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RESUMO

A sindrome de Turner (ST) ocorre em 1 a cada 2.000-4.000 meninas e pode afetar multiplos 6rgdos ao longo de todos os estagios da
vida, necessitando de cuidados multidisciplinares. Este protocolo de condutas na ST foi elaborado com base no Clinical practice
guidelines for the care of girls and women with Turner syndrome: proceedings from the 2016 Cincinnati International Turner
Syndrome Meeting ¢ no Turner syndrome: mechanisms and management, como sugestdo a ser aprovada para uso no complexo
do Hospital Universitario Walter Cantidio - HUWC. O protocolo descreve as manifestacdes clinicas da sindrome, os critérios
para suspeigdo e indicag@o da andlise cromossdmica, os rastreios necessarios no momento do diagndstico e ao longo da vida e as
recomendacdes para uso do hormonio de crescimento (GH) e para a terapia de reposi¢do hormonal (TRH) nos casos confirmados.

Palavras-chave: Sindrome de Turner. Hormonio do Crescimento Humano. Terapia de Reposi¢cdo Hormonal.

ABSTRACT

Turner syndrome (TS) occurs in 1 in every 2000-4000 girls and can affect multiple organs throughout all stages of life, requiring
multidisciplinary care. This protocol of conduct in TS was prepared based on the “Clinical practice guidelines for the care of
girls and women with Turner syndrome: proceedings from the 2016 Cincinnati International Turner Syndrome Meeting” and on
the “Turner syndrome: mechanisms and management” as a suggestion to be approved for use in the Walter Cantidio University
Hospital complex - HUWC. The protocol describes the clinical manifestations of the syndrome, the criteria for suspicion and
indication of chromosomal analysis, the screenings needed at the time of diagnosis and throughout life, and the recommendations
for the use of growth hormone (GH) and for hormone replacement therapy (HRT) in confirmed cases.
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INTRODUGAO

Esta sugestdo de protocolo foi elaborada com base no Clinical
practice guidelines for the care of girls and women with Turner
syndrome: proceedings from the 2016 Cincinnati International
Turner Syndrome Meeting ¢ no Turner syndrome: mechanisms
and management com o propoésito de facilitar e uniformizar
as condutas para criangas e adolescentes com sindrome de
Turner (ST) no complexo do Hospital Universitario Walter
Cantidio - HUWC.

A ST ocorre em | a cada 2.000-4.000 meninas e pode
afetar multiplos 6rgdos ao longo de todos os estagios da
vida, necessitando de cuidados multidisciplinares. E uma
desordem cromossdmica caracterizada pela presenca de um
cromossomo X intacto e auséncia completa ou parcial do
segundo cromossomo sexual, em associagdo com uma ou
mais manifestagdes clinicas.'?

As principais anormalidades cromossdmicas s30 amonossomia
do X (45, X - 40-50% dos casos), o mosaicismo (45, X/46, XX
- 15-25% dos casos), a presenga de isocromossomo (20%)
e cromossomo X em anel em poucas mulheres. Material do
cromossomo Y esta presente em 10-12% das mulheres e
dessas, cerca de 3% sdo 45, X/46, XY.3

A ocorréncia da ST ndo estd associada a idade materna
avancada. No periodo pré-natal, podem ser observadas,
através de ultrassonografia, as seguintes anormalidades:
aumento da translucéncia nucal, higroma cistico, coarctagido
da aorta e defeitos cardiacos do lado esquerdo, braquicefalia,

Figura 1. Alteragdes fenotipicas da sindrome de Turner.

anormalidades renais, polidramnio ou oligodramnio e restrigdo
do crescimento intrauterino.*

Este protocolo ¢ uma sugestdo a ser aprovada para uso no
HUWC.

CARACTERISTICAS CLINICAS

Os sinais dismorficos das portadoras de ST incluem:
face triangular, implantagdo baixa dos cabelos na nuca,
ptose palpebral, pregas epicanticas, estrabismo, orelhas
proeminentes, micro ¢ retrognatismo, palato ogival, nevos
pigmentados, pescogo alado e curto, térax em escudo,
hipertelorismo mamario, mamilos hipoplasicos, cubito valgo,
linfedema residual em membros, encurtamento do quarto
metacarpo ¢ metatarso, unhas hiperconvexas* (Figura 1). O
quadro dismorfico ¢ extremamente variavel, desde quadros
exuberantes até meninas com pouquissimos dismorfismos.’

Dentre as manifestagdes clinicas (Quadro 1), a baixa
estatura ¢ o sinal mais constante, presente em 95% dos
casos. O comprimento ao nascimento ¢ cerca de meio a um
desvio-padrdo abaixo da média. Ocorre redugdo discreta da
velocidade de crescimento do nascimento até dois a trés anos
de idade e mais acentuada dos trés aos 14 anos e auséncia
do estirdo puberal.® A média de estatura final espontanea é
cerca de 20 cm menor do que em mulheres em geral e em um
estudo brasileiro a média de estatura final de 58 pacientes, sem
tratamento, foi de 144,8cm.”

Fonte: arquivo pessoal (conssentido pelos pais).

Rev Med UFC. 2023;63(1):1-7.



Sindrome de Turner - protocolo de condutas em criancas e adolescentes

Quadro 1. Anormalidades mais frequentes na sindrome de Turner e a prevaléncia aproximada.'

Caracteristica Frequéncia (%)
Faléncia do crescimento e reducio da altura adulta 95-100
Faléncia do crescimento durante o primeiro ano de vida 50
Endocrinopatias
Intolerancia a glicose 15-50
Diabetes tipo 2 10
Diabetes tipo 1 incerto
Tireoidite e hipotireoidismo 15-30
Hipertensao 50
Composi¢ao corporal androide incerto
Desordens gastrointestinais e hepaticas
Elevagdo das enzimas hepaticas 50-80
Doenga celiaca 8
Doenga inflamatodria intestinal 2-3
Caracteristicas fenotipicas
Oculares
Epicanto 20
Miopia 20
Estrabismo 15
Ptose 10
Auditivas
Infeccao da orelha média 60
Defeito auditivo 30
Deformidades da orelha externa 15
Orais
Micrognatia 60
Palato ogival 35
Desenvolvimento dentario anormal incerto
Cervicais
Baixa implantagdo posterior dos cabelos 40
Pescoco largo e curto 40
Pescoco alado 25
Toracicas
Torax largo 30
Mamilos invertidos 5
Pele, unhas e cabelos
Linfedema de méos e pés 25
Multiplos nevus pigmentados 25
Hipoplasia/distrofia das unhas 10
Vitiligo 5
Alopécia 5
Continua.
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Concluséo.

Quadro 1. Anormalidades mais frequentes na sindrome de Turner e a prevaléncia aproximada.'

Caracteristica Frequéncia (%)
Esqueléticas
Atraso da idade 6ssea 85
Diminui¢ao do contetido mineral 6sseo 50-80
Cubito valgo 50
Quarto metacarpo curto 35
Genu valgo 35
Luxagdo congénita do quadril 20
Escoliose 10
Deformidade de Madelung 5
Cardiacas
Valva aortica bicuspide 15-34
Coarctago da aorta 7-14
Dilatagdo/aneurisma da aorta 3-42
Renais
Rim em ferradura 10
Posi¢do anormal ou duplicagao da pelve renal, ureteres ou 15
bexiga
Aplasia renal 3
Problemas neurocognitivos e psicossociais
Imaturidade emocional 40
Desordem de aprendizagem especifica (ndo verbal) 40
Problemas psicoldgicos e de comportamento 25

O hipogonadismo ¢é observado na maioria das mulheres com
ST e se caracteriza por niveis elevados de gonadotrofinas
hipofisarias e baixos de estradiol, em decorréncia da presenga
de gonadas disgenéticas. A evolugdo da puberdade espontanea
¢ em geral lenta ou incompleta e os ciclos menstruais, quando
ocorrem, costumam ser irregulares ou com amenorreia
secundaria.’ A fertilidade espontdnea pode ocorrer em 4,8
a 7,6% das mulheres com ST, mas a frequéncia de abortos
espontaneos ¢ alta (30,8-45,1%). E consenso na literatura
que deve ser feita gonadectomia profilatica em pacientes com
cromossomo Y em sua constituicdo, devido ao risco estimado
de 10% de gonadoblastoma e/ou disgerminomas nas gonadas
disgenéticas.

Entre as anormalidades congénitas que podem ocorrer
em varios sistemas, aquelas que acometem o sistema
cardiovascular merecem atencdo especial. As anomalias
cardiovasculares afetam 23% a 50% das portadoras de
ST e sdo a principal causa de oObito precoce. Elas ocorrem
principalmente do lado esquerdo do coragdo e as mais comuns
sdo valva aortica bicuspide (15-30%) e coarctagdo da aorta
(7-18%), com risco de aneurisma adrtico e suas complicagdes
como dissecg¢do e ruptura.*

DIAGNOSTICO

A definicdo tradicional de ST implicava a presenca das
caracteristicas fisicas tipicas, entretanto, atualmente, a
faléncia do crescimento linear, a insuficiéncia ovariana
(atraso puberal), a perda auditiva neurossensorial precoce,
tipicas anormalidades congénitas cardiovasculares, renais ¢
esqueléticas, mesmo na auséncia de estigmas classicos, deve
levar a suspei¢@o do diagnoéstico de ST.!

Os critérios para suspei¢cdo da ST e indicagdo da analise
cromossOmica (caridtipo) sdo: higroma cistico fetal ou
hidropisia (especialmente quando grave); baixa estatura
idiopatica; defeito cardiaco congénito obstrutivo do lado
esquerdo; atraso da puberdade/menarca inexplicado;
infertilidade e/ou caracteristicas faciais tipicas. Além desses
critérios, a presenga de pelo menos duas das seguintes
caracteristicas levam a suspei¢do de ST: anomalia renal;
deformidade de Madelung; problemas neuropsicologicos e/
ou psiquiatricos; nevus multiplos tipicos ou melanociticos;
displasia ou hiperconvexidade das unhas; outros defeitos
cardiacos congénitos e/ou perda auditiva com < 40 anos de
idade associada a baixa estatura.'
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Todos os casos suspeitos deverdo realizar caridtipo com 20
células, como recomendado pelo Colégio Americano de
Genética Médica. Se o mosaicismo ¢ fortemente suspeito, mas
nao foi demonstrado com o cariotipo padrdo, avaliagdo adicional
de metafises ou estudo FISH poderao ser realizados. Embora o
cariotipo de sangue periférico seja usualmente adequado, um
segundo tecido, como fibroblastos da pele, células da mucosa
oral ou células epiteliais da bexiga na urina, pode ser examinado,

se ha forte suspeita clinica de ST, a despeito de caridtipo do
sangue normal, ou com baixos niveis de mosaicismo. Uma
vez confirmado o diagnostico, ¢ recomendado o rastreio das
comorbidades associadas a ST, que podem estar presentes
desde o periodo neonatal (alteragdes congénitas) ou que
podem se desenvolver ao longo da vida, como osteoporose,
perda auditiva, doengas autoimunes, além de condi¢des que
aumentam o risco cardiovascular destas pacientes (Quadro 2).!

Quadro 2. Recomendagdes para rastreio de comorbidades associadas a sindrome de Turner.'

Ao diagnostico

Apos o diagnostico (infancia)

Apbs o diagnostico (adulto)

Exame de pele Sim Anualmente Anualmente
TSH e TAL Sim Anualmente Anualmente
TGO/TGP/FA/GGT Anualmente (ap6s 10 anos) Anualmente
HbAlc/glicemia de jejum Anualmente (apos 10 anos) Anualmente

Lipidograma

Anualmente (ap6s 10 anos)

Anualmente

25-OH-Vitamina D

A cada 2-3 anos (a partir de 9 anos)

A cada 3-5 anos

Antitransglutaminase e
antiendomisio

A cada 2 anos (a partir de 2 anos)

Com sintomas sugestivos

FSH Aos 10 anos

Ultrassonografia de rins e vias | Sim
urinarias

Densitometria 6ssea

A cada 5 anos e quando
descontinuado estrogeno

Avaliagao cardiologica (ECG | Sim
e ECO ou RM)

A cada 5 anos (na auséncia de alteragdes) | A cada 5 anos

(na auséncia de alteragdes)

Avaliagao esquelética Sim - para displasia

congeénita do quadril no RN

5-6 anos € 12-14 anos

Avaliagdo otorrinolaringologica/ | Sim

A cada 3 anos

A cada 5 anos

audiometria

Avaliagao oftalmologica Sim

Avaliagdo odontologica Sim

Avaliagao psicologica Sim Seguimento escolar

Nota: TSH: hormonio tireoestimulante, T4L: tiroxina livre, TGO: transaminase glutamico oxalacética, TGP: transaminase glutamico
piravica, FA: fosfatase alcalina, GGT: gama glutamiltransferase, HbAlc: hemoglobina glicada, FSH: horménio foliculo estimulante,
ECG: eletrocardiograma, ECO: ecocardiograma, RM: ressonancia magnética, RN: recém-nascido.

TRATAMENTO

O acompanhamento e tratamento das pacientes com ST
deve ser realizado de forma multidisdisciplinar e inclui a
promocao do crescimento, a reposi¢do de esterdides sexuais,
a corre¢do das anomalias congénitas ¢ a terapia de patologias
adquiridas.* Abaixo constam as principais informagdes quanto
ao tratamento da baixa estatura e do hipogonadismo.

Ha evidéncias de que o uso do hormoénio de crescimento
humano recombinante (thGH) em doses suprafisioldgicas
melhora o crescimento e a altura final das pacientes. Na revisao
da Cochrane Library de 2007, em dois estudos foi demonstrado
um incremento de 3 cm na velocidade de crescimento anual
nas meninas tratadas com thGH comparadas as ndo tratadas
e, em um deles, um incremento de 2 cm/ano, apds dois anos

de tratamento. Nesse mesmo estudo, as meninas tratadas
alcangaram uma altura final de 148 + 6 cm, 7 cm a mais que
as ndo tratadas, estatisticamente significante, correspondendo
a uma variagdo de 1,6 = 0,6 no escore de desvio-padrdo de
altura, indicando um crescimento de recuperagdo. Embora os
efeitos adversos graves do thGH sejam raros, deve-se ter um
cuidado especial nestas meninas, devido a propria condi¢do.®

O horménio de crescimento humano recombinante (rhGH) esta
indicado nos casos confirmados nas seguintes circunstancias:
evidéncia de falha do crescimento (por exemplo, velocidade
de crescimento abaixo do percentil 50 observada durante seis
meses, sem outra causa tratavel de crescimento deficiente),
baixa estatura ou grande probabilidade de baixa estatura (por
exemplo, pais baixos e previsao de altura altura final baixa ou
idade puberal no momento do diagnostico).!
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Varias linhas de evidéncia indicam que o inicio do tratamento
em idade mais jovem ¢ associado com melhores resultados.
Assim, nos casos em que estiver indicado o GH, este deve
ser iniciado o mais precocemente possivel, em torno dos 4
a 6 anos de idade. E recomendado associar oxandrolona ao
tratamento com rhGH, a partir dos 10 anos de idade, se o
diagnostico da ST foi atrasado e/ou se a previsao da altura
final for insatisfatéria com o uso do rhGH isoladamente.'
O hormonio recombinante ¢ dispensado pelo Ministério da
Saude para uso a partir dos 2 anos de idade, sendo critério de
inclusdo a idade d6ssea inferior a 14 anos.” As recomendagdes
de dose de rhGH e de acompanhamento das criangas em uso
do hormonio estao resumidas no Quadro 3.

Quadro 3. Recomendagdes para o uso do rhGH na sindrome de
Turner.!

Indicado para os casos em que a VC esteja abaixo do percentil
50 sem outra causa tratavel e para os casos com baixa estatura
estabelecida ou com grande probabilidade de baixa estatura.

Iniciar idealmente entre 4-6 anos de idade.

Dose: 45-50ug/kg/dia ou 1,3-1,5mg/m?%dia (0,15UT/kg/dia ou
4.0-4.5U1/m?dia); aumentar para 68ug/kg/dia (0,2Ul/kg/dia) se
o potencial de altura adulta estiver comprometido ou o inicio do
tratamento foi tardio.

Realizar consultas a cada 4-6meses.

em outras populagdes leva a um risco aumentado de acidente
vascular cerebral, doenga cardiaca isquémica e morte precoce,
o que sugere que na ST a TRH também sera benéfica. Uma
metanalise sobre os efeitos da TRH a longo prazo na satde
cardiovascular e o6ssea, incluindo 25 estudos com um total
de 771 mulheres com ST, mostrou aumentou da densidade
mineral 6ssea, independentemente da via de administrag@o,
e aumento do HDL pela via transdérmica.’ As opgdes de
reposi¢ao estrogénica para feminilizag@o de adolescentes com
ST e as demais recomendagdes para a terapia de reposi¢ao
hormonal estdo descritas no Quadro 4.

Quadro 4. Recomendagdes para a terapia de reposi¢do hormonal
(TRH) na sindrome de Turner.

TRH

Estrogeno

Iniciar entre 11-12 anos e aumentar até dose de adulto em
2-3anos (aumentar 25-100% a cada 6 meses)

Preferéncia: dose baixa de estradiol, preferencialmente transdér-
mico ou sistémico

Sugestoes

- Estradiol transdérmico (Systen®25mcg, Estradot® 25mcg)
Aplicar 2 vezes por semana

¢ 1/4 do adesivo — 12 meses

Realizar dosagem de IGF-1, HbAlc e glicemia jejum a cada 6
meses e idade dssea anualmente

Associar oxandrolona a partir de 10 anos idade (na dose de
0,03-0,05mg/kg/dia) se o diagnostico de sindrome de Turner foi
atrasado e/ou se a previsdo de estatura final for insatisfatoria com
uso de GH isoladamente.

Suspender o GH se a VC for inferior a 2cm/ano, apds atingir a
altura esperada ou se a idade dssea for igual ou superior a 14
anos.

Nota: rhGH: hormoénio de crescimento humano recombinante,
VC: velocidade de crescimento, IGF-1: somatomedina C, HbAlc:
hemoglobina glicada.

A seguranca a longo prazo do uso do GH na ST ¢ controversa,
porém o Estudo Internacional de Baixa Estatura de 2017 nao
revelou aumento do risco de mortalidade nesse grupo apds um
tempo médio de tratamento de 5 anos.?

A terapia de reposi¢do hormonal (TRH) tem o objetivo
de induzir a puberdade, manter a feminizagdo e reduzir a
morbimortalidade da ST. Deve ser iniciada entre 11-12 anos de
idade em casos com niveis elevados de FSH e LH. E sugerido
o estradiol em baixa dose, administrado por via sistémica,
de preferéncia por via transdémica, com aumento gradual
em 2-3 anos para a dose de adulto. E recomendado adicionar
progesterona apos a ocorréncia do primeiro sangramento ou
apos dois anos do tratamento com estrogeno.'* Nao ha estudos
sobre os efeitos da TRH na longevidade de mulheres com ST.
No entanto, a deficiéncia de estrogénio na pré-menopausa

e 12 do adesivo— 6 a 12 meses

e 1 unidade do adesivo — 6 meses

- 17 beta estradiol oral (Primogyna® 1mg, Estrofem® 1mg,
Natifa® 1mg)

* 0,5mg/dias alternados — 12meses

* 0,5mg/dia— 6 a 12meses

* 1lmg/dia — 6meses

* 2x Img/dia SN

Progestageno

Iniciar ap6s menarca ou 2 anos apds inicio do tratamento com
estrogeno

Sugestao

- Medroxiprogesterona (Provera® 10mg, Farlutal® 10mg,
Acetoflux® 10mg)

* 5a 10mg/dia - 7-10dias/més (sugestao: do primeiro ao
décimo dia do més)

Gonadectomia — se cariotipo com fragmento Y
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