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Sindrome de Turner, Varias Formas de
Apresentacao da Mesma Doenca

RESUMO

A Sindrome de Turner € uma do-
enga genética com uma incidéncia es-
timada de 1/2500 nados vivos do sexo
feminino. Fenotipicamente apresenta um
largo espectro de manifestagdes clinicas
desde malformagdes cardiacas graves
com diagnéstico no periodo neonatal,
até pequenas alteragdes fenotipicas mi-
nor. A baixa estatura e faléncia gonadal,
com diferentes graus de intensidade, s&o
quase constantes. Para além das mani-
festagcdes cardiacas outras alteragbes se
associam nomeadamente renais, cutane-
as, esqueléticas e neuroldgicas.

Os autores descrevem quatro ca-
sos clinicos de Sindrome de Turner
com diferentes apresentagdes clinicas e
diagnéstico em diferentes etapas do de-
senvolvimento: no periodo neonatal em
recém-nascida com fenoétipo caracteristi-
co; na infancia numa crianga com baixa
estatura; na adolescéncia em duas irmas
gémeas com atraso pubertario.

As alteragdes fisicas na Sindrome
de Turner sdo frequentemente leves e
nem sempre se apresenta com as mani-
festagdes tipicas, como o linfedema, pte-
rigium coli, baixa implantagao do cabelo,
baixa estatura e cubitus valgus, dificultan-
do e atrasando por vezes o diagndstico.

Palavras-chave: Sindrome de Tur-
ner, linfedema, pterigium coli, baixa esta-
tura, atraso pubertario
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INTRODUCAO

A Sindrome de Turner (ST) afecta 1
em cada 2500 recém-nascidos vivos do
sexo feminino™, sendo uma das doengas
genéticas mais frequentemente observa-
das em Pediatria®. Caracteriza-se pela
auséncia, total ou parcial, de um dos cro-
mossomas X%, tendo cerca de metade
das criangas monossomia X (45,X)®4. As
restantes podem apresentar anomalias
estruturais do cromossoma X tais como
a duplicagdo do brago longo concomitan-
temente com a delecgdo do brago curto
de um dos cromossomas X formando um
isocromossoma (isoXq), a formagéo de
um anel (rX) ou uma delec¢do no brago
curto ou longo (Xp- ou Xg-)®4. Estas alte-
ragdes aparecem muitas vezes associa-
das a mosaicismo de uma ou mais linhas
celulares adicionais®, e frequentemente
estdo associadas a fenotipos idénticos
ao do cariotipo classico. Mosaicismo
para uma linha celular contendo um Y
(45,X/46,XY) ocorre em 5%dos casos®.
Na maioria das criangas, o cromossoma
X normal é de origem materna®®.

Apesar de ter sido descrita pela pri-
meira vez em 1938", nos ultimos anos o
conhecimento sobre a genética, a sua
histéria natural e complica¢des na idade
adulta avangou substancialmente®?.

A correlagéo fenétipo/gendtipo é ge-
ralmente fraca, e a variabilidade fenotipi-
ca pode estar relacionada com diferentes
graus e padrdes tecidulares de mosaicis-
mo oculto®. No entanto, estudos molecu-
lares identificaram alguns genes que po-
dem estar envolvidos na sua expressao
clinica, nomeadamete o gene SHOX®).
A deficiéncia do SHOX explica algumas
das caracteristicas do ST sobretudo a
baixa estatura®. Criangas com pequenas
delecgdes distais do brago curto (Xp-)
incluindo o gene SHOX apresentam fre-

quentemente baixa estatura e outras al-
teragdes esqueléticas tipicas do ST, mas
a maioria tem um baixo risco de faléncia
ovéarica e ndo devem ser diagnostica-
das como ST se a banda Xp22.3 estiver
presente®. Por outro lado, as delecgbes
do brago longo distais ao Xq24 originam
geralmente amenorreia priméaria ou se-
cundaria, sem baixa estatura ou outras
caracteristicas de ST, pelo que faléncia
ovérica prematura € o diagnostico mais
correcto®.

O diagnéstico é colocado por sus-
peigcdo clinica na presenca das caracte-
risticas fenotipicas consistentes com ST,
como a baixa estatura e a disgenésia
gonadal, e a confirmagé&o é citogenética,
através da analise cromossomica®. Pode
apresentar um largo espectro de manifes-
tacdes, de gravidade variavel, desde do-
enca cardiaca congénita neonatal grave
até baixa estatura e atraso pubertario em
criangas ou adolescentes saudaveis®. O
risco aumentado de disseccéo aodrtica na
adolescéncia e vida adulta é provavel-
mente o problema médico mais grave, no
entanto, a faléncia ovarica parece ser o
mais incapacitante(®.

E uma doenga multissistémica,
com necessidade de acompanhamen-
to por varias especialidades, devendo o
Pediatra funcionar como elemento co-
ordenador, ajudando posteriormente na
transferéncia para os cuidados de salde
adequados na vida adulta®.

CASOS CLINICOS

Caso 1: Crianga do sexo feminino,
gestagéo néo vigiada, parto de termo eu-
tocico, com peso a nascencga de 2.800g.
Alteragbes fenotipicas a nascenga, pele
redundante e linfedema das méos e pés,
pelo que foi logo pedido cariotipo do san-
gue periférico, confirmando-se o diag-



nostico de ST (45,X). Desenvolvimento
estaturo ponderal (DEP) sempre inferior
ao percentil P, (Figura 1), fenotipicamen-
te com hipertelorismo, pterigium coli,
cabelo de implantagéo baixa e mamilos
afastados. Apresenta queratoconus e oti-
te média aguda (OMA) de repeti¢do, mas
sem défices auditivos. Aos 9 anos iniciou
hormona de crescimento (HC) e aos 15
anos estrogénios, mas sempre com mau
cumprimento terapéutico. Aos 21 anos,
estatura de 136 cm (estatura alvo de 159
cm), idade 6ssea (I0) de 15 anos, esta-
dios de Tanner P1M1. Sem outras comor-
bilidades.

Caso 2: Crianga do sexo feminino,
referenciada aos 7 anos de idade a con-
sulta de Pediatria por baixa estatura. An-
tecedentes pessoais irrelevantes, para
além de uma estatura sempre inferior

Figura 1 — Gréafico de evolugdo da estatura
referente ao caso 1
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Figura 2 — Cariotipo realizado no caso 2
(Mosaicismo 45X;47XXX)

ao P,. Harmoniosa no exame objectivo
(EO), sem alteragdes fenotipicas evi-
dentes. Dos exames complementares
de diagnéstico realizados para o estudo
de baixa estatura destaca-se um cario-
tipo do sangue periférico 45,X/47,XXX
(Figura 2). Tem um bom aproveitamento
escolar, avaliagdo cardiaca, renal, of-
talmolégica e auditiva sem alteragdes.
Funcéo tiroideia normal. Velocidade de
crescimento de 3cm/ano e 10 aos 8 anos
de 6 anos e 10 meses.

Casos 3 e 4: Adolescentes, géme-
as monozigéticas, referenciadas aos 15
anos de idade por baixa estatura e atra-
S0 pubertario. Para além de DEP<P, e
dificuldades alimentares nos primeiros
meses de vida, restantes antecedentes
pessoais irrelevantes. No exame objec-
tivo destacava-se em ambas as irmas
implantagéo posterior de cabelo baixa,
pavilhdes auriculares proeminentes, pa-
lato ogival, mamilos afastados e cubitos
valgus. Apresentavam ainda miopia. Es-
tadios de Tanner P3M3. A Radiografia
das maos evidenciou encurtamento do 4°
e 5° metacarpo e Idade 6ssea de 13 anos
(Figura 3). Utero de pequeno volume na
ecografia pélvica. O cariotipo do sangue
periférico (45,X) confirma o diagnéstico
de ST em ambas as irmas. Sem outras
alteracdes. Iniciaram terapéutica com
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estrogénios, com obtencédo de periodos
menstruais regulares.

DISCUSSAO

A ST é uma das anomalias gené-
ticas mais comuns, mas nem sempre
o diagnoéstico é precoce, nos primeiros
anos de vida, atendendo as variadas ca-
racteristicas fenotipicas mais ou menos
evidentes que a caracterizam.

A identificagdo precoce destas
criangas apds confirmagéo genética re-
quer seguimento adequado tendo em
atengéo as alteragbes endocrinas, car-
diovasculares e psicossociais na infancia
e na adolescéncia.

A suspeigéo clinica pode ocorrer de
imediato no recém-nascido, que se apre-
senta com linfedema do dorso das méaos
e dos pés ou com pele redundante, prin-
cipalmente na regido do pescogo®, como
aconteceu no primeiro caso clinico des-
crito. No periodo neonatal podemos ain-
da associar o baixo peso e comprimento
diminuido e alteragbes cardiacas a esta
sindrome. Em qualquer crianca do sexo
feminino com edema cardiaco, coragédo
esquerdo hipoplasico ou coartagéo da
aorta é obrigatoério suspeitar de ST, uma
vez que esta associada a uma frequéncia
aumentada destas situagdes®. Em cerca
de 1/5 a 1/3 das criangas com ST o diag-

Figura 3 — Radiografia das maos com encurta-
mento do 4° e 5° metacarpo (caso clinico 3 e 4)
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nostico é feito nesta altura. Permite um
acompanhamento precoce e identifica-
¢do de outras malformagdes associadas,
de alteragdes oftalmolégicas e auditivas
e possibilita a instituicdo de terapéutica
nomeadamente hormona de crescimento
numa idade mais precoce.

Durante a infancia, algumas das ca-
racteristicas fenotipicas associadas sao
a baixa estatura, pterigium coli, insergéo
posterior de cabelo baixa, pavilhdes au-
riculares proeminentes e baixamente
implantados, epicanto, ptose, esclerética
azul, mandibula pequena, palato ogival,
torax alargado com mamilos afastados,
pectus excavatum, escoliose, deformi-
dade de Madelung, cubitus valgus, 4°
metacarpo ou metatarso curto, unhas
hiperconvexas ou nevus em numero au-
mentado.

A crianga apresentada no caso cli-
nico 2 para além da baixa estatura, néo
apresentava outros estigmas de ST, o
que justifica o diagnostico mais tardio.
A desaceleragao do crescimento estatu-
ral inicia-se por volta dos 18 meses®, e
€ progressivamente mais pronunciada e
evidente com o passar dos anos®. Em
qualquer crianga com baixa estatura e
com uma velocidade de crescimento in-
ferior ao percentil 10 para a idade é obri-
gatoria a realizagédo de cariotipo, o que
aconteceu neste caso.

Na adolescéncia, para além das ca-
racteristicas descritas, que muitas vezes
passam despercebidas, é o atraso puber-
tario que faz geralmente suspeitar deste
diagnéstico, embora 10-20% das rapari-
gas tenha desenvolvimento mamério es-
pontadneo e uma pequena percentagem
possa apresentar periodos menstruais®. A
baixa estatura associada ao atraso puber-
tario foi o motivo de referenciagéo a con-
sulta de pediatria das duas irmas gémeas
apresentadas. Salientamos neste caso a
presenca de alguns aspectos fenotipicos
que poderiam ter alertado os clinicos para
este diagndstico mais precocemente. O
diagnostico tardio nestes dois casos invia-
bilizou a terapéutica com HC.

Na presenca de caracteristicas tipi-
cas é obrigatéria a realizagdo do carioti-
po do sangue periférico, o que aconteceu
nos casos clinicos apresentados, con-
firmando o diagnéstico. Se a avaliagéo
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inicial for normal mas a suspeigéo clinica
for importante, deve ser pedido um estu-
do Fluorescent in situ hibridation (FISH)
para excluir mosaicismo de baixo grau®.

Depois de efectuado o diagnosti-
co, deve ser feita avaliagdo ecografica
cardiaca, renal e pélvica. Para além das
alteracdes ja descritas, as criangas com
ST podem ter atraso do desenvolvimen-
to, dificuldades de aprendizagem, outras
malformagdes cardiacas (valvula aértica
bicuspida, estenose aortica, prolapso da
valvula mitral), dificuldades alimentares,
refluxo gastro-esofagico, hipotiroidismo,
alteragdes oftalmologicas (estrabismo,
ambliopia, cataratas) e auditivas (OMA
recorrente, surdez neurossensorial), mal-
formagdes renais (rim pélvico, rim em fer-
radura, duplicagdo do sistema colector),
pelo que estas criangas tém que ser ava-
liadas multidisciplinarmente, por varias
especialidades médicas. As criangas dos
casos clinicos apresentados nado apre-
sentaram nenhuma das comorbilidades
frequentemente associadas a ST.

A terapéutica com HC parece eficaz
no aumento da estatura final, no entanto
a idade 6ptima de inicio e a dose s&o va-
riaveis consoante os centros estudados.
As criangas com ST n&o tém normalmen-
te défice de HC, mas apresentam uma
restricdo muito marcada do crescimento
e sem tratamento a altura na idade adulta
raramente ultrapassa 143 cm®). A identifi-
cacéo destas criangas é muito importan-
te de forma a se instituir esta terapéuti-
ca na idade adequada. O envolvimento
das familias, compreensé&o da situagéo e
cumprimento da administragdo de HC no
domicilio, permite melhores resultados
em termos da estatura final, o que ndo
aconteceu no 1° caso, por baixa adesao
a terapéutica. A HC pode ser associada
a esterdides anabolizantes como a oxan-
drolona, em criangas com extrema baixa
estatura ou mais velhas®”. A terapéutica
com estrogénios geralmente é necessa-
ria para induzir o desenvolvimento puber-
tario (o que aconteceu nos casos 3 e 4),
s06 deve ser iniciada ap6s doseamento da
gonadotrofina sérica, e a sua administra-
¢ao deve reflectir o processo de uma pu-
berdade normal®.

A ST esta associada a riscos psicos-
sociais significativos, incluindo o compo-

nente cognitivo, social e comportamental,
pelo que um acompanhamento psicolégi-
co e meédico especializado devera ser de-
senvolvido desde a altura do diagnéstico
ou a partir da entrada para a escola. O
atraso pubertario pode exacerbar o im-
pacto psicossocial negativo, associado a
timidez excessiva, ansiedade social, ini-
cio tardio da vida sexual e diminui¢éo da
taxa de casamento®).

Devem ser avaliadas periodicamen-
te ndo sb para controlo dos problemas
médicos detectados durante a infancia,
mas também de forma a prevenir e de-
tectar outras patologias com incidéncia
aumentada nesta sindrome, nomeada-
mente osteoporose, hipertenséo arterial,
dislipidémia e diabetes(.

CONCLUSOES

Apesar de ser uma das doengas
genéticas mais conhecidas e observadas
em Pediatria, a sua apresentacdo pleo-
morfica e muitas vezes subtil, origina um
numero consideravel de diagnoésticos tar-
dios, pelo que é importante conhecer as
suas caracteristicas clinicas principais, e
eventualmente pedir o cariotipo em todas
as raparigas com cardiopatia congénita,
baixa estatura ndo explicada ou atraso
pubertario®. O acompanhamento deve
ser multidisciplinar, ndo esquecendo as-
pectos neurofisiolégicos e psicossociais,
néo s6 destas criangas como das suas
familias.

TURNER SYNDROME, SEVERAL
PRESENTATIONS OF THE SAME
DISEASE

ABSTRACT

Turner Syndrome is a genetic condi-
tion with an incidence of 1 in 2.500 live fe-
male births. It shows a large constellation
of clinical features with different levels of
severity, from major cardiac defects to mi-
nor phenotypic findings. Short stature and
ovarian failure are almost a constant. Be-
sides cardiovascular manifestations, girls
may present other abnormalities, mainly
renal, cutaneous, neurological and in the
skeletal system.

The authors present four case re-
ports of Turner Syndrome with different



clinical presentations: a newborn with
phenotypic features at birth; a child with
short stature; two adolescent twin sisters
with failure of sexual maturation.

Clinical features of Turner Syn-
drome can be mild; the absence of the
typical manifestations, like lymphede-
ma, webbed neck, low hairline, short
stature and cubitus valgus, may delay
the diagnosis.

Key-Words: Turner Syndrome,
lymphedema, webbed neck, short stat-
ure, gonadal failure
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