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INTRODUCAO

Em 1938 a Sindrome de Turner (ST) foi descrita pela primeira vez por Henry
Turner (1892-1970), apds observacdo de pacientes do sexo feminino que
apresentavam baixa estatura, infantilismo, pescoc¢o alado e cubitus valgus [1]. Mais
de 20 anos apos, Ford et al [2] demonstraram o cariotipo 45X0 em paciente com
diagnostico clinico da sindrome. Com o objetivo de melhorar as caracteristicas
clinicas destas pacientes, Federman propds o tratamento hormonal em 1967[3].

A ST afeta 1 em cada 2500 meninas nascidas vivas e resulta da deficiéncia
completa ou parcial de um dos cromossomos sexuais (geralmente X), associada a
caracteristicas fenotipicas [4]. Aproximadamente metade das pacientes apresenta
cariétipo 45X0, 20 a 30% mosaicismo (45X0 mais pelo menos outra linhagem
celular), sendo que as demais apresentam anormalidades estruturais no
cromossomo sexual [4, 5, 6].

As caracteristicas clinicas da sindrome sdo muito variaveis e podemos citar a
baixa estatura resultante da haploinsuficiéncia da expressdo do gene SHOX (short-
stature homeobox containing gene on the X chromosome) e nao da deficiéncia de
horménio de crescimento (GH); sinais dismorficos, como alteragbes faciais,
orofaringeas, auriculares, cervicais, toracicas, de membros inferiores e superiores;
anomalias congénitas e adquiridas, como alteracbes cardiovasculares, renais,
hipertenséo arterial, déficit auditivo, baixa massa éssea, obesidade; doengas auto-
imunes; dificuldade de aprendizado e faléncia gonadal. Atualmente algumas destas
caracteristicas tém sido correlacionadas com genes especificos enquanto outras

ainda encontram-se em avaliagao [7].
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O diagnéstico precoce da Sindrome de Turner € de grande importancia,

possibilitando uma abordagem multidisciplinar e instituicdo de tratamento para a
baixa estatura, alteracées de aprendizado, cardiovasculares, renais e auditivas [9].
Além disso, a grande maioria das pacientes ira apresentar insuficiéncia ovariana
primaria, necessitando de reposicdo de hormdnios femininos para desenvolvimento
puberal adequado [7]. Entretanto, estima-se que aproximadamente 40% das
pacientes tenham o diagnostico firmado apenas na idade adulta [8].

Estudos avaliando qualidade de vida nestas pacientes, a partir de
questionarios validados, tém demonstrado alteragées psicossociais em pacientes
com ST quando comparadas com a populacdo geral. Sugere-se aplicacdo de
questionarios padronizados de qualidade de vida e também avaliacbes
demograficas, de saude e atividade sexual [10].

Os objetivos deste estudo foram: realizar avaliacdo retrospectiva das
caracteristicas clinicas de um grupo de pacientes com sindrome de Turner
relacionando com o cari6tipo destas pacientes; correlacionar estatura final,
caracteristicas metabdlicas e massa 6ssea com uso prévio de GH; realizar avaliagao
transversal de qualidade de vida e experiéncia sexual das pacientes em
acompanhamento ambulatorial e avaliar a presenca de determinantes atuais ou

préevios.



METODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo, no qual os dados clinicos foram obtidos
através de informacgdes contidas em prontuarios e banco de dados do Sistema Intra-
Hospitalar do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana (SIH-HC-
UFPR) e dados referentes a qualidade de vida foram obtidos de forma transversal
através da aplicacdo de questionarios padronizados. O projeto foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humano do HC-UFPR (CEP/HC/UFPR).

Foram avaliados os dados de pacientes adultas com diagnédstico clinico de
Sindrome de Turner que estiveram em acompanhamento de 2004 a 2010 nos
ambulatérios do Servico de Endocrinologia e Metabologia do HC-UFPR. Foram
incluidas pacientes com mais de 14 anos que ndo estivessem em uso atual de
horménio de crescimento e oxandrolona (sem uso ha mais de 6 meses) ou que
nunca fizeram uso destas medicacdes e que ja estivessem em terapia de reposicao
com horménios femininos, quando indicado, ha pelo menos 6 meses.

Os seguintes parametros clinicos foram investigados: a) caracteristicas
gerais: idade atual, idade ao diagnéstico, local de diagndstico (no HC-UFPR ou no
servigo de origem da paciente previamente ao encaminhamento), peso, altura, altura
dos pais; b) sinais dismoérficos: alteracdes faciais, orofaringeas, auriculares,
cervicais, toracicas, de membros inferiores e superiores; ¢) anomalias congénitas e
adquiridas: alteragdes cardiovasculares, renais, hipertensao arterial, déficit auditivo,
baixa massa éssea, obesidade, doenca tireoidiana; d) sinais de disgenesia gonadal:

pubarca, menarca e telarca, necessidade de reposigcao hormonal; e) investigagcao
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laboratorial: cariotipo, glicemia de jejum, insulina, calculo de HOMA-IR (homeostasis

model assesment for insulin resistance), perfil lipidico, anticorpos anti-tireoidianos e
funcéo tireoidiana; f) histéria de tratamentos prévios com horménio de crescimento,
bloqueio de puberdade e uso de oxandrolona.

Foi considerado presenca de hipertensao arterial quando a média de afericao
de duas consultas foi maior que 139 mmHg para pressao sistélica e 89 mmHg para
pressao diastdlica [11] com necessidade de uso de medicagédo anti-hipertensiva. O
HOMA-IR foi calculado pela férmula — HOMA-IR = glicose (mg/dL) X insulina
(mUl/ml) / 405 [12,13], para avaliar a possivel presenca de resisténcia insulinica.
Foram consideradas pacientes com baixa massa 0ssea aquelas que apresentaram
densitometria 6ssea de coluna lombar ou fémur com z-score menor que -2,0 desvios
padrées. O calculo de estatura alvo foi realizado conforme a férmula: estatura alvo =
(estatura paterna em cm - 13 + estatura materna em cm)/2 [14].

O caridtipo (com contagem minima de 20 células) foi avaliado e as pacientes
foram classificadas em 3 grupos: pacientes 45X0, pacientes com aberracdes
estruturais com ou sem mosaicismo e pacientes com mosaicismos na auséncia de
alteragOes estruturais. A maioria das caracteristicas foi relacionada nestes grupos.
As caracteristicas metabdlicas, antropométricas e de densidade mineral déssea
foram avaliadas conforme o cariétipo e também conforme histéria prévia de uso de
horménio de crescimento recombinante.

Os dados coletados foram arquivados e analisados em programa SPSS para
Windows (versao 17.0). Inicialmente foi realizada analise descritiva dos dados. A
seguir as variaveis foram analisadas conforme o cariétipo, sendo que as variaveis

categoricas foram analisadas com teste de Qui Quadrado e Monte Carlo e as
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variaveis continuas foram avaliadas através do teste de Kruskal-Wallis. As

diferencas entre o grupo que havia feito uso prévio de GH e o0 que nao havia feito
foram testadas por modelo linear generalizado, utilizando o cariétipo como
covariavel. A estatistica para comparagcao dos grupos foi a de Wald Qui Quadrado.
Também foi realizado avaliagdo da correlagdo entre as seguintes caracteristicas,
duas a duas, através do teste de Spearman: tempo de uso de GH, tempo de uso de
oxandrolona, estatura final, colesterol total, HDL colesterol, LDL colesterol,
triglicerideos, HOMA-IR, glicose, insulina, IMC. Os resultados foram considerados
estatisticamente significativos para p-valor menor que 0,05.

Para avaliacdo da qualidade de vida, foram aplicados os questionarios:
Versado Brasileira do Questionario de Qualidade de Vida — The Short Form (36)
Health Survey (SF-36) e o Quociente Sexual — Versdao Feminina (QS-F), nas
pacientes com mais de 18 anos. Além disso foram avaliados escolaridade, situacao
empregaticia, estado civil. Os resultados obtidos foram analisados de forma
descritiva.

O SF-36 teve sua versdao na lingua portuguesa validado no Brasil com
avaliacdo de 50 pacientes com artrite reumatdide. E um questionario genérico, com
conceitos ndo especificos para uma determinada idade, doengca ou grupo de
tratamento. Apresenta 36 itens divididos em 8 dominios: capacidade funcional (10
itens), limitac&o por aspectos fisicos (4 itens), dor (2 itens), estado geral de saude (5
itens), vitalidade (4 itens), aspectos sociais (2 itens), aspectos emocionais (3 itens),
saude mental (5 itens) e mais uma questdo de avaliagdo comparativa entre as

condi¢cdes de saude atual e de um ano atras [15]. As respostas sdo transformadas
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em pontuacdo numa escala de 0 a 100, com maiores pontuacdes indicando uma
saude ou funcéao melhor.

O QS-F é um questionario auto-aplicavel, que foi desenvolvido no Brasil. E
composto por dez questbes. O escore total obtido varia entre 0 e 100, com valores
maiores indicando melhor desempenho/satisfacdo sexual. Sugere-se a seguinte
classificacdo do padrao de desempenho sexual conforme a pontuacao: 82-100: bom
a excelente, 62-80: regular a bom, 42-60: desfavoravel a regular, 22-40: ruim a
desfavoravel, 0-20: nulo a ruim (ndo € possivel encontrar numeros impares apés o

calculo da pontuacao) [16, 17].
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RESULTADOS

Foram colhidos dados de 51 pacientes com idade média de 22,64 anos (14,67
a 38,83 anos). A idade média ao diagnéstico foi de 12,27 anos (1 més até 36 anos),
sendo que 37 das 51 pacientes (72,54%) foram encaminhadas por queixas
especificas sem descricdo de suspeita prévia do diagnostico. Apenas 4 das 51
pacientes apresentaram diagndstico apds os 20 anos (7,8%) e 15 pacientes apds 15
anos (29,4%), sem diferenca entre os cariétipos. Em relacdo a constituicao
cromossbmica, 27 apresentaram o cariétipo 45X0, 10 com aberracdes estruturais e

10 com mosaicismo sem aberracao estrutural (ver tabela 1).

Duas pacientes haviam sido avaliadas apenas com pesquisa de cromatina
sexual que foi 100% negativa nos dois casos, 1 paciente com cariétipo 46XX e 01

paciente com cariotipo 46XY. As ultimas 4 foram excluidas das analises estatisticas.

Todas as pacientes apresentaram diagndstico de baixa estatura (ou seja,
abaixo do -2 DP dos valores normais da populacdo de referéncia) em algum
momento de seu acompanhamento (sendo considerado o diagnostico prévio ao uso

de GH) (NCHS, 2000).
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Tabela 1. Resultado do estudo citogenético

Cariétipo No %
Monossomia 45 X0 27 52,94%
Aberracoes estruturais Total 10 19,61%
46X,i(Xq) 3  5,88%
46X,Xp- 1 1,96%
45X0/45X0+r 2 3,92%
45X0/46,Xi(Xq) 4  8,51%
Mosaicismo sem aberracao Total 10 19,61%
estrutural 45X0/46XX 9 17,65%
45X0/46XY 1 1,96%
46XX* 1 1,96%
46XY* 1 1,96%
Cromatina sexual negativa* 2 3,92%

* casos excluidos da avaliagdo estatistica comparativa
46X,i(Xq). Isocromossomo do brago longo do cromossomo X
46X, Xp-. Delegao do brago curto do cromossomo X

45X0 + r. Cromossomo em anel

A tabela 2 sintetiza a andlise das caracteristicas em relagdo ao cariétipo.
Foram consideradas para cada varidvel apenas aquelas pacientes que
apresentavam avaliagdo destas caracteristicas documentadas. As alteragdes foram

agrupadas em seguimentos corporais, com o intuito de facilitar a analise dos dados.
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Tabela 2. Caracteristicas clinicas da Sindrome de Turner *

Caracteristicas 45X0 Aberragbes Mosaicismo Total Significancia**
estruturais sem
aberragoes
Idade atual 23 (27) 26,23 (10) 20,35 (10) 23,12 (47) NS
Idade ao diagndstico 12,03 (27) 11,87 (10) 11,9 (10) 11,97 (47) NS
Parto a termo 11/16 (68,7%)  6/8 (75%) 9/9 (100%) 26/33 (78,8%) NS
Peso ao nascimento 2639,7 (17) 2484,4 (9) 2559 (9) 2579 (35) NS
Dificuldade de aprendizado 7/21 (33,3%) 3/7 (42,8%) 2/4 (50%) 12/32 (37,5%) NS
AlteragGes dismodrficas: Regido ocular 10/21 (47,6%) 3/9 (33,3%) 1/6 (16,7%) 14/36 (38.9%) NS
Orofaringe 24/24 (100%) 7/10 (70%) 8/8 (100%) 39/42 (92,8%) 0,006 / 0,496
Auricular 10/18 (55,5%)  2/9 (22,2%) 5/6 (83,3%) 17/33 (51,5%) 0,06/ 0,413?
Cervical 23/24 (95,8%) 9/10 (90%) 8/8 (100%) 40/42 (95,2%) NS
Toréacica 20/21 (95,2%)  5/9 (55,5%) 6/7 (85,7%) 37 (78,7%) 0,026/ 0,445°
Membros superiores 22/24 (91,6%)  9/9 (100%) 6/7 (85,7%) 37/40 (92,5%) NS
Membros inferiores 5/15 (33,3%) 0/5 (0%) 3/5 (60%) 8/25 (32%) NS
Anomalias congénitas e  Malformagdo cardiaca 11/27 (40,7%) 4/10 (40%) 2/9 (22,2%) 17/46 (36,9%) NS
adquiridas: Hipertens&o 6/27 (22,2%) 0/10 (0%) 0/10 (0%) 6/47 (12,8%) 0,078/ 0,329°
AlteracBes renais 9/22 (40,9%) 3/9 (33,3%) 3/9 (33,3%) 15/40 (37,5%) NS
AlteragGes cuténeas 15/21 (71,4%) 7/10 (70%) 8/8 (100%) 30/39 (76,9%) NS
OMC/A 8/20 (40%) 4/9 (80%) 3/9 (33,3%) 15/38 (39,5%) NS
Perda auditiva/articulacio 7/14 (50%) 5/6 (83,3%) 5/8 (62,5%) 17/28 (60%) NS
Amigdalectomia/adenoidectomia 8/17 (47%) 2/9 (22,2%) 1/5 (20%) 11/31 (35,5%) NS
Queixas gastrointestinais 6/22 (27,3%) 2/9 (22,2%) 2/7 (28,6%) 10/38 (26,3%) NS
Miopia 4/10 (40%) 2/6 (33,3%) 1/5 (20%) 7/21 (33,3%) NS
Hipotireoidismo 7/27 (25,9%) 4/10 (40%) 3/10 (30%) 14/47 (29,8%) NS
Doenga de graves 1/27 (3,7%) 0/10 (0%) 0/10 (0%) 1/47 (2,1%) NS
ATPO 7/21 (33,3%) 4/8 (50%) 1/8 (12,5%) 12/37 (32,4%) NS
AATG 11/21 (52,3%)  3/8 (37,5%) 1/8 (12,5%) 15/37 (40,5%) NS
Disgenesia Gonadal: Faléncia ovariana 27/27 (100%) 10/10 (100%) 8/10 (80%) 45/47 (95,7%) 0,021/0,406°
Pubarca espontanea 13/26 (50%) 6/8 (75%) 4/9 (44,4%) 23/43 (53,5%) NS
Idade 13,93 (12) 12,58 (6) 12,39 (3) 13,32 (21) NS
Telarca esponténea 2/27 (7,4%) 3/8 (37,5%) 3/9 (33,3%) 8/44 (18,8%) 0,04/ 0,354°
Idade 13,29 (2) 15,7 (3) 11,3 (2) 13,76 (7) NS
Menarca espontanea 6/27 (22,2%) 2/10 (20%) 2/10 (20%) 10/47 (21.3%) NS
Idade 17,87 (5) 16,33 (1) 12,5 (2) 16,33 (8) NS

* O denominador reflete o nimero de pacientes em que conseguimos informagdo completa a respeito das caracteristicas. Nas varidveis continuas este
numero esta representado entre parénteses.

** NS - as diferengas ndo foram estatisticamente significativas. Nas que houveram diferenga significativa ou uma tendéncia, o numerador representa o valor
de p e o denominador representa a associagdo de Cramer encontrada.

a valor de p conforme avaliagdo por Qui quadrado

b valor de p conforme avaliagdo por Monte Carlo

OMC/A - histdria de otite média cronica ou otite médica aguda de repetigdo

Perda auditiva/articulagdo - histéria de alteracdo auditiva em audiometria ou dificuldade de articulagéo de palavras

ATPO - presenca de anticorpo antitireoperoxidase / AATG - presenga de anticorpo antitireoglobulina
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A tabela 3 sintetiza a analise das caracteristicas em relagcdo ao uso prévio ou
ndo de GH. Apenas 1 paciente necessitou de bloqueio puberal. A tabela 4
demonstra as correlagcdes entre as caracteristicas metabdlicas através do teste de
Spearman. Nao foram encontradas correlacdes estatisticamente significativas entre
o tempo do uso de GH, estatura final, tempo de uso de oxandrolona e essas

caracteristicas.

Tabela 3. Caracteristicas metabdlicas, de massa 6ssea e de estatura final em

relacdo ao uso prévio ou ndo de GH recombinante*

Uso prévio de GH Sem uso de GH Total p-valor**
Colesterol total 190,11 (20) 185,13 (19) 187,62 (39) NS
Triglicerideos 84,28 (20) 115,62 (19) 99,95 (39) NS
HDL-colesterol 54,52 (20) 54,14 (18) 54,33 (38) NS
LDL-colesterol 118,72 (20) 106,98 (18) 112,85 (38) NS
Glicemia de jejum 85,52 (21) 85,76 (21) 85,64 (42) NS
Insulina basal 8,25 (5) 8,31 (10) 8,28 (15) NS
HOMA 1,63 (5) 1,768 (10) 1,698 (15) NS
IMC 24,31 (25) 25,61 (22) 24,95 (47) NS
Hipertensao 3/25 (12%) 3/22 (13,6%) 6/47 (12,8%) NS
Baixa massa 6ssea 7/22 (31,8%) 7/11 (63,3%) 14/34(41,2%) NS
Altura final 1,49 (25) 1,40 (22) 1,46 (47) p < 0,001
Altura alvo 1,57 (22) 1,58 (11) 1,58 (33) NS
Diferencga estatura final/alvo 0,07 (22) 0,15 (11) 0,11 (33) p = 0,001
Idade atual 21,39 (25) 23,30 (22) 22,29 (47) NS
Idade ao diagndstico 8,94 (25) 15,41 (22) 11,97 (47) p < 0,001
Idade inicio GH 11,8 (25) - - -
Tempo de uso de GH 4,7 (25) - - -
Tempo de uso de oxandrolona 3,34 (23) 1,81,9 (5) 3,13 (28) NS

* Entre parénteses estdo representados o numero de pacientes em que conseguimos informagdo completa a respeito das caracteristicas. Nas

varidveis categdricas este nimero esta representado no denominador e entre parénteses encontramos a porcentagem.

** NS - as diferengas ndo foram estatisticamente significativas.

IMC - indice de massa corporal
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Tabela 4. Correlagdes pelo teste de Spearman das caracteristicas
metabdlicas

IMC CT TG HDL LDL INSULINA | HOMA
IMC Correlacdo 0,143 ,311% |  -0,131 0,057 ,7777° | ,718™
P 0,192| 0,027 0,216 0,367 0| 0,001
NGmero 39 39 38 38 15 15
CcT Correlacdo ,3317 0,269 ,832" -0,034 0,025
P 0,02 0,051 0 0,452 0,465
NUumero 39 38 38 15 15
TG Correlagao -0,133 0,098 ,445* 0,393
p 0,214 0,28 0,048 0,074
N 38 38 15 15
HDL Correlagao -0,071 0,057 -0,018
P 0,335 0,419 0,475
Nimero 38 15 15
LDL Correlagao -0,288 -0,168
P 0,149 0,275
NUmero 15 15
INSULINA  Correlagdo ,967*F
P 0
Numero 15

*. Correlagdo é significante com valor de p menor que 0,05.
**_ Correlagdo é significante com valor de p menor que 0,01.

Na avaliagdo sobre qualidade de vida, 16 pacientes foram investigadas (idade
média de 25,03 anos), sendo que 10 fizeram uso prévio de GH (idade média de
22,15 anos) e 6 nao fizeram (idade média de 29,83 anos). Todas as pacientes
avaliadas tinham pelo menos o segundo grau completo, sendo que 3 apresentavam
curso superior completo e 1 com curso técnico. A escolaridade e a taxa de

desemprego estdo demonstradas nos graficos da figura 1.
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Figura 01. Escolaridade e taxa de desemprego

Escolaridade Desemprego

7% 14%

86%

@ 20 grau completo
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O Curso superior completo ENao

OSim

As médias obtidas no questionario SF-36 foram comparadas entre pacientes
que fizeram tratamento para crescimento e as que nao fizeram. Duas pacientes do
grupo que fez uso prévio de GH apresentavam pontuacées muito inferiores a todo o
grupo e historia de depressédo. Essas duas pacientes foram excluidas de uma

analise posterior. Os resultados estédo representados na figura 2.

Figura 2. Avaliagdo das pacientes com Sindrome de Turner com SF 36, apds
exclusao de 2 “pontos externos”
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Apenas as pacientes que apresentaram vida sexual ativa foram avaliadas com
o questiondrio QS-F completo. As que referiram ndo ter vida sexual ativa
responderam apenas a primeira questdo do questionario: “Vocé costuma pensar
espontaneamente em sexo, lembra de sexo ou se imagina fazendo sexo?”, com o

objetivo de avaliar o desejo e interesse sexual (figura 3).

Figura 03. Avaliacdo de sexualidade de pacientes com Sindrome de Turner

Vida sexual ativa
Sempre

A maioria

das vezes

50% das
vezes

Nunca QSim =
mNzo 0

Ao centro: grafico representando a porcentagem de pacientes com vida sexual ativa.

A esquerda: respostas obtidas para a pergunta: “Vocé costuma pensar espontaneamente em sexo, lembra de sexo ou se imagina fazendo
sex0?”, realizadas para as pacientes que ndo apresentavam vida sexual ativa. O resultado estda em nimero de pacientes que responderam a cada uma
das respostas possiveis descritas, sendo que cada linha vertical representa 1 paciente.

A direita: resultado do questionario QS-F aplicado nas pacientes que apresentavam vida sexual ativa.
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DISCUSSAO

Os resultados deste estudo representam uma amostra de pacientes
brasileiras com ST adultas em acompanhamento ambulatorial em servico de
endocrinologia, ambulatério especifico de gbnadas e adrenal.

Mais da metade de nossas pacientes tiveram diagndstico entre os 7-15
anos por queixas de baixa estatura. Apenas 4 pacientes apresentaram diagnéstico
antes de 1 ano. Ressalta-se a importancia da suspeita de sindrome de Turner em
meninas recém-nascidas com edema de pés e maos, pesco¢o alado, sinais de
coarctacao adrtica e outras mas-formacdes cardiacas; meninas com baixa estatura,
apds exclusdo de baixa estatura familiar e atraso constitucional do crescimento; e
adolescentes com amenorréia primaria e secundaria, especialmente se
apresentaram baixa estatura associada [5]. A maioria das nossas pacientes tiveram
seu diagnostico com menos de 15 anos, sendo que 29,4% tiveram seu diagnostico
apos essa idade, uma taxa menor que o0os 40% de diagnostico em fase adulta
previsto em alguns estudos [8]. Entretanto trata-se de pacientes adultas que estao
em seguimento num ambulatério especializado em hospital de alta complexidade,
podendo ocorrer um viés devido a boa parte das pacientes chegarem ao servico de
endocrinologia encaminhadas pelo servico de enddcrino pediatria do mesmo
hospital.

Nés encontramos uma distribuicdo de caridtipo semelhante aquela
encontrada na literatura, com aproximadamente 50% de monossomia e 20 a 30 %

de aberracbes cromossOmicas ou mosaicismo sem aberragdes cromossdmicas [5,
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7, 18, 19]. Na pesquisa de rotina de cariétipo em amostra de sangue, 20 células séo

avaliadas, ndo sendo recomendada a busca de mosaicismo nas pacientes com
cariétipo 45 X0 por ndo apresentar mudanga em prognostico. Entretanto no caso de
alta suspeita clinica com cariétipo inicial normal, deve-se realizar pesquisa com
contagem de 100 células e realizar pesquisa em bidpsia de pele com avaliacdo de
fibroblastos para avaliar a presenca de mosaicismo de alguma linhagem celular [5].

Alguns autores sugerem a pesquisa de material Y em todas as
pacientes com cariétipo 45X0 devido ao risco aumentado de gonadoblastoma se
houver positividade deste material [20,21]. Entretanto evidéncias clinicas tem
demonstrado que esta pesquisa deve ser realizada apenas em pacientes com sinais
de masculinizacdo ou que apresentem mosaicismo de marcador n&o identificado, ja
gue a pesquisa do cromossomo Y com reagdo em cadeia de polimerase (PCR) tem
alta taxa de falso positivo [22].

A correlacado entre o caridtipo e o fendtipo das pacientes tem sido
descrito em alguns estudos. A presenca de edema de maos e pés tem sido descrita
com maior freqiéncia em pacientes com cariétipo 45X0 [5]. Na nossa casuistica, foi
encontrada essa relagdo quando analisada individualmente essa alteracéo,
entretanto, poucas pacientes tinham descricdo a respeito desta caracteristica em
prontuario, provavelmente por ndo apresentarem diagnoéstico neonatal. Foi
encontrada uma maior incidéncia de alteragdes dismoérficas no cariétipo 45 XO e
mosaicos sem aberracdes estruturais, entretanto a maioria das caracteristicas nao
apresentou diferencas estatisticamente significativas. A faléncia ovariana foi mais
comum nos grupos com cariétipo 45 X0 e com aberrac¢des estruturais, sendo que o

grupo com monossomia apresentou menor incidéncia de telarca espontanea,
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conforme encontrado em descricdo de literatura [23]. Os resultados reforcam que

nao é possivel prever o fenoétipo das pacientes com ST com base no cariotipo,
podendo cada uma das caracteristicas estar presente em qualquer destas
pacientes.

As mas-formagbes cardiacas foram encontradas em 36,9% das nossas
pacientes, valor esse em concordancia com a literatura (17-45%), sem uma
associagao clara com o cariétipo [4]. As alteragbes renais foram encontradas em
37,5% das pacientes avaliadas, valor semelhante ao encontrado na literatura de
aproximadamente 40% [24]. Hipotireoidismo € descrito em 10-30% das pacientes
com sindrome de Turner [25,26] e encontramos uma taxa de 29,6% nas pacientes
avaliadas. E sugerido investigagdo das pacientes, mesmo assintomaticas, com
testes de funcao tireoidiana ao redor dos 10 anos de idade. A maioria das nossas
pacientes apresentou parto a termo, com peso meédio ao nascimento no limite
inferior da normalidade, conforme descricdo em literatura [5].

Apesar das meninas com ST nao apresentarem deficiéncia de GH, a
terapia com GH recombinante faz parte dos seus cuidados padrbes atuais. O
tratamento da baixa estatura em ST com GH é liberado pelo FDA (Food and Drugs
Administration) desde 1997 e é fornecido de forma padronizada pela saude publica
brasileira desde maio de 2010 (portaria SAS/MS N? 223 de 10 de maio de 2010).
Um esterdide anabolizante ndo aromatizavel, como oxandrolona pode ser utilizada
juntamente com GH para acelerar crescimento [7]. Das 47 pacientes com
diagnostico clinico e por cariétipo, 25 fizeram uso de GH recombinante por um
tempo de 1,8 a 8,4 anos com média de 4,7 anos que variou conforme resposta

clinica das pacientes. Apenas 2 pacientes ndo fizeram uso de oxandrolona neste
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grupo. Conforme esperado, a idade média ao diagndstico foi menor neste grupo o

que possibilitou a instituicdo do tratamento.

A média da altura final das pacientes que nao fizeram uso de GH foi de
140 cm, pouco menor que a estatura descrita por Lyon e colegas (143,2 cm) [27],
possivelmente por nossas pacientes apresentaram uma estatura alvo familiar baixa.
A média de estatura final das pacientes que fizeram uso de GH foi maior (149cm)
gue das pacientes que nao fizeram uso e a diferenca entre estatura final e alvo foi
menor, demonstrando um ganho aproximado de 8 a 9 cm nas pacientes que
realizaram tratamento. Alguns estudos nao demonstram ganho estatural nas
pacientes que fazem uso de GH recombinante, com a maioria dos estudos
demonstrando este ganho, sendo dificil a comparacéo entre eles devido a variacao
entre doses e tempo de uso da medicagao [28,29].

Os efeitos adversos transitorios que ocorrem durante o uso de GH
como aumento da resisténcia insulinica e aumento pressoérico parecem ser
aceitaveis. Os efeitos a longo prazo na vida adulta das pacientes submetidas a esse
tratamento sdo desconhecidos [5,29]. Na nossa avaliacdo n&o houve alteragao
significativa em relagdo ao perfil metabdlico e de massa 6ssea nestas pacientes na
vida adulta, com médias favoraveis ao uso de GH recombinante, reforcando a
seguranca da terapia neste aspecto. Estudos prospectivos com um maior nimero
de pacientes seriam necessarios para conclusbes a respeito da melhora destas
caracteristicas, entretanto tornam-se dificeis pois a maioria das pacientes com
diagnéstico precoce da sindrome serdo submetidas a tratamento com horménio de
crescimento. Foi verificada correlagdo significativa entre triglicerideos, HOMA,

insulina, IMC, LDL e colesterol total através da avaliagdo pelo teste de Spearman.
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Entretanto ndo houve correlacdo destes fatores com tipo de caridtipo, conforme

verificado previamente por Armani et al [30].

Poucos estudos tém avaliado a qualidade de vida das pacientes com
Sindrome de Turner na vida adulta, bem como comparag¢des quanto ao uso prévio
ou nao de GH e quanto a estatura final [29]. A maioria das pacientes com sindrome
de Turner apresentam inteligéncia normal, sendo descrito 10% de pacientes com
atraso de desenvolvimento cognitivo [5]. Na nossa casuistica encontramos 37,5%
de dificuldade de aprendizado, definido como mais de 2 reprovagdes ou
necessidade de classes especiais. Entretanto apenas 33 pacientes foram avaliadas
em relacdo a essa caracteristica, podendo existir um viés de coleta, ja que é mais
freqUente tal queixa em pacientes que apresentam dificuldade.

E descrito uma baixa auto-estima em pacientes com sindrome de
Turner, principalmente em areas sociais. Na avaliagdo do SF-36 foi encontrada uma
pontuacdo media de menos de 60 em vitalidade, 60-70 em saude mental, 70 a 80
em estado geral de saude, e acima de 80 em capacidade funcional e limitagdes por
aspectos fisicos, o que esteve em concordancia com os dados obtidos por Carel et
al na avaliacdo de pacientes com Sindrome de Turner [9]. As pacientes obtiveram
piores escores em dor (entre 60 e 70), aspectos emocionais e sociais (70 a 80) do
gue neste estudo citado. Na maioria dos dominios, com excecdo de dor e estado
geral de saude, a pontuacdo obtida pelos pacientes que fizeram uso de GH foi
melhor do que as que né&o fizeram uso quando avaliado os dados com exclusao das
pacientes que se comportaram como “pontos externos”.

Das 16 pacientes avaliadas quanto a sexualidade, 6 apresentavam vida

sexual ativa com pontuacdo média de 55 (considerado um padrdo de desempenho
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sexual desfavoravel a regular, segundo avaliacdo do teste) as custas principalmente

de baixa pontuacdo em desejo e interesse sexual na analise fracionada. Dentre as
10 pacientes sem vida sexual ativa, 30% relataram n&o apresentar interesse sexual.
Nosso estudo teve como limitagdes o fato de tratar-se de um estudo
com pequeno numero de pacientes, transversal e retrospectivo. Nés encontramos
dificuldade de coleta de dados pois varias pacientes haviam perdido seguimento
ambulatorial por alguns periodos, sendo que 21 das 51 pacientes ndo compareciam
a consultas ha mais de 18 meses. Muitos estudos tém ressaltado essa banalizacao
do acompanhamento das pacientes com sindrome de Turner na idade adulta. Essas
pacientes apresentam grande morbidade e mortalidade precoce, com risco
aumentado de doencga cardiovascular associada as alteracdes congénitas e a
faléncia ovariana ndo tratada adequadamente [18]. Além disso necessitam de apoio
psiquico adequado, além de investigacado de possiveis comorbidades e orientacoes
a respeito de fertilidade quando solicitado [19,31]. Conway et al [10] sugerem que
ecocardiograma, densitometria 0ssea, audiometria e dosagem de anticorpos para
investigacao de doenca celiaca devem ser realizados pelo menos a cada 3-5 anos,
enquanto pressao arterial, peso, exames de fungdo hepatica, perfil lipidico,
avaliacdo de glicose e funcao tireoidiana devem ser realizados anualmente. As
avaliacoes psicologicas e reprodutivas devem ser feitas conforme necessidade
individual. E reforcada a importancia de conscientizagdo das pacientes e dos
profissionais da area de saude da necessidade de exames periodicos [19, 32].
Temos a intengdo de aumentar 0 numero de pacientes avaliadas pelos

questionarios conforme o comparecimento das mesmas em consultas, para
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posterior andlise estatistica mais aprofundada e investigar possiveis determinantes

de qualidade de vida.



27
CONCLUSOES

Encontramos uma tendéncia a pacientes com cariétipo 45 X0 apresentarem
maior taxa de alteragdes dismorficas e faléncia ovariana. Porém néo foi possivel
prever o fenétipo baseando-se no cariétipo das pacientes.

A importancia do diagnéstico precoce foi reforcada ja que as pacientes com
diagnoéstico na infancia tiveram maior oportunidade de abordagem e
acompanhamento de suas comorbidades e instituicdo de terapia com horménio de
crescimento recombinante. Isso possibilitou um ganho estatural quando comparadas
as pacientes que nao fizeram uso de GH devido a um diagnéstico mais tardio.

Nao foi encontrada associagcdo entre uso prévio de GH e complicacdes
metabdlicas futuras, havendo uma tendéncia a melhores resultados nestas
pacientes. Porém estudos com maior numero de pacientes seriam necessarios para
avaliar essa associacgao.

As pacientes apresentaram piores escores em itens relacionados a vitalidade
e dor, semelhante a resultados em estudos anteriores. Poucas referiram vida sexual
ativa e apresentaram niveis de disfungédo sexual a avaliacdo, com maior prejuizo em
desejo e interesse sexual. Para encontrar determinantes de qualidade de vida, um
estudo com avaliacdo de maior niumero de pacientes sera necessario, 0 que sera

buscado pelos autores do presente estudo posteriormente.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Projeto de pesquisa: “Avaliacdo das caracteristicas clinicas e de qualidade de vida das pacientes com
Sindrome de Turner dos ambulatorios de endocrinologia do Hospital de Clinicas da Universidade
Federal do Parana”

Vocé estéd sendo convidado a participar de um estudo que tem como objetivo avaliar a qualidade do tratamento e
acompanhamento oferecido e do controle deste tratamento em pacientes com Sindrome de Turner. Este projeto
é conduzido pela Dra. Adriane Maria Rodrigues, pelo Dr. Jaime Kulak e pela Dra. Leticia da Silva Gomes e sera
realizado com pacientes que fazem acompanhamento nos ambulatérios do Hospital de Clinicas da Universidade
Federal do Parana (HC-UFPR).

Sua participacao foi solicitada uma vez que vocé:
- Tem diagnodstico de Sindrome de Turner e estd em acompanhamento pelo Servigo de
Endocrinologia e Metabologia do HC-UFPR (SEMPR).

Procedimento a ser seguido: Nos pacientes que concordarem em participar do estudo, serdo aplicados 3
questionarios para avaliagdo de salde geral e qualidade de vida. InformagGes sobre seus exames e

acompanhamento serdo obtidas do seu prontuario.

Riscos e desconfortos: Ndo ha risco relacionado ao estudo. Os questiondrios serdo realizados na sala de

espera, de modo a ndo interferirem com a rotina da consulta agendada.
Custo: N3do havera custo adicional para os pacientes que participarem deste projeto de pesquisa.

Sigilo: Toda a informacgdo contida no seu prontuario do HC-UFPR ndo sera fornecida a pessoas ndo envolvidas
neste projeto de pesquisa sem o seu consentimento. Seu nome jamais serd utilizado em trabalhos cientificos ou

apresentagdes em congressos ou simposios, ou seja, fica assegurado o anonimato da sua identidade.

Liberdade do paciente: A participacdo neste projeto de pesquisa € voluntaria e vocé ndo receberd
remuneracdo para tanto. Vocé podera se recusar a participar ou se retirar do projeto em qualquer momento sem

penalidades ou suspensdo do seu acompanhamento médico.

Em caso de duvidas entre em contato com: (41) 35239186 (Dra. Leticia da Silva Gomes)

Consentimento pés-esclarecimento:

Declaro que me esclareceu sobre todos

os itens acima. Eu livremente concordo em participar deste projeto de pesquisa e declaro que recebi uma coépia

deste consentimento.

Voluntario (nome, assinatura) Data

Representante legal do voluntario (se necessario) (nome, assinatura) Data

Pesquisador responsavel (nome, assinatura) Data



34

Reqgistro: codigo:

Versao Brasileira do Questionario de Qualidade de Vida - SF-36
The Short Form (36) Health Survey

Idade: Sexo:

Funcéao exercida no trabalho:

Ha quanto tempo exerce essa funcéo:

Instrucoes: Esta pesquisa questiona vocé sobre sua salde. Estas informagdes nos manterao
informados de como vocé se sente e quao bem vocé é capaz de fazer atividades de vida
diaria. Responda cada questdo marcando a resposta como indicado. Caso vocé esteja
inseguro em como responder, por favor, tente responder o melhor que puder.

1 - Em geral vocé diria que sua saude é:

Excelente Muito Boa Boa Ruim Muito ruim

1 2 3 4 5

2 - Comparada ha um ano atrds, como vocé se classificaria sua idade em geral,
agora?

Muito melhor Um pouco melhor | Quase a mesma Um pouco pior Muito pior

1 2 3 4 5

3 - Os seguintes itens sao sobre atividades que vocé poderia fazer atualmente durante um dia
comum. Devido a sua salde, vocé teria dificuldade para fazer estas atividades? Neste caso,
quando?

Atividades

Sim, dificulta
muito

Sim, dificulta um
pouco

Nao, nao dificulta
de modo algum

a) Atividades rigorosas, que exigem
muito esforgo, tais como correr,
levantar objetos pesados, participar
em esportes arduos

3

b) Atividades moderadas, tais como
mover uma mesa, passar aspirador
de po, jogar bola, varrer a casa

—_

N

w

¢) Levantar ou carregar mantimentos

d) Subir varios lances de escada

e) Subir um lance de escada

f) Curvar-se, ajoelhar-se ou dobrar-se

g) Andar mais de 1 quildmetro

h) Andar varios quarteirdes

i) Andar um quarteirao

j) Tomar banho ou vestir-se

NI (UG NG QUG NN\ N\ N\ 'Y

NINININININININ

WIWIW[W[W[W][W|W
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4 - Durante as Ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com seu
trabalho ou com alguma atividade regular, como conseqliéncia de sua saude fisica?

SIM NAO
a) Vocé diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao seu trabalho ou a 1 o
outras atividades?
b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
c) Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou a outras atividades. 1 2
d) Teve dificuldade de fazer seu trabalho ou outras atividades (p. ex. necessitou 1 5

de um esforgo extra).

5 - Durante as Ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com seu
trabalho ou outra atividade regular diaria, como consequiéncia de algum problema emocional

(como se sentir deprimido ou ansioso)?

SIM

NAO

a) Vocé diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao seu trabalho ou a
outras atividades?

1

2

b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria?

1

c) Nao realizou ou fez qualquer das atividades com tanto cuidado como
geralmente faz.

1

6 - Durante as ultimas 4 semanas, de que maneira sua saude fisica ou problemas emocionais
interferiram nas suas atividades sociais normais, em relagéo a familia, amigos ou em grupo?

De forma nenhuma Ligeiramente Moderadamente Bastante

Extremamente

1 2 3 4

7 - Quanta dor no corpo vocé teve durante as ultimas 4 semanas?

Nenhuma Muito leve Leve Moderada Grave

Muito grave

1 2 3 4 5

8 - Durante as ultimas 4 semanas, quanto a dor interferiu com seu trabalho normal (incluindo

o trabalho dentro de casa)?

De maneira

Um pouco Moderadamente Bastante
alguma

Extremamente

1 2 3 4
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9 - Estas questbes sdo sobre como vocé se sente e como tudo tem acontecido com vocé
durante as Ultimas 4 semanas. Para cada questao, por favor dé uma resposta que mais se
aproxime de maneira como vocé se sente, em relagdo as ultimas 4 semanas.

. Uma
A maior | Umaboa | Alguma
t-cla-?ndp% parte do | partedo | parte do F:)z?tueegg Nunca
tempo tempo tempo tempo
a) Quanto tempo vocé tem
se sentindo cheio de vigor, 1 2 3 4 5 6
de vontade, de forca?
b) Quanto tempo vocé tem
se sentido uma pessoa 1 2 3 4 5 6
muito nervosa?
¢) Quanto tempo vocé tem
se sentido tao deprimido 1 2 3 4 5 6
que nada pode anima-lo?
d) Quanto tempo vocé tem
se sentido calmo ou 1 2 3 4 5 6
tranquilo?
e) Quanto tempo vocé tem
se sentido com muita 1 2 3 4 5 6
energia?
f) Quanto tempo vocé tem
se sentido desanimado ou 1 2 3 4 5 6
abatido?
g) Quanto tempo vocé tem
se sentido esgotado? ! 2 3 4 5 6
h) Quanto tempo vocé tem
se sentido uma pessoa 1 2 3 4 5 6
feliz?
i) Quanto tempo vocé tem 1 > 3 4 5 6

se sentido cansado?
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10 - Durante as ultimas 4 semanas, quanto de seu tempo a sua saude fisica ou problemas
emocionais interferiram com as suas atividades sociais (como visitar amigos, parentes, etc)?

Todo Tempo

A maior parte do
tempo

Alguma parte do
tempo

Uma pequena
parte do tempo

Nenhuma parte
do tempo

1

2

3

4

5

11 - O quanto verdadeiro ou falso é cada uma das afirmagbes para vocé?

Definitivamente A mslec;rleasdas Nio sei A maioria das Definitivamente
verdadeiro verdadeiro vezes falso falso

a) Eu costumo
adoecer um pouco
mais facilmente 1 2 4 5
que as outras
pessoas
b) Eu sou tao
saudavel quanto 1 > 4 5
qualquer pessoa
que eu conheco
c) Eu acho que a
minha saude vai 1 2 4 5
piorar
d) Minha saude é y 5 4 5
excelente
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Reqgistro: codigo:
Quociente Sexual — Versao Feminina (QS-F)

Responda esse questionario, com sinceridade, baseando-se nos Ultimos seis meses
de sua vida sexual, considerando a seguinte pontuacéo:

0 1 2 3 5
A Aproximadamente
Nunca Raramente As Vezes 50% das vezes Sempre

1. Vocé costuma pensar espontaneamente em sexo, lembra de sexo ou se imagina fazendo
sexo?

0 | 1 | 2 | 3 | 5

2. O seu interesse por sexo é suficiente para vocé participar da relacdo sexual com vontade?

0 | 1 | 2 | 3 | 5

3. As preliminares (caricias, beijos, abragos, afagos etc.) a estimulam a continuar a relagéo
sexual?

0 | 1 | 2 | 3 | 5

4. Vocé costuma ficar lubrificada (molhada) durante a relacao sexual?

0 | 1 | 2 3 | 5

5. Durante a relagao sexual, a medida que a excitacao do seu parceiro vai aumentando, vocé
também se sente mais estimulada para o sexo?

0 | 1 | 2 | 3 | 5

6. Durante a relagdo sexual, vocé relaxa a vagina o suficiente para facilitar a penetragéo do
pénis?

0 | 1 | 2 | 3 | 5

7. Vocé costuma sentir dor durante a relagdo sexual, qguando o pénis penetra em sua vagina?

0 | 1 | 2 | 3 | 5

8. Vocé consegue se envolver, sem se distrair (sem perder a concentracao), durante a
relacdo sexual?

0 | 1 | 2 | 3 | 5

9. Vocé consegue atingir o orgasmo (prazer maximo) nas relacdes sexuais que realiza?

0 | 1 | 2 | 3 | 5

10. A satisfagéo que vocé consegue obter com a relagéo sexual Ihe dé vontade de fazer sexo
outras vezes, em outros dias?

0 | 1 | 2 | 3 | 5




39



