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I - INTRODUGARO



INTRODUGCARO

HISTORICO

No ano de 1938, o médico americano Henry Turner descreveu 7
pacientes do sexo feminino, de 15 a 23 anos, com baixa estatura e
a triade de infantilismo sexual, pesco¢o alado e deformidade dos
cotovelos (cubitus valgus ) (86). Este relato de Turner conduziu
ao reconhecimento gexral do fendtipo que leva o seu nome.

Entretanto, em 1930, o pediatra alemd3o Otto Ullrich 3j& havia
descrito as mesmas caracterlsticas fisicas em pacientes
femininas. (87)

Ullrich reconheceu mais tarde que sua paciente e as de
Turner pareciém ter a mesma condig¢do clinica.

Assim, o0 menos comum, mas mals apropriado epdnimo seria
Sindrome de Ullrich - Turner, como ¢ chamada na literatura alemi.
(87)

Nem Ullrich ou Turner interpretaram corretamente esses sinaisx
ou sugeriram uma etiologia. Turner assumiu que uma alteragdo
hipofiséria era responsavel pela auséncia da fungdo ovariana e,
em 1944, Wilkins e Fleischmann relataram a presenga de ovarios
n3o desenvolvidos. (63)

Em 1955, Grumbach descreveu o 1inadequado desenvolvimento
ovariano da Sindrome de Turner como disgenesia gonadal, um termo
que frequentemente & usado como sindénimo da sindrome. (63)

Em 1959, apds o desenvolvimento de técnicas para demonstrag&o

de cromossomos humanos, Ford e cols relataram a auséncia de um
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cromossomo X na Sindrome de Turner. Uma das pacientes originais
de Turner foi reinvestigada 44 anos mais tarde e foi enconﬁrado
caridtipo 45,X0 (43). Posteriormente demonstrou-se que certas
pacientes com Sindrome de Turner ndo tinham 1 cromossomo X apenas
em algumas células, ou ndo possuiam uma parte do cromossomo X.

B difusdo do uso de cultura de linfécitos e, posteriormente,
de fibroblastos para determinagdo do caridtipo levou a descoberta
de muitas anormalidades no cromossomo X, além da monossomia,
incluindo mosaicismo, anel, dele¢do e rearranjo, todas podendo
assoclar-se com uma ou mais caracteristicas da 8Sindrome de

Turner. (53)

Bltera¢des cromossdmicas:

R causa da Sindrome de Turner & a auséncia total ou parcial
de um cromossomo X em algumas ou todas as linhagens de células do
organismo. A presenga de anormalidade no cromossomo sexual ¢
essencial para o diagnéstico.

Os cromossomos X carregam a informagd@o genética necessaria
para o desenvolvimento dos ovarios, crescimento longitudinal e

outras caracteristicas filsicas. (53)

Monossomia:

Monossomia pura do X (caridtipo 45,X0) estd presente em 40 a
60% das pacientes. R perda de um cromossomo X pode ocorrexr
durante a forma¢d3o dos odcitos ou durante a primeira divisdo
celular apds a formagdo do zigoto.

Held (65), fazendo a andlise citogenética de 85 pacientes com

Sindrome de Turner, encontrou mosaicismo em 79% dos casos. Apenas
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21% +tinham caridétipo 45,X0 em todas as células ao invés dos 60%
usualmente referidos. Isso fol possivel através do estudo de 30
metafases em dois tecidos concomitantemente. Estes achados estdo
de acordo com a concepg¢do dos geneticistas de que, em geral,

o cariétipo 45,X0 puro deveria sexr letal.

Mosaico:
Pode ter varias apresentagdes: monossomia do X associada com
células 46,XX ou 47,XXX, ou com células com anormalidades

estruturais do cromossomo X.

Anormalidades estruturais:

Incluem iso-cromossomo do brago longo i(Xq), deleg¢des do bra-
¢0 curto ou do brago longo (Xp- oﬁ Xg-), cromossomos em anel
r(X), transloca¢des equilibradas ou ndo, tanto entre 2 cromosso-
mos X como entre um X e um Y, ou entre um X e um autossomo. (53)

Quando h& material de cromossomo Y presente (poxr exemplo:
caridétipo 45,X0/46,XY), apesar de poderem existir caracteristicas
clinicas de Sindrome de Turner, esse distirbio nd3o pode ser
considerado como tal, pois geralmente encontra-se tecido
testicular. Deve ser referido como sindrome da disgenesia gonadal
assimétrica.

Na maioria dos casos a anadlise dos linfdécitos é suficiente
para o diagndstico da. Sindrome de Turner. Técnicas de bandeamento
detectam altera¢des minimas na estrutura do cromossomo X. Andlise
de um segundo tecido como fibroblastos da pele & reservada para
pacientes com fendtipo de Turner nas quais o caridtipo é normal,

ou quando ha suspeita clinica de mosaicismo com cromossomo Y no



caridtipo. Técnicas de biologia molecular usando sondas especifi-
cas podem detectar DNA com cromossomo Y na sua origem. (38)
Usando técnicas de DNA recombinante, Lippe (65) demonstrou
que o cromossomo X paterno estava presente em 1/3 das meninas
diagnosticadas citogeneticamente como 45,XO0.
Por outro lado, Connor citado por Ranke (65) analisando 126

criangas encontrou em 89% delas cromossomos X materno.

Incidéncia:

A incidéncia da Sindrome de Turner ao nascimento é de 1:2.500
- 3.500 meninas nascidas vivas, mas a freqliéncia na concep¢do é
muito mais alta j& que mais de 95% de todos os embrides com
monossomia do X sofrem aborto espontd@neo no primeiro trimestre
(53). Ha indica¢des de que o caridtipo 45,X0 ocorre mais frequen-
temente no momento da concep¢do que ao nascimento, estando
presente em 1 de cada 15 abortos, e menos de 1% dos fetos 45,X0

sobrevive além de 28 semanas. (38)

Sinais clinicos:

Desde a descri¢do original da sindrome por Turner, reconhe-
ceu-se que hdad uma multiplicidade de sinais clinicos, com
freqliénecia variavel, nessas pacientes.

A caracteristica clinica mais comum é& a baixa estatura.

Crescimento:
0 crescimento normal envolve uma série de fatores que atuam
desde a formag¢8o do embri&o até a fase adulta. Num conceito mais

abrangente mesmo adulto o individuo estd em permanente processo
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de crescimento, pois varios tecidos sofrem renova¢des constantes
através da multiplicag@o celular necessaria & substituig%d de
células cuja vida & efémera. (72)

Fxiste um determinismo genético no processo de crescimento,

vari&vel segundo cada individuo e uma coorte de fatores

}-4e

ambientais <que podem operar desde a fase intra-uterina como apds
0 nascimento. Nos Wltimos anos, novos conceitos de fisiologia
normal e patologia do crescimento tém emergido e, como conse-
giiéncia, novas aquisigdes tém sido possiveils no campo da
terapéutica dos disturbios do crescimento.

N&c obstante esses recentes avangos, muitos aspectos ainda

o

n&o estd3o completamente conhecidos, notadamente no gue se refere
a aglo deos diversos fatores endderinos sobre o crescimento.

Entre os varios horménios necessdrios para o crescimento
sobressaem o horménio de crescimento (HC), a insulina, a tiroxina
e os esterdides sexuais. (29)

A insulina tem sido implicada como um fator de c¢rescimento
intra-dtero porque recém-nates (RN) de mées diabéticas mal
cortroladas s8o macrossémicos e pela demonstracdc de aumento de
receptores de insulina nos linfédcitos do EN. Mas o papel exato da
insulina n8o ¢ ainda bem definido. (27)

L tiroxina & crucial para o crescimento e multiplicac¢io das
células do sistema nervoso central bem como para © crescimento
lineer.

O HC ¢ a secregdo enddcrina mais zbundante na adenchipdficse e
sua &ag¢&o fundamental é controlar o crescimento apds o nascimento.
O HC n8o parece ter qualgquer influéncia sobre o crescimento

intra-uterinoe pois fetos anencefdlicos e crian¢as com panhipopi-
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tuitarismo congénito nascem com comprimento dentro dos limites
normais. Como os niveis de HC caem rapidamente nos RN nas primei-
ras semanas de vida, este achado corrobora o conceito corrente de
que o crescimento, no primeiro ano de vida, n&o tem uma signifi-
cativa vinculac&o com a secregdo deste hormdnio. (30)

Embora adultos nd8o tenham crescimento linear, existe uma
secrecdo basal minima de HC mostrando a necessidade desse
horménio sobre véiérios processos fisiolbgicos. (72)

O HC ¢é& um polipeptideo com 191 aminocdcidos secretado na
corrente circulatéria na forma de pulsos, 6 a 9 nas 24 horas, mas
predominantemente durante a fase do sono de ondas lentas, durante
a qual ocorrem usualmente 3 a 5 pulsos distintos. (56)

Os pulsos secretdrios de HC sd3o de pequena durag¢do o dgue,
combinado a meia vida curta do hormdénioc no sangue (menor que 20
minutos), implica gque amostras aleatdrias de sangue mostrardo
valores certamente correspondentes &os niveis intra picos, ou
seja, baixos.

A quantidade didria de HC secretado em crian¢as normais varia
de 1 a 7 unidades internacionais, provavelmente dependendo da
idade, do estado nutritivo e da velocidade de crescimento. Um pré
requisito para a secreqgdo normazl de HC ¢ um estado eutireoideano
pois nas criangas com hipotireoidismo ha unma diminui¢do
iwportante da concentragdo sérica do HC. (9)

R liberac@o do HC & mediada por dois peptidecs hipotalémicos:
a) fator liberador do HC (FLHC) - estimulador; b) somatostatina
(SM) - inibidor.

Varios neurotransmissores e neuropeptideos desempenham um

importante papel no controle neural da secre¢do do HC, seja

07



atuando através do FLHC e/ou SM, ou atuando diretamente a nivel
da hipéfise. (6,12)

0 HC age sobre o crescimento linear diretamente pela diferen-
cia¢do dos precursores celulares da cartilagem de crescimento nas
epifises &sseas e indiretamente induzindo a secre¢doc de fatores
de crescimento (insulin-like growth factor - 1 (IGF-1) ou
somatomedina C) pelos condrédcitos da cartilagem epifisédria.
Durante o processo de diferenciag¢dc celular, as células
estimuladas diretamente pelo HC, tornam-se responsivas ao IGF-1.
Concomitantemente o gene que codifica a sintese de IGF-1 ¢&
ativado resultando num aumento da sintese de IGF-1 nas células em
processo de diferencia¢do que v&o interagir com o0s receptores
especificos nos condrdecitos em proliferagdo, por um mecanismo
autdecrino ou parédcrino.

IGF~-1 exerce um "feed-back" negativo sobre a secreqdo de HC
e este exerce '"feed-back" negativo sobre o hipotdlamo e hipdfise.

Os esteréides sexuais desempenham um papel maior durante a
adolescéncia, embora n3o seja descartada a sua influéncia sobre
a secre¢do de HC durante o periodo pré-puberal. (12)

Durante a puberdade hd wum incremento significativo da
secre¢do do HC em ambos os sexos, provavelmente devido a a¢d8o dos
esterdides sexuais sobre o centro aipotalamico regulador da sua
secreg¢ao.

0 crescimento pode ser dividido em 5 periodos:

1) Perlode intra-uterino:
E um periodo dinémico e de riépidas mudang¢as com velocidade de

crescimento maior entre o 2% e 7. meses de gestaglo, com pico na
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metade da gestagdo.

0 crescimento intra-titero é muito influenciado pelo tamanho e
nutri¢d3o materna. O tamanho de um RN a termo correlaciona-se
melhor com a estatura da m3e, embora o potencial de crescimento
final seja determinado por ambos os pais.

0 hormdénio de crescimento e o tireoideano ndo sdoc importantes

nesta fase. (27)

2) 1% Inféancia:

H& uma constante desacelerag¢doc na velocidade de crescimento
de + 20 cm/ano no. 1% ano para 5,0 a 7,5 cm/ano aos 2 anos de
idade.

Neste periodo, a velocidade de crescimento reflete o
potencial genético e a ag¢do de fatores do meio ambiente como
nutri¢do e nivel sécio-econdmico.

0 HC e tireoideano s3c essenciais para o crescimento normal
apds o nascimento. Do nascimento até 2 - 3 anos de idade, aproxi-
mzdamente 2/3 das criangas normais mudam seu canal de crescimen-
to, autingindo um percentil que se correlacione com sua estacura

alvo. (31)

3) 2% Infancia:
£ um periodo de velocidade de crescimento estdvel. Entre o &7

¢ . - : o
e o 10, ano a velocidade de crescimento & cde 5 a 6 cm/ano.

&) RAdolescéncia:
E um periocdo de constantes mudan¢as no crescimento devido ao
aumento da secre¢do dos esterdides sexuais.

A velocidade de crescimento & maxima aproximadamente 2 &anos
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apbds o0 inicio da puberdade, sendo que o estirdo de crescimento
dura cerca de & anos e & seguido por uma desacelera¢do constante
nos 2 anos seguintes.

Os meninos tendem a ser mais altos que as meninas devido ao
inicio do estirdo de crescimento puberal ocorrer 2 anos mais
tarde e seu pico de velocidade de crescimento ser maior.

O crescimento e desenvolvimento normais durante a adolescén-
cia é dependente ndo apenas de um eixo hipotdlamo - hipdédfise-
gdnadas integro, mas também de secre¢do adequada de hormdmio de
crescimento e tireoideano, sendo influenciado por tendéncias ge-

néticas, doengas crdnicas, nutrig¢Zo e nivel sbcio econdmico. (33)

5) Fase adulta:
E o periodo final de crescimento. B estatura final é atingida
por volta dos 20 anos (29,32). 1A secregdo de HC nesta fase &

menor.

Crescimento na Sindrome de Turner:

0 crescimento estd diminuido em praticamente todas as
pacientes cuin Sindrome de Turner.

A anilise do padrdo de crescimento dessas meninas indica que
a baixa esfatura estd associada com pelo menos 3 componentes:
retardo de  crescimento intra-uterino, declinio gradual na
velocidade de crescimento na infé&ncia e auséncia do estirdo
puberal de crescimento.

H& um componente de retardo de crescimento intra-uterino, com
média de estatura de nascimento 1 desvio padr&o abaixo do normal,
ou seja, uma redu¢do média de 2,8 cm. O peso de nascimento também

¢ afetado, reduzido em média 500g. (59)
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0O crescimento se processa normalmente ocu préximo do normal
por 2 a 3 anos. Apbs os 3 ancs ce idade essas meninas passam a
demonstrar uma desacelera¢do do crescimento, mais acentuada que o
noxrmal, até os 12 anog de idede. A idade dssea também se atrasa.
Se n&o forem tratadas essas meninas ndo apresentardo o estirdo
pubaeral de crescimento e continuardoc a crescer numa velocidade
bem baixa por muites ancs. (38)

Grificos de crescimento tém sido feitos para Sindrome de
Turner, baseando-se em cbservagdes feitas nos padrdes de cresci-
mento de grande ntmero de pacientes. Estes gréficos ndo s&o téo
precisos como os obtidos de crescimento normal porgue o ndmero de
observacdes em que se baseiam & menor. N&o obstante eles tém se
mositrado Btels no acompanhamento dessas pacientes.(42,48,58,59,62)

L média da estatura final varia segundo os eutores, £ficando
entre 138,0 e 146,88 om. (25,59,€65)

0 crescimento das meninas com Sindrome de Turner parece ser

imiler em todos o©s palses europeus e nos Estados Unidos,

wn

ugerindo que seja geneticamente determinado. Um estudo muiticén-

[64]

trico na Italia compreendendo 403 pacientes mostrou uma estatura
média final de 143,4 + 7,7 cm. Este valor é similar ao encontrado
por Rochiccioli na Fran¢a e Frane na Celifdérnia. A media da
estetura final de meninas juponesas, segundo Takano, citada por
Rarike foi de 138,00 cm, refletindo a estatura mais baixa dos

japoneses em compara¢do com as populagd

6]
42
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o
4
&}
»
je6d
}
nl
0n
[s2}
(6 ]
—~—

Rlguns auitores sugerem uma relagdo entre o caridtivo e a
estatura final, mostrando gue pacientes 45,X0 ficam mais baixas.
Outros ndo encontram esta correlag&o. (7,11,48,54,79,89)

Rlguns estudos indicam wuma correlagdo positiva entre a
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estatura final das pacientes e de seus pais (7,79), sugerindo que
a a¢do de fatores genéticos que afetam a estatura final nas
pessoas normais seja independente dos defeitos especificos que

ocorrem na Sindrome de Turner.

Alterag¢Bes hormonais:

Estrogénios e gonadotrofinas:

Devido as altera¢des embriogenéticas a imensa maioria das
meninas com Sindrome de Turner apresenta deficiéncia de es-
trogénios e, por conseqliéncia, infantilismo sexual. BRs mamas e o
btero nd3o se desenvolvem e a amenorréia primaria €& quase uma
constante.

Entretanto, em aproximadamente 17 a 20% das pacientes o grau
de fun¢do ovariana residual é suficiente para comeg¢ar a pubexrdade
espontaneamente, mas de forma incompleta, sendo relatado
inclusive gravidez em pacientes com Sindrome de Turner. (35)

Ls gonadotrofinas hipofisdrias LH e, particularmente, FSH
est8o aumentadas. R secre¢do dessas gonadoitrofinas ja estd aumen-
tada no primeiroc més de vida como conseqliéncia da involugdo do
ovario. Durante a inféancia, geralmente dos 3 aos 7 anos, O0s
niveis basais de FSH e LH encontram-se elevados e suas dosagens
no plasma podem ter valor diagndstico.

Com a reposi¢do hormonal as concentra¢edes de LH e FSH tendem

a se normalizar.. (90,91)

Hormbénio de crescimento (HC):
0 estudo da secrecdo do HC e das somatomedinas é importante

para a compreensd3o de alguns aspectos do crescimento na Sindrome



de Turner.

Foss et al, analisando a secreq¢lfo espontinea de BHC nas 24
horas, concluiu que o padrdo secretdrio das meninas coin Sindrome
de Turner foi semelhante ab das meninas normais na faixa etéria
de 2 a & ancs. Entretanto, quando estudos similares foram feitos
entre 9 e 20 anos, observou que as pacientes com Sindromes de
Turner mostravem um declinio taﬁto na fregliéncia como na

amplitude dos pulsos secretdrios de HC. (71)

amplitude dos pulsos a partir da metads da segundes inféncia. (51)

2 puberdade se carecteriza por um aumento importante da
secregio de HC. A comparacdo da secregio de HC de meninas com
Sindrome de Turner com meninas normais dJdurante & puberdade

evidencia uma diferenga slgnlficativa entre os 2 grupos. Dssim

sendo, pode-se dizer que a reducio da velcecidade de crescimento

apds os 9 anos, época em ¢cas um grande ndmere de meninas iniclia a

puberdade ¢, pelio menos em parite, causadas pel
secregdo de HC. Portanto, a administracéo de HC pederia aumsntar

a velocidade de crescimento das meninzs com Sindrome de  Turner.

N&o obstante todoes os dados disponiveis, aindz néo estd claro em
que extensio esta alteraclo da secregio do HL ¢ responsével pela

baixa estatura. (63)
Alguns autcres encontiyaram nliveis de ICGF-1 compardvelils com os
de c¢riancas normais (&5) embora ocutros relatemn nivels mais

baixos. (61)

Androgénios:

Os ovarios secretam estrogénios, progesterona e hormdnios
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masculinos (androgénios). Estes tltimos participam do desenvolvi-
mento da pilifica¢do axilar e pubiana.

Na Sindrome de Turner os niveis de androgénios parecem estar
diminuidos, com excegdo do sulfato de dehidroepiandrosterona (S-
DHAR). Este hormdnio promove a pubarca nestas meninas, ‘embora de
forma incompleta, porém n&o parece ter influéncia sobre o

crescimento. (7,91)

Borménios tireocideanos:
Ha uma incidéncia aumentada de algumas patologias
tireoideanas nas pacientes com Sindrome de Turner, incluindo

tireoidite de Hashimoto, hipotireoidismo e hipertireoidismo. (63)

Insulina:

Rlgumas meninas com Sindrome de Turner podem a&apresentar

diminui¢8o da tolerdncia & glicose, diabetes mellitus tipo I ou

tipo Il e essas anormalidades podem ser exacexrbadas conforme o

ratamento utilizado para aumentar & estatura. (63,93

Tratam.nto da Sindrome de Turner:

0 aspecto fisico da pessoa ¢ o determinante critico mais
importante da euto imagem. Os sentimentos que as 'pessoas
desenvolvem sobre seu corpo sdo importantes para determinar como
vao interagir socialmente. Durante os %Mliimos anos da 2% inféancia
e a adolescéncia, quando atributeos flsicos s&o importantes fontes
de auto estima, os mais altos gozam de mais vantagens socials e
assumem papéis de lideranga sobre os mais baixos.

Ls desvantagens experimentadas pelos mais baixos e aqueles

que apresentam maturag¢lo sexual tardia tendem a se manter quando
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os individuos atingem a vida adulta. (88)

As meninas com Sindrome de Turner apresentam dificuldades no
relacionamento com meninas da mesma idade, problemas comportamen-
tais refletindo impulsividade, hiperatividade e dificuldade de
concentra¢Zo. A auséncia da puberdade é tdo importante quanto a
baixa estatura. Sentimentos importantes decorrentes da transfor-
magao corporal da puberdade n&oc podem ser compartilhados com as
outras meninas, o que acarreta um misto de inseguran¢a, alteragdo
de humor e introspec¢do. (50,75)

A baixa estatura isoladamente ou sua combinag¢do com © nao
desenvolvimento puberal sdo as queixas mais frequentes relatadas
pelos pais ao levarem uma menina com Sindrome de Turner ao
pediatra ou endocrinologista.

Por ser a baixa estatura a queixa principal da Sindrome de
Turner e ao mesmo tempo um problema com ‘intensas repercussoes
psiquicas e sociais, vérios regimes terapéuticos tém sido propos-

tos para melhorar a velocidade de crescimento e a estatura final.

Estrogénios;

Embora seja aceito que a reposigdo estrogénica seja apropria-
da no manejo terapéutico das meninas com Sindrome de Turner, a
idade a partir da qual o horménio deveria ser instituido & con-
troversa. Isso se deve & preocupa¢io de que doses farmacoldgicas
podem acelerar a maturagéo epifisdria em relagZo as trasformagdes
puberais e acarretar uma perda na estatural final. De acordo com
alguns autores doses pequenas de etinil-estradiol (100 ng/kg/dia)
acarretam aumento da velocidade de crescimento sem acelerar

substancialmente a maturac¢fo esquelética, embora isso n3doc seja

15



compartilhado por outros. (34,37,60,70)

Massarano et al, mostraram gque o etinil-estradicl aumenta a
velocidade de crescimento sem alterar significativamente a
secrecdo de HC. Outros sao de consensoc de que ndo existe uma
indica¢80 desta medicag¢do no sentide de promover o crescimento
estatural das meninas com Sindrome de Turner. Seu emprego deve se
restringir a indu¢d@o dos caracteres sexuais secundarios,
geralmente associado a progestagenos e prescritos depois dos 12 a

13 anos de idade cronoldgica. (46)

Esterdides anabolizantes:

Os esterdides anabolizantes sdo derivados sintéticos da tes-
tosterona e diferem desta por possuirem um efeito anabolizante
aumentado e uma a¢8o virilizante significativamente reduzida. Dos
derivados sintéiicos o mais largamente utilizado & a oxandrolona.

Viérios trabalhos mostram a eficécia da oxandrolona em
promcvey o crescimento linear na Sindrome de Turner. (26,37)
Embora n8o existam dados convincentes para explicar o mecanismo
de a¢do deste esterdide, parece que essa terapéutica aumenta a
estatura final das meninas com Sindrome de Turner. (65)

Trabalhos recentes mostram que a oxandrolona tem um efeito
adverso sobre o metabolismo dos hidratos de carbono pois aumentam
significativamente os niveils plasméticos de insulina. Os riscos
de androgeniza¢do e acelera¢io da idade d&ssea devem ser
considerados. A4 dose recomendada de oxandrolona guando usada
isoladamente deveria ser de 0,1 mg/kg/dia e guando combinada com

HC a dose n&o deveria sexr maior que 00,0625 mg/kg/dia. (65)
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Terapéutica com Hormdénio de Crescimento (HC):

0O primeiro trabalho sobre o uso de HC em Sindrome de Turner
foi em 1960 com hormdénio hipofisdrio (24). Desde entdo intimeros
trabalhos tém sido publicados.

Como a disponibilidade de HC era insuficiente, o0s primeiros
estudos eram zrestritos tanfo no numero de pacientes quanto no
tempo de durag¢io do tratamento. Os esquemas posocoldgicos eram bas-
tante diversos embora a maioria das meninas apresentasse aumento
da velocidade de crescimento. A partir da obten¢do do HC por
tecnologia do DNB recombinante (19) o suprimento de HC tornou-se
ilimitado e o) nimexro de ensaios clinicos aumentou
consideravelmente. (68,80,81,82,92,94)

ks questdes que se levantam ao se instituir um esquema tera-
péutico com hormbénio de crescimento humano biossintético (HCHB)
isoladamente ou em associa¢io com outras drogas incluem: como se
comportam a velocidade de crescimente, a idade dssea, a estatura
final e guais seriam os efeitos colaterais. (77,78).

Um estudo multicéntrico nos Estados Unidos cooxrdanado  por
Rosenfeld (39,69), mostrou os resultadcs de 3 anos de tratamento
com HCEB na dose de 0,9 UI/kg/seﬁana dividida em 3 aplicacgdes,
nor via intra muscular. Houve aumento significativo da velocidade
de crescimento com o tratamento.

Rongen (68) uscu a mesma dose de HCHB, porém a administracé&o
foi didria. O aumento da velocidade de crescimento no 17 ano foil
maior aque no grupo de Rosenfeld mostrando que a administracdo
did&ria é& mals efetiva que o esquema de 3 inje¢les semanais.

Resultados semelhantes foram obtidos por Lodeweyckx et al.

(431).
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A maioria dos trabalhos envelvendo o uso do HCHB em Sindrome
de Turner mostra aumento significativeo da velocidade de cresci-
mento, maturacgdo dssea proporcional 4 idade cronolégica, aumento
da estatura final prevista e auséncia Jde e¢feitos colaterais.

(65,80,81,9¢%)

Combinacio HCHB e oxandrolona

Varios trabalhos (51,69) mostram que o uso combinado do HCHB
com oxandrolona promove um incremento significativo da velocidade
de crescimento e um aumento da estztura final prevista pelo
mdtodo de Bavley e Pinneau. Comparando-se ¢s resultados do uso do
HCHE isocladamznte com & combinagd@o HCHB e oxandrolona observou-se
que o incremsnto da velocidade de crescimento Toi maior no segun-
do grupo. Enitretanto, a matura¢io escuelética tende a aumentar
mais rapidamente do que quando se emprega o HCHB arenas. 0O grupo

s de BCHE e oxandrolona chservou

i}
[6)]

sueco utilizando as mesmas dos

maturag¢io esquelética comparetivemente menor. (51)

Combinacio HCHE, oxznd:olona e etinil-estradiol:

[

Os 1yesultados preliminares mostram um avango maior da idade
éssea e uvma estatura finel prevista pelo método de Bayley -

Pinneau, manor do gue na combinagdo HCEB e oxandrolona. (51)

Conbinacio HOHE e etinil-estradiol:

e
=
}.,,_j
™

Estudes clinicos estio sendo conduzidos na rice, Dinamarca
e Suécla, mas ndo se conhecem os resultados do tratamento a longo
prazo. (51)

(R)
0 HCHB (Genotropin) utilizado neste trabalho & produzido por
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meio da mals avan¢ada tecnologia de recombinag¢do do DNA,
utilizendo-se um peptideo sinalizador natural de Escherichia
coli, o qual informa & célula hospedeira gque a molécula unida a
ele sera exteriorizada da célula.

Mediante engenharia genética obtém-se um plasmideo capaz de

dirigir a produgdoc do HC em Escherichia coli. Depois de sua

inserg¢go na célula hospedeira ocorre & produgdo da molécula de HC
junto com o peptldeo sinalizador natural.

C HC recombinante produzido ultrapassa a membrana celular
interna sem o peptldeo sinalizador, previamente eliminado pela
prépria célula. A parede externa celular se desagrega, mantendo a
membrana interna intacta com todo o contetdo citosdlico. Assim, o
HC recombinante ¢ liberado livre de tais contaminantes, evitando-

se a contaminagdo do hoxmdénio por polipeptideos de Eschexrichia

coli.

Por centrifuga¢do separa-se o HC dos restos celulares € por
processo de purificacdo que garants a integridade da molécula de
HC obitém-se o HCHB puro e ativo.

Por nd3o existirem publica¢des brasileiras sobre o uso de HCHB

en Sindrome de Turner, rescolvemos rezlizar este trabalho.

g
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II - OBJETIVOS



1)

2)

3)

L)

OBJET IVOSs

Avaliar a eficdcia do Hormbénio de Crescimento Humano
Biossintético (HCHB) no crescimento linear de meninas com

Sindrome de Turnexr.

Observar possiveis efeitos colaterais clinicos e

metabdlicos decorrentes do uso do HCHB.

Investigar a produgdo de anticorpos contra hormdnio de

crescimento consequente ao tratamento.

Avaliar a produ¢do enddgena de hormdnio de crescimento

apds o uso prolongado do HCHB.
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ITII - CASUISTICA



1)

2)

3)

&)

5)

6)

23

CASUUISTICA

Popula¢do de referéncia: Criangas com Sindrome de Turner.

Populag¢do de estudo: Foram eétudadas 11 criangas com
diagndéstico de Sindrome de Turner
acompanhadas no ambulatério da Dis-
ciplina de Endocrinologia do Depar-
tamento de Pediatria do Hospital de
Clinicas da Universidade Federal do
Parand gue preencheram os seguintes

critérios:
Critérios de inclusdo:

Idade cronoldgica minima de 6 anos e idade mé&xima definida

por idade éssea menor que 12 anos.
Estatura abaixo do 1¢ desvio padr&o negativo da média para a

idade cronolédgica.

Velocidade de crescimento abaixo do 50°% percentil para a idade

dssea baseada em pelo menos 6 meses de acompanhamento prévio.
Desenvolvimento sexual em estadio pré puberal.

Resposta normal a pelo mencs 1 teste de estimulo de secregéo

do horménio de crescimento (maior que 10 ng/ml).

Fung¢éo tireoideana normal.



1)

2)

2)

3)

4)

Critérios de exclus&o:
Tratamento prévio ou atual com horménio de crescimento, este-

rdides anabolizantes ou estyrogénio.

Doengas corbnices graves {(Diabetes mellitus, doen¢as renais,

anormalidades cardio vasculares, etc).

Critérios de interrup¢éo do tratamento:

N8o aderdncia ao tratamento.

lérgica cu outra reacdo adversa grave que pudesse ser

el
4]
il
Q
an
o]
o

atribuida ao tratamento com HCHE.

Doenc¢as graves intercorrentes.

Glicemia de Jjeium acima de 120 mg/dl ou niveis de hemoglobina

glicosilada  acima do limite superior normal. Nesses Casos

deverd ser realizado um tesie oral de toleréncia & glilicose.
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IV - MRTERIRL E METODOS



MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo n&o comparativo em 11 criangas com
Sindrome de Turner que preencheram os critérios de inclusédo.

0 diagndéstico de Sindrome de Turner foi feito com base no
exame clinico e estudo do caridétipo. Elaborou-se um roteiro
padrdc para a obten¢3o dos dados de anamnese e exame flsico
(anexo 1) e outro para o acompanhamento nos retornos (anexo 2).

0 protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do
Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parané.

Os pais e as crian¢as foram informados, detalhadamente, sobre
o protocclo do estudo e o tratamento foi iniciado apds os pais
firmarem um consentimento por escrito.

B droga utilizada para o tratamento foi o HCHB obtido por
técnicas de inclusdo de segmento de DNA que codifica o hormdnio

de crescimento humano em bactérias Escherichia coli K-12.

0 hormbnio apresenta estrutura molecular idéntica ao hormdnio
de crescimento humano hipofisdéric e foi fornecido pelo
Laboratério Kabivitrum, Estocolmo, Suécia, sendo comercializado

(R)
com o nome Genotropin.

Foram utilizados frascos contendo 12 unidades de HCHB
liofilizado. O0Os frascos fechados e ndo rsconstituidos foram
armazenados a uma temperatura de +2 a +8°C. Para a reconstitui-
¢80 eram adicionsado, lentamente, 3 ml de diluente (agua estéril +
conservante m-cresol 0,25%) pelas paredes do frasco, podendo esta

solugdo ser armazenada até uma semana no refrigerador a uma

temperatura de +2 a +8*°*C.
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A dose utilizada no tratamento foi de 1,0 unidade/kg/semana
dividida em inje¢des didrias, administrada por wvia subcuténea
entre 21 e 22 horas, utilizando-se seringas de insulina descartéd-
veis. Variavam-se os locais de aplicac¢éo para evitar
lipodistrofia.

A administrag¢do da droga foi realizada por um familiar
treinado pela pesquisadora. Os retornos foram trimestrzis. e o
nimero de frascos de hormdnio de crescimento fornecido as
criangas era suficiente para este periodo.

B dura¢d3o do tratamento foi de um ano.

Rcompanhamento:

As medidas auxoldgicas como estatura, peso e perimetro cefad-
lico foram determinadas pelo menos 6 meses antes do inicio do
tratamento, no dia do inicio do tratamento €, a seguir, a cada 3
meses, por um periodo de 1 ano.

As idades cronolégica e bssea das pacientes foram calculadas
em decimails.

A estatura foli sempre medida pela pesguisadora no mesmo
hordrio do dia. Foi feita uma média de 5 medidas sucessivas.
Utilizou-se um estadidmetro fixo na parede com cursor imantado. A
estatura foi avaliada segundo as curvas de crescimento de Tanner
(82) & de Nacraa (L8), esta especifica para pacientes com
Sindrome de Tuyner.

Para medir a envergadura coloceva-se a paciente encostada na
parede, com a face voltada para & mesma € com 0SS membros
superiores estendidos horizontalmente em angulo de 80 . Maxcava-

se a disténcia entre as pontas dos dedos médios, a qual era medi-
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da com fita métrica. Foli feita uma média de 5 medidas sucessivas.

0 segmento inferior era medido com fita métrica, da sinfise
pubiana até & superficie plantar, com a paciente em posigdo
ortostatica.

0O desvio padrio da média da estatura foli calculado por um
programa de computacio preparado pela KabiVitrum utilizando-se o
KabiVitrum Growth Computer - Casio PB 300 e curvas de crescimento
de Tanner (83).

A velocidade de crescimento foi calculada com base nas
estaturas de pelo menos 6 meses antes do inicio do tratamento, do
dia do inicio do +tratamento e apds 1 ano de tratamento. A
velocidade de crescimento foi avaliada segundo as curvas de
crescimento de Tanner (83) e de Naeraa (48).

0 peso foi aferido em uma balan¢a da marca Filizola, ajustada
pela pesquisadora antes de cada pesagem. As criangas foram
pesadas desnudas, sempre no mesmo hordrio do dia. O peso foi
avaliado segundo as curvas de peso de Tanner. (83)

0 perimetro cefdlico foi medido com fita métrica e avaliado
segundo os dados de Nellhauss (49).

0 indice peso/altura das pacientes fol calculado pela

férmula:  Peso real (kg)

Estatura real {(cm) X 100

o .
Peso do 50. percentil

atura do 507 percentil

8|
0]
(+

e a paciente era classificada como magra se o resultado fosse
menor ou igual a 89, normal se ficasse entre 90 e 109, excesso de
peso se ficasse entre 110 e 119 e obesa se maior ou igual & 120.

0 grau de desenvolvimento puberal foi avaliado de acordo com



os paréametros de Tanner (85).
A ocorréncia de possiveis efeitos colaterais foi

esquisada, minuciosamente, a cada retorno. (anexo 2)

xames complementares:

Foram xealizados no die do inicio do tratamento e a cada 3
meses, por um periodo de 1 -ano. Rpds um periodo noturrno de pelo
mencs 10 horas de jejum, na manhg& seguinte, entre 8 € 9 horas,
era realizada a coleta de sangus. lpds o inlcio do tratamento nio
era administrado o HCHB a crianga apenzs na véspera da coleta.
Para a colete wutilizou-se un dispositive para infusgo tipo
"Butterfly" ndmere 21 e seringas de pléstico descartivels. O
sangue foil colhide de uma veia superficial da prega anterior do

cotovelo num total de 25 ml, =sem anticosgulante, assim divididos:

a) 3 ml colocados em tubo de vidro contendo sal potéssico de
acido dietil - tetracético (EDTA), para ysalizag8o de
hemograma, VHS & contagem de plaguetze.

b)Y 8 ml para desagens de sddio, potdsszio, cloro, célcio. .
fésforo, &cido drico, transaminases, bilirrubinas totais e

fracdes, proteina: totals e fracdes, fosfatasse alcalina,

¢c) 2 ml coleczdos em tubo contendoe fluoreto de =ddio, para

dosagens de uréia, creatinina e glicemiz

d) & ml para determina¢éo de T3, T&, T3H e insulina.

e) 3 ml para determinag¢do de anticorpos anti HCHB.
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A)

B)

Hematologia:

Hemograma: o ntmero de eritrdecitos, hematderito, hemoglo-
bina corpuscular média e concentra¢do de hemoglobina cor-
puscular média foram determinados através do contador éu—
tomatico de células da Coulter Counter Modelo SSr (Coulter
Eletronics, Hialeah, Flérica, EUA). O leucograma foli ana-
lisado através da contagem de 100 cflulas em esfregago de
sangue periférico corado pelo May-Grlinwald-Giemsa utili-
zando-se microscdpio binocular da marca Olympus CBA -
Japdo. (10)

VHS: a velocidade de hemossedimentagdo foli determinada em

pipetas de Westergren na primeira hora. (10)

Plaquetas: a contagem de plaquetas foi realizada em cé&mara

de Neubauer. (10)

Bioquimica:

Sédio e potassio séricos foram determinados por fotometria
de chama em fotdémetro Corning 435 da Corning Medical
Instruments, Halstead, Essex, England; (17)

cloro sérico foi dosado pelo método titulométrico de
Schales & Schales; (74)

uréia plasmatica fol determinada pelo método de Marsh;
(17)

creatinina plasmatica foi deteminada pela reagdo de Jaffé;
(17)

glicemia de Jjedum foi dosada pelo método de Hoffman

modificado. (17)
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Essas dosagens foram realizadas em auto analisador bioqui-
mico modelo ARl, da Technicon Instruments Corporation,

Tarrytown, New York, 10591.

Calcio sérico foi determinado pelo método da Orto
Cresolftaleina Complexona; (66)

fésfofo inorganico sérico feoi dosado pelo método de Amadoxr
e Urban; (2)

adcido tYrico (1&4), colesterol (1) e triglicerldeos séricos
(15) foram determinados por métodos enzimédticos;
bilirrubina total e bilirrubina direta séricas foram
dosadas pelo método de Sims Horn & Malloy Evelyn. (L4&) )iy
bilirrubina indireta foli calculada pela diferen¢a entre
o valor da bilirrubina total e da bilirrubina direta;
fosfatase alcalina sérica foi medida pelo método cinético
otimizado; (5)

proteinas totais séricas foram avaliadas pelo método do
biureto. (20) A albumina sérica foi dosada pelo mitodo do
verde bromosresol (13) e as globulinas séricas bforam
calculadas pela diferenga entre o valor das protelnas
totais e o da albumina.

As dosagens acima foram realizadas em auto analisador
biogquimico de acesso discreto, marca Technicon, modelo RA
1000 da Technicon Instruments Corporation, Tarryitow, New

York, 1056%1.

Transaminases séricas foram avaliadas pelo método de
Reitman Frankelly. (67)

Liplideos totais séricos foram dosados pelo método da
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C)

Sulfofosfovanilina - Frings Z8llnexr. (15)
Hemoglobina glicosilada sérica foi determinada pelo método

de microcromatografia em colunas. (18)

Horménios:

Triiodotironina (T3) e L-tiroxina (T4) séricas foram
determinadas por ensaio radioimunométrico de fase sdélida
(IRMA) tendo o I 125 como tragador. Utilizou-se o Kit da
marca Bridge Monoclonal - Serono Diagnostics, cddigo
14824, distribuldo pela Bres Serono Diagnostici S.p.A.,
Milano, Italia.

Horménio tireotrdéfico sérico (TSH) foi dosado por ensaio
radioimunométrico de fase sélida magnética (IRMA), usando-
se o I 125 como trag¢ador. Utilizou-se o kit da marca Maia
Clone - Serono Diagnostics, cédigo 13731, distribuido pela
Rres Serono Diagnostici S.p.A., Milano, Italia.

Insulina sérica foi dosada por radioimunoensaio por
técnica de duplo anticorpo. Utilizou-se o RSL Insulin Kit,
produzido pelo FEadioassay Systems Laboratories, Inc,
Califérnia, EUA. O tragador usado foi o I 125.

Hormdénio de crescimento (HC) foi dosado antes do inicio
do tratamento e apds o término do tratamento com HCHB,
depois da medicac&o ter sido suspensa hd 5 dias. O teste
de estimuloc de secre¢do do HC utilizado foi o da cloni-
dina. Foil realizado entre 8 e 9 horas da manh&, apds um
periodo de 3jejum noturno de pelo menos 10 horas. Para esta
coleta wutilizou-se wum dispositivo para infuséo tipo

"Butterfly" ntmero 21 fixado em uma vela superficial da
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D)

prega anterior do cotovelo e mantido pérvio com solugdo
salina isoténica e heparina. Com uma seringa de pléistico
descartivel de 5ml, sem anticoagulante, colhiam-se 2 ml de
sangue para a amostra basal. A segulr, administrava-se
clonidina por wvia oral, na dose de L mg/kg e amostras
subsequentes de 2 ml de sangue foram colhidas aos 30,60,90
e 120 minutos quando, entdo, o dispositivo era retirado.

A dosagem do horménio de crescimento humano sérico foi
realizada por técnica de radicoimunoensaio com duplo
anticorpo em fase ligquida. O tragador usado foi o I 125.
Utilizou-se kit da marca RSL I 125 Growth hormone, nlmero
de catdlogo 122, produzido pela ICN Biomedicals, Inc -
Diagncstics Division, California, EUA.

Usou-se ¢© contador de radiagio gama, marca Tecnow -
Instrumentos Cilentifices Ltda, Indbstria Brasileira, nas

desagzens hormonais.

Imanoleogia
Anticorpos séricos anti HC foram determinades nas amostras
pbasals e de 12 meses de iratamento pelo Lzl

hiVitrum. B retragfo do codagulo ocorreu em temperatura

ambiente. Rpbs centrifugacdo o scoro foi imediatamsnte
congelado a uma temperatura de - 70° C. Ls amostrés foram
enviadas a&o Laboratério KabiVitrum em neve carbinica.
Urin&lise

Parcizl de urina: a anilise guantitativa de ph, proteinas,

P

leucdeitos, sangue, corpos cetdnicos, nitrito, glicose,

urcobilinogénio, bilirrubina e hemoglobina foi realizada
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F)

G)

H)

utilizando-se uma fita reagente da marca Combur 9 Test da
MB - Biogquimica Ltda. A an&lise quantitativa de hemacias,
leucdeitos, c¢ilindros e células epiteliais fol feita em
camara de Neubauer, utilizando-se microscédpio binocular da
marca Olympus CBR - Jap8o. As bactérias foram analisadas e

quantificadas em extensdo corada pelo método de Gram. (36)

Parasitologia:
Parasitolédgico de fezes: foi realizado segundo os métodos
de Rugai, Mattos e Brisola, Faust et al e de Hoffmann,

Pone e Jenner. (3)

Genética:

Caridtipo: foi realizado pela técnica de Moorhead (47).

Cutros exames complementares:

Idade éssea: Foi realizado no dia do inicio do tratamento
e a cada 6 meses apds o inicio do tratamento por um
periocdo de 1 ano. B adiografia das md3os e punhos foi
avaliada pelo mesmo médico, desconhecendo a idade
cronolédgica da crianga. B avaliagdo foi feita _pelo atlas
de Greulich e Pyle (2Z}.

Ecocardiograma bidimensicsnal e ecografia pélvica: Foram
realizados por especialistas em aparelho ultrasson
diagndstico modelo Sonoline SL - 2, Siemens, Germany,
ntmero de série KA 70255. O ecocardiograma foli completado
em aparelho Ekoline 21 - Smith Kline Instruments, Inc,

Modelo n® 2022, série nt 339521.
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TRATAMENTO ESTATISTICO DOS DADOS

Em fun¢8o do grande ntmero de caracteres observados (objetos
de estudo) na nossa amostra, optamos por um modelo de anélisé
simples e abrangente e que possibilitasse ao mesmo tempo uma
facil interpretac¢io.

Assim sendo, procedeu-se a andlise da variéncia adotando-se o
delineamento experimental denominado "Blocos Casualizados", onde
se considerou a presenga de dois tratamentos estatisticos
(periodo pré e pds tratamento) para alguns caracteres, e cinco
tratamentos em outros caracteres (0,3,6,9 e 12 meses de tratamen-
to) com onze repeti¢des ou blocos que correponderiam aos diferen-
tes individuos que compdem a nossa amostra. (4,55)

0 modelo matematico considerado foi:

Yij = m + ti + bj + eij
onde

Yij = corresponde a observagdo do tratamento i na repetigdo

ou bloco 3j.

m = média geral do caracter considerado no experimento.
ti = corresponde ao efeito do tratamento i.
b = corresponde ao efeito da repeti¢io (bloco) j.

eij = & o erro experimental associado & parcela que contém o
tratamento i na repetig¢do (bloco) 3.

0 gquadro da andlise da variéncia, assim como as esperangas

matemdticas dos quadrados médios foram determinados da seguinte

maneira:

35



36

N ) GL___ . Qo M ____ ¥ _______E@ ________
Tratamento t-1 =i Yzi./r— C Ql Q1:Q3 sz+ rszt

Bloco r-1 =j Y?j/t—C Q2 Q2:Q3 s2+ tszb

Erro (t-1) (r-1) SQtotal - SQbloco - SQtrat Q3 s’

Total 1 ¢r-1 =i vii-c¢

2
onde C= ( =1ij Yij) /tr

FV = fonte de wvariagdo
GL = ntmero de graus de liberdade

S5Q = soma dos quadrados

QM quadrados médios
F = teste de F de Snedecor

EIQM] = esperanca matematica dos quadrados médios

t = numero de tratamento
r = numero de blocos (no caso 11)
s2 = varidncia devido ao erro experimental correspondente

a interagdo entre tratamento e bloco.

s? t variancia entre tratamentos

variéncia entre blocos (individuos)

s2b
Os coeficientes de variagdo (CV) dos caracteres em estudo
foram calculados em porcentagem, da seguinte maneira:

CV = s. 100/ x

onde:
s = estimativa do desvio padréo
X = estimativa da média geral dos caracteres em estudo.

Sempre que encontramos significéncia no teste F completamos a



andlise wutilizando o teste de Tukey para médias que estabelece

as diferen¢as minimas significativas, obtidas da seguinte
maneira:
N\ = qg. s/'dr

onde:
[\ = diferen¢a minima significativa
q = amplitude total "studentizada"
s = estimativa do desvio padr&o residual
r = nimero de blocos (repetig¢les)

Utilizamos, ainda, a esperanga matemdtica dos quadrados
médios para isclar o efeito dos diferentes componentes da
variancia, ou seja, o efeito devido ao tratamento s?t (efeito do
hormdnio), o efeito devido aos diferentes blocos s?2b {(individuos)
e o efeito devido ao erro experimental s2. De posse de tais
estimativas pudemos determinar um "coeficiente de determinagdo
hormonal” da seguinte maneira:

Coeficiente de determina¢do hormonal= s2t

st + s?b + 8?2
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RESUL. TADOS

Os dados gerais sobre identificag¢éo das pacientes, anamnese,
exame filsico, resultados das radiografias e exames laboratoriais

encontram-se nos anexos 4 a 9.

Tzbela 1 - Idade basal decimal, gestag¢do, parto e apresentagdo,
peso e estatura do nascimento e desenvolvimento

psicomotor das pacientes com Sindrome de Turner.

IDADT BASAL  GESTATRD  PARTO APKCSENTAZAD PESD DE ESTATURA DE  DESENVOLVIMENTO
PACIENTE (decimal ) (durasio) KRASCIKENTO KaSCIRDNTO PEICO-KOTOR
(¢} {cwm)

o4 B.73 Yo tesareana  pelvica 2,988 45,0 norgel

ez 7.49 om roreal cefdlica 2.48¢ 44,0 norgsl

é3 12,19 e normal cefélica 2.900 44,0 normal

24 7.49 L] cesareana  pélvica 2.55¢ 45.¢ nareal

€5 7.58 7] norsal cefélica 2.6ed 46.¢ noreal

84 £.33 9 normal cedilice 2,588 47.9 norsal

e7 .15 95 noreal cefélica 2,950 4.0 norgal

68 .67 1 norwal cefdlica 2.16¢ 4g.e norsal

69 16.32 Ym normal cefélica 2,468 45.¢ porgzl

1@ 7.1¢ Bm norsal cefelica 2.26¢ 4%.0 girusade

11 9,29 7 normal cetdlica 2.586 44,0 norezl

X 8.87 2.736,36 46,69

DP 1,50 26€,41 1,82
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A média da idade decimal das pacientes no inicio de tratamen-

to foi de 8,87 anos e variou de 7,10 a2 12,19 anos.

2. GestagZo e parto:
Apenas a paciente 10 & prematura. 9 pacientes ( n% 2,3,5,6,
7,8,9,10,11) nasceram de parto normal e apresentagdo cefdlica e

2 de cesareana (pacientes 1 e &) por apresentagdo pélivica.

3. Peso de nascimento:
A média do peso fol de 2.736,36 g variando ce 2.200 g

a 3.1i00 g.

L, Estaturza de nascimento:
A estatura de nascimento variou de 44 & L8 om e a média foi

de L6,0¢ cm.

5. Desenvolviment. psicomotor e escelaridade:
1 paciente apresenta desenvolvimento psicemotor atrasado
(paciente 10). Essa paciente tem déficit mental e frequenta

esccla especial. Nenhuma cutra apresenta ificuldade de

[aY]

aprendizado ou problema de relacionamento social.

€. Crascimento:
A forma de ~rescimento € a idade de inicio da sintomatologia

relacionada com ¢ crescimento estd exposta na tabela 2.



Tabela 2 - Freqliéncia das pacientes com relag¢8o a forma de cres-
cimento e idade de inicio da sintomatologia relacio-

nada c¢om o crescimento nas pacientes com Sindrome de

Turner.
Numero de Pacientes

Crescimento lento S
Parada no crescimento 2
Idade de inicio da sintomatologia: até 1 ano} 9
(de 1 a 3 anos} 1

(de 3 a 5 anos} 1

> 5 anos 0

Esta tabela evidencia gque a sintomatologia no grupo iniciou,
prec¢ominantemente, no primeiro ano de vida e que zté 5 anos de
idads todas as pacientes ja apresentavam alteracgdes no

crescimento.

7. Histdéria mdrbida pregressa:

4 pacientes (n% 1,3,4 e 6) apresentaram episdbdics de otite
média ds repetigdo. 2 pacientes (nt 2 & 6) apresentaram guadro
de broncopneumonia, 1 (n® 5) apresentou amigdalites de repetigdo

e 5 (n? 7,8,9,10,11) n8o tiveram queixas.

8. Estatura dos progenitores:

A tabela 3 ilustra a estatura dos progenitores e a média

dessas estaturas.
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Tabela 3 - Estatura do inicio do tratamento (basal) das pacien-

tes com Sindrome de Turner e de seus progenitores.

Pacientes Estatura Estatura do Estatura da
Basal (cm) pai (cm) mae (cm)
1 117,8 178,0 165,1
2 104,0 172,8 156,3
3 131,4 176,4 163,2
L 104,1 168,5 166,0
5 113,8 185,7 163,5
6 113,95 165,2 163,7
7 110,2 160,0 1583,1
8 123,9 179,3 163,8
9 126,0 179,5 161,0
10 103,4 176,4 162,3
11 114,3 175,7 160,9
x 114,76 174,32 161,72
DP 9,37 7,28 3,85

A média da estatura dos pais foi de 174,32 4 7,28 cm variando
de 160,0 a 185,7 cm. A média da estatura das maes foi de 161,72 %

3,85 cm com variag¢8o de 153,1 a 166,0 cm.

9. Sinais clinicos maiores:
A tabela 4 mostra a freqliéncia dos sinais clinicos maiores

encontrados nas pacientes com Sindrome de Turner.



Tabela & - Freqliéncia dos sinais clinicos maiores encontrados

nas pacientes com Sindrome de Turner.

Olhos

Epicanto 6
Boca

P&lato em ogiva 7
Pescogo

Pescog¢o curto 4

Pterygium colli 6

Implantagdo baixa de cabelos 9
Tdrax

RAumento de disté&ncia intermamilar L
Esqueleto

Baixa estatura 11

Cubitus wvalgus 8

Relagio segmento superior

segmento inferior maior que 1 10

O sinal clinico mais comum no grupo foi baixa estatura

presente em todas as pacientes e rela¢do segmento superior/seg-



mento inferior maior que 1, ausente apenas na paciente 9. Implan-

tagdo baixa de cabelos foi encontrada em 9 pacientes (n.

1,3,4,5,6,7,8,9 e 11), cubitus wvalgus em 8 pacientes (n.
1,2,3,5,6,8,9 e 11), padlato em ogiva em 7 pacientes (n?
1,3,4,5,7,9 e 11), epicanto em 6 pacientes (n® 1,3,5,7,9 e 11),
pterygium colli em 6 pacientes (n. 1,3,4,5,7 e 11), pescog¢o curto

em 4 pacientes (n" 2,6,9 e 10) e aumento da disté&ncia intermami-

lar em & pacientes (n? 3,5,9 e 11).

10. Desenvolvimento sexual:

Todas as pacientes eram pré puberes no inicio do tratamento

(M1 P1l) segundo a classifica¢do de Tanner (85). BApds 1 ano de

tratamento, 3 pacientes apresentaram desenvolvimento sexual

esponténeo (M2 P1, paciente 8 e M1 P2, pacientes 4 e 9).

11. Cariédtipo:
Na tabela 5 obsexrvamos que 7 pacientes ( n. 1,3,4,5,7,9 e 10)
apresentam caridtipo com monossonmnia do X (45,X0) e &4 pacientes

L 4

{n, 2,6,8 € 11) possuem mosaico (45,X0/4L6,XX).

12, Estatura:

B tabela 5 e figuras 1 e 2 mosiram a estatura das pacientes
antes e apds o tratamento. RApesar da estatura ter aumentado em
todas as pacientes, segundo a curva de Tanner observamos que
apenas a paciente 3 afastou-se do 3. percentil. As outras 10
pacientes aproximaram-se do 3. percentil ou mesmo aumentaram de

percentil.
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Tabela 5 - Caridtipo, idade, estatura, velocidade de crescimento
(VC) e desvio padr&oc da média estatural (DPME) no
inicio do tratamento (basal) e apds 12 meses de

tratamento com HCHB.

s e e e e 4 e 2o Ly e e e i B 4 e A e L b i Bt e S S P A A e s U S P T S S e e 0 % o (b B S e (50 e R - G e G S o Y Y 8 S e 8 4 e 5 e e o e S B A e oa e e e e

PACIENTE  CARIGTIPO IDADE ESTATURA(CH) VC (ce/anc) DPKE |

basal  basal pds tto basal pos tto ;;;;I-‘-~;;;-;;; :

|
81 45,X0 8,73 117,8  1293,7 4,4 7,9 -1,93 -1,48
02  45,X0/45,XX 7,69 164,86 109,5 3,2 5,5 -3,44 -3,32
03 43,X0 12,19 131,4 134,2 2,4 4,8 -3,29 -3.,97
04 45,X0 7,49 ie4,4 143,3 4,2 2,2 -3,22 2,49
85 45, X0 7,58 113,8 122,35 4,6 8,7 -4,57  -¢.,99
86  45,X0/46,XX 8,33 13,5 119,8 3,8 6,3 2,31 -2,12
07 45,X0 2,15 118,2  116,7 3,6 6,5 -3,6¢  -3,38
08  45,X0/44,XX 2,67 123,9 132,8 4,2 8,9 -1,73 -1,15
09 45,50 10,33 126,86 134,7 3,9 8,7 -1,98 -1,96
ie 45,X0 7,10 163,4 112,4 4,8 9,0 -3,00 -2,29
14 45,X0/744,XX 9,29 114,3 122,60 4,6 7,7 -3,02 -2,61
X 8,87 114,76 122,33 4,07 7,56 -2,64 -2,27
DP 1,50 9,37 9,22 8,77 1,94 6,79 9,94

A figura 2 mostra as estaturas inicial e final de cada
paciente na curva de Naeraa onde se observa que todas as

pacientes aumentaram seu percentil.
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GROWTH IN GIRLS WITH TURNER'S SYNDROME
- Height from Age 2 to Final Height

Name: Date of birth:

Height in cm
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Figura 2. Curva de Crescimento - Naeraa

NORMAL GIRLS — Nzeraa, R.W., K. Serensen, I. Sillesen and J. Nielsen: Longitudi-
nal growth of 62 Danish girls with Turner's syndrome from age 7

TURNER GIRLS — up to final height. Heights of girls being estrogen treated were in-
cluded from 18 years of age. The Cytogenetic Laboratory, Aarhus
Psychiatric Hospital, DK-8240 Risskov, Denmark.

Andersen, E. et al.: Heights and weights of Danish Children.
Ugeskr Leeger (1982) 144: 1760-1765.
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HEIGHT VELOCITY IN TURNER'S SYNDROME
cm/year

42D
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Height measurements
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A média da estatura basal foi de 114,76 + 9,37 cm e aumentou

-

para 122,33 x+ 9,22 cm pds tratamento.

13. Desvio padr&o da média estatural (DPME):
De acordo com a tabela 5 observamos gue apenas a paciente 3
aumentou o DPME. A média do DPME basal foi de - 2,64 + 0,75 e

diminuiu para -2,27 * 0,91 pds tratamento.

14. Velocidade de crescimento:

L tabela 5 e figuras 3 e & ilustram a velocidade de cresci-
mento das 11 pacientes pré e pdbs tratamento com HCHB. A
velocidade de crescimento média basal foi de 4,07 = 0,77 cm/ano,
variando de 2,4 a 5,0 cm/ano e pds tratamento foi de 7,56 x 1,54
cm/ano, variando de 4,8 a 9,2 cm/ano.

Para avaliar difereng¢as entre a velocidade de crescimento pré

e pds tratamento nas 11 pacientes, utilizou-se a analise da

variancia como mostra a tabela 6.

Tabela 6 - RAndlise da variéncia, segundo o delineamento de blo-
cos casualizados, para o cavAter velocidade de cres-
cimento (cm/ano), para o efeito do horménio pré e péds

tratamento em 11 repeti¢des (individuos).

+ FV GL SQ QM F

Hormdnio 1 67,0255 67,0255 153,2186 *
Individuos 10 25,4328 2,54328 5,8138 *x
Residuo 10 4,3745 0,43745
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Cv = 11,36%
¥ = gignificativo a 1%
+ = simbologia encontra-se em material e métodos

Observamos pela andlise da variéncia que existe diferenc¢a
estatisticamente significativa na velocidade de crescimento pré e
pds tratamento e também existe diferenga significativa na respos-
ta entre os individuos. A fim de detectarmos quais os individuos

que responderam diferentemente utilizamos o teste de Tukey.

Tabela 7 - Caridétipo e média da velocidade de crescimento das 11
pacientes (individuos) que compdem a amostra, assim
como o valor de /\ a 5 e 1% de probabilidade do teste
de Tukey. Os tra¢os continuos unem médias que ndo

apresentam diferengas significativas.

Individuo Caridtipo Média N\ 5%=2,6752 N\N1%=3,44L22
10 45,X0 6,09
9 L5,X0 6,85
L 45,X0 6,70
5 L5,X0 6,65
8 4L5,X0/46,XX 6,55
1 45,X0 6,15

11 45,X0/46,XX 6,15
6 45,X0/46,%XX 5,05
7 45,X0 5,05
2 L5,X0/L6,XX 4,35
3 45,X0 3,60

o o e o - - e - — o S e - e e e M R M o e S e B A A e e W G e A e W e - - - ——
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E importante salientar que a menor velocidade de crescimento
foi da paciente 3 que possue caridtipo 45,X0, ou seja , o mesmo
caridtipo da paciente & que apresentou a maior velocidade de
crescimento. Observamos, assim, que individuos portadores de
idéntico caridtipo ndo se encontram agrupados, sugerindo que a
velocidade de crescimento ndo aprésenta difereng¢a quanto ao ca-
ridétipo. Tentando investigar melhor essa sugestd3o foi decomposto

o efeito de individuos (blocos) como mostra a tabela 8.

Tabela 8 - Andlise da variancia, segundo o delineamento de blo-
cos casualizados, da variavel velocidade de cresci-
mento onde se decompos a fonte da wvariag¢8o indivi-

duos, segundo o cariétipo.

FV 6L Se Q¥ F
Hormdnio { 67,8255 67,6255 153,2186 *¥
Individuos i@ 23,4343 2,5433 95,8138
Konossdaicas (X0) & 18,257 3,0428 46,9558 #»
Mosaicos 3 6,895 2,0317 4,6444 %
X0 vs Mosazico i i,0806 1,0806 2,47¢2 n.s.
Residuo ie 4,373 €,43745
¥¥ = significativo a 1%
* = significativo a 5%
n.s. = ndo significativo

+ = simbologia encontra-se em material e métodos



Na tabela 8 podemos observar que existe diferen¢a estatisti-
camente significativa entre os componentes do grupo mosaico
quando comparados entre si, e entre os componentes do grupo
monossémico, quando comparados entre si. Contudo n&o se
evidenciou diferen¢a significativa entre mosaicos e monossémicos.
Isto vem refor¢ar a sugestdo de que o caridtipo ndo interferiu na
velocidade de crescimento no nosso grupo.

Individualizando-se o) efeito do horménio através da
esperanga matemdtica do quadrado médio e estabelecendo-sé uma
rela¢do entre ele e os demais componentes, conclui-se que 80,24%
da variag¢Zo da resposta da velocidade de crescimento pré e poés
tratamento foram devido ao efeito do hormdénio. Denominamos esta

relag¢do de coeficiente de determina¢d@o hormonal.

15. Peso:
A tabela 9 indica gque todas as pacientes aumentaram de peso
apds 1 ano de tratamento com HCHB. A média do peso basal foi de

23,87 + 7,68 Kg e pds tratamento foi de 27,50 + 8,47 kg.

—

BRs diferencas entre o peso pré e pds tratamento nas 11
pacientes foram avaliadas utilizando-se a andlise da varidncia,
conforme mostra a tabela 10.

Na tabela 10 observamos pela andlise da varidncia que
existe diferenga estatisticamente significativa no peso pré e
pds tratamento, e também existe diferenga estatisticamente

significativa na resposta entre os individuos.
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Tabela 9 - Peso, perimetro cefdlico (PC), envergadura, - segmento
inferior relag¢éo segmento superior/segmento
inferior no inicio do tratamento (basal) e apéds 12
meses de tratamento com HCHB (pds tto).
PACIENTE PESO (kg) PCCcm) ENUERéAﬁURA(cm) SEG INFERIDR(cam) SEG SUPERIOR
basal  pés tto  basal poés tto basal  pos tto  basal  pos tto  SEG INFERIOR
vasd b tto
el 21,60 25,80: 56,5 54,0 119,60 128,0 3,6 40,0 1,28 i,09
82 17,00 19,70 49,0 4%,0 104,5 iie,0 46,0 32,0 1,26 1,10
63 34,25 39,80 53,0 53,5 131,0 136,80 63,¢ 67,0 1,08 {,03
04 17,16 20,%¢ 58,9 84,5 i¢7,0 1164,0 46,0 94,0 1,26 1,09
‘05 28,80 32,00 52,5 33,5 112,90 121,6 52,0 97,9 1,18 1,14
84 2i,06 23,20 54,5 55,0 17,0 123,0 33,0 39,8 1,06 i,01
87 19,30 22,8 56,95 51,9 ieg,o 115,95 56,0 33,9 1,20 1,18
o8 27,00 31,40 35,0 35,6 124,95 138,5 60,5 63,5 1,04 1,02
89 37,80 44,60 94,5 53,0 128,90 136.5 64,0 48,0 0,96 6,98
ie 16,7¢ 19,18 32,5 93,9 98,90 166,0 47,5 52,9 1,17 1,14
i 20,00 24,8 56,5 51,9 114,5 122,0 53,0 37,0 1,13 1,14
X 23,87 27,56 52,18 92,69 114,59 122,23 53,54 58,73 1,45 i,08
P 7,68 8,47 1,97 2,07 10,03 9,97 6,47 3,85 0,10 0,67




Tabela 10 - Andlise da varié&ncia, segundo o delineamento de blo-
cos casualizados, para o caradter peso (kg), para o
efeito do horménio pré e pbs tratamento em 11 repe-

tig¢des (individuos).

+ FV GL SQ QM F
Horménio 1 72,5455 72,5455 1264,9545 * X
Individuos 10 1301;49565 130,1496 224 ,1736 X
Residuo 10 5,80575 0,580575

Total 21 1379,8469

CV = 2,9666%

**¥ = gignificativo a 1%

+
1

simbologia encontra-se em material e métodos

;i\ tabela 11 relativa ao teste de Tukey, mostra e}
comportamento das médias do peso.

0 coeficiente de determina¢do hormonal foi de 9,09% mostrando
que essa porcentagem da varia¢do da medida do peso pode ser

atribuida ao hormdnio.



Tabela 11 - Média do peso das 11 pacientes (individuos) que com-
pdem a amostra, assim como o valor de /\ a 5 e 1%
de probabilidade do teste de Tukey. Os tragos conti-

nuos unem médias que nd8o apresentam diferengas

significativas.
Individuo  Média /A 5% = 3,0819 A 1% 3,9655
9 42,20
3 37,03
5 30,40
8 29,20
1 23,70
11 22,00
6 21,60
7 20,65
L 19,00
2 18,35
10 17,90

16. Perimetro cefalico:

L tabela 9 indica que 10 pacientes aumenitaram a medida do
perimetro cefdalico pds tratamento. Apenas 1 paciente (nt 2) per-
maneceu com a mesma medida. A média do perimetro cefdlico basal
foi de 52,18 + 1,97 cm e pds tratamento foi de 52,69 £ 2,07 cm.

As medidas do perimetro cefdlico das 11 pacientes estavam
dentro dos liﬁites normais (média + 2DP) para a idade cronoldgica

—

no inicio e final do tratamento.
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Tabela 12 - Bnadlise da varifincia, segundo o delineamento de blo-
cos casualizados, da varidvel perimetro cefdlico,
(cm), para o efeito do hormdénio pré e pds tratamento

em 11 repeti¢des (individuos).

+ FV GL SQ QM F
Hormdénio i 1,425445 1,425445 28,2518 %X
Individuos 10 80,8409 8,08409 160,2238 *x
Residuo 10 0,50455 0,050455

Total 21 82,7709

CV = 0,4284%

¥ = gignificative a 1%

+
]

simbologia encontra-se em material e métodos

Pela analisa da variéncia da tabela 12, observamos que houve
diferenga estatisticamente significativa no perimetro cefalico
pré e pds tratamento, e também existe diferenga significativa
entre os individuos.

0 comportamento das médias do perimetro cefdlico em relagdo

ao teste de Tukey encontra-se na tabela 13.

Pelo coeficiente de determinag¢doc hormonal vemos gue apenas
2,97% da variag¢3o do perimetro cefdlico foram devido ao

horménio.
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Tabela 13 - Média do perimetro cefdalico das 11 pacientes (indi-

viduos) que compdem a amostra, € o valor de /A a 5 e
1% de probabilidade do teste de Tukey. Os tragos
continuos unem médias que ndo apresentam diferengas

significativas.

Média N 5% = 5,72 N\ 1%= 7,36

17. Envergadura:

Na tabela 9 vemos que todas as pacientes aumentaram a enver-

gadura apbés 1 ano de tratamento com HCHB. A média da enverdadura

basal foi de 114,59 + 10,03 cm e pds tratamento foi de 122,23 +

9,97 cm.
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A tabela 14 mostra a andlise da varidncia deste parametro.

Tabela 14 - An&lise da varifncia, segundo o delineamento de blo-
cos casualizados, da varidvel envergadura (cm), para
o efeito do horménio pré e pds tratamento em 11

repeti¢g8es (individuos).

+ FV GL SQ QM F
Horménio 1 320,7273 320,7273 284 ,5168 %k
Individuos 10 1989,8182 198,98182 176,5166 * X
Residuo 10 11,2727 1,12727

Total 21 2321,8182

Cv = 0,8966%

¥*¥ = gignificativo a 1%

+
]

simbologia encontra-se em material e métodos

Pela tabela 14, observamos que a andlise da varié@ncia mostrou
diferenga estatisticamente significativa na envergadura pré e pds
tratamento, e também diferenga significativa entre os
individuos.

L tabela 15 mostra o comportamento das médias da envergadura
em relag8o ao teste de Tukev, onde podemos observar a grande

variag¢do entre os individuos.
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Tabela 15 - M&édia da envergadura das 11 pacientes (individuos)
que compdem a amostra, e o valor de /A a b5 e 1% de
probabilidade do teste de Tukey. Os tragos
continuos unem médias que ndo apresentam diferengas

significativas.

Individuo Média L\ 5% = 4,29L4 N\ 1%= 5,5256
3 133,50
9 132,25
8 126,00
1 123,50
6 120,00

11 118,25
5 116,50
7 111,75
i 111,50
2 107,25

10 102,00

Pelo coeficients de determinag¢do hormonal concluimos que
22,50% da variagdo da envergadura pré e pds tratamento podem sexr

atribuida ao hormdénio.

18. Segmento inferior:

Pela tabela 9 observamos um aumento do segmento inferior péds



tratamento com HCHB. A média do segmento inferior basal foi de
53,51 + 6,47 cm e pds tratamento foi de 58,73 £+ 5,85 cm.
A andlise da variéncia na tabela 16 permite verificar a

existéncia de diferencas estatisticamente significativas pré e

pds tratamento e entre os individuos.

Tabela 16 - Bndlise da variéncia, segundo o delineamento de blo-
cos casualizados, da variavel segmento inferioxr (cm),
para o efeito do hormdénio pré e pds tratamento em 11

repeti¢gbes (individuos).

+ FV GL 8Q QM F

Hormdnio 1 149,76182 149,76182 112,8729 ¥ %
Individuos 10 747,52273 74,752273 56,3395 * X
Residuo 10 13,26818 1,326818

Total 21 910,55273

CV = 2,0526%

*% = gignificativo a 1%

-+
!

= simbologia encontra-se em material e n’ %tndos

A tabela 17 mostra o comportamento das médias do segmento

inferior em rela¢d8o ao teste de Tukey.



Tabela 17 - Média do segmento inferior das 11 pacientes (indivi-

Pelo

26,18% da

duos) que compdem a amostra, e o valor de /\ a 5 e 1%
de probabilidade do teste de Tukey. Os tragos conti-
nuos unem médias que n8o apresentam diferengas

significativas.

coaficiente de determinac8o hormonal concluimos que

variac8o do segmento inferior pré e pds tratamento

podem ser atribuida ao horménio.

19. Relag¢3o segmento superior/segmento inferior:

A média basal foi de 1,15 + 0,10 e pds tratamento foi de 1,08

+ 0,07.



Na tabela 18 wvemos que o teste F da andlise da variancia
demonstrou que o efeito do hormdénio mostrou-se estatisticamente
significativo a nivel de 5%, ou seja, 9que os individuos
apresentaram essa relag¢do de uma forma diferente antes e apds o

tratamento.

Tabela 18 - Andlise da variéncia, segundo o delineamento de blo-

cos casualizados, da varidvel relag¢doc entre o segmen-

to superior e inferior, para o efeito do hormdénio

pré e pds tratamento em 11 repeti¢des (individuos).

+ FV GL sQ QM F
Horménio 1 0,0236 0,0236 7,1515 *
Individuos 10 0,1222 0,0122 3,6970 X
Residuo 10 0,0333 00,0033
Total 21 0,1791
CV = 5,1456%

¥ = gjgnificativo a 5%

+
]

simbologia encontra-se em material e métodos

Pela tabela 18 também podemcs observar que houve diferenga
estatisticamente significativa na resposta dos individuos, embora
tal diferen¢a n8o pode ser detectada pelo teste de Tukey a 5%,

(tabela 19).
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Tabela 19 - Média da relag¢do segmento superior/inferior das 11
pacientes (individuos) que compdem a amostra, e o
valor de /\ a 5 e 1% de probabilidade do teste de
Tukey. O trago continuo une médias que ndo apre-

sentam diferengas significativas.

Individuo Média N 5% = 00,2323
7 1,190
1 1,185
2 1,180
4 1,175
5 1,160

10 1,155
11 1,145
3 1,055
6 1,035
8 1,030
9 0,970

Pelo coeficiente de determinag¢8o hormonal concluimos que
19,23% da varia¢do da rela¢do segmento superior/inferior pré e

pds tratamento podem ser atribuida ao. hormdnio.

20. Idade ossea:

Pela tabela 20 podemos observar gque a péciente 9 aumentou a
idade éssea em 0,17 o que corresponde a 2 meses, durante 1 ano de
tratamento. A paciente 3 aumentou a idade déssea em 0,25 que

corresponde a 3 meses. O aumento da idade dssea da paciente 10
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foi de 0,50 (6 meses), da paciente 7 foi de 0,67 (8 meses) e em 3
pacientes (n? 2,5,6) o aumento foi de 1,00 (1 ano). 2 pacientes
(n? 1 e 11) aumentaram a idade éssea em 1,50 (1 ano e 6 meses).
Na paciente 8 o aumento foi de 1,67 (1 ano e 8 meses) e na

paciente & foil de 1,75 (1 ano e 9 meses).

Tabela 20 - Idade cronolédgica, idade béssea e diferenca entre ida-
de cronoldgica e idade éssea (basal) e pds tratamento

(pds tto) com HCHE.

65

PACIENTE IDADE CRONODLOGICA IDADE oSSEA IDADE CRONDLOGICA - IDADE oSSEAR
basal  pos tto ;;;;;--—_;;;-;;o basal pos tto
01 8,73 | 9,73 7,89 8,50 1,73 1,23
82 7.6% 8,69 7,08 8,08 0,49 8,69
63 12,19 13,19 10,73 11,60 1,44 2,19
04 7,49 8,49 5,79 7,90 1,74 e,99
035 7,98 8,58 7,00 8,00 é,58 ¢,58
86 8,33 2,33 8,00 9,00 8,33 6,33
87 9,15 16,15 6,83 7,59 2,32 2,65
8 9,67 16,66 8,83 18,50 0,84 8,16
09 16,33 11,33 10,33 18,50 6,00 9,83
i@ 7,10 8,10 2,50 3,00 4,60 9,10
i 9,29 ie,28 8,50 10,00 0,79 0,28
X 8,87 9,87 7,50 8,36 1,37 1,37
0P 1,5¢ 1,56 2,26 2,22 1,28 1,47




R anadlise da wvariéncia na tabela 21 mostra que existe
diferenca estatisticamente significativa pré e pés tratamento com
HCHB, e também existe diferen¢a significativa na resposta dos

individuos.

Tabela 21 - Andlise da varidncia, segundo o delineamento de Dblo-
cos casualizados, da varidvel idade éssea, para o
efeito do hormdnio pré e pds tratamento em 11 re-

petigdes (individuos).

+ FV GL sSQ QM ¥

Horménio 1 5,51 5,51 35,2978 *X
Individuos 10 98,7909 9,8791 63,2870 Xk
Residuo 10 1,5608 00,1561

Tota 21 105,8617

CV = 4,938%%

** = gignificativo a 1%

+
)

simbologia encontra-se em material e métodos

L tabela 22 mostra o comportamento das médias da idade dssea
em relag8o ao teste de Tukey, onde podemos observar a grande

varia¢do entre os individuos,
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Tabela 22 - Média da idade éssea das 11 pacientes (individuos)
que compdem a amostra, e o valor de A a S5 e 1%
de probabilidade do teste de Tukey. Os tragos

continuos unem médias que n8o apresentam diferengas

significativas.
Individuo  Media [\ 5% = 1,5980 (N 1% = 2,0562
3 10,875
9 10,415
8 9,665
11 9,250
6 8,500
1 7,750
2 7,500
5 7,500
7 7,165
4 6,625
10 2,750

Pelo coeficiente de determina¢8o hormonal concluimos gque
8,84% da variag¢8o da idade éssez, pré e pds tratamento pode ser

atribuida ao hormdénio.

21. Idade cronolégica - idade dssea:

Para melhor verificarmos a acelerag¢do da idade ébssea, criamos
uma nova varidvel idade cronoldgica - idade éssea, e testamos se
essa diferenga pré e pds tratamento podia ser considerada

semelhante.
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Pela tabela 23 observamos na analise da varidncia, que ndo
houve diferenc¢a estatisticamente significativa entre idade crono-
légica - idade éssea pré e pds tratamento, ou seja, a diferenga
entre idade cronolédgica e idade dssea permaneceu constante.
Porém, houve diferenca estatisticamente significativa entre os

individuos, a nivel de 1%.

Tabela 23 - Andlise da variéncia, segundo o delineamento de blo-
cos casualizados, da variavel idade cronolédgica -
idade éssea, para o efeito do horménio pré e péds

tratamento em 11 7repeti¢des (individuos).

+ FV GL SQ QM F

Horménio 1 0,00005454 0,00005454 0,000347 n.s.
Individuos 10 36,19595 3,619595 23,0181 X¥
Residuo 10 1,5725 0,15725

Total 21 37,76850454

Cv = 28B,9%%
¥ = gjignificativo a 1%
n.s.= ndo significativo

+ = simbologia encontra-se em material e métodos

A tabela 24 mostra o comportamento das médias desse parametro
em relag8o ao teste de Tukey, onde podemos observar a grande

varia¢do entre os individuos.
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Tabela 24 - Média da idade cronoldgica - idade dssea das 11 paci-
entes (individuos) que compdem a lamostra, e o valor
de /\ a 5 e 1% de probabilidade do teste de Tukey. Os
tragos continuos unem médias que ndo apresentam dife-

ren¢as significativas.

Individuo Média N 5% = 1,6039 N 1% = 2,0638
10 4,850
7 2,485
3 1,815
1 1,480
L 1,365
2 0,690
5 0,580
11 0,535
8 0,500
9 0,415
6 0,330

22. Horménio de crescimentn (teste da clonidina):

L tabela 25 mostra o pico de resposta do hormdnio de
crescimento no teste da clonidina pré e pds tratamento com HCHB.
A média dos picos basais foi de 25,64 * 13,78 ng/ml e péds

tratamento foi de 20,41 %+ 9,13 ng/ml.
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Tabela 25 - Valores maximos do hormbénio de crescimento (ng/ml)
no testé da clonidina pré (basal) e pbés tratamento

com HCHB.

Paciente Basal Pés tratamento
1 22,70 25,70
2 24,60 26,30
3 52,00 33,20
L 16,60 22,70
5 12,80 18,00
6 20,80 15,00
7 11,83 16,60
8 17,00 8,90
9 18,00 12,10

10 40,70 36,00
11 45,00 10,00
x 25,64 20,41
DP 13,78 9,13

Na tabela 25 observamos que todas as pacientes tiveram
resposta normal ao teste da clonidina antes do inicio do
tratamento. BApéds o tratamento, a paciente 8 apresentou resposta

menor que 10 ng/ml, considerada resposta insuficiente.



A andlise da varidncia na tabela 26 demonstra que ndo ha di-
ferenga estatisticamente significativa na resposta do horménio de
crescimento ao teste da clonidina pré e pbs tratamento. N&o h4a,

também, diferenga significativa na resposta entre os individuos.

Tabela 26 - ARndlise da vari&ncia, segundo o delineamento de blo-
cos casualizados, da varidvel hormbdnio de crescimen-
to enddgeno, para o efeito do hormdnio pré e pds

tratamento com 11 repeti¢des {individuos).

+ FV GL sQ QM F

Horménio 1 150, 2841 150,2841 1,9604 n.s.
Individuos 10 1968,2136 196,82136 2,5675 n.s.
Residuo 10 766,6009 76,66009

Total 21 2885,0986

Cv = 38,03%

n.s.= ndo significativo

+
n

simbologia encontra-se em material e métodos

23. Fosfatase alcalina:

Na tabela 27 observamos que houve aumentoc nos valores da

fosfatase alcalina com o tratamento.
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Tabela 27 - Resultados da fosfatase alcalina (U/l) e do fbsforo
(mg/dl) no inicio do tratamento (basal), e aos 3,6,9

e 12 meses de tratamento com HCHB.

PACIENTES FOSFATASE ALCALINA FoSFORO

basal 3u bm 9 2 n basal 3n én 9u {2u
o 21 258 288 317 25t TTa8 46 55 4,8 4,3
0 199 9 26 246 267 3,8 4,2 47 45 47
03 40 384 388 377 362 40 49 52 49 51
04 361 387 340 402 332 44 54 52 53 54
65 354 422 4se 38T a7 406 57 58 57 46
06 22 317 158 245 270 42 44 42 3,9 39
% 25 34 32 313 274 41 4t 47 48 4.2
08 78 344 48t 443 515 32 53 53 45 53
e 288 43¢ 466 308 379 43 56 57 56 60
10 238 358 43 404 206 32 41 54 64 5,6
11 462 665 536 597 745 3,2 43 43 42 4,1
x 204,18 374,55 358,91 364,45 363,00 3,84 4,9 5,69 4,% 4,84
P 86,24 114,27 104,83 98,21  ¢51,48 0,45 0,68 €,5 0,73 @,69

Na tabela 28 observamos que a analise da variéncia demonstrou
haver diferenca estatisticamente significativa entre os wvalores
da fosfatase alcalina basais e durante o tratamento, e também na

resposta dos individuos.



Tabela 28 - Anadlise da variancia, segundo o delineamento de blo-
cos casualizados, da varidvel fosfatase alcalina
(U/1), para o efeito do hormdnio pré tratamento (0)
e aos 3,6,9 e 12 meses de tratamento em 11 repeti¢des

(individuos).

+ FV GL SQ QM F

Hoxrménio 4 60415,382 15103,8455 44,2313 *x
Individuos 10 498397,382 L9839,7382 13,9626 * %
Residuo 40 142780,618 3569,51545

Total 54 701593, 382

Ccv =17,098%

¥ = gignificativo a 1%

+
[

simbologia encontra-se em material e métodos

A fim de detectarmos se houve difereng¢a na resposta da
fosfatase alcalina nas difefentes etapas de tratamento,
utilizamos o teste de Tukey, representado na tabela 29.

BRtravés da observacgio grafica da tabela 29 podemos constatar
que os valores basais da fosfatase alcalina diferem dos demais a
5%.

Para detectarmos a varia¢8o entre os individuos utilizamos o
teste de Tukey representado na tabela 30, onde podemos observar

alguns agrupamentos possiveis entre os individuos.
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Tabela 29 - Média dos valores da fosfatase alcalina nas diferen-
tes etapas (meses), e o0 valor de /\ a 5 e 1% de pro-
babilidade do teste de Tukey. O0s tragos continuos

unem médias que ndo apresentam diferengas significa-

tivas.
Etapas Média N\ 5% = 72,77 N\ 1% = 88,81
3 376,54
9 364,45
12 363,00
6 358,91
0 284,18

0 coeficiente da determina¢8o hormonal foi de 7,55%.

24. Foésforo
Na tabela 27 observamos que houve aumento dos vwvalores do

fésforo com o tratamento com HCHB.

A analise da variédncia na tabela 31 mostra que existe
diferenga estatisticamente significativa entre os valores do
fésforo basais e durante o tratamento, e também existe diferenca

estatisticamente significativa na resposta dos individuos.



Tabela 30 - Média dos valores da fosfatase alcalina das 11 paci-
entes (individuos) que compdem a amostra, e o valor
de /) a 5 e 1% de probabilidade do teste de Tukey. Os
tragos continuocs unem médias que ndo apresentam dife-

rengas significativas.

Individuo Média LN 5% = 128,78 N 1% = 152,03
11 601,0
5 397,0
3 370,2
8 370,2
L 364, 4
9 363,0
10 321,8
7 307,64
1 264,8
6 246, 4
2 237, 4

75



Tabela 31 - Analise da variéncia, segundo o delineamento de blo-
cos casualizados, da variavel fésforo (mg/dl), para
o efeito do horménio pré tratamento (0) e aocs 3,6,9
e 12 meses de tratamento em 11 repeti¢gdes

(individuos).

+ FV GL SQ QM F

Hormdénio 4 11,6491 2,9123 14,7086 * X
Individuocs 10 11,4102 1,1410 5,7627 * %
Residuo 40 7,9218 00,1980

Total 54 30,9811

CV = 9,40%

¥* = gignificativo a 1%

+
n

simbologia encontra-se em material e métodos

Para detectarmos se houve diferen¢a na resposta do foésforo
nas diferentes etapas de tratamento, utilizamos o teste de Tukey,

representado na tabela 32.

Na tabela 32 as médias estdo dispostas em ordem .decrescente e
como podemos obsexrvar, os menores valores do fdsforo s&o os ba-
sais e 0s maiores s8o os de 6 meses de tratamento. E impo:tante
salientar que os valores de 3 e 9 meses ndo apresentam diferencas

estatisticamente significativas.
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Para detectarmos a variac¢8o entre os individuos utilizamos o
teste de Tukey, representado na tabela 33, onde observamos os

varios agrupamentos possiveis entre os individuos.

Tabela 32 - Média dos valores do fésforo nas diferentes etapas
(meses), e o valor de /\ a 5 e 1% de probabilidade
do teste de Tukey. Os tragos continuos unem médias

que n8o apresentam difereng¢as significativas.

Etapas Média N 5% = 00,8040 LN 1% = 00,9811
6 56,0
S 54,6
3 54,3
12 53,2
0 L2,2

O coeficiente da determinagdoc hormonal foi de 38,96%.

25. Hemoglohina glicosilada:

Pela tabela 34 podemos observar que em todas as dosagens a
hemoglobina glicosilada manteve-se nos valores normais, ndo se

alterando com o tratamento.
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Tabela 33 - Média dos valores do fésforo das 11 pacientes (indi-
viduos) que compdem a amostra, e o valor de /N a 5 e
1% de probabilidade do teste de Tukey. Os tragos con-
tinuos unem médias que ndo apresentam diferengas

significativas.

Individuo Média LS 5% = 0,6467 N 1% = 0,7634
9 5,44
10 5,34
5 5,16
4 5,08
3 4,82
8 4,72
1 4,60
2 4,38
7 4,38
6 4,12
11 4,02
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Tabela 34 - Resultados da hemoglobina glicosilada (%) e da insu-
lina (mU/1) no inicio do tratamento (basal) e aos 3,

6,9 e 12 meses de tratamento com HCHB.

PACIENTES HEMOGLOBINA GLICOSILADA INSULINA
basal In o % i2m basal K ém - Ya {2m
04 6,9 6,4 7,59 5% 4,5 ie,e 52,0 10,86 24,86 11,0
02 7,8 7,2 &8 46 7,1 23,0 56,6 25,80 31,6 9,0
03 8,0 6,5 8,3 63 7.4 26,¢ 40,06 20,0 23,6 20,0
04 6,5 6,9 7,6 7,4 8,0 26,0 2i,6 11,0 4,0 0,0
85 7.0 g4 7,6 81 6,0 16,0 98,6 23,6 13,6 4,0
06 7,3 g,e 6,4 8,0 7,5 ig,e 24,6 18,6 15,¢ 12,0
o7 6,8 7.6 88 7,2 7,0 i5,¢ 85,6 20,6 9,06 6,0
o8 7.3 &% 635 7,6 6,4 1,0 22,0 12,6 {1,6 25,0
09 6,5 7,6 7.3 6,5 6,5 14,9 15,6 35,6 45,6 25,0
16 7,0 7,9 7,7 6,¢ 7,0 24,0 2,6 19,6 8,6 6,0
i 7,5 8¢ 7,4 6,8 8,4 19,0 6,6 21,6 ig,0 17,0
X 7,69 7,8 7,25 4,89 7,69 17,535 41,09 19,45 16,45 435,00
P 0,45 8,73 @,63 @,74 @,7¢@ ¢,32 28,58 7,42 7.,€2 6,34

A andlise da variédncia na tabela 35 mostrou que nado existe
diferen¢a estatisticamente significativa entre os valores basais

e durante o tratamento e nem entre os individuos, o que signifi-



ca que todos os individuos responderam de maneira semelhante.

Tabela 35 - Anadlise da varifncia, segundo o delineamento de blo-
cos casualizados, da varidvel hemoglobina glicosilada
(%), para o efeito do hormdénio pré tratamento (0) e
aos 3,6,9 e 12 meses de tratamento em 11 repetigdes

(individuos).

+ FV GL SQ QM F

Horménio 4 0,8189 0,20472 0,775 n.s.
Individuos 10 4,6218 0,46218 1,0780 n.s.
Residuo 40 17,1491 0,42873

Total 54 22,5898

CvV = 9,22%

n.s.= ndoc significativo

+
1)

simbologia encontra-se em material e métodos

26. Insulina:

Pela tabela 34 observamos a elevagdo dos valores da insulina
com 3 meses de tratamento nas pacientes 1,2,3,5 e 7 os dquais
voltam a se normalizar aos 6 meses de tratamento. BAs pacientes 2
e 9 apresentaram aumento discreto aos 9 e 6 meses respectivamen-
te, com normalizag¢do posterior.

A an&lise da variancia, na tabela 36, mostra que existe dife-
ren¢a estatisticamente significativa entre os valores Dbasais e
durante o tratamento, mas ndo existe diferen¢a significativa na

resposta dos individuos. 0Os individuos responderam de maneira
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semelhante entre si, ndo havendo diferen¢a significativa entre
eles na resposta da insulina ao tratamento com hormdnioc de

crescimento.

Tabela 36 - Andlise da variéncia, segundo o delineamento de blo-
cos casualizados, da varidvel insulina (mU/1l), para o
efeito do horménio pré tratamento (0) e aos 3,6,9 e

12 meses de tratamento em 11 repetigdes (indiwviduos).

+ FV GL SQ QM ¥

Horménio 4 5175,454L6 1293,8636 6,2653 * X
Individuos 10 1732,5455 173,25455 0,8389 n.s.
Residuo 40 8260,5453 206,5136

Total Sk 15168,5454

CV = 65,59%
¥* = gignificative a 1%
n.s.= ndo significativo

+ = simbologia encontra-se em material e métodos

Para detectarmos se houve diferenca na resposta da insulina
nos diferentes meses de dosagens, utilizamos o teste de Tukey,
representado na tabela 37, onde observamos que a 5% de signifi-
céncia os valores de 3 meses sdo diferentes dos demais. A 1% ve-
mes que os valores de 3 meses podem se agrupar somente aos de 6
meses.

O uso de HCHB altera os valores da insulina nos primeiros
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meses de tratamento, porém com o uso prolongado, os valores

voltam ao normal, ficando semelhante aos basais.

Tabela 37 - Média dos valores da insulina nas diferentes etapas
(meses) e o valor de /\ a 5 e 1% de probabilidade do
teste de Tukey. Os trag¢os continuos unem médias que

ndo apresentam diferenc¢as significativas.

Etapas Média /N 5% = 17,5050 /N 1% = 21,3614
3 41,0909
6 19,4545
0 17,5454
9 16,4545
12 15,0000

27. Ecocardiograma:
0 ecocardiograma bidimensicnal fol normal em todas as

pacientes.

28. Ecografia pélvica:

A ecografia pévica foi normal em 3 pacientes (n® 6,8 e 11),
em outras 3 nd8o foram visualizados os ovarios (n? 2,9 e 10) e 5
pacientes apresentaram ttero e ovario de dimensdes reduzidas (nf?

1,3,4,5, e 7).

29. Anticorpos anti hormdénio de crescimento:

Nenhuma paciente desenvolveu anticorpo anti hormbénio de
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crescimento apds o tratamento.

30. Outros exames:

Os resultados dos seguintes exames: hemograma completo, VHS,
sbédio, potassio,  cloro, uréia, creatinina, calcio, &cido urico,
colestercol, triglicerldeos, lipideos totais, bilirrubinas totais
e fra¢des, proteinas totais e fregdes, transaminases, T3,T4, TSH
e parasitolégico de fezes encontram-se dentro dos limites normais

para os respectivos métodos.

31. Dados vitais:

Os valores de pressdo arterial sistémica medida nos 4 membros
foi normal em todas as pacientes. Durante o tratamento a pressdo
arterial n8o se alterou. Pulso e freqliéncia cardiaca foram
concordantes em todas as pacientes. A taquicardia apresentada por
algumas pacientes fol interpretada como secundaria a "stress" da

colheita de exames.

32. Efeitos colaterais:
i\ toleré&ncia ao medicamento foi boa e ndo houve o
aparecimento de qualquer efeito adverso local ou sistémico com

uso do HCHB.

33. Parcial de urina:

Hemattria microscdpica estava auvsente em todas as pacientes
antes do tratamento e foi detectada nas pacientes n? 3,4,7 e 9
com 3 meses de tratamento e nas pacientes nT & e 7 aos 9 meses.

Bos 6 e 12 meses de tratamentoe foi negativa em todas. BAs



pacientes que desenvolveram hematidria tiveram cultura de urina

negativa.

34. Comportamento social:

Nio foi realizada avaliag¢8o psicoldgica padronizada nas
nossas pacientes. Porém, a cada retorno era perguntado aos pais
sobre mudangas do humor e comportamento social. 4 pacientes
apresentaram melhora da sociabilidade durante o tratamento com

HCHB (pacientes n°® 9,10,11 e 12).
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DISCUSSHAO

Estatura de nascimento:

Bzixa estatura e infantilismo sexual s83o0o as manifesta¢des
clinicas mais frequentes nas meninas com Sindrome de Turner. J&
ao nascimento a estatura e o peso s80 menocres que os de criangas
normais. (8,21,51)

A média da estatura de nosso grupo de estudo fol de 46,09
cm o que € um valor 2,71 cm menor que a média de meninas brasi-
leiras nascidas a termo na regido sul do Brasil. (52)

Rarke et al, (59) analisando a estatura de nascimento de 49
pacientes com Sindrome de Turner encontraram um valor médio de
48,3 cm, enquanto que Brook et al, {(7) e Lenko et al, encontraram
a média de 47,6 cm avaliando 36 crianc¢as e 48,4 cm estudando 30
criancas respectivamente. Foram consideradas apenas gestagdes com
duracdo de 38 a 42 semanas.

No nosso grupc uma das meninas estudadas era prematura.

Peso de nascimento:

2 média do peso de nascimento das 11 pacientes foi de 2.736
g. Esse wvalor & 542 g menor que o publicado por Nobrega
referente a meninas normais nascidas a termo na regifo sul do
Brasil (52). Ranke et 2l, (59) encontraram uma média de peso de
nascimento de 2.628 g e os grupos de Broock et al, e Lenko et al,
(7) encontraram 2.810 e 3.160 g respectivamente.

A comparac¢do dos valores da literatura com os encontrados em

nossa casuilstica mostra cue os mesmos sd8o semelhantes.
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Crescimento:

A queixa baixa estatura ja era referida pelos pais desde o
primeiro ano de vida em 9 das 11 meninas, e aos 5 anos todas 54
apresentavam baixa estatura.

De acordo com Ranke et al, e Lippe o crescimento intrauterino
& comprometido e apds o nascimento ele se processa de forma
normal ou quase normal até a idade de 3 anos. (59,38) Trabalho
recente de Karlberg (65) mostra que na Sindrome de Turner as
meninas ao atingirem 5 anos de idade terdo perdido aproximadamen-
te 4,8 cm quando comparadas com criangas normais. Esses dados
validam as informag¢des dos pais de que suas filhas eram baixas a
idade de 5 anos. Nenhuma das meninas estudadas tinha registro de
estatura regularmente obtida por seus pediatras até a ocasiSo em
que foram atendidas na Disciplina de Endocrinologia do
Departamento de Pediatria da UFPR.

Ls causas da perda progressiva de estatura na Sindrome de
Turner nZoc estdo plenamente estabelecidas. RAdmite-se que a pexrda
de material genético do cromossomo X, ausente em parte ou no seu
todo, acarrete defeitos no processo de osteogénese. Um segundo

componente que se superpde & o da secre¢do hormonal alterada.

Histéria Mérbida Pregressa:

4 pacientes aprecsentaram episddios de otite média de
repeticd3o. Esse achado estd de acordo com os dados de literatura
que mostram que na Sindrome de Turnexr a prevaléncia de otite
média & maior e & uma decorréncia de altera¢des anatdmicas do

ouvido médio. (38)
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Estatura dos progenitores:

A média da estatura dos pais, 174,32 cm, e das m3es 161,72 cm
correspondem ao 50. percentil da curva de Tanner. (83)

De acordo com Ranke a estatura materna é um fator relevante
na estatura final das meninas com Sindrome de Turner analisadas
até a idade cronolégica de 16 anos. Segundo esse mesmo autor nado
existe correla¢do entre a estaturé das meninas e a estatura dos
pals. Por outro lado Massa, analisando 90 pacientes encontrou uma
correlacdo positiva entre a estatura das meninas a partir da
idade cronolédgica de 6 anos e a média da estatura corrigida de

ambos os pais. (65)

Cariditipo, estigmas clinicos, desenvolvimento sexual:

Em nosso grupo 7 pacientes apresentavam caridtipo 45,X0 e 4
eram portadoras de mosaicismo.

Trabalhos clé&ssicos (38,63) mostram que 60% das pacientes
apresentam caridtipo &5,30. Todavia o mosaicismo & diflcil de ser
detectado por métodos convencionais de anidlise cromossdmica. Held
{65) empregando andlise citogenética de fibroblastos e linféceiios
encontrou mosaicismo e alteracedes estruturais em 79% de 85
meninas estudadas e apenas 21% de monossomia.

Alguns autores tém procurado relacionar o caridtipo com a
freqiléni:ia e a expressdo dos sinais clinicos descritos »nsa
Sindrome de Turner. A baixa estatura, por exemplo, sexria mais
acentuada nas portadoras de caridtipo 45,X0. Outros trabalhos
(7,23,54) n8o confirmam esta correlagdo.

Embora o ntmero de meninas estudadas no presente trabalho

seja pequeno, nossos dados mostram que as anormalidades somaticas
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ndo parecem ter relagl8o com o caridtipo. Porém as 3 pacientes que
apresentaram ultrassonografia pélvica normal s&o portadoras de
mosaico e uma desenvolveu telarca esponténea.

Meninas portadoras de mosaicismo apresentam padrdes ecogra-
ficos caracterizados ou por ovéarios pequenos com cistos diminutos
ou mesmo ova&rios normails para a idade cronolégica. (28,45)

Dados relatados por Hibi, citado por Ranke (65), mostram que
21,3% de meninas com Sindrome de Turner desenvolvem tecido mama-
rio espontaneamente a nivel M2 de Tanner. (83) HEusler e Massa,
citados por Ranke (65), apresentaram dados similares aos
encontrados por Hibi.

H¥usler estudando a velocidade de crescimento de 141 pacien-
tes, encontrou um pico de crescimento ao redor dos 12 anos € meio
nas meninas que tiveram telarca espontinea. Todavia o0 mesmo
fendmeno pode ser observado em paciesntes sem sinais puberais,
embora menos acentuado. Esse achado parece indicar que outros
fatores, &além dos esterdides sexuais, contribuem paera o estirdo
puberal do crescimento, ou aue exista uma fung¢8o residual dos
ovadrios na Sindrome de Turner na época da puberdade e que o0
tecido édsseo seria mails sensivel aos estrogénios do que o tecido
mamdrio. Essa hipdétese ¢ reforcada pelo fato de que a aceleragdo
do crescimento é, frequentemente, o primeiro sinal de puberdade
em meninas normais.

Segundo Brook et al, (7) e Viiet (91) a presenga de pubarca
ndo se correlaciona com a velocidade de crescimento. A pubarca na
Sindrome de Turner & quase sempre incompleta e o principal
horménio androgénico encontrado nessas pacientes € o S-DHR o qual

apresenta propriedades anabolizantes extremamente fracas, sem
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repercussdo sobre a velocidade de crescimento.
Entretanto, em nossa casulstica as 3 pacientes que
apresentaram desenvolvimento sexual tiveram, concomitantemente,

as malilores wvelocidades de crescimento.

Estatura e desvio padr8o da média estatureal:

=]
3

nédia da estatura do grupo pré tratamnento foi de 114,76 cm,
que corresponde a 2,5 cm abaixo do 50! percentil na curva de
Naeraa (48). Pés tratamento foi de 122,33 cm, aumentando para
1,0 em acima do 50° percentil.

Houve um aumento médio da estatuvra de 7,57 c¢cm com o

tratamento.

0 desvio padr8o da média estatural diminuiu de - 2,64 para -
2,27.
Todas as pacientes aproximaram-se do 3% rercentil ou

aumentaram de parcentil pela curva de Tanner (83). & pacientes

. .

encontravam-se entre o 20 e o 257 percsentil. A paciente 3
zumentou & disténcia do 3T percentil pds tratamento. Esta foil
também a Wnice paciente que aumentou o desvio padrioc da média
estatural, embora ternha duplicado sua velocidade de crescimento.

Isto se deve ao fato de que, pela sua idade cronoldgica, deveria

estar na faese deo estirdo puberal.

Velocidade de crescimenté:

A histéria natural do crescimento na Sincérome de Turner é
caracterizada por progressiva desaceleragdo ao longo do tempo.

Btd 198% havia poucos relatos sobre o uso de HC em Sindrome
de Turner, pois o tratamento com esta medicagdo exra quase que

exclusivo para pacientes com déficit de HC (€4).
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Almgvist em 1964 relatou altera¢des metabdlicas com o uso
agudo de HC em 3 crian¢as e observou que doses fisioldgicas de 4O
a 120 uvg/kg produziam respostas anabdlicas nestas pacientes.

Hutchings em 1965 e Tanner em 1971 trataram 2 e 5 pacientes
com Sindrome de Turner por 4 meses e 1 ano respectivamente e
observaram aumento médio da velocidade de crescimento de 3,2 para
6,8 cm e de 2,9 para 3,9 om.

Stahnke em 1984 tratou 8 pacientes com Sindrome de Turner com
HC, na dose de 12 Ul/semana por 6 meses. A média da velocidade de
crescimento basal era de 2,56 cm/ano. Pbs tratamento as 2
pacientes mals novas aumentaram a velocidade de crescimento para
6,0 e 8,0 cm/ano. As outras tiveram uma velocidade de crescimento
média de 2,2 cm/ano.

Raiti tratou 57 criangas com HC hipofisario na dose de 0,6
Ul/kg/sem. 35 delas, tratadas por € meses, tiveram velocidade de
crescimento aumentada de 2,18 cm/ano para 6,62 cm/ano. 22 foram
tratadas por 12 meses e aumentaram a velocidade de crescimento
para 5,89 cm/ano. (81)

Nossos resultados permitem concluir gque ¢ tratamentoc com HCHB
acelera o crescimento de meninas com Sindrome de Turner. 1A média
da velocidsde de crescimento aumentou de 4,07 para 7,56 cm/ano,
resultande em um ganho de 3,49 ocm/ano. Este aumento foi
considerado significativo. Estes resultados sZo compativeis com
os de Rosenfeld et al (€9) que usando HCHB em €5 meninas com
Sindrome de Turner, na doses de 0,9 Ul/kg/dia, 3 vszes por semana,
obtiveram um aumento da velocidade de crescimento no primeiroc ano
de tratamento de 4,3 para 6,6 cm/ano.

Takano (80) investigou o efeito do HCHE com metionina no
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crescimento de 20 pacientes por 6 meses. 16 mostraram crescimento
acelerado de 3,7 para 5,7 cm/ano. BAnticorpo anti hormdénio de
crescimento apareceu em 10 pacientes apés 6 meses de tratamento,
mas 3 j& tinham anticorpos apds 2 meses. A estatura média dessas
pacientes ndo fol diferente das demais, sugerindo que o©s
anticorpos ndo interferiram no crescimento durante o tratamento.

Lodeweyckx et al (51), usaram HCHB em 21 meninas com Sindrome
de Turnexry na dose de 1,0 Ul/kg/semana durante 1 ano e obtiveram
um aumento da velocidade de crescimento de 3,7 para 7,3 cm/ano.

AR avaliacd8o da eficadcia do HCHB nestas pacientes somente
agora tem sido possivel, com a grande disponibilidade da droga.
0 HCHB exclusive ou em associagdo com androgénios e/ou
estrogénios aumenta a velocidade de crescimento e provavelmente a
estatura final. (40,69,80,82)

Os melhores xresultados s&d@o obtidos com inje¢les diarias,
subcuté&nea, na dose de 1 Ul/kg/sem (40). Quando doses menores sao
usadas ou a freagliéncia ¢ reduzida, a aceleragdo da velocidade de
crescimento diminui. Com esse regime terapéutico a velocidade de
crescimento quase que duplica no primeiro ano de tratamento,
resultando em "catch-up" do crescimento. {(40) Portanto, a
magnitude da resposta do crescimento zo HCHB em Sindrome de
Turner parece ser dependente da dose administrada € ndo parece
correlacionar-se com idade dssea, estatura, peso ou caridtipo
(20,41,80) embora no nosso grupo as duas maioreé velocidades de
crescimento ocorreram nas duas criang¢as mais novas, gque também
tinham as duas menores idades dsseas.

Pareceria légico iniciar o tratamento com HCHB em idades mais

precoces, ja que a normalizacio da estatura traria,
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provavelmente, maior beneficio psicolébgico. Entretanto, mais
estudos prospectivos a longo prazo s8o necessarios para
determinar a idade ideal para o inicio do tratamento.

Androgénios e estrogénios ndo devem ser associados ao trata-
mento com HCHB em crian¢as menores. Androgénios podem causar
virilizag¢&o irreversivel e estrogénios, mesmo em doses baixas (25
ng/kg/d) podem induzir desenvolvimento mamdrio e acelerar a
maturacdo &dssea, (40) além do que o efeito sobre o crescimento é
minimo. (46,65)

O mecanismo de a¢do do HCHB n3o esta claro até o momento
embora se saiba que o HCHB induz ganho significativo da massa
bssea, aumentandc tanto a espessura cortical como o diametro

bsseo (65).

Houve um aumento médio de 3,60 kg ao final do tratamento no

E citado na literatura que pacientes com Sindrome de Turner
sdc mals pesadas que meninas normais, pois o indice pescialtura
aumenta com o aumento da idade, alcancando um nivel de
significéncia na idade ao redor de 10 anos, gquando estas criangas
atingem uma média de 120 cm na estatura. Este incremento relativo
no pnso parece ser por aumento do tecido subcuténeo. A razdo para

a altera¢do do indice peso/altura nédo & conhecida. (59,62)

Segmento superior/segmento inferior:
Crian¢as normais acima de 7 anos apresentam a relagado
segmento superior/segmento inferior igual a 1.

Pacientes com Sindrome de Turner geralmente apresentam baixa
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estatura desproporcionada com segmento infericr menor gque o
normal (38), embora isso ndo seja confirmado por todos os autores
(23 ).

Em nossas pacientes a relac¢8o segmento superior/segmento
inferior passou de 1,15 para 1,08 pés tratamento, evidenciando,
portanto, crescimento mais importante do segmento inferior, o que
tornou essas crian¢as mals proporcionadas em termos de segmentos
coxrporais.

Em crian¢as normais na fase prépuberal o crescimento dos
membros inferiores estd relacionado a atuagdo do HC. Com o
progresso do processo puberal a secrecdo dos estexrdides sexuais
estimula o crescimento do tronco.

Talvez esse crescimento do segmento Iinferior das nossas

pacientes reflita a a¢do do HC.

Idade desea

..

R idade ¢dssea ¢é normal ao nascimento em  pacientes cemi
Sindrome - de Turner, mas comega a se atrasar no primeiro ano de
vida. Dos 3 aos 13 ancs de idade cronolédégica a idade dssea
progride um ano para cada ano de vida, e a partir dal atrasa
hovamente, ndo ocorrendo o fechamento das epifises antes dos 19
ancs. (59)

B média da idade ésscoa basal de nossas pacientes foi de 7,5
anos tendo aumentado 1 ano apds 1 anco de tratamento, o que mostira
que o ganho de estatura ndoc ocorreu com acelera¢é&o da maturagdo
bdssea como ocorre com outros regimes de tratamento.

A idade dssea estava atrasada em relag8o & idade cronoldgica

em 1,37 anos e manteve este atraso apds o tratamento.
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Os trabalhos publicados também mestram atraso da idade éssea
em relacdo & cronolédgica (7,54) e nido mostram aceleragdo da idade
bssea além da esperada com o tratamente com HCHB a longo prazo.
(60,68,80,82)

A média da idade ¢éssea de 7,5 anos, para uma idade
cronoldgica média de 8,87 anos em nosso grupo & compativel com
dados da literatura (7,54,593).

11 pacientes tiveram maturag¢do esguelética malor do que

o
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1 ano, 2 das quais apresentaram desenvolvimento puberal esponté-

rieo em 12 meses de tratamento.

Hormbdnio de crescimento:
Wz Sindrome Turner & resposta do HC a vérios estimulos
farmacoldgicos € pormel ou mesmo aumentad

tores, mas diminuida segundo outros. (51) Como a resposta do HC

duos ohbesos & importante ter em mente
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Ross et &l, analisaran a secreclfo esponténsa de HC durante 24
horas e observaram que o padric secretdério dszs meninas  com

Sindrome de Turner fol semelhanie ao das menines normais na faixa

Y

etdria de 2 a 8 zncs (513). Entrétanto quands estudes  similares
foram feites em pacier tes com idades ¢e 9 a 2
um declinio tanto na fregiifncia guanto na emplituds dos pulsos
secretdrios de HC. Ranke et al, (61) publicaram resultados
simileres a0 dosarem os niveis de HC duranté o scno. Por outro

lado estudos recentes de Masserano et al, citades poer Nilsson
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(51) estudando a secregdo de HC durante 24 horas encontraram um
declinio constante da amplitude dos pulsos j& a partir da metade
da segunda inféncia. No mesmo estudo ndo houve diferenga da
freqiiéncia de pulsos em relagdo as criangas normais € nem se
encontrou correlagéo entre a amplitude dos pulsos e a velocidade
de crescimento.

Os estrogénios aumentam a resposta do HC aos testes farmaco-
légicos. Esse achado sugere que a diminuicl3o da secre¢do de HC
poderia ser uma decorréncia da deficiéncia de esterdides
gonadais. Mas trabalho publicado por Massarano et al, (46)
mostrou que etinil-estradiol ndoc modifica nem a fregliéncia nem a
amplitude dos pulsos de HC enmbora as meninas aunentem suas
velocidades de crescimento.

L secrecgdo do HC pré tratamento de nossas pacientes avaliada
por um teste ndo fisioldgico (clonidina) mostrou valores normais.

Como nao encontrames dades na literatura a respeito da
secregio do HC nos testes de estimulo apds uvso prolongado de
HCHEB, um dos obietivos do presente trabalho foi o de aralisar a
respost do HC enddgeno ao estimulo com clonidina apds 1 ano de
tratamento.

Nossos dados mostram gque o uso prolongado de HCHB nao modifi-
cou a resposta do HC enddgeno. BAprenas 1 paciente apresentou uma
resposta considerada insuficiente apds o tratamento. A analise
estatistica ndo mostrou diferenca significativa entre os valores
méximos de HC antes e apds 1 ano de tratamento.

Wa et al t5) estudaram a secre¢d3oc de 24 horas de HC em
criancas com baixa estatura idiopdtica antes e apds 12 meses de

tratamento com HCHE e n3o encontraram alteragdes da secre¢do
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fisioldgica do HC endégeno.

Recentemente Vane et al, (9&) mostraram gque a secregdo
pulsatil de HC persiste normal mesmo depois da infus&o continua
de FLHC por 14 dias. Esses autores concluem que o FLHC enddgeno
ndo ¢ desensibilizado apds infusZo continua de FLHC exdgeno.

Embora nossos dados mostrem que a secre¢do de HC ndo se
altera depois do uso prolongado de HCHB outros estudos devem ser

efetuados para verificar nossos resultados.

Insulina e hemoglobina glicosilada:

Os valores de insulina antes do tratamento foram normais em
todas as pacientes. Acs 3 meses, 5 pacientes apresentaram aumento
evidente da insulina. No decorrer do tratamento apenas 2 pacien-
tes apresentaram elevaedes discretas rnos niveis de insulina, uma
no 6 e a outra no 9¢ més. Estes dados sugerem que o HCHB
provoca um aumento da secregdo de insulina ne inlcio do tratamen-
to embora o mesmo seja observado apsnas em algumas pacientes.

Rlgumas meninas com Sindrome de Turnery apresentam diminuigdo
da toleré&ncia & glicose ou Dizbetes mellitus. Essas anormalidades
podem ser exacerbadas pelo tratamento utilizado para promover um
aumento da estatura. O HC promove uma utilizagdo maior dos
lipideos, diminui a oxidac8o de glicose, diminul a taxa de
gliconecgénese e, por conseguinte, preserva a utilizagdo de
proteinas. (29)

Wilson et al (93), nd3o encontraram alterag¢des significativas
no metabolismo de carboidratos de 71 meninas com Sindrome de Tur-
ner tratadas durante 12 meses com HCHB. Porém, as pacientes gque

receberam terapla combinada, HCHB e oxandrolona (1UIl/kg/semana e
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0.125 mg/kg/dia respectivamente) ou oxandrolona apenas, tiveram
altera¢des metabdlicas traduzidas por aumento da média da concen-
tra¢8o integrada de insulina e glicose aos 2 e 12 meses de
tratamento.

Raiti (57), GCranick (21) e Takano (81), ndo encontraram
alterages dos niveis de glicose no teste de toleréncia oral a
glicose em meninas com Sindrome de Turner tratadas com HCHB.

Os valores de hemoglobina glicosilada e glicose em nossas
pacientes mantiveram-se normais durante o tratamento com HCHB
refletindo gque o metabolismo de glicose n&o apresentou alterag¢des

significativas durante o tratamento.

Fosfatase alcalina e fésforo:

Por mais de 50 anos a fosfatase alcalina tem sido utilizada
como marcador do metabolismo mineral édsseo e tem um papel rele-
vante no diagnéstico e tratamento de certas patologias. Whitehead
et al, {16) trataram 14 paclientes adultes portadores de nanismo
hivofisadrio com HCHB e observaram um aumento significativo da
fosfatese alcalina. Fésforo, sb6dio e cdlcio ndo alterzram
significativamente.

Esses resultados est3o de acordo com os dados publicados pox
Bierich et al (76).

Em todas as pacientes estudas neste trabalho encontramos

[N

aumento significative da fosfatase alcslina durante todo o
periodo de tratamento.
L fosfatemia aumentou significativamente durante o uso de

HCHE. Os trabalhos publicados sobre o uso de HCHB em Sindrome de

Turner n8oc fazem men¢io ao comportamento do fdésforo plasmitico.
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Na acromegalia as concentragdes plasmdticas de fésforo sé&o
elevadas (29). E possivel que o regime de 1 Ul/kg/sem de HCHB
administrado as nossas pacientes reproduza uma concentragdo de HC

semelhante & encontrada na acromegalia.

Anticorpos anti HCHB:

Nenhuma das nossas criangas desenvolveu anticorpos anti HC.

0s preparados de HCHB com uma molécula a mals de meticnina
acarretavam formacdo de anticorpos Jj& com poucos meses de uso da
medicagdo, embora ndo interferissem na resposta da velocidade de
crescimento. (73,80,84,92)

Os preparados atuais, sem a molécula extra de metionina, ndo

determinam a formagfo de anticorpos.

Reagdes adversas:

Nernhuma pacliente apresentou reacfo adversa devido ao uso do
HCHB empregado neste trabalho, nem zlteracdo dos outros exames
complementares realircados. Nossos achados s&o semelhantes aos

publicados na literatura.

Hemathria:

No nosso estudo & pacientes apresentaram hematliria microscd-
pica ans 3 meses de tratamento sendo que -2 aprese;nfaram
recoriénecia aons 9 meses.

Hemathria microscbdbpica isolada foi relatada em 2 de 21
pacientes tratadas com HCHB por Girard e Gourmelen (29), porém
uma delas apresentava infecg¢é&o urinaria e outra
gastroenterocolite aguda.

Numa revis8o de 400 crianc¢as tratadas com HCHB, 9 delas
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apresentaram hematiria microscédpica isoladamente. (29)

Métodos sensiveis detectam hematlria microscépica em 1 a 2%
de meninas normais apds exercicio.

N3o foi estabelecideo até o momento uma relag¢do causa-efeito
entre a terapéutica com HCHB e hematuria. Novos trabalhos devem
ser feitos no sentido de estabelecer a existéncia ou n3o de um

vlinculo entre o uso do horménio e a hematdria.
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1.

CONCLUSOES

0 Hormdnio de Crescimento Humano Biossintético (HCHB)
usado neste trabalho mostrou-se eficaz na acelerac¢do do
crescimento linear das meninas com Sindrome de Turner.

A relag8o segmento superior/segmento inferior decresceu
significativamente ao final do tratamento, mostrando uma
agdo maior do HCHB sobre os membros em relagdo ao tronco.
N3o houve correlacgdo entre aumento do crescimento linear e
caridtipo. |
0O tratamento com HCHB durante 1 ano produziu um aumento
médio da idade déssea correspondente a 1 ano.

Nenhuma paciente apresentou efeitos colaterais clinicos
decorrentes do uso do HCHB.

Os parametros metabdlicos gque apresentaram alterag¢bes
significativas decorrentes ao tratamento com HCHB foram:
fosfatase alcalina, insulina e fésforo séricos.

Hematbria microscépica foi detectada em & pacientes du-
rante o tratamento.

R terapéutica prolongada com HCHB em nosso grupo de estudo
nd3oc modificou a resposta do hormdénioc do crescimento endd-
geno ao estimulo com clonidina.

Nenhuma paciente desenvolveu anticorpos anti horménio de

crescimentoe humano.
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Enexo 1 - Roteiro padrdo de anamnese e exame filsico
- Nome da paciente
- Himerc de registro do Hospitzl de Clinicas
- Ktmero da paciente no protocolo de estudo
- Data de nascim=nto
- Idade decimal
- Quzixa principal
- Histéria da moléstia atual
Idads de inicio des sintomas
Cresce lentamente?
Parou de crescexr?
Outras queixas (sezde, distdrbios visuzis, cefaléi
- Histdria modbrbida pregressa

- Antecedentes familiares

Mie: Idade
resiatura
Menarca

@

Pai: Idad

Estatura
Desenvolvimento sexual

Entecedentes mdrbhidos

117



- Antecedentes gestacionais e obstétricos

Gestac&o: Duracdo
Intercorréncia
Medicagao
Tipo de parto:
Complicag¢des no periodo neonatal
Peso de nascimento
Estatura de nascimento
Desenvolvimento neuropsicomotor (idades)
Sorriso social
Sustentou a cabega
Sentou

Engatinhou

Primeiras palavras
Controle esiincterizno: anal
vesical
Escolaridade
Dentigdo - inicio
1% Denticgo
2* Denti¢do
Intecedentes &limentares
Llimentagdo: Mater:.a até
Irtificial - Tipo
Alimentos sélidos -~ inlcio
Rlimentagdo atual
Rpetite

Antecedentes imunolédgicos
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Vacinagdo
Condi¢des e hdbitos de vida
Cueixas relativas a outros sistemas orgénicoes
Exame flsico
Fregliéncia cardiaca
Dulsos: Fregliéncia
Amplitude
Ritmo
Simetria
Frecliéncia respiratdéria: Membro superior direito
Membro superior esquerdo
Membro inferior direito
Membro inferioxr esquerdo
Estatura - percentil -
Peso -~ percentil
Perimetro cefdlico - desvio padrio
Envergadura
Segmento inferior
Segmento superior
Felag80 segmento superior/segmento inferior
Fsiguismo
Pele
Mucosas

Exame segmentar detalhado
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Enexo 2 - Roteiro padr8o de anamnese e exame fisico para
os retornos
- Nome da paciente
- Nimeroc de registro do Hospital de Cliniceas
- Himero da paciente no protocoleo de estudo
- Idade decimal
- Evolucg8o desde a Gltima consulta:
Notou crescimento?
Estd administrandoc corretamente a medicag¢do?
- Dose
- Técnica de diluigéo
- Técnica de aplicagdo
- Rrmazenamento da medicagdo
Hoﬁve mudanga no psiguismo?
Houve doengas intercorrentes neste periodo?
Fez uso de ocutra medica¢do?

Arresentou algum tipo de efeito colateral do tipo:

- Edema no local da aplicag¢do
- Urticaria

- Polidipsia

- Sonoléncia

- Pele seca

- Obstipag¢do intestinal

- Dificuldade escolar

- Cefaléia

- Irxritabilidade

- Outxros
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- Exame fisico:
Freqliéncia cardlaca
Fregliéncia de pulso
Fregli€ncia respiratéria
Pressé&o arterial
Estatura - percentil
Peso - percentil
Perimetro cefdlico
Envergadura
Segmento superior
Segmento inferior
Relagfo segmento superior/segmento inferior
Psiguismo
Pele
Mucosas
Tecido celular subcutineo

Musculatura

Cenitélia (Pubarca, Telaxrce)
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ANEXD 297 EXANES COMPLEHENTARES (3 HEGES DE TRATAMENTO)

£as0 1 PARCIAL DE URINSIPARASRITOLGGICOY HEMOGE AMA IUHSIPLAGUETASIHL ATcIINSULIHAL T3 1 T4 | TSHI
......... e e e | OE FEZES e e o e e e e | LRI - o Imi/1 fng/dlimcg/tall/l
Ne INGHE!D pHIPROTIGLICISANGUE] I Eb 1 Mt Leuc leosilinfimonihasibastisegl | ] { ! fdl (=l |
[N U N DR S A e Vb I (N SRS PR DU NN S b N D S o
8f | JFsi4, 300 1A [ 9 | Giardia 13, 7140.015.488 { 7 1 26 1 2 1 & 1 & 19% {28 [325.82¢ | 4.4 1 52.0 1192 1 10 {4.18]
| b | ] | Lamblia oo { i N B [ f | { | | |
SNPIN DUE DU DN S R e Vo SRS DUV DUV UV DUV SUVITIVE DUV SRUE S | b b N D
92+ LRiS.01 8 & | @ ! Hegativo 113.613%.,216.600 1 £ 1 45 0 1 1 11 3 149 159 1390.602 | 7.2 1 96.0 194 119.8i3.49!
[N DENRIEN DEVHUUS NN DU PR | S B B I | DR DEUEUIES PN SR DO L | Vo | R B
3 1 CDié.61 @& [ & | + I Hegativo P3.2138.144.0081 @ 1 45 L S L @ 1 49 179 130 (249,090 | 4.5 1 4%.9 | 95 | 4.812.3 |
| 1___1 | S I B | S B R DUUNS DEVIURE UAUUE DUVININN PAVEVEN SNV DEOR Vo | VL N D
@4 | FSLIA.Q1 @& 1 @ | + { Negative [4.8139,916.988 1 @ 1 A2 1 7 1 & 1 & 147 14 1200.2¢9 | 4.9 1 21.8 13154 1 B.213.261
(VIR FEVUUN DRV DS DA DO e { I DO B IR DUUUUNS NV SSTOTR UUIUS U PR SR Vo oo | S | S B
3 1 TAFIS.5t @ 18 | @ IEnterchius A A142.617.300 1 4 1 20 L 3 L 1 4 13 1462 143 1325.¢89 1 B.4 1 99,8 1143 | 8.212.2%1
{ o I { fverpicylivres | | ! - I A B | { | i | I
SUIUN DRV U SRS D B { S B D - LI DS SRS BRI JN SEUT SO b | I S O N
86 1 DSI5,51 ¢ 1 & | 9 | Hegalive 143.7142.009,492 | £ 1 32 131 @V 3 154 142 1327.290 | 8.,¢ 1 20.0 1131 110.51(.3 1
JNUIE DEVSUNS DN SIS D BN e NN S S . I T U PR DN R I e, [ [ B
97 | DBTIS.51 @& 1@ | + | fAscaris 144,5142.515.220 1 2 1 25 1 A 1 2 1 & 144 125 1245.028 | 7.0 ) B83.0  11¢d 110,413.3 |
} [ | | umbricoides | { | i I ! ] | ] { ! | | ! i [ |
JUITS DENUUIVN DS SUNRS DRV PR Y e SN B D [N NS DATES S PV JE | DO | | S | S D
@8 1 CBSI3.01 8 18 | @ I Gisrdia 114,7140.017.,990 | 2 1 26 L 4 1 @ | & i6d 17 1425.908 | 6.1 1 22.90 136 t 8.8i8,9 1
{ i i { [ Lamblia 1 | ! b A | ! { { f | !
ST DN DR S | I N | I S B Vo SSNRUTR JUUSUUNG UVIUES UVUUE RV SIS DU SO Vo Ve | S |
@9 | ACPID.AI % (1% 1 + [ Megabivo (14.4048,719.208 1 4 1 38 1 5191 3 138 (8 (335.63¢ | 7.3 1 13.9 1439 17.B41%,951I
SRS DU DI D | N R N . (SIS DUV DAV SRS SV DR R Ve Ve [ B,
18+ JCHIG.81 @ 1@ | 9 | Negativo P1ALA142.810.68% 111 1 44 113 1 @V 3 127 119 i235.099 1 7.5 1 22.8 1403 {19.413.8 |
[RUNTUIE DEVIUIVE DUTIU BUUUUE FEU DU T (R B D { R SRS SUVUE SEUNUS DUVUUIURE DUVINS DUUR DR | b | S R |
141 SAFIG.81 8 | @ ® | HNesgativo 114.7143.7110, 00887 @ P 1 17 139 125 1380,909 | 6.0 { 20.¢ 1174 110.912.92 |

{ { ! | { f___I [ B ! !

9¢el



137

T A SR AT R

i K
AT 18TRRIRTG
e, . m-;;,a's|weln'

AL D a\_¢.s

%Ay
v oaug

£V oé BAE 1 WLEL St VIV by lgbTel SetRidvtel 8 13 ws

TTTTHTTT T S S R
bEEL ECEIET IR0 m Eolghtgt S1T8iEST

i
i
!
i
{
! !
b !
T o ! i
| | . v
]
!
!
!
!
!

. FAS IR O _m._

| i !

[C5 1 CEhi 8rcicThic

o ;

he° G“nf !

{ M

197021 4°E

'y jeftut netdl
|
i t

L8 gel 1 AECH ETEITTVIBTL T 672 1¥ETel L9Tk
|

e R Ll

i i | i i
VI L 925 1 8521 2URiVwiety b 9
SULBIBLC R R

| I
/68 | /B | U H\m

L8378013040 ¢

PRTHEIDTE 1T &N P BTSN 2T

iL Y
GV 450

R e T el R D
PRTTLIETS TR £Th 1 BT dethelt £7°C

e cas o o mme o em e e e e A SR e dm et e e

I A R

84

7%

eva

£V

m¢«

.wf:

i |
W

{ @
;::xwx-y
!

VAW | &8

R

| {

RSO m@




ANEXD &7 EXARES CONPLEHENTARES (4 KESES D TRATANENTO).
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ANEXD 9 EXAMES COMPLEMENTARES CONTINUARED ( & MESES DE TRATARINTD )
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CASD # Na 0 X 1 Cl 1 Ca (20 1 Ut CIGLictTOOITEPE 8T | 8D § BI iAc. URICGL PT {AlbiGlob! FA ILip.TotiCOLESTITRIGHA
_________ IeEq/) inEq/TinEq/ 1 ing/% {na/% Ing/Ximg/Yimg/LiURFURF ima/Ximu/X tog/70 ag/% 1 a g% ig/% (U1 1 ma/% | mg/% imyg/% |
Ne [NOHE! { { { | { | | (I T { ( | (. { - { { {
SN D B | Vo | | Voo ST VS S S DUV N Ve T U U T B | { . f
8L 1 JFAILA® 1 A2 197 L B.9 1 9.5 L 2@ 1 851 6B 211 T 12.6010.32 18,581 AL 1 6.214.012.3 1288 1 462 1 133 | 3B |
SIS PO S I { oo | b | JERS WU SUUNS DUVIOVR PV ORI S (D D T (R A N SR | —— S |
82 1 LRIL143 1 4.6 1 91 | 9.5 1 4.7 (23 1 9.40 82 1 211 5 {0,3318.95 {8,261 2.8 1 8,114.313.8 1226 1 509 1 228 | 98 |
U D DR S B e S | R PO DN B S b S bbb o Voo [ }
03 1 COITAZ 1 4.2 1 F1 1 9.2 1 3.2 1261 9.91 72 1 241 8 19,3418.97 19291 3.2 | 7.004.913.0 1388 | 598 1 {11 1 48 |
SN BN b [ Vo b | FES DA DT A N DR | I R Voo bbb oo T {
84 1 FSLILAT 1 3.8 1 93 1 8.8 1 5.2 1 16 1 @01 72 1 471§ 12,2419.85 19,260 3.4 | 6.113.8i2.3 1248 | 578 {54 | 84 |
SO DRV (VUSSR DRSNS DRSNS UV DUV BUUPRNRY SNRNUE SOV DUV ORI SRR RS PR R DUV PUNNTE DR DR SN S
83 | TAFII42 1 4.2.0 188 1 9.2 1 3.8 1 32 1 8.41 78 1 2681 § 12,67:9.44 18.331 3.7 1 7.114.712.4 1458 | 959 1 173 | 44 |
N SR B | I b I | FN DS DR DUV SIS SUS N DV DUNR U FUUTS BN DI P G Vo |
86 1 DOM442 1 3.7 1184 1 9.1 V4.2 1 19§ 8,31 77 { 281 & [2,26816,05 18,231 2.9 | 7.914.112.9 {198 1| 462 1 (28 1181 |
N D | | | | [ | I B | IS NN SN B | Voo e | IS AU NS DAV BN | . | I |
87 1 DATIZAT ] A1 L 122 1 B9 1 4.7 1 23 0 €.01 88 1 201 5 16.5019.97 10.511 4,8 1 4.604.012.6 1352 | 462 | 181 1 &4 |
IR U B [ b | Ve o | TR DU DUNS D B b | I eV | D B S B Vo | }
98 1 CHSIL43 1 4,1 1 F9 1 9.9 1 5.3 [ 30 { 8,40 78 1 261 B 10.5416,98 10.481 4.3 | 7.214.412.8 1481 | 397 1 433 1 83 |
R DI P | b S | Vb vy | (R R | S RS R SRS B Ve, | |
87 1 ACPIIAT 1 3.8 1 189 1 9.9 1 3.7 4 18 1 @.90 77 1 181 § 16,420¢.41 10.290 4.4 | 7.114,412.7 (486 | 338 | (&3 | 149 |
SRS N S | . | . (N | [ U IRV SN JURIUIS SO S . | S bbb | | |
18 1 JCHIL34 1 4,9 1 107 | B.4 ! 5.4 1 28 1 @.51 66 1 221 4 19.2518.26 10,191 2.5 T 1 7.914.112.9 1483 1 208 1 {77 1 165 |
N DU B | | Vo |- S AT DU BOR N S B | B (SIS VRN DTS SRV PR Vs | |
11 1 SAFILA] 1 3.6 1 189 1 8.7 | 4.3 1 38 { 0.4 80 ! 241 8 19.25:8,065 [9.201 2.1 4.714.002.7 1536 1 429 | 138 1+ 97 1
| i f { i | { ! b ! ! | |

6€1



ANEXD @9 EXAMED COMPLEMENTARES (9 MESEZD DL TRATANENTD)

casg PARCIAL DE URIHATPARASITOLOGICHI HESOGRAHA {VHE IPLAGUETAS i HE AlciINS ULL”Ai T3 1 T4 1 T5HI
l e | OE FEZES e e e e e e e e 1aht | tmil/1 ing/diincg/inlU/!
Nt [HOHED pHIPROTIGLICISANGHEL I Hh § Htcl Leue feus! Hu“ onlbasibastisegl | : | | i tdl iml |
_____ l,___!___ [N DS DU SRS DAV UVNUEN SUNIUNNE FUSUUUR PUSUUNUN SIS SUVIUNE SN SRVUN UV DUUUTRUIU SRV DI WP DU P
88 | JFAIS.Q1 8 10 | 2 | Hegativo [12.e132.217.78 1 & 1 14 1 2 1 9 127 157 148 1299.%¢¢ | 3.9 | 24.0 ii76 ( 7.212.6 |
ot b e | I P B LR DUV SN NI NEURUUE DR DU S I LI I | R |
¢2 1 LRIS.51 @ 18 | @& ] MHezativo t14.214L.5118. 1‘@1 Bi27 1 &1 @18 |49 (1B (369,800 1 4.4 1 3i.0 1183 1i0.1i3.2 |
SIS DUVISIVES SRS SNSRI DIV BN | | S N S { S SR S NUSEE DEVEV DASNE DRSS DA | Vo Ve { S R |
03 | CDls.@r & 1 @ | @ | Megativo M3.6137.0014,40¢1 21 7 1 21 4 1 € 177 i20 1285,009 4,3 1 23.8 (161 | 7.911.751
[NURENS DRURI DU DRV DR B e | T SO SO D TR T DN DN DR D I oo | l_,__l____|
64 | FSLIS, 01 & L 8 | + | Mesativo 113.9137.8146.748 1 2 1 G2 1 4 1 ¢ 2 f(4¢ (2. 1282, 096 I 7.4 1 14.8 {172 1418.412
I DIV DIV DIV U R | b b R SRR DU TS NV FENN DRV SO | { | !____l__,-l
@5 | TAFIS.S5t @ 18 1+ 2 | Negative 1{3.4137.413.880 1 9 1 32 1 81 ¢ 1 2¢ 135 {18 1320.060 | 8.1 | 13.9 1487 |+ 9,714,551
[NV JUUNUIUES DRV FEVRS DU TR b e | SOV D SR JNVNUTS DRVNURE DUUIVER FUIEUS DEMNR RV DU I e Vo !*___l_,__l
84 DSi5.00 0 1@ 1 @ | Hesative 184,6142.819.7200 1 2 142 1 3 1 0 L 4 149 (10 i275.24¢ | 8.9 1 15.8 1183 | 8.216.351
by e | S DS TS | B N S S D B Vo R | D S
07 | BBTIa.81 @ 10 1 + | Neyativo P13.3144,345.889 1 2 1 § 131418 177 147 1295, 990 | 7.2+ 9.4 1188 (49,511,551
R D N DT D B e S S S !__Niﬁ__,!”,_,l_”!"__!__,,!_"l _________ T b S R
09 | CBG16.91 ¢ (98 | & | Hegative l14 140,207,000 1 3L A4 L LT 81 4 146 19 1348, 9%9 i 7.9 1.0 1122 | §.413.9 |
[V JEURUN DUVIIE DR FEVIPINN DUSR . | !“__l _____ S VI DU DA B o | __ {_ [ D DI
09 | ACPIS.e1 0 [ & 1 @ | Meaativo P12.4139.417.508 1 20 3L L 31 @1 6 157 132 1379.680 1 4.5 1 15.€ 1154 4.8 2.2 |
U N | DR P PR R l____!___,i ______ | I SRR UV SRS DUV SN D D | S | b | S B
18t JCHIS. ¢l @6 (@ | @& | Negalivo 113.6142,419.59¢ 111 1 A8 1 £ 0 41 4 146 119 1295, @06 P& 1 8.9 {138 1 7.414,4841
R B S D DO | { lﬁ___!,___l ______ N DS UV PR DUV DUVIEE BV PR Do e S | B |
14 1 GAFIS.0L @ [ & t @ | Negativo 112.91379.419.3¢2 1 @ 1 A5 1 91 01 2 144 V42 |280.948% | 4.8 1 18.0 1184 1 9.213.2.1
{ b___1 | FER DT | Vo S SN DAV FNUS AU FENET U PRV | | D U | P
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XD 89 EXAMES COMPLEMENTARES CORTIRUACAD ( 7 NESES GF TRATANENTO )

> e e o " T T P T e P e e O U G T g T LY S P A T T 3 g P B O ¢ W P S B 4 W Y e S B T e %0 S A 4 e N e T A e D A e o R Bt 00 T e e e Tl W o e o ) e Y P At 5 U 3 U O S e A o e s P e e e o A

Casd I Na 1 X DY 1 Ca P L 4t ¢ ifliriTr“’T?“i BT+ 40 1 81 tac URiChE AT IAIbIGIebl FA (Lip.Tobt ICOLESTITRIGL!
_________ [uga/taEa/TInEa/ e /% tog/Z too/%lag/King/RIURF HURF tna/ X weg /% fng/X0 mg/T 1 g le/%lyg/% U/ U wa/d | mg/% img/% |
Ne [HOME] i | { { | { { [ oo | | { i | | ! { | | ]
T DRSS DO Voo Ve R B l____i_~__!,__,l_,,l_*,!,__~! ______ S R l,___!,__l,_,_l____! ________ | | ]
ol JFATLA 1 3.2 162,81 0.5 1 4.8 121G .5144.00 L6V T 18.T618.27 10471 2.5 1 6.ATS, 112,33 1387 1 A%A 1 11S 1 42
____I___,(_____l___,ml_,__~i,,,_mI_“__‘!_*“—I_,,_!_‘~_l,__l __5_,_, ~“~,~1,~_.3,___,,__1_"_,!”__1__,_ __,_lﬁ______l_,____l_____i
82 1 LRIL49 1 4,¢ 1 99,21 6.6 | 4,0 1i7.91 €.2192,81 2¢ii2 1¢,07190,85 10421 3.2 | 8.114.213.9 {246 { 327 1 149 1 93 |
VS D B N b, | L | l_“_mi,~~_l_”,s*‘,!ﬁ___! _____ (I e SN SN B SO Vo | | |
31 COUL39 1 AL 110481 9.0 1 A9 {26.81 0.561U2.081 25143 §8.3410.85 10311 3.4 1 7.294.03.0 1377 1 364 1 196 1 72 |
_____ (SN DRSS DEVSNINS SUUNUNE NSRS UUNIS DUSUUTN SUUNS SUUHU SUUNUE OIS SIS DAUUUTN SVNIN UV I DUVNEN U DS U DI S|
84 | FSLIL38 1 A.L 1185.210 8.6 1 9.3 129,81 9.4172.¢1 321 0 10.4116.89 16.351 3.9 | 4. 414,102.,3 1482 1 533 | 139 1 7¢ 1
g ! I I S b, SRS SRR DUUEUTE DUVUIUE SUUEITE DUURTN DU R D | IS DUV VRIS BN SO | | {
€3 | TAFIL38 1 2.8.1406.91 B.5.0 3.7 131.¢0 0.4164,81 27118 10.7118.15 18,360 2.9 | 7.2014.512.7 1387 | 471 1 182 | 4¢ |
I D B | L I [ Vo bbb v . Vo | S SRS DN SAU B Vo Ve |
241 DSILAA 1 3.6 1L93.80 8.9 1 3.9 130,00 e, 416087 471 9 PR03018.87 18,281 2.% 1 7.AALZ.? 1245 f 288 1 135 (e |
PN DIV D S Voo Vo b | SN EVURR SURVNIS WENEUR DS NUUINT DR VooV | IR SN PN DEUSTI P Voo |
87 1 DRTIL37 1 4.4 1402.90 9.2 1 4.2 124,81 9.41308.81 (4] 3 12,840,482 19,721 4.9 | 7.214.412.8 1353 1 494 | 2284 | 41 |
[T B Vo | . | [ Ve I l____!___,i__,w!“"l ,,,,, N B | (I B | U | Voo |
30 1 CASILAL | A2 T184.80 6.3 1 A.5 133,90 GLAI72,61 141 5 18,5816.56 10,321 3.9 | &.914.312.6 1413 | 462 1 182 | %2 |
[ P B | b b b . S i___,!___i_m_l _____ [ T R I B B | N e |- }
99 | aL? ‘148 P 3.5 1494.90 9,8 1 5.4 125,21 9.5i73.81 151 8 §9,8518.9) 14.841 3.3 1 6014 112.7 13€8 1 424 | 151 1 $63 !
IR DU D | I I . !____1”__*lw_,,!_~wl___i ,,,,,,, . I Vo, | SR TV DU PRV SR I L |
12 JCRIL39 | 4.6 (196,91 B.0 1 4.4 123,61 0.4046.01 251 7 190.3116,8% 12,421 3.3 | 4.6M4.212.46 1484 | 228 1 169 [ {24 |
R DU B | I ' Voo, Voo b v vy oy (R b b bl | (. |
{11 SAF1148 | 3.4 1190.981 B2 1 4,2 121,91 0.4182.81 221 7 10.3210,05 i0.271 4.3 | 4.514.812.5 i397 | 429 | 147 | 48 |
TR D DUUPUI DU BRI B el Hmwléﬁa_l_ﬁ_.sz_lw‘==5}anﬂwluqrai,‘”anrqalm__ni,~_I_,m_!ﬂﬂa,l,__;ﬂ__l,__“__l_____l
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ANEXO @9 EXAMES COMPLEMENTARES CONTINUACAD (12 MESES DE TRATAMENTO )

[

!

CASO | Na 1| K ICl 1Ca {Pi | U CIGliciTGOITGP! BT | BD | BI IAc.URICO! PT IAlbIGlobl FA ILip.Tot (COLESTITRIGLI
_________ ImEq/IlmEq/llnEq/llmg/Z lmg/% Img/%img/Zimg/%ZIURFIURF ima/%ing/% img/%| mg/% g lgd lg/% 1U/1 | wa/% | mg/% lmg/% |
Ne (NOME | | | | T T T T TR L I T T T 1 | |
L o S R PR JRU RV PR B R PO . S I n | |

0L | JFAI142 1 3.9 1100.01 8.2 | 4.3 | 26 | 0.61 78 | 181 5 10.9610.16 10.801 2.6 | 6.414.112.3 1254 | 364 | 125 125 |
] R S S D T T T IO B R S T P | | |
02 | LRI138 1 4.1 1100.01 8.3 | 4.7 | 25 | 0.51 79 | 37114 10.4010.08 10.321 3.1 | 7.313.913.4 1287 | 559 | 174 | 42 |
R | ] | R R T T I L R L . |
03 | CDI140 | 3.8 [105.019.35 | S.1 | 30 | 6.71 72 | 32013 10.4410.05 (0.391 3.4 | 7.414.313.4 1362 | 389 | {31 1| 45 |
R | | | R R T T I A L S T R . i i
04 | FSLITAS | 3.7 1100.81 8.2 1 5.4 1 21 | .51 78 | 151 & 10.4218.06 10.361 3.6 | 6.3(4.012.3 1332 | 234 | 144 | 58 |
I | | | S TR T T I 1 R : | |
05 | TAFI148 | 3.7 1107.91 8.9 | 4.6 1 34 | .51 67 | 171 7 10.7810.15 10.631 2.8 | 7.014.412.6 1372 | 429 | 152 | 44 |
R i | | | T R T T I L R T S P T o | |
06 | DSI143 1 3.7 1105.01 9.9 1 3.9 [ 23 | 0.41 56 | 18] 7 10.2310.04 10.191 2.8 | 7.213.813.4 1270 | 219 | 24 | 93 |
IR | i SR PR PN RN S DY [ R I l | |
07 1 DBTI14] | 4.5 1106.01 8.7 | 4.2 1 23 1 0.61 88 | 191 7 10.3818.09 10.271 3.8 | 7.114.212.9 1274 | 418 | 194 | &9 |
L | | | | R I P A O T L Il 1 | |
98 | CBSIL41 | 4.1 1102.8( 9.4 | 5.3 | 34 | .71 62 | 471 5 10.3610.05 10.311 3.3 | 7.214.4(2.8 1545 | 397 | 147 ({47 |
| | | o S TR T T I i ool L o |
09 | ACPI1140 | 4,0 1103.081 8.9 | 6.8 | 26 | 0.41 72 | 181 5 18.3510.05 10.301 3.8 | 7.715.412.6 1379 | 598 | 286 (154 |
] : i | SR T T T I i S I T A P |
{0 | JCHI138 1 4.3 1105.01 7.2 1 5.6 | 40 | 0.31 64 | 151 3 10.5110.89 10.421 3.3 | 7.114.212.9 1206 | 554 | 164 1140 |
R | | ol S I VRN TR DO P O SN PR PO I | | |
{1 | SAFI140 | 3.7 1100.01 9.0 | 4.1 | 30 | €.51 72 | 171 5 10.4810.68 19.32] 3.5 | 7.014.512.5 (745 | 557 | 157 1128 |
| { 1 | | |

Evl





