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ARTIGO ORIGINAL

Baixa estatura na infdncia e sindrome de Turner: uma associag@o
mais freqiiente do que se supoe

Short stature and Turner syndrome: an association more frequent than expected

Nilma L. Viguetti e Andréa T. Maciel-Guerra

Resumo

A sindrome de Turner € uma causa bem conhecida de
baixa estatura proporcionada em criancas do sexo feminino,
mas sua freqiiéncia entre essas pacientes deve variar em
diferentes populagcdes. O estudo citogenético de 38 meninas
com baixa estatura e bom desenvolvimento neuropsicomo-
tor, sem levar em consideracdo a existéncia ou ndo de sinais
dismorficos, revelou que pelo menos uma em cada oito s@o
portadoras da sindrome de Turner. Essa é uma freqiiéncia
inesperadamente alta numa populacdo amplamente sujeita a
fatores ambientais adversos que determinam defici€ncia de
crescimento.
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Introducio

A avaliag@o e o tratamento de criancas com retardo de
crescimento sdo freqiientes e complexos problemas para
pediatras e geneticistas. Em uma amostra de criancas cuja
estatura esteja pelo menos dois desvios-padrdo (DP) abaixo
damédia ou abaixo do terceiro percentil € esperado que cerca
de 20% tenham baixa estatura patoldgica, e que as restantes
sejam portadoras de baixa estatura familial ou retardo cons-
titucional de crescimento!. Na prética, verifica-se, ainda, que
a maioria das criangas cuja estatura estd pelo menos trés DP
abaixo da média para a idade sdo portadoras de algum quadro
patolégico?.

Entre as causas genéticas de baixa estatura patoldgica,
temos heredopatias monogénicas e poligénicas e aberracdes
cromossOmicas numéricas e estruturais, envolvendo autos-
SOMOS € Cromossomos sexuais.
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Abstract

Turner syndrome is a well-known cause of propotionate
short stature in girls, but its frequency among these patients
must vary in different populations. In Brazil, the cytogenetic
study of 38 short girls without psychoneuromotor retarda-
tion, and without taking into account the presence or ab-
sence of dysmorphic signs, revealed that at least 1:8 had
Turner syndrome. This is an unexpectedly high frequency in
a population which is largely subject to adverse environmen-
tal conditions leading to growth deficiency.
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Em um estudo sobre nanismo realizado por Phadke e al®,
com especial referéncia a citogenética, observou-se que,
dentre 241 casos de baixaestatura, 101 (41,5%) apresentavam
aberragdes cromossomicas. Dentre eles, 68 (28,2%) eram
portadores de sindrome de Down, 29 (11,44 %) apresentavam
aberragdes de cromossomos sexuais, 1 a sindrome de Edwar-
ds, 1 a sindrome de Patau, 1 uma dele¢do do brago curto do
cromossomo 22 e 1 uma dele¢do do brago curto do cromos-
somo 18. Logicamente, portanto, numa amostra de pacientes
do sexo feminino com bom desenvolvimento neuropsicomo-
tor (DNPM), os achados citogenéticos anormais estariam
praticamente restritos as aberragdes dos cromossomos se-
Xuais.

Sdo poucos os servigos de citogenética médica em nosso
pais, e € alto o custo do exame de cariétipo. Tendo em vista
que o estudo cromossdmico, em caso de baixa estatura
proporcionada em criangas com bom DNPM, acaba sendo
indicado, principalmente, para deteccdo das portadoras de
sindrome de Turner, este trabalho teve por objetivo determi-
nar a incidéncia desse tipo de aberrag@o nessas pacientes.
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Casuistica emétodos

A casuistica utilizada constituiu-se de 38 pacientes do
sexo feminino, com baixa estatura proporcionada e bom
DNPM, com idades variando de 1 a 16 anos, sendo 23
acompanhadas pelo ambulatério de Pediatria, 6 pelo de
Genética do Hospital de Clinicas da UNICAMP, e 9 pelo
ambulatério de Pediatria do Centro de Saide Escola de
Paulinia. Os colegas que indicaram a coleta dos exames
estavam cientes da necessidade de incluir na amostra todas
as pacientes com essas caracteristicas, e ndo apenas aquelas
com sinais clinicos que lhes sugerisse a sindrome de Turner.
A curva utilizada para caracterizar a baixa estatura foi a do
NCHS*, incluindo-se na casuistica as pacientes cuja estatura
se encontrasse abaixo do 2° DP.

Em todas as pacientes, foram realizados o exame de
cromatina X, por meio de esfregacos de células de mucosa
bucal, e o estudo do cariétipo em cultura de linfécitos de
sangue periférico com técnicas de bandamento G e Q. Foram
analisadas, no minimo, 50 metéfases de cada paciente.

Resultados

Das 38 pacientes estudadas, 7 (18,4%) eram portadoras
de aberracdes dos cromossomos sexuais, sendo 2 com
cariotipo45,X,2 mosaicos 45,X/46,XX, 2 isocromossomos de
bragolongodo cromossomo X (46,X.,i(Xq))e 1 cari6tipo45,X/
46,X+mar. Nesse ultimo caso, a hipétese de que o cromosso-
mo de origem desconhecida (marcador) fosse um fragmento
de cromossomo Y foi descartada, por meio de hibridizagdo
com sondas especificas para seqiiéncias de DNA desse
Cromossomo.

Das 6 pacientes triadas a partir do ambulatério de Gené-
tica, 3 eram portadores de sindrome de Turner (2 45, X e 1
46,X,i(Xq)). Embora ndo haja diferenca estatistica entre a
freqiiéncia de sindrome de Turner nessa amostra e naquela
do conjunto de pacientes encaminhadas de servicos de
Pediatria (P=0,06), achamos conveniente calcular a incidén-
cia desse tipo de aberracdo, subtraindo-as do total da amos-
tra. Isso nos leva a 4/32 ou 12,5%.

Em 14 casos em que o cari6tipo foi normal, encontramos
uma freqiiéncia de cromatina X abaixo de 15% (8 das quais
abaixode 10%).

Das 7 portadoras de sindrome de Turner, 5 encontravam-
se abaixo do 3° DP quanto a estatura. Entre as 31 ndo
portadoras de aberracdes dos cromossomos sexuais, 18
estavam entre o 2° € 0 3° DP, e 13 abaixo do 3°. Nio ha,
portanto, associacdo significativa entre a magnitude da baixa
estatura e o encontro de anomalias dos cromossomos sexu-

ais (P=0,16).

Discussao

Os resultados obtidos neste trabalho indicam que as
aberracdes dos cromossomos sexuais sao responsaveis por
uma parcela significativa dos casos de baixa estatura propor-
cionada em individuos do sexo feminino com bom desenvol-
vimento neuropsicomotor. No total da amostra, cercade 1 em
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cada 5 meninas € portadora da sindrome de Turner, € mesmo
se ndo forem considerados os casos do ambulatério de
Genética, ainda assim a freqiiéncia encontrada € alta (1:8).

Ao deixar de levar em conta, propositalmente, na obten-
¢do da casuistica, a existéncia ou nio de sinais dismorficos
que sugerissem a sindrome de Turner, procuramos reprodu-
zir a situacdo dos médicos ndo especialistas em dismorfolo-
gia, particularmente aqueles que atuam fora do meio univer-
sitdrio, para quem a grande variabilidade fenotipica das
portadoras dessa sindrome é um fator que dificulta conside-
ravelmente a suspeita diagnoéstica.

A detec¢do das portadoras de sindrome de Turner, a
partir de um de seus sinais clinicos mais constantes, que € a
baixa estatura, reveste-se, na verdade, de grande importancia
clinica. Nos casos em que hd comprovacio citogenética e/ou
molecular da presenga de cromossomo Y no cariétipo, bem
como naqueles em que se observam fragmentos cromosso-
micos cuja origem nao possa ser definida, a remog¢do do
tecido gonadal estd indicada pelo risco de virilizagdo na
puberdade e de surgimento de neoplasia gonada15'7. Além
disso, sdo necessdrias diversas investigacdes clinicas e
laboratoriais adicionais.

De fato, frente a uma portadora de sindrome de Turner,
¢ essencial a pesquisa de cardiopatias congénitas, de malfor-
magdes renais e/ou de vias urindrias, de hipoacusia e anoma-
lias oculares, bem como um acompanhamento clinico rigoro-
so visando a deteccdo precoce de hipotireoidismo primario
adquirido por tireoidite autoimune. Essas pacientes podem
se beneficiar, ainda, de tratamento hormonal que propicie um
aumento da estatura final; o uso do hormoénio de crescimen-
to, associado ou ndo a esterdides sexuais, tem se mostrado
particularmente eficaz 8. Serd também necessria terapia de
substituicdo com estrégenos e progestigenos para que
possam desenvolver caracteres sexuais secundarios e mens-
truar regularmente. Finalmente, o progndstico praticamente
fechado quanto a esterilidade torna aconselhdvel um acom-
panhamento psicoldgico.

Dentre os casos com freqiiéncia de cromatina X abaixo do
limite inferior de 15% e caridtipo normal, € possivel que
alguns se devam a um criptomosaicismo com linhagem 45,X
ndo detectavel com a metodologia utilizada. A realizagdo de
estudos complementares, como o estudo do cariétipo em
cultura de fibroblastos de pele, poderia vir a revelar uma
freqiiéncia de sindrome de Turner ainda maior na amostra
estudada.

As freqiiéncias relativas das condigdes patoldgicas que
determinam baixa estatura devem obviamente variar em dife-
rentes populacdes. Em nosso meio, onde as condigdes
socio-econdmicas adversas devem ser responsdveis por um
grande nimero de doengas adquiridas que afetam o cresci-
mento, a freqiiéncia de sindrome de Turner encontrada foi
inesperadamente alta, mesmo considerando as inevitdveis
distor¢es de averigiiacdo.

Na prética clinica pedidtrica, deve-se ter em mente que a
baixa estatura ndo é somente um dos sinais mais constantes
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da sindrome de Turner, pode ser de fato o inico. Conseqiien-
temente, a andlise cromossOmica estd sempre indicada nas
meninas com deficiéncia de crescimento.
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