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INTRODUCAO

A Sindrome de Turner (ST) é uma desordem cromossOmica relativamente comum
caracterizando-se pela perda parcial ou total de um cromossomo X ou por anormalidades
estruturais deste cromossomo. Esta sindrome afeta aproximadamente 3% de todas as
concepcdes, representando 15% de todas as causas de aborto espontaneo, e sua incidéncia
varia de 1 a cada 1000 a 2500 recém-nascidas vivas [1]. Classicamente, caracteriza-se por
baixa estatura e infantilismo sexual, além da presenca de estigmas; sendo os mais comuns, o
pescoco alado e o cubitus valgus. Por ser tratar de anormalidade cromossdmica, seu quadro
clinico perdura por toda a vida, possibilitando o diagnostico em diferentes fases. Além disso,
esta associada com diversas comorbidades que, se ndo adequadamente diagnosticadas e
tratadas, podem levar a diminuigdo da expectativa de vida. O diagnostico correto e a
avaliagdo complementar das comorbidades associadas a sindrome sdo, portanto, essenciais
para a manuten¢do da qualidade de vida e da longevidade destas mulheres. Em 2023, na
Dinamarca, foi realizado um encontro internacional da sindrome, endossado por diversas
sociedades médicas, o que proporcionou a atualizacdo das diretrizes clinicas vigentes para a

avaliagdo e o cuidado de mulheres afetadas pela doenga [2].
DIAGNOSTICO

Clinicamente, a maioria das pacientes com ST sdo diagnosticadas durante a

adolescéncia, quando ha falha do desenvolvimento puberal ou devido a amenorreia primdaria



ou secunddria (causada pela disgenesia gonadal/insuficiéncia ovariana) associada a baixa
estatura [3]. Entretanto, por se tratar de sindrome genética seu diagnostico pode ser realizado
em diversas fases da vida, em decorréncia de uma gama variada de caracteristicas clinicas.

No pré-natal, a suspeita diagnostica pode ser motivada por achados ultrassonograficos
(aumento da translucéncia nucal, higroma cistico, defeitos cardiacos do trato de saida
esquerdo) e/ou pela idade materna avangada, por meio do caridtipo fetal, que identifica
alteracdo do cromossomo X. Esse resultado precisa ser confirmado apds o parto com
cariotipo sanguineo do recém-nascido [2].

ApoOs o nascimento, o diagnostico ¢ considerado por meio da anamnese, do exame
fisico geral e do exame dos 6rgdos genitais. Quando identificada ao momento do nascimento
(1/5 das pacientes), normalmente manifesta linfedema residual em membros inferiores ou
superiores (efeito residual de higroma cistico intra-utero), pescogo alado e malformagdes
cardiacas. Aproximadamente 1/3 das pacientes recebem o diagnostico de ST durante a
infancia em decorréncia de investigacdo de baixa estatura, sendo essa sindrome considerada
sua principal causa, apds a exclusdo de baixa estatura constitucional [4]. Diagnosticos mais
tardios sdo realizados na investigacao de aborto de repeticdo € na amenorreia secunddria [3].

Além disso, diversos estigmas clinicos foram associados a sindrome como, por
exemplo, pregas epicanteais, ptose da linha ocular, estrabismo, pescoco alado, implantacao
baixa dos cabelos e orelhas, implantacdo dos cabelos em tridente, rotagdo posterior de
orelhas, palato em ogiva, orientacdo inferior do canto dos labios, quarto metatarso ou
metacarpo curtos, cubitus valgus e hipertelorismo mamario, nevus altos pigmentados, dentes
apinhados, micrognatia e pectus escavatum, o que pode auxiliar na sua identificagao.

A confirmacao diagndstica ¢ feita por meio da pesquisa de cariétipo, que deve conter,
no minimo 20 a 30 células para a detec¢do de mosaicos [2]. Geralmente, ¢ utilizada a analise

de linfocitos por citogenética convencional. Os seguintes resultados podem ser encontrados:

= 45X (40—50%) — monossomia do X

= 45X/46XX (15-25%) — mosaicos 46 XX

» 45X/4TXXX; 45X/46XX/47XXX (3%) — mosaicos com 47XXX

= 45X/46XY (10-12%) — mosaicos com 46XY

= 45X/46X1(X) (raro) — cromossomo em anel



»  46Xi (Xq); 46Xidic (Xp) (15%) - isocromossomo Xq ou isodicéntrico Xp
»  46XXdel(pll) (raro) — delecdo proximal do Xp

» Translocagdes nao balanceadas do cromossomo X (raro)

Devido a presenga de diversas manifestacdes clinicas caracteristicas, se houver alta
suspeita e clinica e cariotipo normal, ¢ recomendada a ampliacio do numero de células
analisadas para 100 células ou a realizacdo de caridtipo de outro tecido corporal, mais
frequentemente, por bidpsia de pele para pesquisa de caridtipo de fibroblastos.

A presenca de cromossomo Y, ou de partes dele, é encontrada na sindrome. Devido a
possibilidade de transformacao maligna das gdénadas (disgerminona e gonadoblastoma) na
presenca deste material genético, se houver fragmento cromossomico de origem incerta ou
sinais de virilizagdo, ¢ importante excluirmos a presenca de material genético de Y por meio
do teste de hibridizagdo in situ (FISH) ou de reacdo em cadeia da polimerase (PCR) para a

detecdao de Y ou de partes dele [2].

AVALIACAO COMPLEMENTAR

Estabelecido o diagnostico da ST, o rastreamento de suas comorbidades associadas ¢
fundamental para a determinacdo de tratamentos adequados. As principais anormalidades
presentes na ST sdo cardiacas, renais, enddcrinas, gastrointestinais, autoimiunes e
otorrinolaringoroldgicas. Em geral, o risco de neoplasias nao ¢ superior a populagdo em geral
[1].

As cardiopatias congénitas, incluindo valvula adrtica bictspide, anormalidades do
arco aortico e coarctagdo de aorta, ocorrem em cerca de 50% das mulheres com a sindrome.
A prevaléncia de aneurismas da aorta toracica ¢ de aproximadamente 25%. No entanto,
condi¢des cardiovasculares adquiridas com hipertensdo arterial sistémica (HAS), doenca
cardiaca isquémica e acidente vascular cerebral sdo os principais fatores que reduzem a
expectativa de vida. As anormalidades renais possuem prevaléncia de 30-50%, sendo as mais
frequentes a presenca de rins em ferradura (fator de risco importante para hidronefrose),
sistema coletor duplicado, rins policisticos e a aplasia renal. O hipotireoidismo ¢ a principal

afec¢do endocrinoldgica, ocorrendo entre 15 e 30% dos casos, seguido da diabetes mellitus e



dislipidemia. Doenca celiaca, aumento de transaminases, doenca inflamatoria intestinal,
hipoacusia, estrabismo, anormalidades dentdrias e de coluna vertebral também podem
ocorrer. Além disso, o quadro de hipoestrogenismo cronico relacionado a anormalidade
gonadal pode levar a baixa massa Ossea e ao aumento da ocorréncia de fraturas de fragilidade.
Todas essas afeccdes podem diminuir a qualidade de vida e a longevidade da populagdo
afetada. Diante disso, ap6s o diagnostico de ST ¢ recomendado a realizagdo do rastreamento
dessas doengas e sua monitorizacdo a longo prazo. De acordo com as novas diretrizes clinicas
de 2023 [2], os seguintes exames complementares sao indicados:
1. Avaliagao cardiovascular
1.1 Se suspeita ou confirmagdo pré-natal de ST — ecocardiograma fetal e
ecocardiograma transtoracico (ETT) entre o 2° e o0 3° dia de vida
1.2 Na auséncia de doenca cardiovascular — ETT entre 9 ¢ 11 anos de idade e,
pelo menos a cada 5 a 10 anos em mulheres adultas
1.3 Se anormalidades, acompanhamento com cardiologista
1.4 Afericdo da pressdo arterial e dados antropométricos no diagnoéstico e a

cada consulta clinica

2. Avaliagao do sistema urinario
2.1 Ultrassonografia das vias urinarias ao diagndstico

2.2 Se anormalidades — acompanhamento com urologista/nefrologista

3. Avaliagao sistémica

3.1 TSH, T4 livre — no diagnostico e a cada 1 a 2 anos se normal

3.2 Glicemia de jejum, perfil lipidico, creatinina e transaminases — a cada 2
anos apos os 10 anos de idade

3.3 Anticorpos IgA antitransglutaminase tecidual (rastreamento de doenga
celiaca) — a partir dos 2 anos de idade a cada 2-5 anos; na idade adulta,
apenas se suspeita clinica

3.4 Audiometria — no diagndstico e a cada 5 anos se normal

3.5 Avaliagdo dentaria — no diagnostico, se ndo foi realizada anteriormente

3.6 Avaliagdo oftalmologica — entre 6 e 12 meses de idade

3.7 Densitometria mineral dssea (DEXA) — se 6 a 12 meses de amenorreia,

com o intuito de providenciar informacdao de base quanto a densidade



Ossea ou potencial perda Ossea; apos, a cada 5 anos, se hipogonadismo e
descontinuidade da terapia de reposi¢ao hormonal
4. Avaliacao e suporte psicoldgico/psiquiatrico
4.1 Quando houver questdes como baixa autoestima, ansiedade social e
dificuldades de aprendizagem (fungdes executivas), que sao comuns na ST

e impactam a qualidade de vida.

AVALIACAO E ACONSELHAMENTO DA FERTILIDADE

O quadro de disgenesia gonadal/insuficiéncia ovariana precoce torna a maioria das
mulheres com ST ¢ infértil, possibilitando gestagcdo espontdnea em apenas 10% dos casos [2].
Devido a isso, as opcdes de preservacao da fertilidade devem ser discutidas com os pais de
meninas afetadas em idade precoce ou com a propria paciente, quando o diagndstico ocorrer
mais tardiamente. A estimulagdo ovariana controlada com criopreservacao de oocitos tem se
tornado possivel em pacientes jovens pos-menarca com maturidade psicolégica adequada [5].
E importante lembrar, nesses casos, que a alta taxa de aneuploidia nas células ovarianas,
aumento de risco de aborto espontaneo ¢ anormalidades cromossdmicas na prole, fazendo
com que o numero de oocitos necessdrios para uma gestacdo bem sucedida seja
significativamente maior. Fatores de bom prognostico para a identificacdo de foliculos no
cortex ovariano incluem: cariotipo mosaico com linhagem 46XX, puberdade espontanea e
ciclos menstruais presentes, horménio antimulleriano (AMH) mensuravel ¢ hormoénio
foliculo-estimulante (FSH) < 10UI/L [2].

A possibilidade de preservacdo de oocitos proprios, entretanto, ocorre em uma
minoria dos casos, fazendo com que a doagdo de gametas ou embrides seja a opcdo mais
viavel, seguida da adocdo. Além disso, ¢ importante lembrar que a ST ¢ considerada uma
contraindicacdo relativa para a gestagdo. Se a mulher engravida, deve-se considerar de alto
risco obstétrico, com acompanhamento conjunto entre obstetra e cardiologista, € que em
casos de cardiopatia grave (ex: aorta dilatada > 27 mm/m?), a continuidade da gestagdo pode
ser avaliada e discutida [5]. A alta prevaléncia de anormalidades cardiacas predispdem ao
risco de disseccdo aortica, conferindo mortalidade materna alta. A presenga de outras
comorbidades associadas também devem ser levadas em considerag@o antes da decisdo por
uma gestacdo. Devido a isso, sdo recomendadas avaliagdes clinica e cardioldgica, bem como

a realizacdo de ecocardiograma, dentro de um periodo de dois anos antes de uma gestacgao.



CONCLUSAO

A ST ¢ anormalidade cromossomica caracterizada tipicamente por quadro de

hipogonadismo hipergonadotréfico em decorréncia de disgenesia/insuficiéncia gonadal e

baixa estatura, além da presenca de estigmas. Diversas comorbidades sdo associadas a

sindrome tornando seu cuidado complexo e cronico. Individuos com ST podem necessitar de

atencao multidisciplinar envolvendo uma série de especialidades como genética, cardiologia,

nefrologia, endocrinologia, ginecologia, otorrinolaringologia, oftalmologia, odontologia e

saude mental (Tabela 1). Gerenciar esse cuidado pode ser desafiador, mas um conhecimento

adequado das potenciais afecc¢des relacionadas a sindrome facilita o diagnéstico e a avaliagao

complementar, capazes de guiar a monitorizagao clinica.

Tabela 1 — Conduta individualizada para a paciente com Sindrome de Turner

Avaliacao

Quando Realizar

Observacao

Ecocardiograma

USG Vias Urinarias

TSH e T4 livre

Glicemia, Lipidios,
Creatinina, TGO/TGP

Anticorpo IgA
anti-transglutaminase

Audiometria

Densitometria Ossea
(DEXA)

Ao nascimento (se suspeita
pré-natal); entre 9-11 anos; a
cada 5-10 anos na vida adulta.

Ao diagnostico.

Ao diagnostico e a cada 1-2
anos.

A cada 2 anos a partir dos 10
anos.

A partir dos 2 anos, a cada 2-5
anos.

Ao diagnostico e a cada 5 anos.

Se 6-12 meses de amenorreia;
repetir a cada 5 anos se em
hipogonadismo sem TH.

Se normal. Se alterado,
acompanhamento com
cardiologista.

Se alterado,
acompanhamento com
nefrologista/urologista.

Se normal.

Na adulta, apenas se
suspeita clinica.

Se normal.
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