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Patologia

Sindrome de Turner (ORPHA:881)

Descrigéo
clinica

Epidemiologia: A prevaléncia em nados-vivos é de aproximadamente 5/10.000 nos individuos do
sexo feminino. A incidéncia geral em todas as concep¢des é maior, pois a aneuploidia é uma causa
comum de aborto espontaneo.

Descri¢do clinica: Os doentes habitualmente apresentam atraso significativo do crescimento
estatural durante a infdncia e/ou insuficiéncia ovarica primaéria, frequentemente associada a
monossomia do cromossoma X. No entanto, as caracteristicas clinicas sdo heterogéneas e
algumas podem ser mais ligeiras ou mesmo ausentes na presenca de um cariétipo em mosaico
45,X/46,XX. Aproximadamente 30% das doentes atingem os primeiros estdgios da puberdade,
como o desenvolvimento mamario, 20% terdo menarca espontanea e 95% terdo insuficiéncia
ovarica primaria antes dos 40 anos. Cerca de 5-7% poderdo ter uma gravidez natural. As doentes
podem ter uma linha de implantagdo posterior baixa do cabelo, pescogo alado, térax largo, unhas
hipoplasicas, anomalias esqueléticas, anomalias cardiovasculares congénitas (valvulas adrticas
bicuspides, coarctacdo adrtica), bem como alteracGes vasculares adquiridas, como hipertensédo
(50% dos casos em idade adulta). Recomenda-se a monitorizagdo dos diametros da raiz da aorta
indexados a drea de superficie corporal, uma vez que a bicuspide adrtica, a coarctacdo e a
hipertensdo podem levar a dilatagdo da raiz da aorta e, por fim, a dissec¢do da mesma. Outras
manifestagdes incluem defeitos renais, linfedema congénito, esteatose hepdtica ou outras
doengas hepaticas, problemas oftalmoldgicos, hipotiroidismo e disfungdo autoimune. A
perturbacdo do desenvolvimento intelectual raramente é descrita, mas as doentes podem
apresentar compromisso das aquisicdes sociais e dificuldades cognitivas ligeiras. As
comorbilidades varidveis incluem obesidade, resisténcia a insulina, deficiéncia auditiva de
condugdo e neurossensorial associada a otites médias de repeticdo durante a infancia, e
hiperlipidemia.

Etiologia: A monossomia do cromossoma X é a etiologia subjacente mais comum, enquanto
alguns casos apresentam mosaicismo ou anomalias estruturais do cromossoma X. Os sinais
clinicos sdo mais graves em doentes com monossomia 45X relativamente as situacGes de
mosaicismo 45,X/46,XX ou 45,X/46,XX/47,XXX. Doentes com um isocromossoma X tém maior risco
de doencgas hepaticas e autoimunes, enquanto aqueles com cromossoma em anel tém um maior
risco de atraso de crescimento e disturbios metabdlicos. A haploinsuficiéncia do gene SHOX é uma
causa bem estabelecida de baixa estatura. A presenca de material do cromossoma Y esta
relacionada com a ocorréncia de gonadoblastoma.

Métodos de diagndstico: Os achados clinicos sugestivos sdo confirmados pelo caridtipo em
linfécitos, demonstrando uma linha celular 45X ou uma dele¢do do braco curto (Xp) do
cromossoma X. Outros estudos da linha celular, como a analise FISH de células bucais ou urinarias,
também poderao ser Uteis.

Diagnéstico diferencial: O diagndstico diferencial inclui sindrome Noonan; disgenesia gonadal
46,XX; disgenesia gonadal completa 46,XY, baixa estatura relacionada com SHOX, a delecdo Unica
do brago longo do cromossomo X a jusante de Xq24.

Diagnodstico pré-natal: As formas tipicas associadas a malformagdes podem ser diagnosticadas
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durante o exame de ecografia obstétrica evidenciando anomalias fetais, que incluem edema
subcutaneo difuso, aumento da translucéncia da nuca, higroma quistico e anomalias cardiacas
obstrutivas do lado esquerdo. O rastreio ndo invasivo através da pesquisa de ADN fetal livre em
células circulantes no soro materno, amniocentese ou bidpsia de vilosidades coridnicas pode
detectar as anomalias do cromossoma X. O caridtipo deve ser repetido apds o nascimento para
confirmar o diagndstico.

Vigiancia e tratamento: O diagndstico precoce é vantajoso devido a recomendagdo de iniciar
terapia com hormona de crescimento (GH) recombinante por volta dos 4-6 anos e
preferencialmente antes dos 12-13 anos em situag¢Ges de faléncia no crescimento (inferior ao
percentil 50) ou baixa estatura. O procedimento requer monitorizacdo dos niveis do fator de
crescimento semelhante a insulina 1 (IGF-1) e da glicemia, devido a um maior risco de intolerancia
a glicose. A maioria das doentes requer inducdo da puberdade com terapia de reposicdo de
estrogénios em doses com aumentos graduais e num periodo de 2 anos, o inicio da
suplementacdo com progesterona para minimizar a hiperplasia endometrial e o risco a longo
prazo de carcinoma do endométrio. A terapia de reposicdo hormonal com estrogénio e
progesterona/progesterona é prescrita até a idade média da menopausa natural (51 anos). O
seguimento clinico é necessario ao longo da vida, principalmente para a avaliagdo regular dos
didmetros aorticos.

Prognostico: O diagnodstico precoce, a inducdo pubertdria oportuna, a transicdo bem-sucedida
para os cuidados na idade adulta e o seguimento a longo prazo por uma equipa multidisciplinar
sdo elementos-chave para alcancgar o crescimento ideal, as etapas psicossociais e a fertilidade.
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