e na idade éssea
(MASSA, 1990; ATTIE et al., 1995; KARL et al., 1995; CAREL et al., 1998; PLOTNICK
et al., 1998; HOCHBERG et al., 1999; SAS et al., 1999; CHERNAUSEK et al., 2000;
RANKE et al., 2000; SCHWEIZER et al., 2000; JOHNSTON et al., 2001; REITER et al.,
2001; QUIGLEY et al., 2002; RANKE et al., 2002; PAREREN et al., 2003; MASSA et al.,
2003; SORIANO-GUILLEN et al.,, 2005; THE CANADIAN GROWTH HORMONE
ADVISORY COMMITTEE, 2005; DAVENPORT, 2006). Na auséncia de tratamento, as
meninas portadoras de Sindrome de Turner mantém um crescimento lento, que se
prolonga até 20-22 anos de vida. Com o advento do hormbnio de crescimento,
estabeleceram-se duas fases relacionadas ao término de crescimento: (1) idade de
suspenséo do tratamento com GH e (2) idade da altura final. No primeiro, a grande
maioria usa como critério a suspensao da terapia quando a VC é inferior a 3 cm/ano
(SORIANO-GUILLEN et al., 2005) ou 2 cm/ano (KARL et al., 1995; SAS et al., 1999;
SAS et al.,, 1999; PAREREN et al., 2003) nos ultimos doze meses e/ou uma idade
Ossea acima de 13 anos (CAREL et al., 1998; SORIANO-GUILLEN et al., 2005). Para
determinacdo da idade da altura final, alguns trabalhos utilizam a medida de VC

inferior a 1 cm/ano (HOCHBERG et al., 1999; MASSA et al., 2003; SORIANO-GUILLEN



43

et al., 2005; DAVENPORT, 2006), ja outros, preferem 0,5 cm/ano (RANKE et al.,
2000). Em relacéo a idade 0ssea, os trabalhos utilizam valores que variam entre 13
anos e 6 meses e 16 anos (PLOTNICK, 1998; HOCHBERG et al., 1999; RANKE et al.,
2000; SCHWEIZER et al., 2000; RANKE et al., 2002; QUIGLEY et al., 2002; PAREREN
et al.,, 2003; SORIANO-GUILLEN et al., 2005; THE CANADIAN GROWTH HORMONE
ADVISORY COMMITTEE, 2005; DAVENPORT, 2006), parecendo esta Ultima mais
fidedigna, uma vez que corresponde a 99,6% da maturacdo éssea (SORIANO-
GUILLEN et al., 2005). Alguns autores utilizam o fator tempo ap6s suspensao do GH
como base para medida de estatura final; variando entre 3 e 12 meses (KARL et al.,
1995; SAS et al., 1999; JOHNSTON et al., 2001).

Na UEP, suspendeu-se o GH com a idade 6ssea de 13 anos e 6 meses e/ou
VC inferior a 2,0cm. Quanto a estatura final, aferimos apés 1 ano da suspenséo do
tratamento com GH e/ou VC inferior a 1cm.

O uso de GH tem se mostrado seguro e efetivo no tratamento de meninas
com ST. Os efeitos colaterais sdo pouco frequientes. Ja foram relatados: aumento da
escoliose e de nevus, alopecia, edema, hipertensdo intracraniana, pancreatite,
aumento da glicemia de jejum e pés-prandial e diminuicdo dos niveis de colesterol
total com aumento dos niveis de triglicerideos (ATTIE et al., 1995; SAENGER, 1999;

QUIGLEY et al., 2002; CAREL et al, 2005).
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 CARACTERISTICAS DO ESTUDO

Realizou-se um estudo retrospectivo, observacional, por meio de revisdo de
prontuarios de pacientes com ST tratadas entre janeiro de 1974 até junho de 2006
na Unidade de Endocrinologia Pediatrica (UEP) do Departamento de Pediatria do
Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana (HC-UFPR). Eventualmente,
algumas pacientes do grupo controle foram tratadas na Unidade de Ginecologia do
mesmo hospital. Apés o término do crescimento as pacientes foram encaminhadas
ao Servico de Endocrinologia e Metabologia do Parana (SEMPR) do Departamento

de Clinica Médica para realizacdo de densitometria 6ssea.

3.2 POPULACAO ESTUDADA

Foram avaliadas 174 pacientes com o diagnéstico de ST, selecionadas por
meio do cddigo internacional de doencas (CID 9 el0) no sistema de informacéo
hospitalar do HC-UFPR e por cadastro da prépria UEP. O diagndstico foi confirmado por
meio de cari6tipo em células de sangue periférico, com contagem minima de vinte
células. Excepcionalmente, em algumas pacientes, o diagndstico foi confirmado por
meio de cromatina sexual em pesquisa de células de esfregaco bucal, coradas com
orceina Gurr sintética.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa em Seres Humanos

do Hospital de Clinicas da UFPR (anexo 1).
3.2.1 Ciritérios de Inclusdo

Pacientes com ST que foram atendidas no periodo de janeiro de 1974 a
junho de 2006 e que permaneceram em acompanhamento até o término do

crescimento. Este marco foi definido como VC inferior a 2 cm/ano aferida em 12
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meses (SAS et al., 1999; HOCHBERG et al., 1999; QUIGLEY et al., 2002; PAREREN et
al., 2003; THE CANADIAN GROWTH HORMONE ADVISORY COMMITTEE, 2005) e/ou
idade Ossea maior ou igual a 16 anos (AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS
COMMITTEE ON GENETICS, 2003; SORIANO-GUILLEN et al., 2005).
Por estes critérios, apenas 76 pacientes foram incluidas neste trabalho,
tendo sido subdivididas em grupos de acordo com o tratamento:
1. Grupo A: pacientes nao tratadas com objetivo de melhora da
estatura final; utilizaram apenas estrogénio (E) com ou sem progestagenos
(P); n = 16;
2. Grupo B: pacientes que utilizaram oxandrolona para promocao
do crescimento e reposi¢cdo hormonal para inducéo puberal; n = 21;
3. Grupo C: pacientes que utilizaram GH associado a oxandrolona

para promocao do crescimento e reposi¢cdo hormonal (E+P); n = 39.

3.2.2 Critérios de Exclusao

Pacientes em tratamento e que nado alcancaram a estatura final (n = 43) e
aguelas que abandonaram o tratamento durante o periodo de acompanhamento (n =
55). Destas 55, apenas uma pequena parcela abandonou o tratamento com GH
associado a oxandrolona (n = 3) e algumas (n = 9) tinham participado de uma
pesquisa que avaliava a resposta do crescimento ao GH, na qual esta medicacéo foi

disponibilizada por apenas dois anos.

3.3 PROTOCOLO DE ESTUDO

Foi elaborado um protocolo para a coleta de dados dos prontuarios
(apéndice 1) contendo os seguintes itens:
1. Dados de nascimento: data do nascimento, idade gestacional,
tipo de parto, peso e comprimento ao nascimento;

2. Estatura alvo (EA)
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3. Cariotipo e/ou cromatina sexual

4. Quadro clinico: edema de maédos e/ou pés, pterigium coli,
hipertelorismo ocular, ptose palpebral, estrabismo, alopecia, palato em ogiva,
ma implantacdo dentaria, micrognatia, base nasal alargada, baixa
implantacdo de cabelos, baixa implantacdo de orelhas, aumento da distancia
intermamilar, térax em escudo, cubito valgo, geno valgo, quarto/quinto
metacarpo curto, clinodactilia, sinal de Madelung, unhas pequenas e
hiperconvexas, escoliose, cifose, exostose de joelhos, Vvitiligo, nevus
pigmentar, infeccdo do trato urinario de repeticdo, otite média aguda de
repeticdo, coarctacdo de aorta, outras alteracfes cardiacas.

5. Pesquisa de doencas auto-imunes diagnosticadas durante o
acompanhamento: Diabetes mellitus tipo 1, tireoidite de Hashimoto, doenca
de Graves e doenca celiaca;

6. Alteracdes cardiacas e renais diagnosticadas durante o periodo;

7. Estudo dos o6rgdos genitais externos e internos: caracteres
sexuais secundarios, grau de evolugdo puberal, menarca espontanea ou
induzida, avaliacdo ecografica de Utero e ovarios;

8. Tratamento utilizado: (a) horménio de crescimento; (b)
oxandrolona; (c) estrogénio; combinac¢des (a+b, b+c, a+b+c);

9. Avaliacdo da resposta ao tratamento utilizado: avaliacéo
realizada no inicio do tratamento, semestralmente até o segundo ano e
depois, anualmente, até término de crescimento. As variaveis analisadas
nestes periodos foram: peso, estatura, escore Z de peso e de estatura, VC,
idade Gssea e previsdo de estatura final, estadio puberal (TANNER, 1962) e
eventos adversos das medicacgoes.

As pacientes que realizaram densitometria 6ssea (DMO) foram avaliadas
guanto a presenca de osteopenia e/ou osteoporose e o tipo de tratamento.

Apos completar estes dados, foram calculados:
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a. Estatura alvo (EA) em centimetros pela equacao: EA = [(Estatura do pai —
13) + Estatura da mée] +2.

b. indice de massa corpérea (kg/m?), calculado pela férmula: IMC = P (kg) / E
Z (m)

c. Velocidade de Crescimento (cm/ano), calculada com base nos dados de
estatura entre um periodo minimo de 6 meses e maximo de 1 ano.

d. Previsdo de estatura final, calculada com base na idade Ossea
(GREULICH-PYLE,1959) pelo método de Bayley-Pinneau (BAYLEY-
PINNEAU, 1952).

Foram utilizados como referéncias os graficos do National Center for Health
Statistics/Center for Disease Control and Prevention/2000 (NCHS/CDC/2000) para
peso, estatura e indice de massa corporea (IMC) (HAMILL et al., 1979). Os valores de
estatura foram obtidos em centimetros e os escores Z calculados segundos as

curvas do NCHS (Z/NCHS) e de Lyon (Z/Lyon) (LYON, 1985).

3.4 AVALIACAO CLINICA

As avaliacbes clinicas foram realizadas por médicos residentes de
Endocrinologia Pediatrica e de Pediatria, sob a supervisdo dos professores da UEP-
HC-UFPR no periodo acima citado, em intervalos que variaram de 4 a 6 meses. O
acompanhamento foi realizado de forma padronizada, seguindo protocolo
implementado na UEP desde o ano de 1997.

As pacientes foram indagadas sobre menarca, uso das medicacfes em
guestdo, aderéncia ao tratamento e sintomas que pudessem sugerir doencas auto-
imunes ou eventos adversos das medicacoes.

O peso foi obtido em balanca mecanica, marca Filizolla® (Sdo Paulo, SP),
com capacidade méaxima para 150 kg, subdividida em 100 g, aferida antes da

pesagem.
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A estatura foi aferida em estadibmetro de aluminio fixo em parede plana
(Stadiometer Mode S100, Ayrton Corporation®, Prior Lake, Minesota), com precis&o
de 0,1cm.

No exame clinico foi dado énfase aos dados vitais, resposta da estatura e

VC ao tratamento, desenvolvimento de caracteres sexuais secundarios.

3.5 AVALIACAO LABORATORIAL
3.5.1 Pesquisa de Doenca Auto-imunes

A pesquisa de doencas auto-imunes foi realizada por meio de dosagens
séricas de glicemia de jejum, hemoglobina glicosilada (HbA1c), TSH, T4livre, T, total,
anticorpos anti-tireoidianos (anticorpo antiperoxidase - AATPO, anticorpo anti-
tireoglobulina - AATg, anticorpo estimulador da tiredide — TRAb) e anticorpo anti-
endomisio (EmA).

A determinacdo da glicemia foi realizada pelo método enzimatico, glucose
Hexokinase Il (Advia 1650, Bayer Corporation, Tarryton, NY).

TSH, T4 livre e total, AATPO e AATg foram dosados no analisador Immulite
2000® (DPC, Diagnostic Products Corporation, Los Angeles, CA, USA) por
imunoensaio competitivo de fase soélida de enzimas quimioluminosas para T, total;
imunoensaio competitivo analogo para T4 livre; ensaio imunométrico em fase sélida
guimioluminescente de duas voltas para TSH e anticorpos antiperoxidase e anti-
tireoglobulina. O anticorpo estimulante da tiredide (TRAb) foi dosado por
radioimunoensaio, em instituicdes particulares disponiveis na cidade.

Nas pacientes do grupo histérico, atendidas no inicio da década de 70, a
dosagem de TSH foi feita por radioimunoensaio de 12 geragao.

O EmA foi analisado pelo método de imunofluorescéncia indireta.
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Os valores de referéncia para os métodos utilizados estdo dispostos no

quadro 2.

QUADRO 2 - VALORES DE REFERENCIA DOS EXAMES LABORATORIAIS

EXAME METODO VALOR DE REFERENCIA
T, total Imunoensaio competitivo 4,5-12,5 pg/di
T, livre Imunoensaio competitivo analogo Até 12 anos: 0,65 — 2,3 ng/dI

Maiores de 12 anos: 0,8 — 1,9 ng/dl

TSH: Ensaio imunométrico 0,4—-4,0 yU/ml
AATPO Quimioluminescéncia < 35Ul/ml

AATg Quimioluminescéncia < 40Ul/ml

TRAb Radioimunoensaio Negativo — 0 -10U/L

Positivo - >10U/L
EmA Imunofluorescéncia indireta em cordao umbilical Negativo

IgG/IgA

3.5.2 Exames de Imagem

A idade Ossea foi realizada a cada 6 meses ou a cada 4 meses, nas
pacientes em inducao puberal. Foi obtida por meio de radiografia de maos e punhos
pelo método ja descrito anteriormente. Esta foi considerada quando realizada com
uma variagdo de até 2 meses, antes ou apés a paciente completar um periodo de
um ano de tratamento.

As avaliacbes de imagem cardiacas e renais foram realizadas ao
diagnéstico e a cada 5 anos, se dentro da normalidade e em periodos menores,

guando diagnosticadas altera¢cdes dos mesmos.
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3.5.3 Audiometria

Assim como os exames de imagem, a audiometria foi realizada ao
diagnostico e a cada 5 anos se dentro da normalidade ou a critério do especialista

em otorrinolaringologia, em casos de alteracdes auditivas.
3.5.4 Exames de Controle Durante Uso de GH

A cada retorno, em média a cada 4 meses, as pacientes em uso de GH
realizavam o0s seguintes exames: hemograma, parcial de urina, glicemia de jejum,

HbAlc, TSH, T4 livre e/ou T4total.
3.5.5 Encaminhamento a Cirurgia Pediatrica

Em pacientes com presenca de todo ou parte do cromossomo Y, conforme
rotina da UEP (anexo 2) baseada na literatura, orientou-se a realizacdo de
gonadectomia pelo risco de desenvolvimento de gonadoblastoma (VERP, 1987;

GRAVHOLT et al., 2000; RANKE, 2001; CANTO, 2004).
3.5.6 Densitometria Ossea

O método de mensuracdo da densitometria 6ssea foi a absormetria por
dupla emisséo de raios X (DXA), sendo analisado o valor absoluto de massa éssea
corporal total. Foi realizada com paciente em posicdo supina, utilizando-se o
aparelho HOLOGIC QDR 1000W (Hologic Inc. ®, Waltham, Massachusetts, USA) do
Servico de Endocrinologia e Metabologia do Hospital de Clinicas da UFPR, por
técnico especializado. A precisdo e acuracia deste aparelho foram previamente

testadas (SLOSMAN et al., 1990*, citado por BONJOUR et al., 1991).

13 SLOMAN, D.O. et al. Comparative study of the peformaces of X-ray and gadolinium 153
bone deniometers at level of spine, femoral neck and femoral shaft. Eur J Nucl Med, v.17, p. 3-9,
1990.
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Os valores absolutos da area corporal total, em cm?, e, da DMO, em g/cm2

foram obtidos e analisados.

3.6 PROTOCOLOS DE TRATAMENTO HORMONAL
3.6.1 Reposicdo de Estrogenos/Progestagenos

A reposicdo foi iniciada com idade cronolégica minima de 13 anos ou
postergada até os 15 anos e idade éssea maior que 12 anos, com estrogénio
conjugado via oral, na dose de 0,3mg/dia por 6 meses e ap0s aumentou-se para
0,625 mg/dia, por mais 6 meses. Depois deste periodo, avaliou-se cada caso para a
necessidade de aumentar dose para 1,25mg/dia, dependendo dos caracteres
sexuais secundarios.

Progestagenos tipo medroxiprogesterona foram associados na dose de 10
mg/dia, via oral, nos Gltimos 10 dias do més apdés 12 a 24 meses do inicio da
inducao puberal ou na ocorréncia de menarca.

ApoOs o término de crescimento, a associacdo acima descrita foi substituida

por anticoncepcionais orais.
3.6.2 Oxandrolona

A oxandrolona foi administrada na dose de 0,0625mg/kg/dia, por via oral,
tendo sido iniciada em todas as pacientes com idade 6ssea maior que 10 anos. No
Grupo B, antes do advento da terapia com GH, algumas pacientes iniciaram
oxandrolona em idades menores, visto que esta era tida como o Unico tratamento

visando melhorar estatura final.
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3.6.3 Hormonio de Crescimento

O GH foi iniciado quando a estatura encontrava-se abaixo do 3° percentil
para curvas de Tanner e/ou quando havia desvio do canal de crescimento,
independente da idade cronoldégica.

A dose padronizada foi de 1Ul/kg/semana, aplicada por via subcutanea a
noite, diariamente.

A suspensdo do GH foi feita quando a idade 6ssea era maior ou igual a

13,5 anos e/ou VC inferior a 2 cm/ano.

3.7 ANALISE ESTATISTICA

Os dados obtidos nos prontuarios foram digitados em planilha eletrénica
(Microsoft Excel ®), conferidos e exportados para o programa Statistica® (Statsoft)
(licenca do Programa de P6s-Graduacdo em Saude da Crianca e do Adolescente da
UFPR).

Como as pacientes possuiam idades diferentes, na tentativa de
homogeneizar as amostras, 0os dados de estatura e peso foram expressos por seus
respectivos escores Z. Os mesmos foram obtidos através do programa NutStat, Epi
Info®, na versdo 3.32 (2005), tendo como base as curvas de crescimento do National
Center of Health Statistics/Center for Disease Control and Prevention
(NCHS/CDC/2000) do ano de 2000 (NATIONAL CENTER OF HEALTH
STATISTICS/CENTER FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2000).

As variaveis de distribuicdo normal (simétrica) estdo expressas em média e
DP, e as variaveis de distribuicdo ndo modal (assimétricas) estdo expressas em
mediana e intervalos.

Para estimar possiveis diferencas entre varidaveis continuas de distribuicao
normal foram aplicados os testes paramétricos, t de Student e ANOVA de acordo

com o0s grupos de andlise. Para as variaveis continuas de distribuicdo assimétrica
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foram aplicados os testes ndo paramétricos de Mann-Whitney e ANOVA de Kruskal-
Wallis. Enquanto, para estimar possiveis diferengcas entre as varias categorias foi
aplicado o teste de qui-quadrado de Pearson.

O modelo de andlise variada de regressdo multipla foi aplicado
considerando como variavel dependente a estatura final e, como variaveis
independentes carittipo, estatura materna isoladamente, EA, tipo de tratamento,
idades cronoldgica e 6ssea ao inicio do tratamento e IMC inicial no grupo C.

Para todos os testes, foi considerado o nivel de significancia de 5% (p <

0,005).
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4 RESULTADOS

4.1 CARACTERISTICAS DA AMOSTRA

A amostra inicial foi constituida por 174 pacientes, 76 delas com estatura
final conhecida. O restante do grupo apresentava-se ainda em tratamento ou
abandonaram o mesmo e, portanto, sem informacédo da altura final, sendo excluidas

da amostra.

4.2 CARACTERISTICAS DO GRUPO A

O Grupo A foi constituido por 16 pacientes (n = 16) com média de idade
cronolégica de 15,45 + 3,7 anos na primeira consulta, a qual ocorreu entre janeiro de
1974 e meados dos anos 90. O diagnéstico foi realizado por meio de cariétipo de
sangue periférico em 15 delas. Na Unica paciente em que néo foi realizado cari6tipo,
a cromatina sexual em células de esfregaco bucal foi negativa. Vale a pena ressaltar
aqui que estas pacientes foram as primeiras atendidas no servico, em meados da
década de 70, quando ainda era dificil a realizac&o de cariétipo.

O caridtipo 45,X foi encontrado em 37,5% dos casos, em mesma
percentagem houve mosaicismo com linhagens 45,X/46,XX e 45,X/46,Xi(Xq) e
presenca de isocromossomo g isolado em 6,3%, como mostra o grafico 1.

O peso ao nascimento foi em média de 2.866,65 + 541,919 (n = 8, todos de
termo). Os valores de comprimento ao nascimento ndo foram obtidos na maioria das
pacientes e, por isso, foram omitidos da analise estatistica. O restante dos dados

referentes ao nascimento esta descrito na tabela 2.
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GRAFICO 1 - TIPOS DE CARIOTIPO NO GRUPO A

045,X
mE Mosaicismo sem 46, XY
046,X(Xq)
[145,X/46,XY

W Nao realizado

TABELA 2 — IDADE GESTACIONAL E TIPO DE PARTO NO GRUPO A

VARIAVEL n (%)

Idade gestacional Termo 11 (68,75%)
Desconhecida 05 (31,25%)

Parto Normal 08 (50,00%)
Ceséarea 03 (18,75%)
Desconhecido 05 (31,25%)

Observa-se aqui, que a maioria das pacientes nasceu a termo.
Em relacdo a estatura dos pais e respectiva estatura EA, os dados estao
descritos na tabela 3. Neste grupo histérico s6 foi possivel resgatar dados

antropomeétricos de sete pais (tabela 3).

TABELA 3 - ESTATURA DOS PAIS E ESTATURA ALVO NO GRUPO A

VARIAVEL n MEDIDA DE TENDENCIA CENTRAL
Estatura do pai (cm) 7 167,20+6,42
Estatura da mée (cm) 10 155,34 £5,24
Estatura alvo (cm) 7 155,02 + 4,95

Escore Z da EA 7 -1,27+0,75
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A tabela 4 mostra as caracteristicas das pacientes do Grupo A antes da

reposigéo estrogénica.

TABELA 4 — IDADE E DADOS ANTROPOMETRICOS NO INICIO DO TRATAMENTO COM
ESTROGENIO NO GRUPO A

VARIAVEL MEDIA + DP
Idade (anos decimais) 16,80 + 3,12
Peso (kg) 39,45 + 8,55
Estatura (cm) 138,50 + 10,50
Escore Z/INCHS da estatura -0,21+1,42
Escore Z/INCHS do EA -1,27 £ 0,75
Idade 6ssea (anos decimais) 11,21+ 2,26

A funcéo tireoidiana foi realizada em 9 pacientes e evidenciou tireoidite de
Hashimoto em 3 delas, representando 33,3% do grupo. Todas as trés tinham mais
de vinte anos na primeira consulta e suas estaturas estavam abaixo do terceiro
percentil para curvas do NCHS (escore Z/ NCHS: -4,1; -3,11 e -2,7) e entre a média e
-2DP para as curvas de Lyon (escore Z/Lyon: -0,37; 0,01 e 0,22).

Dez pacientes haviam se submetido ao ecocardiograma; destas, apenas 2
apresentavam alteracfes: uma delas com coarctacdo de aorta e a outra com
sobrecarga ventricular esquerda. A paciente portadora de coarctacdo de aorta
abandonou o0 acompanhamento logo apds a introducdo de reposicao
estrogénio/progestagenos. Ja a paciente com sobrecarga ventricular esquerda
apresentava hipertensao arterial, com pressao arterial sistolica, na primeira consulta,
de 180mmHg e diastélica de 100 mmHg. Na primeira consulta, aos 15 anos de
idade, com EA de 158cm, apresentava estatura de 151cm. Sua queixa principal era
de auséncia de telarca; o cariotipo era 45,X/46,Xr(X). Esta paciente foi encaminhada
ao servico de Cardiologia do mesmo hospital, onde recebeu tratamento
medicamentoso para controle da pressao arterial.

Na investigacdo do aparelho urinario, 11 pacientes (68,75%) realizaram US,

tendo sido encontrado alteragcbes em apenas duas delas; ambas com dilatacdo
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calicial. Nenhuma delas referia infec¢des do trato urinario de repeticdo e as estaturas
encontravam-se entre a média e +2 DP para ST (escore Z/Lyon: 1,17 e 0,98).
A ecografia pélvica foi realizada em 11 pacientes (68,75%) e as alteragcfes

encontradas estdo descritas na tabela 5.

TABELA S — ALTERAQOES DA ECOGRAFIA PELVICA NO GRUPO A
ALTERACAO ECOGRAFICA n
Utero hipoplasico 11
Ovarios hipoplasicos

Ovarios néo visualizados

Ovario esquerdo ndo visualizado

NN N

A puberdade foi induzida em 11 pacientes (68,75%), 5 pacientes (31,25%)
iniciaram puberdade espontaneamente, mas, somente 2 delas (12,5%)
apresentaram menarca. Destas, apenas uma evoluiu com ciclos menstruais
regulares e sua estatura final foi de 139,6cm (escore Z/Lyon: -0,20).

Quanto a medicacgdo utilizada para inducdo puberal, apenas uma delas
usou etinilestradiol nos primeiros seis meses de tratamento. Apds este periodo, foi
utilizado estrogénio conjugado semelhante a todas as demais pacientes deste grupo.

Neste grupo, a avaliacdo da densidade mineral Ossea evidenciou 3
pacientes com osteopenia e 2 com osteoporose.

O gréafico 2 ilustra a evolugdo do crescimento destas pacientes,
representada em escore Z/NCHS, durante os anos de reposicado estrogénica.
Observa-se que a mediana apresenta discreta elevacdo, mas mantendo-se abaixo
da média para meninas normais.

Apos o término do crescimento, este grupo apresentou estatura média de
143,98 + 7,6cm, correspondente a uma mediana de escore Z/Lyon de -0,3 (minimo
de -2 e maximo de 2,5) e a um escore Z/NCHS de -3,03 (minimo de -4,93 e maximo
de 0,41).

Quanto ao peso, neste grupo, observa-se um escore Z/NCHS de peso maior

do que escore Z/NCHS de estatura (grafico 3).



GRAFICO 2 - ESCORE Z /NCHS DA ESTATURA DO GRUPO A
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Em vista desta desproporcdo peso vs. estatura, averiguou-se também a
incidéncia de sobrepeso e obesidade neste grupo. Das 16 integrantes, apenas uma
apresentou IMC entre 85°-95° percentil, caracterizando sobrepeso, o restante delas
estava dentro da normalidade.

A tabela 6 mostra a comparacédo dos dados antropométricos iniciais e finais

do grupo com seus respectivos escore Z/NCHS e escore Z/Lyon para ST:

TABELA 6 — DADOS ANTROPOMETRICOS EVOLUTIVOS NO GRUPO A

VARIAVEL MEDIANA (MINIMO — MAXIMO)
Escore Z do Peso ao nascimento -0,99 (-2,47 a 0,79)

Escore Z da Estatura no inicio da reposicéo estrogénica -3,19 (-5,98 a 0,41)

Escore Z do Peso no inicio da reposicao estrogénica -1,66 (-5,62 a 0,34)

Escore Z da Estatura no inicio da reposi¢éo estrogénica para -0,3 (- 3,30 a 2,50)

curvas de Lyon

Escore Z da Estatura no final do crescimento -3,03 (-4,93 a 0,41)

Escore Z do Peso no final do crescimento -1,87 (-7,53 a 0,25)

Escore Z da Estatura no final do crescimento para curvas de Lyon  -0,3 (- 2,0 a 2,50)

Escore Z da EA -1,36 (-2,01 a 0,02)

Observa-se que 0 peso ao nascimento encontra-se abaixo da média para
meninas normais, porém, acima de -1 DP. No inicio da reposi¢do estrogénica, pode-
se constatar todo o déficit de estatura acumulado até a puberdade, com mediana de
3,19 DP abaixo da média para meninas normais, apesar de estarem apenas 0,3 DP
abaixo da média para as curvas de Lyon. Por fim, no término do crescimento, a
estatura permanece muito abaixo da média para meninas normais, ou seja, -3,03 de
escore Z/NCHS e mantendo o valor do escore Z/Lyon.

Vale ainda ressaltar que a EA neste grupo ja apresentava um escore
Z/NCHS abaixo da média (-1,36) e a altura final do grupo, em relagcéo a sua EA, ainda

apresentou um déficit (-3,03 vs. -1,36) (p = 0,01) (grafico 4).
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GRAFICO 4 - ESTATURA FINAL VS. EA NO GRUPO A
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4.3 CARACTERISTICAS DO GRUPO B

O Grupo B (n = 21) foi constituido por pacientes tratadas com oxandrolona
para promocao do crescimento, com média de idade cronolégica de 12,11 + 2,54
anos na primeira consulta, a qual ocorreu no periodo entre outubro de 1979 e agosto
de 1998. O diagnoéstico foi realizado por meio de cariétipo de sangue periférico em
19 casos (90,4%). Duas pacientes (9,6%) nao realizaram cari6tipo, mas a cromatina
sexual em células de esfregago bucal foi negativa em ambas.

O cariétipo 45,X foi encontrado em 38,1% dos casos, com presenca de
isocromossomo q isolado em 19%. A presenca de linhagem XY em pacientes com
fenotipo caracteristico de ST ocorreu em duas pacientes (9,5%) (Gréfico 5).

O peso ao nascimento foi em média de 2.558,82 + 593,25¢g (n = 17) e o de
comprimento médio foi 46,85 + 2,26cm (n = 7). O restante das caracteristicas

gestacionais esta apresentado na tabela 7.



GRAFICO 5 - TIPOS DE CARIOTIPO NO GRUPO B
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TABELA 7 — IDADE GESTACIONAL E TIPO DE PARTO NO GRUPO B

VARIAVEL n (%)

Idade gestacional Termo 19 (90,47%)
Termo limitrofe 01 (4,76%)
Desconhecida 01 (4,76%)

Parto Normal 17 (80,95%)
Cesarea 03 (14,28%)
Desconhecido 01 (4,76%)
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A estatura dos pais e respectivas EA, os dados estdo apresentadas na

tabela 8.

TABELA 8 — ESTATURA DOS PAIS E ESTATURA ALVO NO GRUPO B

VARIAVEL n MEDIA + DP
Estatura do pai (cm) 16 168,81 + 8,88
Estatura da mée (cm) 17 156,35 + 5,80
Estatura alvo (cm) 16 156,53 + 6,49
Escore Z da EA 16 -1,04 + 0,99

A tabela 9 apresenta as caracteristicas clinicas encontradas no Grupo B ao

infcio do tratamento com oxandrolona.
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TABELA 9 — IDADE E DADOS ANTROPOMETRICOS NO INICIO DA OXANDROLONA NO

GRUPO B
VARIAVEL MEDIA + DP
Idade (anos decimais) 12,70 + 2,38
Peso (kg) 30,05+ 7,03
Estatura (cm) 125,71 +11,21
Idade 6ssea (anos decimais) 11,88 +2,21

Observa-se que o diagndstico foi realizado em idade mais precoce do que o
Grupo A.

A avaliacdo da funcgéo tireoidiana foi realizada em 16 (76,1%) pacientes,
confirmando tireoidite de Hashimoto em 4 delas (19%) e doenca de Graves em 1
(4,76%). Esta Ultima realizou tratamento ablativo com | 1. As quatro pacientes com
Hashimoto estavam com estatura abaixo do 3° percentil para curvas de estatura do
NCHS (escore Z/NCHS: -4,17; -3,81; -3,81 e -3,45) e entre -1 e 1 DP para as curvas
de Lyon (escore Z/Lyon: -1,05; -0,9 ; 0 e 0,58).

Onze pacientes (52,38%) realizaram ecocardiograma, 5 apresentavam
alteracdes: prolapso de valvula mitral (PVM), estenose aodrtica, coarctacdo de aorta,
insuficiéncia adrtica e comunicacgao interventricular (CIV). Todas elas apresentavam
estatura abaixo da média, mesmo para meninas com ST no inicio do tratamento,
com escore Z/Lyon variando entre -0,22 e -1,1. Nao foi observada hipertensao
arterial, inclusive na paciente com coarctacdo de aorta, de sorte que ja havia
realizado correcéo cirdrgica.

Na avaliagcdo do aparelho urinario, 14 pacientes (66,66%) realizaram US,
encontrando-se alteracdes em 4 delas (19,04%): rim em ferradura, rins diminuidos
de tamanho, dilatacdo calicial associada a duplicacdo de ureter a direita e agenesia
renal & esquerda. Nenhuma delas referia infecgbes do trato urinério de repeticao. A
paciente com rins diminuidos de tamanho apresentava, ainda, estenose adrtica e a
paciente com rins em ferradura apresentava coarctacdo de aorta. Ambas tinham
estatura abaixo da média para meninas com ST, porém, ndo eram as mais baixas da

amostra (escore Z/Lyon no inicio do tratamento: -1,1 e -0,9 respectivamente).
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A ecografia pélvica foi realizada em vinte pacientes (95,2%) e seus dados

estdo apresentados na tabela 10.

TABELA 10 — ALTERAGOES DA ECOGRAFIA PELVICA NO

GRUPO B
ALTERACAO ECOGRAFICA n
Utero hipoplasico 10

Ovarios hipoplasicos
Ovérios ndo visualizados

Ovario esquerdo ndo visualizado

A oxandrolona foi utilizada na dose de 0,0625mg/kg/dia, por via oral, em
dose Unica diaria. Um pequeno subgrupo de pacientes (n = 4) utilizou a dose de
0,125mg/kg/dia por um periodo de 6 meses a um ano. Sobre os efeitos virilizantes
da oxandrolona, foi constatado discreto aumento do tamanho do clitdris. Este fato
ocorreu em 5 pacientes, das quais, apenas uma utilizou a dose maior de
oxandrolona por um periodo de seis meses. Nao foram encontrados avancos
importantes na idade 6ssea destas pacientes.

A puberdade foi induzida em 17 pacientes (80,95%). Quatro (19,05%)
iniciaram puberdade espontaneamente, mas, somente trés (14,28%) delas
apresentaram menarca. Destas, apenas uma (4,76%) evoluiu com ciclos menstruais
regulares e sua estatura final foi de 137,5cm (escore Z/Lyon: -0,73).

A droga de escolha na indugédo puberal foi o estrogénio conjugado com
posterior associagcdo com progestagenos, tendo sido utilizado etinilestradiol em
apenas uma paciente neste grupo.

Uma paciente desta amostra abandonou o tratamento durante a reposicao
estrogénica, porém, ja apresentava estatura final.

Neste grupo, foram identificadas duas pacientes com osteopenia e trés com
osteoporose. Todas iniciaram tratamento apés os dez anos de idade, com idade
cronoldgica variando entre 10 anos e 3 meses e 15 anos e 8 meses. A idade 6ssea

inicial variou entre 7 e 12 anos e 6 meses.
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O grafico 6 ilustra o crescimento durante o tratamento com a oxandrolona,

expresso em escore Z/NCHS.

GRAFICO 6 — ESCORE Z/NCHS DA ESTATURA NO GRUPO B
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Neste grupo, ndo se observa melhora na mediana do escore Z no final do
tratamento, mantendo-se abaixo do considerado normal para meninas sem ST.

Apo6s o término do crescimento, este grupo apresentava estatura média de
141,46 + 6,04cm, o qual corresponde a uma mediana de escore Z/Lyon de -0,8
(minimo de -1,8 e maximo de 2,5) ou a um escore Z/NCHS de -3,63 (minimo de -5,15
e maximo de -1,08) para meninas normais (grafico 7).

No Grupo B, também se obteve um escore Z/NCHS de peso inferior ao da
estatura. Na avaliacdo do IMC, de 21 pacientes, 4 (19%) encontravam-se com

sobrepeso e 1 (4,7%), com obesidade.
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GRAFICO 7 - ESCORE Z/NCHS DO PESO NO GRUPO B
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Na tabela 11 estdo apresentados os dados antropométricos iniciais e finais

registrados no Grupo B e seus respectivos escores Z.

TABELA 11 - DADOS ANTROPOMETRICOS EVOLUTIVOS NO GRUPO B

VARIAVEL MEDIANA (MINIMO — MAXIMO)
Escore Z do Comprimento ao nascimento -0,97 (-2,44 a -0,11)

Escore Z do Peso ao nascimento -1,73 (-3,16 a 0,42)

Escore Z da Estatura no inicio do tratamento com oxandrolona -4,11 (-5,90 a -2,36)

Escore Z do Peso no inicio do tratamento com oxandrolona -2,9 (-5,26 a -0,62)

Escore Z da Estatura no inicio do tratamento com oxandrolona -1(-2,9a1,18)

para as curvas de Lyon

Escore Z da Estatura ao final do tratamento com oxandrolona -3,63 (-5,15 a -1,08)

Escore Z do Peso ao final do tratamento com oxandrolona -1,60 (-5,29 a 1,69)

Escore Z da Estatura ao final do tratamento com oxandrolona para -0,8 (-1,8 a 2,5)
as curvas de Lyon

Escore Z da EA -1,43 (-2,28 a 0,72)

Observa-se, ao nascimento, discreto déficit estatural que se acentua com o
decorrer do acompanhamento até o final do crescimento, com uma estatura final

aquém da EA e da média para meninas normais (tabela 11).
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No grafico 8 observa-se uma diferenca expressiva entre a altura alcancada

com o tratamento com oxandrolona e a EA expressos em escore Z/NCHS (p < 0,01).

GRAFICO 8 - ESTATURA FINAL VS. EA DO GRUPO B
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4.4 CARACTERISTICAS DO GRUPO C

O Grupo C (n = 39) foi constituido por pacientes tratadas com GH e
oxandrolona, com média de idade cronologica de 9,75 + 2,84 anos na primeira
consulta, a qual ocorreu no periodo entre julho de 1988 e outubro de 2001. O
cariotipo foi realizado em todas as pacientes.

O cariotipo 45,X foi encontrado em 59% das pacientes, com presenca de
isocromossomo g isolado em 7,7%, tendo uma das pacientes mosaicismo deste com
45,X. A presenca de linhagem XY também so6 foi descrita em uma paciente (grafico

9).
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O peso médio ao nascimento foi de 2.756,53 + 581,83g (n = 39) e do
comprimento, em média, de 46,77 + 3cm (n = 27). As demais caracteristicas

gestacionais estdo dispostas na tabela 12.

GRAFICO 9 - TIPOS DE CARIOTIPO NO GRUPO C
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TABELA 12 — IDADE GESTACIONAL E TIPO DE PARTO NO GRUPO C

VARIAVEL n (%)

Idade gestacional Termo 37 (94,87%)
Pré-termo 02 (5,12%)
Desconhecida 0 (0,0%)

Parto Normal 19 (48,71%)
Ceséarea 20 (51,28%)
Desconhecido 0 (0,0%)

Os dados de nascimento foram coletados em 100% dos casos.
A tabela 13 mostra os dados de estatura dos pais e EA.
Na tabela 14 estdo dispostos os parametros antropométricos obtidos antes

do inicio do tratamento com GH.
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TABELA 13 — ESTATURA DOS PAIS E ESTATURA ALVO NO GRUPO C

VARIAVEL n MEDIA + DP
Estatura do pai (cm) 36 171,86 + 8,79
Estatura da mae (cm) 38 159,02 + 5,61
Estatura alvo (cm) 36 158,9 + 6,47
Escore ZINCHS da EA 36 -0,67 +£ 0,99

TABELA 14 — IDADE E DADOS ANTROPOMETRICOS NO INiCIO DO
TRATAMENTO DO GRUPO C

VARIAVEL MEDIA + DP
Idade (anos decimais) 10,72 + 2,43
Peso (kg) 28,82 + 8,28
Estatura (cm) 122,55 + 11,26
Idade 0ssea (anos) 9,27 +2,17

A funcédo tireoidiana foi avaliada em todas as pacientes, tendo sido
diagnosticada tireoidite de Hashimoto em trés casos (7,69%); nenhuma apresentou
doenca de Graves. As trés pacientes com tireoidite de Hashimoto estavam com
estatura abaixo do terceiro percentil para as curvas de estatura do NCHS (escore
ZINCHS: -3,27; -2,78 e -2,71), porém, entre a média e +1DP para as curvas de Lyon
(escore Z/Lyon: 0; 0,08; e 0,29).

Trinta e seis pacientes (92,3%) realizaram ecocardiograma, oito
apresentaram alteracdes: PVM, estenose subadrtica, coarctacdo de aorta, valvula
adrtica bicuspide, miocardite hipertrofica, refluxo em valvula mitral, dilatacao de seio
venoso e coarctacdo de aorta, associada a aneurisma de artéria subclavia esquerda
e a valvula adrtica bicuspide. Todas apresentavam escore Z/NCHS da estatura
abaixo da média no inicio do tratamento, porém, para curvas de ST seus escores Z
variaram entre -0,57 e +1,43, ndo evidenciando grandes repercussdes das
alteracbes cardiacas sobre o crescimento neste grupo. Nao houve relato de
hipertensao arterial entre estas pacientes. A paciente com coarctacdo de aorta foi
submetida a correcéo cirlrgica precocemente.

Trinta e sete pacientes (94,87%) realizaram ecografia do aparelho urinario,

observando-se alteracdes em nove (24,32%) delas: rim em ferradura (3), dilatacéo
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calicial (6), duplicacdo de ureter (1) e agenesia renal a direita (1). Infeccbes de
repeticdo do trato urinario foram relatadas em 3 pacientes (7,69%) e apenas uma
delas apresentava dilatacdo calicial a ecografia.

A ecografia pélvica foi realizada em 37 pacientes (94,87%) e seus dados

estdo apresentados na tabela 15.

TABELA 15 — ALTERACOES DA ECOGRAFIA PELVICA NO GRUPO C

ALTERACAO ECOGRAFICA n
Utero hipoplasico 22
Ovarios hipoplasicos 8
Ovarios néo visualizados 17

Ovério esquerdo nédo visualizado

Ovério direito ndo visualizado

O GH sintético foi administrado na dose de 1Ul/kg/sem, por via subcutanea,
diariamente, a noite. Todas as pacientes receberam oxandrolona na dose de
0,0625mg/kg/dia, por via oral, tendo sido descrito aumento de clitéris em duas
pacientes.

A puberdade foi induzida em 30 pacientes (76,92%); 9 pacientes (25,64%)
iniciaram puberdade espontaneamente, mas apenas 4 (10,25%) delas apresentaram
menarca. Destas, 3 evoluiram com ciclos menstruais regulares e suas estaturas
finais, em escore Z/Lyon, foram de 0,21; 1,04; 2,01.

Neste grupo, foi realizada densitometria 6ssea em 16 pacientes (41,02%);
destas, nove apresentaram osteopenia e nenhuma apresentou osteoporose.

O grafico 10 ilustra o crescimento durante o uso de GH associado a
oxandrolona, em escore Z/NCHS. Observa-se neste grupo uma melhora de 1 DP

entre a estatura inicial e final, com o uso de GH. Ao término do crescimento, este

grupo apresentou estatura, em média, de 150 + 5,39cm, o qual corresponde a uma
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mediana de escore Z/Lyon de 1 (minimo de -0,8 e maximo de 3,2) ou a um escore

Z/NCHS de -2,02 (minimo de -3,81 € maximo de -0,19).

GRAFICO 10 - ESCORE Z/NCHS DA ESTATURA NO GRUPO C
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O grafico 11 ilustra a variacdo do peso durante tratamento com GH
associado a oxandrolona, também em escore Z/NCHS.

A ocorréncia de sobrepeso e obesidade foi verificada em 5 (12,82%) e 3
(7,69%) pacientes, respectivamente.

Os dados antropomeétricos iniciais e finais do grupo com seus respectivos
escores Z sdo apresentados na tabela 16.

Diferente dos dois grupos anteriores, neste observa-se o déficit de
crescimento no inicio do tratamento, porém, com o uso de GH, ha uma diminui¢do do

deéficit estatural, com estatura final mais préxima do normal (grafico 12).
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GRAFICO 11 — ESCORE Z/NCHS DO PESO NO GRUPO C
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TABELA 16 — COMPARACAO DOS DADOS ANTROPOMETRICOS DO GRUPO C
VARIAVEL MEDIANA (MINIMO — MAXIMO)
Escore Z do Comprimento ao nascimento -1,44 (-4,15 a 1,38)
Escore Z do Peso ao nascimento -1,36 (-3,30 2 1,98)
Escore Z da Estatura no inicio do tratamento com GH -3,06 (-5,05 a-1,21)
Escore Z do Peso no inicio do tratamento com GH -1,40 (-3,99 a 0,45)
Escore Z da Estatura no inicio do tratamento com GH para as 0,29 (-1,59 a 2,55)
curvas de Lyon
Escore Z da Estatura ao final do tratamento com GH -2,02 (-3,81 a-0,19)
Escore Z do Peso ao final do tratamento com GH -0,59 (-2,41 a 1,33)
Escore Z da Estatura ao final do tratamento com GH para as curvas 1(-0,8a3,2)
de Lyon
Escore Z da EA -0,71 (-3,34 a 1,80)

Observou-se uma diferenca estatisticamente significativa entre a estatura

final e estatura alvo, com p< 0,001.
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GRAFICO 12 - ESTATURA FINAL VS. EA DO GRUPO C
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4.5 COMPARAGCAO ENTRE OS GRUPOS

Na tabela 17 observa-se a idade, em anos, do inicio de tratamento em cada

grupo.

TABELA 17 — IDADE CRONOLOGICA NOS GRUPOS DE ESTUDO

GRUPO n IDADE (ANOS DECIMAIS)
Grupo A 16 15,44 + 3,69

Grupo B 21 12,11 + 2,54

Grupo C 39 9,75+ 2,84

Anova — p < 0,001

Observou-se diferenca estatisticamente significativa entre os grupos, com a
idade inicial; maior no grupo A.
Quanto ao tipo de parto, foi constatada uma maior freqliéncia de parto

cesarea no Grupo C (p = 0,01) (grafico 13).
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GRAFICO 13 — TIPO DE PARTO NOS GRUPOS DE ESTUDO
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No grafico 14 estdo apresentadas as frequéncias dos caribtipos
identificados nos grupos de estudo. Nao se observa diferenca estatisticamente

significativa entre os grupos (p = 0,2).

GRAFICO 14 — COMPARAGAO DO TIPO DE CARIOTIPO ENTRE
OS GRUPOS DE ESTUDO

100%
90%-
80%-
70%9
60%-
50%-
40%-
30%9
20%
10%+

0%-

45X Qutros

Egrupo A Bgrupo B Ogrupo C

Teste qui-quadrado de Pearson: p = 0,20

Os valores obtidos sobre os dados de nascimento, estatura dos pais e a
EA, estdo apresentados na tabela 18. Nado se observa diferenca estatisticamente
significativa para estas variaveis entre os grupos (p > 0,05), tampouco no que se
refere as freqléncias de alteracfes cardioldgicas, renais ou pélvicas (p = 0,56; p =

0,24 e p = 0,30, respectivamente).
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TABELA 18 — ESTATURA E PESO AO NASCIMENTO, ESTATURA DOS PAIS E ESTATURA ALVO
NOS TRES GRUPOS

GRUPO A GRUPO B GRUPO C p
Estatura (cm) * 46,85 + 2,26 46,77 + 3,00 0,71#
Peso (kg) 2866,62 + 541,91 2558,82 + 593,25 2756,53 + 581,83 0,37
Estatura do pai (cm) 167,20 + 6,42 168,81 + 8,88 171,86 + 8,79 0,28
Estatura da mée (cm) 155,34 + 5,24 156,35 + 5,80 159,02 + 5,61 0,09
EA (cm) 155,02 + 4,95 156,53 + 6,49 158,90 + 6,47 0,22

"Nao resgatados
Anova de Kruskal-Wallis #Teste de Mann-Whitney

O numero de pacientes que realizou densitometria 6ssea foi diferente entre
0S grupos, até mesmo pela propria disponibilidade do exame na UEP-HC-UFPR. No
Grupo A, apenas cinco pacientes realizaram tal exame, enquanto nos grupos B e C
o exame foi realizado em 8 e 16 pacientes respectivamente. Todavia, a freqiéncia
de osteopenia/osteoporose néo foi estatisticamente diferente (p = 0,26), apesar de
nao ter sido evidenciado nenhum caso de osteoporose no grupo que utilizou GH.

Os dados antropométricos ao nascimento em escore Z/NCHS estédo
dispostos na tabela 19. N&o se observa diferenca estatisticamente significativa entre

0S grupos no que se refere as caracteristicas ao nascimento (p > 0,05).

TABELA 19 — ESCORE Z/NCHS AO NASCIMENTO NOS GRUPOS DE ESTUDO

VARIAVEL GRUPO A GRUPO B GRUPO C p
Escore Z do Comprimento * -0,97 (-2,44 a-0,11) -1,44 (-4,15a1,38) 0,53#
Escore Z do Peso -0,99 (-2,47a0,79) -1,73(-3,16a0,42) -1,36(-3,3a1,98) 0,34

* N&o resgatado
Anova Kruska-Wallis #Teste de Mann-Whitney

Na tabela 20 estdo apresentados os dados relativos ao inicio do tratamento
nos grupos de estudo.
Observa-se que, em todos 0s grupos, o quadro de baixa estatura é

evidente, sendo mais expressivo no Grupo B e menos no C.
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TABELA 20 — DADOS NO INICIO DO TRATAMENTO NOS GRUPOS DE ESTUDO

VARIAVEL GRUPO A GRUPO B GRUPO C p
Escore Z/NCHS da estatura no iniciodo  -3,19 -4,11 -3,06 0,002
tratamento (-5,98 a 0,41) (-5,90a-2,36) (-5,05a-1,21)

Escore Z/INCHS do peso no inicio do -1,66 -2,90 -1,40 0,002
tratamento (-5,62 a 0,34) (-5,26 a-0,62) (-3,99 a 0,45)

Escore Z/Lyon da estatura no inicio do -0,3 -1 0,29 0,002
tratamento (-3,30a2,50) (-2,19a1,18) (-1,59a2,5)

Na tabela 21 estdo apresentados os dados relativos ao final do tratamento
em cada grupo do estudo. Observa-se a melhora estatisticamente significativa da

estatura final do Grupo C, tratado com GH associado a oxandrolona.

TABELA 21 — DADOS AO FINAL DO TRATAMENTO NOS GRUPOS DE ESTUDO

VARIAVEL GRUPO A GRUPO B GRUPO C p
Escore Z/NCHS da estatura final -3,03 -3,63 -2,02 < 0,001
(-4,93a0,41) (-5,15a-1,08) (-3,81a-0,19)
Escore Z/Lyon da estatura final -0,3 -0,80 1 < 0,001
(-2,0a2,5) (-1,8a2,5) (-0,8a3,2)
Estatura final (cm) 143,98+ 7,60 141,46 +6,04 150 + 5,32 < 0,001

Os gréaficos 15, 16 e 17 ilustram o crescimento em cm, observado nas

pacientes nos trés grupos.

GRAFICO 15 - VARIA(;AO DA ESTATURA EM CM - GRUPO A
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GRAFICO 16 - VARIAGAO DA ESTATURA EM CM — GRUPO B
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GRAFICO 17-VARIACAO DA ESTATURA EM CM — GRUPO C
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Nota-se que, no Grupo A, o ganho em estatura é praticamente invariavel
durante a reposi¢cdo de estrogénio; no Grupo B ha um ganho discreto de estatura,
enquanto, no Grupo C, este ganho é mais pronunciado e visivel, com média de

estatura apos 10 anos de tratamento em torno de 150cm.
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4.6 ANALISE MULTIVARIADA

No modelo da analise de regressdo miltipla aplicada para identificar quais
as variaveis relacionadas com a variabilidade do escore Z da estatura final, foram
incluidos: caridtipo, idade de inicio do tratamento, estatura alvo, estatura materna
isoladamente, tipo de tratamento, idade 6ssea e IMC ao inicio do tratamento.

Considerando estatisticamente significativo um coeficiente de determinacéo
(R) maior que 0,6, apenas duas variaveis foram selecionadas como determinantes da
estatura final, quais sejam, o tipo de tratamento (p < 0,001) e a estatura materna (p =

0,01) (tabela 22).

TABELA 22 — REGRESSAO MULTIPLA - VARIAVEL DEPENDENTE:
ESTATURA FINAL

VARIAVEIS INDEPENDENTES R p
Escore Z/INCHS da EA 0,48 0,91
Caridtipo 0,08 0,50
Tipo de tratamento 0,62 0,0004
Idade de inicio do tratamento -0,30 0,46
Tempo de tratamento 0,32 0,08
Idade 6ssea -0,17 0,46
Estatura da méae 0,52 0,02
Peso de nascimento 0,00 0,95
IMC inicial 0,03 0,61

R =0,60, R2=0,54; p < 0,001

Ao se refazer a analise multivariada, apenas com as duas variaveis tidas
como determinantes e, considerando um R estatisticamente significativo maior que

0,53, comprovamos tal importancia (tabela 23).

TABELA 23- REGRESSAO MULTIPLA AJUSTADA PARA A VARIAVEL
DEPENDENTE: ESTATURA FINAL

VARIAVEIS INDEPENDENTES R p
Tipo de tratamento 0,61 < 0,001
Estatura da mae 0,52 0,001

R =0,53, R2=0,52; p < 0,001
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Novamente confirma-se que o uso de GH, associado a oxandrolona, teve
efeito positivo na melhora da altura final.
Na tabela 24 temos o valor de p para a correlacéo estatura final vs. tipo de

puberdade para cada grupo.

TABELA 24 — VALOR DE p PARA ESTATURA FINAL VS. TIPO DE PUBERDADE DOS GRUPOS

GRUPOS PUBERDADE INDUZIDA PUBERDADE ESPONTANEA p

Grupo A 12 4 1,00
Grupo B 17 4 0,32
Grupo C 30 9 0,4

Teste t de student

Os graficos 18,19 e 20 apresentam a mediana do escore Z da estatura final

em relacdo ao tipo de puberdade apresentada em cada grupo de estudo.

GRAFICO 18 — ESTATURA FINAL VS TIPO DE PUBERDADE NO GRUPO A
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GRAFICO 19 - ESTATURA FINAL VS TIPO DE PUBERDADE NO GRUPO B
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GRAFICO 20 - ESTATURA FINAL VS TIPO DE PUBERDADE NO GRUPO C

0,0

-0,5

-10¢

-15¢

20 ¢

25}

-4,0

|eulj einlelsa ep Z 9100Sa

30+

-35 ¢

induzida

Puberdade

espontanea

0 Mediana
[ 25%-75%
T Min-Max

79



80

5 DISCUSSAO

A principal queixa dos pais das meninas com ST é a baixa estatura (BATCH,
2002). Antes dos dez anos as meninas comecam a perceber que sao mais baixas
gue suas colegas. A auséncia de sinais puberais é percebida por ambos e constitui-
se, junto com a baixa estatura, causa de isolamento social e de problemas
psicoldgicos (LAGROU et al., 1998).

Tratamentos direcionados para aumentar a estatura final sdo uma
preocupacdo comum entre o0s endocrinologistas pediatricos (BROEK, 1995;
ROSENFELD et al., 1998; HOCHBERG et al., 1999; RANKE et al., 2002; MASSA et al.,
2003; PAREREN et al., 2003; WANIEWSKA, 2004). Entretanto, na literatura nacional
existe apenas um trabalho publicado, mostrando o efeito do uso do GH sobre a
estatura final de um grupo dezesseis meninas com ST (SETIAN et al., 1997).

Em face do elevado numero de meninas com ST acompanhadas num
mesmo servico (UEP-HC-UFPR) nos ultimos 33 anos, o qual sobrepuja o de vérios
servigcos internacionais (COHEN et al., 1995; HOCHBERG et al., 1999; JOHNSTON et
al., 2001; WASNIEWSKA et al., 2004), e de dados de estatura final de 76 delas,
considerou-se pertinente avaliar os dados clinicos e laboratoriais dessa coorte, com
énfase sobre a estatura final em relacdo aos regimes de tratamento efetuados.

Na revisao dos prontuarios constatou-se que um numero bastante grande
de pacientes (55/174) abandonou o acompanhamento. Provavelmente, isso se
deveu ao fato de que o uso de GH para promocao de crescimento e aumento da
estatura final, sé foi possivel, de forma regular, a partir dos meados dos anos 90.
Assim, 43 das 55 pacientes nédo fizeram qualquer tipo de tratamento para aumentar
a VC.

Entretanto, o nUmero de meninas que atingiu estatura final é significativo
guando comparado aos publicados por outros autores (COHEN et al, 1995;

HOCHBERG et al., 1999; JOHNSTON et al., 2001; WASNIEWSKA et al., 2004). Além
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do mais, ndo foram incluidas nesta avaliacdo 43 pacientes que se encontram em
tratamento regular com GH ou GH associado com oxandrolona, muitas das quais,
perto de alcancar a estatura final.

Quando se avalia apenas o Grupo histérico (A), observa-se que a idade
cronologica das meninas, por ocasido do diagndstico (15,44 + 3,69 anos) foi maior
neste grupo do que nas meninas dos demais grupos. Este achado, provavelmente,
esta relacionado ao fato de que a principal queixa dos pais e/ou pacientes era
auséncia de caracteres sexuais secundarios.

No Grupo B, composto por 21 pacientes tratadas com oxandrolona,
observa-se que o diagnéstico foi feito em idade cronoldgica (12,11 = 2,54 anos)
significativamente menor (p < 0,001) que a do Grupo A (tabela 17). Este achado
sugere que o diagnéstico foi resultado da investigacao das possiveis causas de
distUrbio do crescimento, uma vez que 0 servigo segue a premissa de que em todas
as meninas com baixa estatura, a ST deve ser sempre pensada como uma possivel
causa.

No Grupo C, composto de 39 pacientes, a média de idade cronolégica ao
diagnostico (9,75 + 2,84 anos) foi significativamente menor que as idades
cronolégicas ao diagnostico das meninas dos Grupos A e B (p < 0,001) (tabela 17).
A diminuicdo progressiva da idade cronolégica média ao diagndstico, também &
descrita na literatura (MASSA et al., 2005; STOCHHOLM et al., 2006). A confirmacéao
diagnéstica com caridtipo foi realizada em todas as integrantes deste grupo,
comprovando também melhora nos meios de diagnéstico (gréafico 9).

Dados de comprimento ao nascimento, foram obtidos de apenas duas
pacientes do Grupo A; por isto, a andlise estatistica ndo incluiu estes valores neste
grupo. Quando se compara peso entre 0s trés grupos e comprimento ao nascimento
entre os Grupos B e C, observa-se que ndo houve diferenca significativa entre eles
(tabela 19). Entretanto, os escores Z de comprimento ao nascimento das meninas

dos Grupos B (-0,97) e C (-1,44) foram significativamente menores do que o escore
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Z de meninas normais (p < 0,001). Os escores Z de peso ao nascimento das
meninas do Grupo A (- 0,99), do Grupo B (- 1,73) e do Grupo C (- 1,36) foram
significativamente menores do que 0s escores Z de meninas normais (p < 0,001).

Estes dados néo diferem dos publicados por Ranke, segundo o qual o
baixo peso e o menor comprimento ao nascimento se devem a um retardo de
crescimento intra-uterino relacionado a alteragdo cromossémica (RANKE et al.,
1983). Ademais, a diferenca de estatura final dos 3 grupos indica a influéncia dos
diferentes regimes terapéuticos utilizado em cada grupo.

Quando sdo comparados os escores Z de comprimento ao nascimento dos
Grupos B e C com os escores Z de estatura no inicio do tratamento, observa-se uma
reducéo significativa (Grupo B: - 0,97 vs - 4,11; Grupo C: - 1,36 vs - 3,06), em acordo
com o fato de que todas as meninas com ST apresentam diminui¢cdo gradual da VC e
desvio do canal de crescimento (LYON, 1985; RANKE et al., 1983) (tabela 20).

As comparacdes entre os Grupos A e B quanto a idade cronoldgica, idade
Ossea e estatura no inicio do tratamento, mostram dados intrigantes. Chama atencéo
o fato de que a média de estatura ao inicio do tratamento do Grupo B (IC de 12,11 +
2,54 anos, estatura de 125,71 + 11,2cm) é significativamente menor que a do Grupo
A (IC de 15,44 + 3,69 anos; estatura 138,5 + 10,5cm) (p < 0,001); que apesar de
idade 0ssea semelhante entre os grupos (Grupo A 11,21 + 2,26 anos; Grupo B 11,88
+ 2,21 anos; p > 0,05), o tratamento com oxandrolona nas meninas do Grupo B néo
propiciou ganho de estatura final (Tabelas 4 e 9). Urban et al. (URBAN et al., 1979)
descreveram ganho médio de 5,9cm da estatura final de meninas com ST tratadas
com oxandrolona. Entretanto, a dose utilizada por aqueles autores, foi o dobro da
utilizada pela maioria das pacientes desta casuistica. Embora, nas pacientes do
Grupo B tenha havido um aumento de aproximadamente 15,7cm durante o
tratamento, o mesmo ocorreria independente do uso da oxandrolona, uma vez que
no Grupo A, constituido de pacientes sem tratamento e com a mesma idade éssea,

houve alcance de estatura final média 2,5cm maior.
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Apos cada grupo ter sido tratado, seguindo seus respectivos protocolos,
avaliou-se a média de estatura final de cada grupo. De acordo com Lyon e Haeusler,
as pacientes tratadas apenas com inducdo da puberdade, mantinham o mesmo
déficit relativo de estatura durante todo o tratamento, até atingir a estatura final
(LYON, 1985; HAEUSLER et al., 1996). O Grupo A nesta casuistica apresentou o
mesmo comportamento descrito por aqueles autores, com as pacientes atingindo
uma estatura final média de 143,98 + 7,6cm, que corresponde a -0,3 DP do grafico
de crescimento de Lyon. Este valor de -0,3 DP esteve presente no inicio da inducéo
da puberdade (tabela 20 e 21).

A maioria das meninas do Grupo A utilizou estrogenos conjugados
(Premarin ®), em doses crescentes. Sabe-se que 0s estrogénios exercem tanto
aumento da VC como séo cruciais para a maturacao esquelética e, portanto, a
cessacao do crescimento (EVEN, 1998; ROSENFELD et al., 1998; SAENGER et al.,
2001; BATCH, 2002; STRATAKIS, 2005). Como, neste grupo, as pacientes utilizaram
doses crescentes de estrogénios, € provavel que o efeito no crescimento daqueles
fosse maior que o efeito sobre a maturacdo esquelética. Este achado é corroborado
pelos dados publicados por Setian et al., que relataram estatura final média 4,88cm
menor (143,98 + 7,6 vs 138,7 £ 6,6) de um grupo de 14 meninas que também né&o
recebeu qualquer tipo de tratamento visando aumento de estatura final (SETIAN et
al.,, 1997). Entretanto, deve-se ver com cautela esses achados de dois grupos
brasileiros, uma vez que a casuistica de ambos é muito pequena (16 vs 14). Além
disso, o tratamento com estrogénio ndo foi igual e os dados de EA ndo séo
completos (neste estudo em apenas 7/16).

Em 2004, Marini et al. avaliaram a estatura final em um grupo maior de
pacientes com ST (n = 43) as quais ndo receberam tratamento para promoc¢ao do
crescimento. Neste estudo a inducdo puberal foi realizada com etinilestradiol (n = 27)
ou com estrégenos conjugados (n = 15) e a média + DP da estatura final foi 144,8 +

6,4cm, valor mais proximo ao obtido no Grupo A (MARINI, 2004).
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E possivel, que fatores étnicos tenham influéncia sobre estatura final de
neste trabalho, uma vez que, os valores registrados (143,98 + 7,6cm) sédo
semelhantes aos de outros paises, como Estados Unidos, Italia, Franca, Austria,
Bélgica, e Reino Unido (tabela 1) (HAEUSLER et al., 1992; RANKE, 1994; RANKE,
1995; AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS COMMITTEE ON GENETICS, 2003).
Embora pudesse ser sugerida a influéncia do cariétipo sobre essa diferenca, varios
grupos mostraram que nao existe correlacdo entre cari6tipo e estatura final
(SYBERT, 1984; LYON, 1985; ROCHICCIOLI et al., 1995; HAEUSLER et al., 1996;
MARINI, 2004).

Nesta casuistica, também nao foi encontrada associacdo entre estatura
final e tipo de caridtipo.

Diversos esquemas de reposicdo estrogénica sao utilizados para inducao
da puberdade (STRATAKIS, 1994; VAN DEN BROECK et al., 1995; HOCHBERG et al.,
1999; QUIGLEY et al., 2002; MASSA et al., 2003; STRATAKIS, 2005; SORIANO-
GUILLEN et al., 2005; DAVENPORT, 2006) sendo que a adi¢do de progestagenos é
feita, geralmente, dois anos apds o inicio do estrogénio (STRATAKIS, 1994;
SAENGER, 1999; BATCH, 2002; STRATAKIS, 2005). Todavia, alguns autores
qguestionam se a dose inicial de estrogénio proposta ja ndo seria muito elevada,
prejudicando o crescimento, quando introduzida em idades mais precoces nha
tentativa de mimetizar o processo fisioldgico (EVEN, 1998; PIIPPO et al., 2004). Com
o intuito de obter o maximo de inducao puberal, sem prejuizo da estatura final,
alguns autores propdem o uso de preparagdes estrogénicas sob a forma de gel e
patches (QUIGLEY et al., 2002; PIIPPO et al., 2004; SORIANO-GUILLEN et al., 2005;
DAVENPORT, 2006). Com essas preparacbes, seriam utilizadas doses
aproximadamente 80% menores, com inducdo puberal satisfatéria, numa faixa etaria
menor, além de evitar a primeira passagem hepatica do horménio (PIIPPO et al.,

2004).
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Etinilestradiol, tanto por via oral como em patches, tem sido utilizado por
varios grupos (EVEN, 1998; ROSENFELD et al., 1998; HOCHBERG et al., 1999;
PAREREN et al., 2003; MASSA et al., 2003). Todavia, por problemas de posologia,
preparacao galénica e custo, na UEP-HC-UFPR da-se preferéncia ao uso de
estrogénio conjugado, com associacao posterior de progestageno.

Na literatura, alguns estudos sobre uso de oxandrolona e estatura final,
mostram resultados discordantes (HAEUSLER et al., 1995; KARL et al.,, 1995;
ROSENFELD et al., 1998; SAENGER, 1999; REITER et al.,, 2001). As primeiras
publicacbes sobre efeitos da oxandrolona em ST datam dos anos setenta,
entretanto, dados de estatura final s6 foram conhecidos mais tarde. Assim, em 1990,
Naeraa et al. publicaram dados sobre 32 pacientes, cujo tratamento foi iniciado
numa idade cronoldgica média de 13,5 + 1,5 e idade 6ssea de 12,1 + 1,0, anos.
Vinte e duas dessas pacientes atingiram estatura final, apés uso de oxandrolona na
dose de 0,125 mg/kg/dia por 2,1 + 0,4 anos (o dobro da dose utilizada pela maioria
das pacientes dos Grupos B e C deste estudo). Esses autores observaram aumento
da VC no primeiro ano de tratamento, com posterior declinio, sendo que a maior
resposta ocorreu nas pacientes com idade dssea < 13 anos. Também, néao
observaram avanc¢o da idade éssea, mesmo com dose maior que a utilizada neste
estudo (NAERAA et al.,1990).

Contudo, Ranke e Grauer, em 1994, reuniram 661 pacientes de 34 centros
europeus, com IC média de 23,7 anos (16 — 63 anos) e separaram-nas em 2 grupos:
um grupo que nao recebeu qualquer tratamento para promover crescimento (n =
441) e outro que recebeu oxandrolona (n = 220). As médias + DP das estaturas
finais dos dois grupos ndo foram significativamente diferentes (144,4 + 6,8 vs 144,3
* 6,0, respectivamente) (RANKE, 1994).

Por outro lado, Bareille et al. randomizaram 19 pacientes com IC média de
10,9 anos e 10 de 9,7 anos, em dois grupos: um grupo (n = 9) que recebeu

etinilestradiol (40 ng/kg/dia) e outro (n = 10), oxandrolona na dose de 0,05mg/kg/dia.
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A dose de oxandrolona foi duplicada nas pacientes com VC < 4 cm/ano. Ap4s um
ano, todas as pacientes receberam etinilestradiol e oxandrolona associados, sendo
observado um aumento da VC de 3,6 para 6,1cm/ano. Este aumento da VC
permaneceu até o terceiro e quarto anos de tratamento, com diminuicdo no quinto
ano. Cinco pacientes alcancaram estatura final maior que 150cm. Esse ganho,
segundo os autores, foi considerado significativo, correspondendo a um aumento de
aproximadamente 3cm, ou seja, 0,4 DP (BAREILLE, 1997). Outros grupos de
investigadores também relataram ganho de estatura final com o uso de oxandrolona.
Urban et al. descreveram ganho de 5,9cm (URBAN, 1979); Joss e Zuppinger, ganho
de 5,2cm (JOSS e ZUPPINGER, 1984); e Stahnke, ganho de 2,4cm (STAHNKE,
1985). Entretanto, o trabalho com maior nimero de pacientes foi o de Ranke e
Grauer descrito anteriormente.

Nas meninas do Grupo B, ndo se observou nem aumento da estatura final
nem aumento da idade Ossea (2,68 anos de idade Ossea vs 6,5 anos de IC).
Portanto, a estatura final, discretamente menor das pacientes do Grupo B em
relacdo ao Grupo A ndo pode ser justificada por fechamento prematuro das
cartilagens de crescimento pelo uso de oxandrolona.

Baseado nos resultados de Marcantonio, que mostraram a eficacia do GH
sobre 0 aumento da VC de 11 meninas com ST tratadas na UEP (concordando com
resultados descritos na literatura) (MARCANTONIO, 1990); e como a Secretaria de
Estado da Saude do Estado do Parana passou a disponibilizar o hormdnio para
tratamento das meninas com ST a partir de 1995, o uso da oxandrolona isolada foi
interrompido.

No Grupo C, as médias + DP das IC e 10 no inicio do tratamento foram de
10,72 £ 2,43 e 9,27 * 2,17 anos, ambas significativamente menores que as médias
dos Grupos A e B (tabelas 4, 9, 14). Portanto, neste grupo observa-se um tempo
maior de tratamento, média de 7 anos, em contraste com 6 anos no Grupo B e 3

anos no Grupo A. A média + DP da estatura inicial era 122,55 + 11,26cm, com
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escore Z do NCHS de -3,06, significativamente maior que o observado nas pacientes
do Grupo B (- 4,11, p = 0,002).

A média = DP de estatura final das pacientes deste grupo foi de 150 *
5,32cm, equivalendo, aproximadamente, ao 3° percentil de estatura do NCHS para
meninas normais. Este valor representa um ganho médio de 8cm em relacdo aos
grupos anteriores, ou seja, estatura final aproximadamente 1 DP maior do que a
esperada para a ST, de acordo com Lyon (LYON, 1985).

Dados da literatura sobre resposta ao GH em ST mostram resultados
conflitantes, incluindo ganhos semelhantes aos obtidos com oxandrolona isolada
(HOCHBERG et al., 1999), ou nenhum beneficio (SYBERT, 1984). Esta discrepancia
pode ser atribuida a varios fatores, como numero pequeno de pacientes tratadas e
protocolos diferentes de tratamento, etnias e tempos de tratamento diferentes
(HOCHBERG et al., 1999; SORIANO-GUILLEN et al., 2005; THE CANADIAN GROWTH
HORMONE ADVISORY COMMITTEE, 2005).

Van Den Broeck publicou os primeiros dados de estatura final de meninas
com ST tratadas com GH na Franca (VAN DEN BROECK et al.,, 1995). De 139
pacientes com IC e 10 médias de 12,9 e 10,9 anos respectivamente, tratadas com
GH, na dose de 0,5 a 1,2 Ul/kg/semana, 56 atingiram estatura final média de 150,1 +
5cm, sendo que 6% delas com estatura > 97° percentil da curva de Lyon. A resposta
ao tratamento foi maior nas criancas com IO e escore Z de estatura menores no
inicio do tratamento; naquelas que receberam doses maiores de GH, que receberam
0 horménio por mais tempo e que tinham EA maior (VAN DEN BROECK et al., 1995).

Haeusler tratou 20 pacientes com IC entre 7,3 e 16,4 anos, durante 0,9 a
2,5 anos. Usou GH na dose de 12 a 18 Ul/m?%semana associado com oxandrolona
na dose de 0,0625mg/kg/dia ou a baixas doses de testosterona (5mg, .M.,
quinzenalmente). O ganho médio de estatura foi de 9,3 + 4,9cm e a estatura final
média foi 152,9 + 3,5cm, correlacionando-se, segundo o autor, com a idade éssea

inicial (HAEUSLER et al., 1996).
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Em 2002, Ranke publicou os resultados de um estudo envolvendo 188
pacientes que iniciaram GH com IC > 11 anos, na dose de 0,9 Ul/kg/semana.
Oxandrolona, na dose de 0,05 mg/kg/dia, foi associada a um subgrupo de 35
pacientes, enquanto que estrogénio so6 foi iniciado apds os 12 anos de idade 0ssea.
Apoés 4,5 anos de tratamento, observou estatura final média de 152,2 + 1,3cm, ou
seja, um ganho de 6cm (RANKE et al., 2002).

A continuidade das pesquisas e a padronizacdo da dose de GH em
1Ul/kg/semana ou 4Ul /m?%/dia tornou o tratamento da menina com ST com GH uma
pratica aceita por toda a comunidade cientifica e referendada pelas agéncias
reguladoras como o FDA e o6rgdos similares de outros paises (THE CANADIAN
GROWTH HORMONE ADVISORY COMMITTEE, 2005; CAREL et al, 2005).

Apesar disso, alguns centros utilizaram ou utilizam doses maiores que a
acima citada. Pareren et al. trataram 68 pacientes, as quais foram distribuidas em
trés grupos de acordo com a dose de GH utilizada: Grupo A, 23 pacientes, dose de 4
Ul/m?/dia; Grupo B, 23 pacientes, dose inicial de 4 Ul/m?/dia, aumentada para 6 Ul a
partir do segundo ano; e Grupo C, dose inicial de 4 Ul/m?/dia, aumentada para
6UIm? no segundo ano e para 8 Ul a partir do terceiro ano. As estaturas finais foram:
157,6 £ 6,5cm vs 162,9 £ 6,1cm vs 163,6 + 6, respectivamente. Isso correspondeu a
um ganho de 11,9 + 3,6cm vs 15,7 + 3,5cm vs 16,9 + 5,2cm, respectivamente. N&ao
houve diferenca estatisticamente significativa entre os dois Ultimos grupos
(PAREREN et al., 2003).

Quando os dados desta casuistica sdo comparados aos de Ranke,
observa-se que as pacientes apresentaram maior ganho de estatura (6 vs 8cm).
Esta diferenca pode ser explicada por trés fatores: dose maior de GH utilizada,
menor IC ao inicio do tratamento, e maior tempo de tratamento neste estudo.

Todavia, quando comparamos os dados com os de Pareren et al. observa-
se que a estatura final das pacientes da UEP-HC-UFPR é menor, apesar de ter sido

usado GH associado com oxandrolona. Entretanto, ndo pode ser descartada a
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influéncia étnica, uma vez que, é sabido, serem os holandeses os mais altos dentre
0s europeus. Poder-se-ia obter estaturas finais maiores nas pacientes estudadas se
fossem utilizadas doses 50% maiores de GH, como feito por Pareren et al.?
Obviamente, esta questao suscita outra, isto €, quanto seria 0 aumento do custo do
tratamento, subsidiado pelo poder publico?

A analise de regressao multipla aplicada aos dados desta pesquisa mostrou
gue os fatores que mais influenciaram a estatura final foram a estatura materna e o
tipo de tratamento, embora a IC ao inicio do tratamento também tenha tido alguma
influéncia (tabelas 22 e 23). Dados semelhantes foram descritos por outros autores
(KARL et al., 1995; COHEN et al., 1995; PLOTNICK et al., 1998; HOCHEBERG, 1999;
RANKE et al., 2002; MASSA et al., 2003).

Segundo Rosenfeld, o tratamento com GH promove um acréscimo de
8,4cm, enquanto que associado a oxandrolona, este valor aumenta para 10,3cm
(ROSENFELD et al., 1998).

Sas refere que, quando o GH é utilizado isoladamente, antes dos 8 anos,
pode-se obter um ganho entre 12,5 a 16cm, com uma dose de 1 ou 2UIl/kg/semana,
respectivamente (SAS et al., 1999). Independente da dose de GH, este ganho ja
seria maior do que o publicado por Rosenfeld (ROSENFELD et al., 1998).

Massa, em 2003, relatou ganho estatural semelhante ao deste grupo,
utilizando o mesmo protocolo empregado (lUIl/kg/semana), porém sem usoO
concomitante de oxandrolona (MASSA et al., 2003).

Para Haeusler, a associacdo de GH e oxandrolona mantém uma VC
elevada, mesmo no segundo ano de tratamento, além de aumentar 0s niveis séricos
de IGF-1 (HAEUSLER et al., 1995).

Saenger tratou pacientes com GH isolado e com GH e oxandrolona
(SAENGER, 1999). As médias de estaturas finais obtidas foram de 150,4 + 5,5cm e

de 152,1 + 5,9cm, respectivamente. Em sua discussdo, ele defende que um dos
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objetivos do tratamento é o de fazer com que as pacientes consigam uma estatura
final superior ou igual a 150cm.

Em sintese, os dados de estatura final desta casuistica de 39 pacientes
com Sindrome de Turner que foram tratadas com GH e oxandrolona, evidenciaram
alcance da estatura final como preconizado (150 + 5,32cm) por varios grupos de
pesquisadores, inclusive quando comparados aos dados mais recentes do KIGS

(Kabi International Growth Study) (RANKE et al., 2007).
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6 CONCLUSOES

1. Durante os anos de acompanhamento dessas pacientes, houve uma
diminuicdo da idade cronolégica média ao diagnostico da Sindrome de
Turner, com abordagem terapéutica para promocao de crescimento
mais precoce;

2. As pacientes tratadas apenas com oxandrolona apresentavam estatura
menor ao inicio do tratamento em relacdo aquelas que ndo receberam
qualquer tratamento visando maior estatura final. Este fato permaneceu
inalterado até o término do crescimento;

3. As varidveis mais influentes na resposta ao tratamento foram: o tipo de
tratamento e a estatura materna,

4. No grupo de pacientes tratadas com GH e oxandrolona houve um

aumento na estatura final de 6 a 8cm em relacdo aos demais grupos.
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PROTOCOLO SINDROME DE TURNER

Nome: Idade:

RG: DN: Data 12 Consulta:
Caridtipo: Cromatina:

Parto: Idade Gestacional:

Estatura Nascimento: Peso Nascimento:

IMC.: PA: E: P:

l. Quadro Clinico:

Edema méos Baixa implantagdo de Térax escudo Cubito Valgo
orelhas
Edema de pés Base nasal larga Coarctagao 40 metacarpo
Aorta curto
Hipertelorismo ocular Pescoco curto Alteracdes Clinodactilia
Cardiacas
Ptose palpebral Pescoco alado ITU repeticdo Escoliose
Palato ogiva Baixa implantacdo de Vitiligo Cifose
cabelos
Ma implantacdo de Hipertelorismo mamario Nevus OMA repeticdo
dentes
Micrognatia Unhas hiperconvexas/ Sinal de Exostose  média
pequenas Madelung de joelhos
Il. Tiredide:
Graves ()

Hashimoto ()

Data

TSH

T4 total

T4 livre

AATg

AATPO

TRAb

. Doenca Celiaca:
Anti-endomisio: Antigliadina:
Data: Data:




Dieta:
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V. Imagem:

Ecocardiograma:

Data :
Cirurgias:

Ecografia Renal:

Data:
ITU de repeticéo ()
Rim em ferradura ()
Alteragéo Calicial ()
Duplicacao do ureter ()
Observacoes:

Ecografia pélvica:

Data:
Alteracgdes:

Data Idade g/cm’

Z-score

T-score

VI. Audiometria
Uso de dreno ()

Data

% perda auditiva
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Observacoes:

VIl. Crescimento e Puberdade

Idade em que estatura  <3°P:

Puberdade: Espontanea () Grau de evolucédo Menarca ()
Induzida ()
GH
IO antes do GH: IGF-1:
VC antes do GH: Data:
PEF antes:

Data Inicio | Idade Inicio | Idade Fim | Data Fim | Estatura Fim | Peso Fim | IO Fim | PEF Fim

Efeitos colaterais:

Oxandrolona
10 antes:

VC:

PEF antes:

Data Inicio | Idade Inicio | Idade Fim | Data Fim | Estatura Fim | Peso Fim | 10 Fim | PEF Fim

Efeitos colaterais:

Estrogénio
10 antes:
VC:

PEF antes:

Data Inicio | Idade Inicio | Idade Fim | Data Fim | Estatura Fim | Peso Fim | IO Fim | PEF Fim

Efeitos colaterais:
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Anticoncepcionais
10 antes:

VC antes:

PEF antes:

Data Inicio | Idade Inicio | Idade Fim | Data Fim | Estatura Fim | Peso Fim | IO Fim | PEF Fim

Efeitos colaterais:
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Estatura Final:

() Tratamento iniciado antes dos 5 anos:
() Tratamento iniciado entre 5-10 anos:
() Tratamento iniciado apés 10 anos:

Observacoes:




111

ANEXOS



112

ANEXO 1
TERMO DE APROVACAO PELO COMITE DE ETICA EM PESQUISA EM SERES
HUMANOS DO HOSPITAL DE CLINICAS/UFPR



P& HOSPITAL DE CLINICAS
B #® UHIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA

Curitiba, 02 de junho de 2006.

limo (a) Sr. (a)
Dra. Ana Vladia Ramos Fonteles
Nesta

Prezada Pesquisadora:

Comunicamos que o Projeto de Pesquisa intitulado “BENEFiCIOS DO
USO DO HORMONIO DO CRESCIMENTO E ESTEROIDES ANABOLIZANTES NA SINDROME
DE TURNER, foi analisado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos, em reunido realizada no dia 30 de maio de 2006. O referido projeto
atende aos aspectos das Resolugdes CNS 196/96, e demais, sobre Diretrizes e
Normas Regulamentadoras de Pesquisa Envolvendo Seres Humanos do
Ministério da Saude.

CAAE: 0047.0.208.000.06
Registro CEP: 1223.071/2006-05

Conforme a Resolugdo 196/96, solicitamos que sejam apresentados a este
CEP, relatérios sobre o andamento da pesquisa, bem como informacdes

relativas as modificagdes do protocolo, cancelamento, encerramento e
destino dos conhecimentos obtidos.

Data para entrega do primeiro relatério: 30 de novembro de 2006.

Atenciosamente,

Rtﬁ‘éﬂiﬁlho

Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa
em Seres Humanos do Hospital de Clinicas/lUFPR
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Anexo 2
PROTOCOLO DE ATENDIMENTO A PACIENTES COM SINDROME DE TURNER
DA UNIDADE DE ENDOCRINOLOGIA PEDIATRICA
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PROTOCOLO DE ATENDIMENTO PARA PACIENTES COM SINDROME DE

TURNER — UNIDADE DE ENDOCRINOLOGIA PEDIATRICA - UEP

l. Identificacao:
Nome:

RG:

Data de nascimento:

Data 12 Consulta:

Idade na 12 Consulta:
Endereco:

Telefone:

Queixa principal:

Cariotipo :
Baixa estatura: () Sim () Nao

Antecedentes Gestacionais:

Idade gestacional: Peso:

() PIG

() Edema de maos e pés

() Excesso de pele em regiéo cervical
() Pterigium coli

. Exame Fisico:

Peso: Estatura: IMC:

Envergadura: Sl:

Talhe:

SS:

Puberdade: M P Clitoris:

Sudorese: () Sim () Néao

Cabeca:

() Hipertelorismo ocular

() Epicanto

() Estrabismo

() Ptose palpebral

() Micrognatia

() Palato em ogiva

() Dentes defeituosos

() Baixa implantacéo de orelhas
Outros:

Pescoco:

() Curto

() Pterigium coli

() Baixa implantacao de cabelos
() Outros
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Tireodide:

() Palpavel Aspecto:
() Tireoidite auto-imune

Outros:

Torax::

() Em escudo

() Aumento da distancia intermamilar
() Mamilos Invertidos

Outros:

Aparelho cardiovascular:
Ausculta:

PA nos quatros membros:
Pulso nos quatro membros:
() Malformagfes associadas
Outros:

Aparelho respiratorio:

Aparelho Genitourinario:

() ITU de repeticéo

() Malformacdes associadas
Quais?

Pele:

() Nevus
() Vitiligo
Outros:

Membros:

() Cubitos valgos

() 4° metacarpo curto

() Clinodactilia

() Displasia de unhas

() Edemas de maos e pés
Outros:

Coluna:
() Escoliose
() Cifose
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Outros:
Densitometria 6ssea:

Ouvidos:
() OMA
Outros:

Viséo:
() Normal
() Alterada. Qual?

Obesidade:
() Sim
() Néo

HAS:
() Sim
() Nao

Pesquisa de material cromossémico Y:
() Sim
() Néo

Il. Exames Complementares:
Tiredide:
T4.

TAl:

TSH:
Anticorpos:

Aparelho cardiovascular:
Radiografia do térax:
Eletrocardiograma:
Ecocardiograma:
Parecer da Cardiologia:

Aparelho genitourinério:
Parcial de urina:
Ecografia renal:
Ecografia pélvica:




Aparelho osteoarticular:
Idade Ossea:

Radiografia de esqueleto:
Densitometria 6ssea:
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Aparelho auditivo:
Audiometria:
Parecer Otorrinolaringologia:

Aparelho vi

sual:

Fundo de olho:

Parecer da Oftalmologia:

V. Lista de alteracdes:

Parecer da Psicologia:

Parecer da Cirurgia plastica:

Parecer da Ginecologia:
Transferéncia para o SEMPR:

V. Tratamento:
MEDICACAO DATA IC 10 DOSE EFEITOS INTERRUPCOES
INICIO INICIO INICIO COLATERAIS
GH
OXANDROLONA
ESTROGENIO
VI, Seguimento:
DATA | IC | 1O | TSH | T4 | ANTICORPOS | ECOCARDIOGRAMA | ECOGRAFIA | AUDIOMETRIA

TIREOIDIANOS | (CADA 2-5 ANOS)

RENAL (CADA 2 ANOS)
(CADA 1-5
ANOS)




