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RESUMO
Introdugao: A sindrome de Turner caracteriza-se pela auséncia, parcial ou total, de um cromossoma X no sexo feminino, sendo uma
das cromossomopatias mais frequentes. O diagndstico é realizado através do cariétipo e as suas manifestagdes incluem o hipogo-
nadismo primario, antes ou apds a puberdade (disgenesia gonadal). O grau de disfungéo e a extensdo dos defeitos gonadais sdo
variaveis.
Objectivos: Pretendeu-se avaliar a clinica, cariotipo, fungdo gonadal e caracteristicas ecograficas do Utero e ovarios de mulheres
com sindrome de Turner.
Material e Métodos: Estudo retrospectivo de doentes com sindrome de Turner, seguidas nos Servigos de Endocrinologia ou Re-
produgdo Humana dos Hospitais da Universidade de Coimbra - Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, E.P.E. Avaliou-se toda a
amostra e consideraram-se o grupo 1 (com puberdade e menarca espontanea) e grupo 2 (sem puberdade espontanea). Parametros
avaliados: idade do estudo inicial, puberdade, cariétipo, FSH, ecografia pélvica inicial e pds-pubertaria, celioscopia e indugéo puber-
taria. Estudo estatistico: SPSS (20.0).
Resultados: Amostra: 79 doentes, 14,7 + 6,6 anos. Auséncia de sinais pubertarios em 57,1%, amenorreia primaria 67,1% e secundaria
6,6%. Cariétipo: monossomia X-37,2%, mosaico-37,2%, alteragdes estruturais de X-25,6%. Mediana da FSH 59,5mUI/mL. Ecografia
inicial: utero normal-34,2%, atrofico-65,8%; ovarios normais-21,6%, atroficos-78,4%, com foliculos-5,1%. Ecografia pds-pubertéria:
utero normal-67,9%, atréfico-32,1%; ovarios normais-36,4%, atréficos-63,6%. A laparoscopia realizada em 16 (20,3%) doentes confir-
mou os achados ecograficos. Duas mulheres com puberdade induzida engravidaram: uma espontaneamente, sem evolugao; outra por
doacéo de ovdcitos, evolutiva. Grupo 1 (com puberdade e menarca espontanea): 20 (25,3%) doentes, 16,1 + 8,9 anos. Puberdade na
avaliagao inicial: M1-22,2%, M2-33,3%, M3-16,7%, M4-16,7%, M5-11,1%. Carittipo: mosaico-65%, alteragdes estruturais de X-20%,
monossomia X-15%. Mediana da FSH 7 mUI/mL. Ecografia inicial: Gtero normal-72,2%, atréfico-27,8%); ovarios normais-63,2%,
atroficos-36,8%. Ecografia pés-pubertaria: utero normal-100%; ovarios normais-72,7%, atroficos-27,3%. Grupo 2 (sem puberdade
espontanea): 59 (74,7%) doentes, 14,0 £ 5,5 anos. Puberdade na avaliago inicial: M1-69,2%, M2-13,5%, M3-5,8%, M4-3,8%, M5-
7,7%. Carittipo: monossomia X-43,9%, alteragdes estruturais de X-28,1%, mosaico-28,1%. Mediana da FSH 74 mUI/mL. Ecografia
inicial: utero normal-20,4%, atréfico-79,6%; ovarios normais-7,4%, atroficos-92,6%. Ecografia pds-pubertéria: utero normal-60,0%,
atrofico-40,0%; ovarios normais-27,3%, atroficos-72,7%. Indugéo pubertaria aos 16,1 + 4,1 anos com idade 6ssea 12,7 + 1,6 anos. Os
grupos 1 e 2 diferiram significativamente no cariétipo (p = 0,010), FSH (p < 0,001), dimensdes do Utero e ovarios (p < 0,001).
Conclusdes: A maioria das doentes apresentou disfungdo gonadal com necessidade de indugéo pubertaria. Ocorreu puberdade e
menarca espontaneas em 25,3% das doentes (predominio de mosaicos). Das doentes com indugdo pubertaria, 43,9% apresentavam
monossomia X. A fertilidade destas doentes estd comprometida, podendo nalgumas situagdes recorrer-se a técnicas de procriagao
medicamente assistida para obter uma gravidez ou preservar a fertilidade.
Palavras-chave: Alteragdes Gonadais; Disturbios Menstruais; Sindrome de Turner.

ABSTRACT
Introduction: Turner syndrome is characterized by the absence, total or partial, of one X chromosome in females, being one of the
most frequent chromosomal abnormalities. Diagnosis is made by karyotype. Turner syndrome manifestations include primary hypogo-
nadism, before or after puberty (gonadal dysgenesis). The degree and extent of gonadal disfunction are variable.
Objectives: We intended to assess clinical, karyotype, gonadal function and pelvic ultrasound characteristics in women with Turner
syndrome.
Material and Methods: Retrospective study of patients with Turner syndrome followed in Endocrinology and Human Reproduction
Departments of Hospitais da Universidade de Coimbra - Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, E.P.E. We evaluated the entire
sample and considered group 1 (with spontaneous puberty and menarche) and group 2 (without spontaneous puberty). Parameters
assessed: age at initial study, puberty (Tanner stages), karyotype, FSH, pelvic ultrasound (initial and after puberty), diagnostic laparos-
copy and pubertal induction. Statistical Program: SPSS (20.0).
Results: Global sample: 79 patients, 14.7 + 6.6 years. No pubertal signs in 57.1%; 67.1% with primary amenorrhea and 6.6% with
secondary amenorrhea. Karyotype: X monosomy-37.2%, mosaicism-37.2%, X structural changes-25.6%. Median FSH of 59.5 mIU/
mL. Initial ultrasound: normal uterus 34.2%, atrophic uterus 65.8%; normal ovaries 21.6%, atrophic ovaries 78.4%, ovarian follicles
in 5.1%. Post-puberty ultrasound: normal uterus 67.9%, atrophic uterus 32.1%; normal ovaries 36.4%, atrophic ovaries 63.6%. Lapa-
roscopy was performed in 16 (20.3%) patients, confirming the sonographic findings. Only two women with induced puberty became
pregnant: one spontaneously, interrupted; another by donated oocytes, normal outcome. Group 1 (with spontaneous puberty and men-
arche): 20 (25.3%) patients, 16.1 £ 8.9 years. Tanner at baseline: M1-22.2%, M2-33.3%, M3-16.7%, M4-16.7%, M5-11.1%. Karyotype:
mosaicism-65%, X structural changes-20%, X monosomy-15%. Median FSH of 7 mUl/mL. Initial ultrasound: normal uterus-72.2%,
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atrophic uterus 27.8%; normal ovaries 63.2%, atrophic ovaries 36.8%. Post-puberty ultrasound: normal uterus 100%; normal ovaries
72.7%, atrophic ovaries 27.3%. Group 2 (without spontaneous puberty): 59 (74.7%) patients, 14.0 £ 5.5 years. Tanner at baseline:
M1-69.2%, M2-13.5%, M3-5.8%, M4-3.8%, M5-7.7%. Karyotype: X monosomy-43.9%, X structural changes-28.1% mosaicism-28.1%.
Median FSH of 74 mUI/mL. Initial ultrasound: normal uterus 20.4%, atrophic uterus 79.6%; normal ovaries 7.4%, atrophic ovaries
92.6%. Post-puberty ultrasound: normal uterus 60.0%, atrophic uterus 40.0%; normal ovaries 27.3%, atrophic ovaries 72.7%. Pubertal
induction at 16.1 + 4.1 years, with bone age of 12.7 + 1.6 years. Groups 1 and 2 differ significantly in karyotype (p = 0.010), median

FSH (p < 0.001), and uterine and ovarian dimensions (p < 0.001).

Conclusions: Most patients had gonadal dysfunction and needed pubertal induction. Spontaneous puberty with menarche occurred
in 25.3% of patients (predominantly mosaics). 43.9% of patients with pubertal induction had X monosomy. These patients fertility is
compromised and, in some cases, we should refer to assisted reproductive specialist for pregnancy or fertility preservation.
Keywords: Gonadal Disorders; Menstruation Disturbances; Turner Syndrome.

INTRODUGAO

A sindrome de Turner (ST) caracteriza-se pela ausén-
cia, parcial ou total, de um cromossoma X no sexo femini-
no,' sendo uma das cromossomopatias mais frequentes.2

Ocorre em cerca de 1:2500 a 1:4000 nados-vivos do
sexo feminino." A prevaléncia pré-natal € mais elevada, o
que indica uma taxa maior de concepgao de fetos com ST.2
No entanto, existe uma elevada mortalidade intra-uterina,
especialmente durante o primeiro trimestre (com um pico
na 132 semana) de gestagado.?

A ST associa-se a uma enorme variedade de anomalias
fenotipicas, a maioria causada por haploinsuficiéncia de ge-
nes normalmente expressos por ambos os cromossomas
X.4 Os estigmas cardinais incluem atraso de crescimento
com baixa estatura, insuficiéncia gonadal e infertilidade.'*5

O diagnéstico é realizado através do cariétipo. Na prati-
ca clinica, cerca de metade dos doentes com ST apresenta
um cariétipo 45,X (monossomia de X), 20% a 30% apre-
sentam mosaicismo (45,X e, pelo menos, mais uma linha
celular), e os restantes tém anomalias estruturais de um
cromossoma X.'#

As manifestagbes de ST incluem o hipogonadismo pri-
mario, quer ocorra antes ou apos a puberdade (disgenesia
gonadal). O grau de disfungéo e a extenséo dos defeitos
gonadais s&o variaveis.®

Durante a vida fetal, os fetos com sindrome de Tur-
ner desenvolvem um numero normal de ovécitos, mas a
maioria deles sofre atrésia acelerada.”® A causa é desco-
nhecida, mas supde-se que os ovocitos sem um segundo
cromossoma X normal ndo sejam viaveis. Caracteristica-
mente, os ovarios na sindrome de Turner estdo limitados
a pequenas quantidades de tecido conjuntivo sem foliculos
ou com apenas alguns foliculos atrésicos (génadas ‘em
fita’).

No entanto, até 30% das raparigas com ST apresentam
algum grau de puberdade espontanea, cerca de 10% atin-
ge a menarca, e estima-se que 2-5% sejam férteis.'*'2 Es-
tes numeros estdo provavelmente subvalorizados porque
muitas das mulheres com ST e com fertilidade preservada
ndo sao diagnosticadas.

A terapéutica de substituicdo hormonal deve comecar
na idade normal da puberdade, e ser continuada até aos
50 anos de idade.* A dose de estrogénio deve ser suficiente
para evitar as manifestacdes clinicas do hipogonadismo e
as sequelas a longo prazo do défice de estrogénio, em par-
ticular, a perda de massa éssea.b
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Pretendeu-se com este estudo avaliar a clinica, carioti-
po, fungao gonadal e caracteristicas ecograficas do uUtero e
gonadas de mulheres com ST.

MATERIAL E METODOS

Realizou-se um estudo retrospectivo de processos cli-
nicos (manuscritos e informatizados) de doentes com ST,
em seguimento nas consultas de Endocrinologia e/ou Gi-
necologia do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra,
HUC-CHUC.

Nestes doentes avaliaram-se os seguintes parametros:
puberdade esponténea (com ou sem menarca) ou induzi-
da, idade inicial de avaliagdo em consulta, cariétipo, esta-
dios pubertérios de Tanner (a data da primeira avaliagao
e apos puberdade), FSH pré-pubere (doseamento na pri-
meira consulta ou antes da indugéo pubertaria), ecografia
ginecolégica (inicial e apds indugéo pubertaria), realizagao
de celioscopia e/ou cirurgia ginecoldgica.

Subdividiram-se as doentes em dois grupos: grupo 1,
com puberdade espontédnea e menarca; e grupo 2, sem pu-
berdade espontanea.

Ambos os grupos foram avaliados e comparados entre
si em relacdo a: idade de avaliagao inicial em consulta, ca-
ridtipo, estadios pubertarios de Tanner (a data da primeira
avaliagdo e apds a puberdade), FSH pré-pubere e ecogra-
fia ginecoldgica (inicial e apds puberdade).

No grupo 2 foram avaliados ainda a indugao pubertaria,
a idade cronolégica e 6ssea a data dessa inducao e o tipo
de estrogénios utilizados.

O estudo estatistico foi realizado recorrendo ao progra-
ma SPSS 20.0.

RESULTADOS

Avaliaram-se 79 mulheres com diagnéstico de ST.
Destas, 30 (38,0%) apresentavam monossomia de X, 29
(36,7%) eram mosaicos com cromossomas X intactos e 20
(25,3%) apresentavam alteragdes cromossomicas estrutu-
rais (Tabela 1).

A idade média da primeira consulta foi aos 14,7 + 6,6
anos. Nessa altura, os sinais pubertarios estavam ausentes
em 57,1% das meninas, enquanto 18,6% apresentavam
botdo mamario (estadio M2), 8,6% se encontravam no es-
tadio M3, 7,1% no estadio M4 e 8,6% no estadio pubertario
M5; oito meninas (10,1%) apresentavam atrofia dos geni-
tais externos (Tabela 1).

A mediana da FSH pré-puberal foi de 59,50 (1:29,3 -



Tabela 1 — Caracteristicas da amostra total e frequéncias.

Caracteristicas da amostra n Percentagem (%) g'
Espontanea (com menarca) 20 25,3 g
Puberdade Induzida 59 747 =
Total 79 100,0 E
Monossomia de X 30 38,0 <
Caridtipo Mosaico com X intactos 29 36,7
Alteragdes estruturais de X 20 25,3
Total 79 100,0
M 1 40 57,1
M2 13 18,6
Estadio pubertario inicial* Mo 80
M4 7.1
M5 8,6
Total 70 100,0
Atrofia genitais externos 8 10,1
Normal 25 34,2
Utero pré-puberdade Atrofico 48 65,8
Total 73 100,0
Normais 16 21,6
Ovarios pré-puberdade Atroficos 58 78,4
Total 74 100,0
Normal 3 231
Celioscopia — Utero Atréfico 10 76,9
Total 13 100,0
Normais 1 7,7
Celioscopia — Ovarios Atréficos 12 92,3
Total 13 100,0
Gonadectomia bilateral 4 5,1
Histerectomia total 2 2,5
M 1 1 1,4
M2 3 43
Estadio pubertario final* Mo ° 43
M 4 15 21,7
M5 47 68,1
Total 69 100,0
Normal 38 67,9
Utero pds-puberdade Atréfico 18 32,1
Total 56 100,0
Normais 20 36,4
Ovarios pos-puberdade Atréficos 35 63,6
Total 55 100,0

*: M 1 — pré-pubere; M 2 — botdo mamario; M 3 — mama e aréola maiores; M 4 — aréola e mamilo destacam-se do contorno da mama; M 5 — mama e aréola no mesmo plano; morfo-
logia adulta.

3:104,8) mUl/mL. nas apresentavam foliculos ovaricos ecograficamente visi-
Na ecografia ginecoldgica inicial demonstrou-se utero veis.

normal em 34,2% das meninas e atrofico nas restantes Realizada laparoscopia diagnostica (celioscopia) em 16

65,8%; os ovarios tinham aspecto normal em 21,6% dos meninas com ST. A idade média de realizagdo deste pro-

casos, sendo atréficos em 78,4% (Tabela 1); quatro meni- cedimento foi aos 17,1 £+ 4,9 anos de idade; os achados
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laparoscoépicos revelaram a presenga de utero normal em
23,1% das meninas, atrofico nas restantes (76,9%); os ova-
rios revelaram-se normais em apenas uma destas meninas
e atréficos em 12 (92,3%) (Tabela 1).

Foi ainda realizada cirurgia ginecolégica em seis doen-
tes (7,6% do total) (Tabela 1), com idade média a data da
cirurgia de 19,5 £ 5,5 anos. Quatro destas doentes foram
submetidas a gonadectomia bilateral por presenga de ma-
terial SRY em mosaicos e outras duas a histerectomia total,
também por material SRY em cari6tipo com mosaicismo,
mas uma delas com disgerminoma do ovario adicional.

O final da puberdade, determinado por avaliagao clinica
ou ecografica, ocorreu, em média aos 19,4 anos de ida-
de. A reavaliagédo ecografica de 56 mulheres revelou utero
normal em 67,9%, atréfico em 32,1%; ovarios normais em
36,4% e atroficos em 63,6% das doentes (Tabela 1).

A média de tempo de seguimento desde a primeira ava-
liagdo até ao final da puberdade foi de 6,3 £ 3,8 anos.

Ocorreu puberdade espontanea com menarca em 20
meninas (25,3%). Estas foram consideradas o grupo 1 (n =
20). As meninas com ST com necessidade de indugéo pu-
bertaria foram 59 (74,7% do total), sendo este considerado
o grupo 2 (n = 59).

No grupo 1, a maioria era portadora de cari6tipo em mo-
saico com cromossoma X intacto (65%) existindo, no en-
tanto, 20% com alteragdes estruturais cromossomicas e as
restantes 15% com monossomia de X. No grupo 2, a maio-
ria (45,8%) possuia monossomia de X, enquanto 27,1%
era portadora de cariétipo com alteragdes estruturais cro-
mossomicas e outros 27,1% de cariétipo em mosaico com
cromossoma X intacto (Tabela 2).

Avaliaram-se as caracteristicas dos cari6tipos com alte-
ragbes estruturais do cromossoma X e a sua relagdo com
os diferentes grupos (Tabela 3). Verificou-se a ocorréncia
de menarca espontadnea em duas meninas com delecdo
do brago curto do cromossoma X, em uma com mosaico
com delegédo do brago longo do cromossoma X e noutra
com mosaico com delegao do bracgo curto do cromossoma
X. Nao ocorreu menarca espontadnea em nenhuma menina
com isocromossoma ou delegao do brago longo do cromos-
soma X ou com cromossoma X em anel.

Comparando os grupos 1 e 2, a frequéncia de mosaico
com isocromossoma do brago longo do X foi significativa-
mente superior no grupo 2 (p = 0,015).

Avaliaram-se ainda as diferentes linhas celulares pre-
sentes nos caridtipos em mosaico (45,X, 46,XX, 47 XXX

Tabela 2 — Caracteristicas dos grupos 1 (com puberdade e menarca espontaneas) e 2 (com puberdade induzida)

Caracteristicas Grupo 1 Grupo 2
n % n %
Monossomia de X 3 15,0 27 45,8
Carictipo Mosaic? com X intac.:tos 13 65,0 16 27,1
Alteragdes estruturais de X 4 20,0 16 271
Total 20 100 59 100
M1 4 22,2 36 69,2
M2 6 33,3 7 13,5
L . M3 3 16,7 3 5,8
Estadio pubertario inicial*
M 4 3 16,7 2 3,8
M5 2 11,1 4 7.7
Total 18 100,0 52 100,0
Normal 13 72,2 11 20,4
Ecografia inicial — Utero Atréfico 5 27,8 43 79,6
Total 18 100,0 54 100,0
Normais 12 63,2 4 7.4
Ecografia inicial Ovarios Atréficos 7 36,8 50 92,6
Total 19 100 54 100,0
M1 0 0,0 1 1,9
M2 1 6,2 2 3,8
L L M3 0 0,0 3 57
Estadio pubertario final*
M 4 1 6,2 14 26,4
M5 14 87,5 33 62,3
Total 16 100,0 53 100,0
Normal 11 100,0 27 60,0
Ecografia pés-puberdade Utero Atrofico 0 0,0 18 40,0
Total 1" 100,0 45 100,0
Normais 8 72,7 12 27,3
Ecografia pés-puberdade Ovarios Atroficos 3 27,3 32 72,7
Total 1" 100,0 44 100,0

*: M 1 — pré-pubere; M 2 — botdo mamario; M 3 — mama e aréola maiores, sem evidéncia de separagédo; M 4 — aréola e mamilo destacam-se do contorno da mama; M 5 — mama e

aréola no mesmo plano; morfologia adulta.
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e 46,XY). Nao foi evidenciada diferencga significativa entre
os grupos relativamente a expressao das diferentes linhas
celulares, apesar da linha celular 46,XX ter sido a mais fre-
quente nas meninas do grupo 1.

Dentro dos mosaicos com menarca espontanea (grupo
1) 92,3% possuiam linha celular 46,XX (n = 12), 7,7% pos-
suiam linha celular 47,XXX (n = 1) e outros 7,7% possuiam
linha celular 46,XY (n=1).

Comparando os grupos 1 e 2 em relagdo a expressao
quantitativa das diferentes linhas celulares presentes no
sangue periférico, verificou-se uma maior expressdo no
grupo 1 de 46,XX e uma menor expressao das linhas 45,X,
47 XXX e 46,XY. Verificam-se diferengas na distribuicdo
quantitativa das linhas celulares em mosaicos com menar-
ca espontanea, sendo que a menarca espontanea foi mais
frequentemente atingida nos mosaicos com maior expres-
sdo da linha celular 46,XX (p = 0,011) e menos nos porta-
dores de linhas celulares 45,X (p = 0,011) (Tabela 4).

A data da primeira avaliacdo em consulta a idade média
do grupo 1 era de 16,1 £ 8,9 anos de idade, enquanto a do
grupo 2 era 14,0 £ 5,5 anos de idade.

Nesta altura, 22,2% das meninas do grupo 1 apresenta-
vam auséncia de sinais pubertarios (estadio M1 de Tanner),
enquanto 33,3% se apresentava em estadio M2, 16,7% em
estadio M3, 16,7% em M4 e 11,1% em M5. Na primeira
avaliagéo do grupo 2, 69,2% apresentavam-se sem sinais
de desenvolvimento pubertario (estadio M1), 13,5% no es-
tadio M2, 5,8% no estadio M3, 3,8% no estadio M4 e 7,7%
no estadio M5 de Tanner (Tabela 4).

A mediana da FSH pré-pubere ou a data da primeira
avaliagado (se ja tivesse ocorrido a menarca) foi de 7 [1:5-
3:31] mUI/mL no grupo 1 e de 74 [1:52-3:110] mUI/mL no

grupo 2.

A avaliagao ecografica pré-pubertaria no grupo 1 mos-
trou Utero normal em 72,2% e utero atréfico em 27,8%;
os ovarios foram visualizados como normais em 63,2%, e
como atréficos em 36,8%. No grupo 2 evidenciou-se Utero
atréfico em 79,6% e utero normal em apenas 20,4%; os
ovarios eram atroficos em 92,6% e normais em apenas
7,4% (Tabela 4).

No grupo 2, a data da indugdo pubertaria, a média de
idade cronoldgica era de 16,1 £ 4,1 anos e a de idade 6s-
sea de 12,7 £ 1,6 anos.

Em 76,7% dos casos a puberdade foi induzida com
estrogénios orais, nos restantes 23,3% com estrogénios
transdérmicos. A introdugdo de progestativos ocorreu, em
média, aos 17,2 + 1,8 anos de idade cronoldgica, com ida-
de 6ssea média de 13,5+ 1,1 anos (cerca de 1,1 anos apods
inicio dos estrogénios).

Ap6s a puberdade, ao exame objectivo, 87,5% das mu-
Iheres do grupo 1 apresentavam-se com desenvolvimento
completo (estadio M5), enquanto no grupo 2 apenas 62,3%
das mulheres se encontravam no mesmo estadio (Tabela
2). Apesar de existirem diferengas entre o grupo 1 e 2, re-
lativamente aos estadios pubertarios atingidos, essas dife-
rencas nao foram significativas.

A reavaliagao ecografica do grupo 1, no final da puber-
dade ou a data da ultima avaliagdo, mostrou utero normal
em todas as doentes e ovarios normais em 72,7%, sendo
atréficos em 27,3% das meninas. A reavaliagdo ecogréfica
do grupo 2 mostrou utero normal em 60,0% destas meni-
nas, atréfico em 40,0%; ovarios normais em 27,3%, atrofi-
cos em 72,7% das meninas (Tabela 4).

A idade média da primeira avaliacdo foi mais elevada

Tabela 3 — Distribuigdo dos cariétipos com alteragdes estruturais do cromossoma X.

Alteragdes Estruturais do Cromossoma X Grupo 1 Grupo 2 Total
n % n % N %

Mosaico com isocromossoma do brago longo do X (45,X/46,X,i(Xq)) 0 0,0 11 55,0 1" 55,0
Delegao do brago curto do X (46,X,del(Xp)) 2 10,0 1 50 3 15,0
Isocromossoma do brago longo do X (46,X,i(Xq)) 0 0,0 2 10,0 2 10,0
Mosaico com delegéo do brago longo do X (45,X/46,X,del(Xq)) 1 5,0 0 0,0 1 5,0
Mosaico com delegéo do brago curto do X (45,X/46,X,del(Xp)) 1 5,0 0 0,0 1 5,0
Delegéo do brago longo do X (46,X,del(Xq)) 0 0,0 1 5,0 1 5,0
Mosaico com cromossoma X em anel (45,X/46,X,r(X)) 0 0,0 1 5,0 1 5,0
Total 4 20,0 16 80,0 20 100,0

Tabela 4 — Expresséo quantitativa das diferentes linhas celulares nos cariétipos em mosaico, com cromossoma X intacto.

Expressao quantitativa das linhas celulares nos mosaicos

Grupo 1 Grupo 2
(%) (%)

45X
46,XX
46,XY
47, XXX

4,0 [1:1,0-3:99,0] 38,7 [1:1,0-3:99,0]

96,4 [1:71,3-3:99,0] 46,7 [1:0,9-3:99]
1,0 [1:1,0-3:1,0] 70,0 [1:50,0-3:90,0]

2,0 [1:2,0-3:2,0] 3,8 [1:0,5-3:33,3]
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nas jovens do grupo 1 (aos 16,1 + 8,9 anos de idade) do
que nas do grupo 2, que se apresentaram em consulta mais
cedo (aos 14,0 + 5,5 anos de idade). No entanto, esta dife-
renga ndo se mostrou significativa no teste Mann-Whitney
(p =0,587).

Os grupos 1 e 2 diferiram significativamente no cariétipo
(p =0,010), FSH (p < 0,001), dimensbdes do utero e ovarios
(p <0,001).

Ocorreram duas gestagbes, ambas em portadoras
de ST com puberdade induzida (grupo 2). Uma tera sido
numa mulher avaliada por amenorreia aos 33 anos, na al-
tura com utero normal na ecografia inicial, mas com goé-
nadas atréficas; a terapéutica hormonal nesta doente foi
iniciada apenas aos 33 anos, quando foi feito o diagnéstico
de ST, a gravidez tera sido espontanea aos 31 anos de
idade, resultando em morte fetal in utero as 30 semanas,
de acordo com informagéo da propria doente. A outra ges-
tagdo ocorreu numa mulher com diagnéstico de ST desde
os 17 anos, na altura com amenorreia primaria e auséncia
de sinais pubertarios. Por mosaicismo com cromossoma Y
(45,X/46,XY) foi submetida a gonadectomia bilateral aos 18
anos de idade. Realizou fertilizagéo in vitro com doagéo de
ovocitos aos 40 anos, em Espanha, que resultou em gravi-
dez gemelar, aparentemente sem complicagbes maternas
ou fetais.

DISCUSSAO

Nesta amostra de doentes com diagnéstico de ST, ve-
rificou-se existir relagdo entre fungdo gonadal, cariétipo e
niveis de gonadotropinas pré-puberes. No entanto, o fac-
to de ser um estudo retrospectivo, através da consulta de
processos clinicos, nem sempre completos em relagéo a
informacao relevante, limitou a informagéo e a qualidade
dos resultados obtidos.

Sabe-se que o desenvolvimento pubertario espontaneo
em meninas com ST deve ser avaliado pelo exame fisico
e doseamento hormonal da FSH, a partir dos 10 anos de
idade."™ A idade média da primeira consulta no CHUC das
doentes com ST foi aos 14,7 + 6,6 anos, mais tarde do que
o recomendavel. Contribuiu para esta idade média elevada
o facto de se tratar de um hospital, maioritariamente, para
seguimento de adultos.

A idade média com que se apresentou o grupo 1 foi
aos 16,1 = 8,9 anos de idade, enquanto a do grupo 2 foi
aos 14,0 £ 5,5 anos de idade. Esta diferenga tera ocorrido
pela presenga de menarca espontanea, o que atrasou o
diagnostico de ST no grupo 1. No entanto, a diferenca entre
grupos néo foi significativa.

O cariotipo demonstrou ser altamente preditivo da fun-
¢ao gonadal, apesar de ter sido avaliado em linfécitos do
sangue periférico, o que néo tera possibilitado a detecgao
de algumas situagdes de mosaicismo de baixo grau.

Pelo teste do X? verificou-se existir uma diferenca sig-
nificativa (p = 0,010) na distribuicdo dos cariétipos entre
os grupos 1 e 2 (com puberdade espontanea e com pu-
berdade induzida, respectivamente). O desenvolvimento
pubertario espontaneo foi mais frequentemente observado
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em doentes com ST e cariétipo em mosaico, resultados
consistentes com relatos anteriores.'®'*'7 No entanto, al-
guns doentes com ST e portadores de outros cariotipos,
incluindo monossomia de X, também apresentaram puber-
dade espontanea com menarca, situagdo também ja des-
Crita'10,14,15,17»22

A correlagao fenétipo/gendtipo na sindrome de Turner
com cariétipo em mosaico é fraca, sendo a variabilidade
fenotipica dependente dos diferentes graus e padroes teci-
dulares de mosaicismo. Neste trabalho verificaram-se dife-
rengas na distribuicdo quantitativa das linhas celulares nos
cariétipos em mosaico, sendo a menarca espontanea mais
frequente nos mosaicos com maior expressao da linha ce-
lular 46,XX (p = 0,011) e menos nos portadores de linhas
celulares 45X (p = 0,011). Estas diferengas tém relagao
com o facto de existir uma linhagem de células normais
(46,XX).

O gene ZFX no brago curto do cromossoma X é neces-
sario para o desenvolvimento gonadal normal. Mulheres
com monossomia de X, isocromossomo do brago longo do
X e deleg¢des do brago curto, apresentam frequentemente
disgenesia gonadal por haploinsuficiéncia deste gene. Ain-
da, algumas regides do braco longo do cromossoma X re-
lacionam-se com a faléncia ovarica: a faléncia ovarica pre-
matura tipo 1, que abrange a regido Xq26-qter, e a faléncia
ovarica prematura tipo 2, em Xq13,3 - Xg22. Clinicamente,
as doentes com anomalias destas regides apresentam um
quadro de amenorreia primaria com infantilismo sexual ou
de amenorreia secundaria acompanhada de esterilidade.
Na nossa amostra, as meninas com isocromossoma do
brago longo do X, mesmo nas situagdes de mosaicismo
com outras linhas celulares, ndo apresentaram menarca
espontanea, pertencendo ao grupo 2, o que esta de acor-
do com o descrito anteriormente. A presenga de mosaico
com isocromossoma do brago longo do X na nossa amos-
tra parece determinar uma menor razdo de probabilidades
de atingir a menarca de forma espontanea (OR = 0,313; IC
95%: 0,151 — 0,646).

Na nossa amostra apenas existe um caso com cromos-
soma X em anel, que apresentou necessidade de indugao
pubertaria por disgenesia gonadal.

As delecdes do cromossoma X na nossa amostra (do
brago longo ou brago curto) apresentaram fenétipos varia-
veis, quase todas com menarca espontanea, excepto um
caso em que houve indugdo pubertaria. Estes resultados
sdo contrarios aos descritos na literatura em que, geral-
mente, as delegdes do brago curto, isoladas ou em mosai-
co, e as do brago longo mais distais apresentam um quadro
de disgenesia gonadal. Esta diferenca podera ser devida a
auséncia, na nossa amostra, de delecédo das regides rela-
cionadas com a disfungao gonadal.

A data da primeira avaliagdo, as jovens do grupo 1
apresentavam-se, maioritariamente, em estadios puberta-
rios precoces (Tanner 1 em 22,2% e Tanner 2 em 33,3%),
apesar de existir uma distribuicdo equilibrada entre os di-
ferentes estadios. A grande maioria das meninas do grupo
2 encontrava-se no estadio 1 (69,2%). Tal como esperado,



esta diferenca na distribuicdo dos estadios pubertarios ini-
ciais foi significativa (p = 0,001).

As caracteristicas iniciais do utero e ovarios, avaliados
por ecografia, diferiram entre os grupos de forma significa-
tiva no teste de Mann-Whitney (p < 0,001). A prevaléncia de
utero e ovarios normais foi superior no grupo 1, concordan-
te com a clinica.

Niveis normais ou apenas ligeiramente elevados de
gonadotropinas pré-puberes, nomeadamente da FSH,
demonstram forte associagdo com o desenvolvimento
pubertario espontaneo e a existéncia de foliculos ova-
ricos.0121417.2 Doseou-se a FSH antes do inicio da pu-
berdade (esponténea ou induzida) ou a data da primeira
avaliagédo (se ja tivesse ocorrido a menarca) e a mediana
na amostra global era de 59,50 [1:29,3 - 3:104,8] mUI/mL.
No grupo 1 essa mediana foi significativamente inferior (7
[1:5-3:31] mUI/mL) & do grupo 2 (74 [1:52-3:110] mUl/mL),
compativel com as diferengas pubertarias encontradas (p <
0,001). Nao foram avaliados os doseamentos de inibina B
e hormona anti-mulleriana, por estes ndo serem analise de
rotina em doentes com ST e os seus resultados ndo esta-
rem disponiveis na maioria dos casos.

Quando a FSH esta claramente elevada, e os sinais
clinicos de puberdade estdo ausentes, deve ser iniciada a
inducdo pubertaria com estrogénios. O objectivo desta in-
ducéo é alcancar um desenvolvimento fisico e psicologico
semelhante aquele que ocorre na puberdade esponténea
e estabelecer um pico de massa éssea adequado.?* No
entanto, como os estrogénios aceleram a fusédo das epifi-
ses 0sseas, 0 momento do seu inicio deve ser coordenado
(frequentemente com a terapéutica com hormona de cres-
cimento), visando alcangar o potencial maximo de cresci-
mento, sem atrasar indevidamente o inicio da puberdade.?

No grupo 2, a data da inducdo pubertaria, a média
de idade cronolégica era de 16,1 £ 4,1 anos e a de idade
6ssea de 12,7 £ 1,6 anos. Evidéncias recentes mostram
que o inicio do tratamento com estrogénios aos 12 anos
possibilita a evolugéo da puberdade, sem interferir com a
altura final.* Antes do inicio do tratamento deve ser realiza-
do o doseamento de FSH para avaliar a reserva ovarica, e
a ecografia pélvica para determinar o tamanho do utero e
anexos.

Em 76,7% dos casos a puberdade foi induzida com
estrogénios orais, nos restantes 23,3% com estrogénios
transdérmicos. A via ideal de administragéo de estrogénios
no ST é desconhecida. Para a indugao pubertaria em me-
ninas sem puberdade espontanea, o regime preferencial é
com estrogénios transdérmicos (preferencialmente de ori-
gem natural como o valerato de estradiol), em baixa dose,
com aumento gradual da dose durante cerca de 2-3 anos,
até ocorrer feminizagdo.*" Os estrogénios transdérmicos
tém a vantagem tedrica de evitar o efeito de primeira pas-
sagem hepatica, reduzindo o risco de hipertrigliceridémia e
hipertensdo, mas existem poucos dados comparativos.?

A introducao de progestativos ocorreu, em média, aos
17,2 + 1,8 anos de idade cronolégica, com idade 6ssea mé-
dia de 13,5 £ 1,1 anos (cerca de 1,1 anos apds inicio dos
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estrogénios). Estes estdo preconizados, em associagao
aos estrogénios e de forma ciclica, quando ocorrer hemor-
ragia uterina ou apos 24 meses de terapéutica com estro-
génios, para prevenir a hiperplasia endometrial.

Ap6s a indugdo pubertaria (grupo 2) verificou-se uma
evolugdo favoravel dos 6rgaos reprodutores (Utero e ova-
rios), avaliados ecograficamente. A avaliagéo inicial mos-
trou um utero de tamanho normal em 20,4% dos casos,
atréfico nos restantes (79,6%). Na avaliagdo ecografica
final a prevaléncia de utero normal passou para 60,0%,
com apenas 40,0% das jovens apresentando Utero atro-
fico. Neste mesmo grupo, a avaliagado inicial dos ovarios
mostrava 92,6% atréficos. Na avaliagao final, os ovarios de
tamanho normal passaram para 27,3% e os atréficos para
72,7%. Assim, no grupo com indugdo pubertaria, houve di-
ferenga significativa entre as avaliagdes ecograficas iniciais
e finais, quer em relagdo ao tamanho do utero (p < 0,001),
quer em relagdo ao tamanho dos ovarios (p = 0,004).

Neste grupo de 79 doentes, ocorreram duas gestagoes,
ambas em portadoras de ST com puberdade induzida (gru-
po 2). Uma delas tera sido esponténea e nao evolutiva,
numa mulher com cariétipo 45,X. Existem relatos de casos
de anomalias cromossOmicas na descendéncia e incidén-
cia aumentada de abortamentos em gravidezes esponta-
neas de mulheres com ST. Além disso, aquelas com ano-
malias estruturais de um dos cromossomas X tém risco de
transmitir essa anomalia as suas filhas.?®

A outra gestagao foi resultado de fertilizagdo in vitro
com doagdo de ovécitos numa mulher com mosaicismo
(45,X/46,XY), resultando em gravidez gemelar, aparente-
mente sem complicagdes maternas ou fetais. A fertilizagdo
in vitro com doagéao de ovdcitos e a criopreservagao de ovo-
citos ou tecido ovarico sao as técnicas de reproducio as-
sistida possiveis nestas doentes, sendo a primeira a mais
frequente.?” A doagdo de ovdcitos tem sido usada entre as
mulheres com ST desde que o tratamento se tornou dispo-
nivel em meados dos anos 80.28 No inicio, os resultados da
gravidez nao foram tdo bons como aqueles obtidos nou-
tras mulheres com insuficiéncia ovarica,?>*® mas pesquisas
mais recentes demonstraram taxas de gravidez semelhan-
tes as obtidas noutras mulheres com faléncia ovarica.?'-%
Também as taxas de aborto foram reduzidas, provavelmen-
te devido a uma terapéutica de substituicido hormonal mais
adequada, com melhor preparagao do utero. As taxas de
gravidez por transferéncia de embriées tém variado entre
30-60%.2%-%

A hipertensao arterial € um problema em gestagdes por
doacdo de ovécitos que afecta até 30% dos casos®*? e
afecta também as mulheres com ST. As mulheres com ST
tém outros factores de risco além da hipertenséo. A dissec-
¢ao da aorta € uma complicagéo grave, que afecta cerca de
2% destas mulheres por ano.*® Uma gravidez pode aumen-
tar o risco de dissecgdo em mulheres que tém ja dilatagéo
da aorta. Assim, é definitivamente indicado, antes de uma
gravidez planeada, o diagnostico cuidadoso desta co-mor-
bilidade utilizando ressonancia magnética. Tendo em conta
estes dois factores de risco, e um provavel risco aumenta-
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do de diminuigao da tolerancia a glicose nestas mulheres,
o risco adicional de gestagdes gemelares nao deve ser ad-
mitido. Assim, a transferéncia de um Unico embrido devera
ser um requisito.

A terapéutica de substituicdo hormonal adequada, pre-
ferencialmente 4 a 6 meses antes da transferéncia de em-
brides, é recomendada para optimizagdo do utero para a
gravidez.33%

A criopreservagdo dos foliculos no tecido cortical do
ovario € amplamente aplicada em mulheres jovens pré qui-
mio ou radioterapia, com gestagdes bem-sucedidas apos
o descongelamento do tecido e do seu transplante poste-
rior.4%-42 Tecnicamente, obtém-se por bidpsia laparoscépica
pequenos fragmentos de tecido ovarico, tentando nédo da-
nificar o tecido restante para ndo reduzir a probabilidade de
gravidez espontanea no futuro.

CONCLUSOES

No presente estudo, a maioria das doentes com Sin-
drome de Turner ndo apresentou puberdade espontanea
(74,7% vs. 25,3%).

Comparando o grupo 1 (com puberdade espontanea)
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