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Diagnéstico da Sindrome de Turner: desafios e
implicacoes

Turner Syndrome Diagnosis: challenges and
implications

Giovanna Cristina Ferreira dos Santos, Alessandra Bernadete Trovo de Marqui

Resumo:

ASindrome de Turner (ST) é caracterizada por uma monossomia total ou parcial
docromossomo sexual X. Ha umavariabilidade muito grande nas apresentacdes
fenotipicas, o que torna o seu diagndstico uma tarefa dificil. A idade tardia ao
diagnéstico pode comprometer os resultados do tratamento e trazer impactos
psicoldgicos para as pacientes com ST. Desse modo, o objetivo deste estudo
é descrever a idade ao diagndstico na ST e quando disponivel, quais os sinais
clinicos que contribuiram para esse diagndstico e sua relacao com o cariétipo,
bem como os desafios e implicacbes associados. Trata-se de uma revisao
sistematica da literatura, realizada no PubMed, utilizando os termos “Turner
Syndrome”, “Delayed Diagnosis” e “Early Diagnosis”. Em relagao aos critérios de
elegibilidade, foram inclusos artigos originais publicados em qualquer ano, no
idioma inglés e que continham informacdes a respeito da idade ao diagndstico
da ST. Foram excluidos artigos de revisao, relato de caso ou editorial, aqueles
publicados em outro idioma que nao o inglés e os que nao respondiam ao
objetivo da pesquisa. Foram identificados 108 artigos e 21 inclusos apds a
aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusao. Apenas sete artigos tinham como
objetivo principal descrever a idade ao diagnéstico e trés deles apresentavam
essa informacgdo no titulo. Oito estudos analisaram a idade ao diagndstico
entre individuos com diferentes caridtipos e relataram idade de diagndstico
precoce em pacientes 45X. O diagndstico foi realizado predominantemente
na infancia/adolescéncia devido principalmente a baixa estatura. A questio
do tratamento hormonal foi apresentada muito sucintamente, com destaque
para interferéncia do diagnostico tardio na sua efetividade. A obtengao do
diagndéstico precoce na ST é extremamente relevante pois permitiria que tais
pacientes fossem submetidas a terapéutica com hormonio de crescimento e a
reposicao de hormdnios sexuais em idade adequada.

Palavras-chave: Sindrome de Turner; Caridtipo; Diagndstico; Terapia

Abstract:

Turner Syndrome (TS) is characterized by a total or partial monosomy of the X
sex chromosome. There is a very large variability in phenotypic presentations,
which makes its diagnosis a difficult task. Late age at diagnosis can
compromise treatment results and have psychological impacts on patients
with TS. Therefore, the objective of this study is to describe the age at diagnosis
in TS and, when available, which clinical signs contributed to this diagnosis
and their relationship with the karyotype, as well as the associated challenges
and implications. This is a systematic review of the literature, carried out on
PubMed, using the terms “Turner Syndrome”, “Delayed Diagnosis” and “Early
Diagnosis”. Regarding eligibility criteria, original articles published in any year,
in the English language, and which contained information regarding age at
diagnosis of TS were included. Review articles, case reports or editorials, those
published in a language other than English and those that did not respond
to the research objective were excluded. 108 articles were identified and 21
were included after applying the inclusion and exclusion criteria. Only seven
articles had the main objective of describing age at diagnosis and three of
them presented this information in the title. Eight studies analyzed age
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at diagnosis among individuals with different karyotypes and reported an early age at diagnosis in 45X
patients. The diagnosis was predominantly made in childhood/adolescence due mainly to short stature. The
issue of hormonal treatment was presented very succinctly, highlighting the interference of late diagnosis
in its effectiveness. Obtaining an early diagnosis in TS is extremely relevant as it would allow such patients
to undergo growth hormone therapy and sex hormone replacement at an appropriate age.

Keywords: Turner Syndrome; Karyotype; Diagnosis; therapy

Introducao

A Sindrome de Turner (ST) € caracterizada por uma monossomia total ou parcial do
cromossomosexualXepodemserobservadososseguintescariotipos45s,X;mosaicos (exemplos:
45 X/46,XX; 45X/47XXX); a presenca de alteracdes estruturais como O iSOCromMossomo,
delecdao e cromossomo em anel. Ela esta associada a baixa estatura, puberdade tardia,
disgenesia ovariana, hipogonadismo hipergonadotrofico, infertilidade, malformacdes
cardiacas congénitas, disturbios enddcrinos, osteoporose e doencas autoimunes'.

No Brasil, a Portaria Conjunta no. 15, de 9 de maio de 2018 aprovou o Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas/PCDT da ST. Entre as condutas adotadas incluem-se
tratamento cirdrgico das malformacgdes associadas (principalmente cardiacas), terapia de
reposicao com estrogeno e progestagenos (devido a disgenesia gonadal), tratamento do
hipotireoidismo e da doenca renal (quando presente), uso de somatropina para promog¢ao
do crescimento e, aconselhamento genético?. A somatropina, forma biossintética do
hormonio de crescimento, € um medicamento seguro com raros efeitos adversos, esta
disponivel desde 1985 e tem sido utilizada no tratamento de diferentes causas de baixa
estatura, inclusive na ST34.

Na ST, ha uma variabilidade muito grande nas apresentacdes fenotipicas, o que torna
o0 seu diagnodstico uma tarefa dificil. No entanto, um diagnodstico precoce poderia ser
alcancado caso se compreendesse que o esteredtipo da ST encontrado nos livios nem
sempre corresponde a pratica clinica®. O diagndstico precoce permite o rastreio e manegjo
de comorbidades associadas a sindrome de modo a melhorar a qualidade de vida das
pacientes. Para que o diagndstico em um momento oportuno possa ocorrer, € necessario
um maior reconhecimento dessa condicao cromossdmica por parte dos profissionais
de saude ou medidas de rastreio populacional, bem como maior acesso ao exame do
cariotipo'®. A idade tardia ao diagndstico de ST pode comprometer os resultados do

tratamento’® e trazer impactos psicologicos para as pacientes®. Dois estudos conduzidos
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Nno Brasil descreveram idade ao diagnostico de ST superior a 12 anos”®. Um deles em
178 pacientes mostrou que a média de idade ao diagndstico foi 12,6 anos, sendo menor
naquelas 45,X°. O outro relatou 15,9 anos e 40,7% tinham mais de 13 anos’.

A importancia deste trabalho justifica-se pela ampla variabilidade de apresentacdes
fenotipicas da ST, uma vez que essa diversidade de sinais clinicos pode trazer desafios para
o diagndstico. Assim, este estudo pode preencher uma lacuna ainda presente a respeito
das adversidades relacionadas a ST e seu diagnostico. De nosso conhecimento, nao ha
publicado na literatura cientifica trabalho com esse enfoque.

Assim, o objetivo é descrever a idade ao diagnostico na ST e quando disponivel, quais
0s sinais clinicos que contribuiram para esse diagndstico e sua relagcao com o caridtipo,

bem como os desafios e implicacdes associados.

Métodos
Trata-se de uma revisao sistematica da literatura e, portanto, nao houve a necessidade

de submissao ao Comité de Etica em Pesquisa para aprovacao.

Critérios de eleqgibilidade:

Em relacao aos critérios de elegibilidade, foram inclusos artigos originais publicados
em qualquer ano, visto que nao houve delimitacao de periodo, no idioma inglés e que
continham informacgdes a respeito da idade ao diagndstico da ST. Os critérios de exclusao,
por sua vez, foram artigos do tipo revisao, relato de caso ou editorial, aqueles publicados
em outro idioma que nao o inglés e artigos que nao respondiam ao objetivo da pesquisa,
Oou seja, aqueles que nao mencionavam a idade ao diagnodstico da ST ou que abordavam

um tema divergente.

Estratégia de busca:

A pesquisa foi realizada no PubMed em dezembro de 2022, utilizando os termos
“Turner Syndrome”, “Delayed Diagnosis” e “Early Diagnosis”, os quais foram combinados
empregando-se 0s operadores booleanos, de modo que “Delayed Diagnosis” foi
combinado com “Early Diagnosis” utilizando-se o operador “OR"” e o resultado dessa
busca foi combinado com o termo “Turner Syndrome” por meio do operador “AND”, ou

seja: “Turner Syndrome” AND (“Delayed Diagnosis” OR “Early Diagnosis”).

ISSN 2236-5834 3
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Selecao dos artigos:

Os artigos encontrados foram analisados pelas duas autoras independentemente,
que aplicaram os critérios de inclusao e exclusao citados previamente, com o intuito de
selecionar aqueles que correspondiam ao objetivo dessa revisao. A partir da plataforma
Rayyan foi possivel realizar todo o processo inicial de selecao, com demarcac¢ao dos artigos
excluidos e sinalizacao do motivo de exclusao com base nos marcadores disponibilizados

Nna plataforma. Os resultados obtidos foram agrupados em tabelas.

Resultados

Foram identificados 108 artigos na base de dados do PubMed/MEDLINE e a Figura 1
sumariza as etapas da busca eletrénica.

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas gerais dos 21 estudos inclusos nessa revisao
quanto a primeiro autor e ano de publicacao, titulo do artigo publicado e objetivos. A Tabela

2 descreve os principais resultados desses estudos com enfoque na idade ao diagnostico.

Discussao

Essa revisao teve por finalidade descrever a idade ao diagndstico na ST e destacar
a relevancia do diagndstico precoce pois permite a investigacao da presenca de
anomalias congénitas, a instituicao das medidas terapéuticas adequadas e a prevencao
de neoplasias gonadais. De acordo com a literatura, mulheres com ST que apresentam
material do cromossomo Y tém risco aumentado de desenvolver tumores gonadais, como
gonadoblastoma e disgerminoma. Considerando que a frequéncia de gonadoblastoma
€ variavel, a pesquisa dessas sequéncias poderia ser utilizada como um complemento ao
diagnodstico citogenético. Dessa forma, o diagndstico precoce da ST pode evitar, por meio

da cirurgia profilatica, o surgimento de neoplasias gonadais®'.
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Figura 1- Fluxograma sumarizando as etapas da busca eletrénica.
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Tabela 1 - Caracterizacao dos 21 estudos inclusos nessa revisao quanto a autoria, ano
de publicacao, titulo e objetivos

(Continua)

Autor, ano

Titulo

Objetivos

Massa & Vanderschueren-
Lodeweyckx, 19911

Age and Height at
Diagnosis in Turner
Syndrome: Influence of
Parental Height

Estudar a idade e a altura ao
diagndstico, a influéncia da altura
parental e a ocorréncia de puberdade
espontanea em 100 pacientes com
Sindrome de Turner (ST)

Massa et al.,, 20052

Trends in age at diagnosis of
Turner syndrome

Avaliar a idade ao diagnoéstico em
242 pacientes com ST tratadas com
hormonio de crescimento (GH) entre

1991 e 2002

Makishima et al., 2009"

Otolaryngologic markers for
the early diagnosis of Turner
syndrome

Identificar e caracterizar marcadores
otorrinolaringolégicos para o
diagndstico precoce da ST

Carvalho et al,, 2010

Cardiovascular and renal
anomalies in turner
syndrome

Analisar a frequéncia e os tipos de
anomalias cardiovasculares, renais ou
do sistema coletor em uma amostra
de pacientes com ST e verificar a

proporgao dessas anomalias detectadas

apenas apos o diagndstico ter sido
estabelecido

ISSN 2236-5834
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Tabela 1 - Caracterizacao dos 21 estudos inclusos nessa revisao quanto a autoria, ano

de publicacao, titulo e objetivos.

(Continua)

Autor, ano

Titulo

Objetivos

Carpini et al., 2012

Spontaneous puberty in
girls with early diagnosis of
Turner syndrome

Verificar se a frequéncia de
desenvolvimento puberal espontaneo
entre meninas com ST diagnosticadas
na infancia € maior que em pacientes

diagnosticadas tardiamente

Gutin et al., 2012%®

Trends in GH Use in a
Turner Syndrome Natural
History Study

Examinar o padrao demografico e
temporal do uso de tratamento com
GH em 273 meninas e mulheres com ST
com idade entre 7 e 40 anos

Saari et al., 20127

Screening of Turner
Syndrome with Novel
Auxological Criteria
Facilitates Early Diagnosis

Desenvolver novos pontos de corte
especificos para a populacdo e por
idade para esses trés parametros de
triagem e validar seu desempenho na
triagem usando a ST como modelo

Eckhauser et al., 2015'®

Turner Syndrome in Girls
Presenting with Coarctation
of the Aorta

Avaliar a frequéncia de ST em uma
coorte populacional estadual de
meninas com coarctacao da aorta

Hoxha et al., 2015"

Turner syndrome in
Albania and the efficacy
of its treatment with
growth hormone

Avaliar a ST na populacao albanesa,
suas caracteristicas clinicas, citoldgicas,
genéticas e a eficacia do tratamento
com GH

Rios Orbananos et al.,
2015%°

Turner syndrome: From
birth to adulthood

Descrever as caracteristicas enddcrinas
e psicossociais de pacientes com ST
acompanhados no setor

Wonkam et al., 20157

Features of Turner
syndrome among a group
of Cameroonian patients

Descrever as caracteristicas da ST em
um grupo de pacientes camaroneses

Saikia et al.,, 201722

Delayed Presentation of
Turner Syndrome: Challenge
to Optimal Management

Estudar a idade e o modo de
apresentacao da ST, comorbidades
associadas e procurar qualquer
correlagao com o caridtipo

Apperley et al., 20182

Mode of clinical
presentation and delayed
diagnosis of Turner
syndrome: a single Centre
UK study

Determinar a idade e as caracteristicas
clinicas no momento da apresentacao
e identificar possiveis atrasos no
diagnodstico da ST

Falhammar et al.,, 2018%

Health status in 1040
adults with disorders of
sex development (DSD): a
European multicenter study

Descrever o status de saude de toda
a coorte, avaliando comorbidades,
fatores de risco cardiovasculares e

metabdlicos, estilo de vida saudavel e
idade ao diagnostico

Saude (Santa Maria). 2024, v. 50, n. 1: e88238



Tabela 1 - Caracterizacao dos 21 estudos inclusos nessa revisao quanto a autoria, ano
de publicacao, titulo e objetivos.

(Conclusao)

Autor, ano Titulo Objetivos

Late-Onset Puberty
Induction by Transdermal
Gawlik et al., 20182%° Estrogen in Turner
Syndrome Girls- A
Longitudinal Study

Avaliar a eficacia da indugao da
puberdade tardia por um regime de
terapia de reposicao de estrégenio por
via transdérmica em meninas com ST

Measured parental height Examinar a prevaléncia e sensibilidade
Ouarezki et al. 20182 in Turner syndrome—a diagndstica de medidas da altura
' valuable but underused parental em uma clinica de ST
diagnostic tool
Psychosocial Caracterizar os perfis psicossociais das
Reimann et al. 2018° Characteristics of Women mulheres adultas diagnosticadas com
' with a Delayed Diagnosis of ST antes (diagndstico precoce) e apds
Turner Syndrome (diagnostico tardio) os 13 anos
Changes in the cohort
composition of turner Investigar mudancas ao longo do
syndrome and severe non- tempo na incidéncia, prevaléncia e
Berglund et al., 2019% diagnosis of Klinefelter, idade no momento do diagndstico na
47 XXX and 47, XYY ST, Sindromes de Klinefelter, Triplo X e
syndrome: a nationwide Duplo Y
cohort study
Associated clinical Investigar as caracteristicas clinicas e
Kiline et al. 20202 abnormalities among identificar anormalidades associadas
' patients with Turner em um grupo de pacientes com ST
syndrome

Descrever a idade e as caracteristicas
clinicas que levaram ao diagndstico de
ST em um grande centro de referéncia

Age at and indication for
Swauger et al.,, 2021%° diagnosis of Turner syndrome
in the pediatric population

New insights into the
comorbid conditions Estimar a incidéncia de comorbidades
Gambineri et al., 20223° of Turner syndrome: ao longo da vida de pacientes com ST
results from a long-term
monocentric cohort study

GH: Hormonio de Crescimento; ST: Sindrome de Turner
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Tabela 2 — Sintese dos 21 artigos quanto a pais de origem, casuistica investigada,
cariotipos e principais resultados em relacao a idade ao diagnostico, sinais clinicos e

relacao com o cariotipo, quando disponivel

(Continua)

Principais resultados

- 73 pacientes — motivo de
encaminhamento — baixa estatura
- Diagndstico ao nascimento: 15 pacientes
(13 com caridtipo 45,X e 2 nao 45,X) -
motivo: edema de maos ou pés
- Diagnodstico pds-natal: motivo: baixa
estatura, majoritariamente entre
10 e 15 anos, sendo que 56% foram
diagnosticadas apods os 10 anos de idade
- Média de idade ao diagndstico: 12,9
anos (45,X) e 11,6 anos (outros caridtipos);
pacientes diagnosticadas ao nascimento
nao foram consideradas
- Puberdade espontanea: média de idade
ao diagnostico de 12,2 anos
- Sem puberdade espontanea: média de
idade ao diagndstico de 9,7 anos
- Correlagao negativa: idade vs altura
ao diagndstico
- Altura dos pais parece influenciar na
estatura, mas nao na idade ao diagnodstico
Informacao disponivel em Resultados
e Discussao

- Média de idade ao diagnéstico: geral= 6,6
anos (periodo pré-natal a 18,3 anos), 45,X=
1,2 anos e outros cariétipos= 9,6 anos
- 30% diagnosticadas antes de 1ano
(motivos: edema, dismorfismos ou
cardiopatia), 48% entre 1e 12 anos e 22%
apos 0s 12 anos (motivo: déficit de altura)
- Média dos diagndsticos apds 1ano: 10,1
anos (independente de cariétipo), 9,7 anos
(45,X) e 10,5 anos (outros caridtipos)
Informacgao disponivel em Resultados
e Discussao

Pais Numero de Cariétipos
onde o pacientes com (numero
Autor, ano . .
estudo foi ST analisadas de
realizado (periodo) pacientes)
45X (N=41
Massa & Mos’,aic(:ri]smgs
Vanders- 100 (1972 - 1988) .
- ou anormali-
chueren- Bélgica
dades estru-
-Lodewey- .
ckx, 199111 turais do X
' (n=59)
45X (n=113)
Mosaici
Massa et al 242 em tratamento oqu?wlg:ir:r;TiS
! Bélgica com GH (1991 -
2005 dades estru-
2002) .
turais do X
(n=129)
45,X (n=56)
Mosaicismos
Carvalho et . (n=64)
al, 2010% Brasil 130 (1989 - 2006) Anomalias
estruturais
(n=10)

- Média de idade ao diagnostico: 11,9 anos
(0,12 32,2 anos)

- 13 pacientes diagnosticadas durante o
primeiro ano de vida; 41 entre 1,1 e 10 anos;
68 entre 10,1 e 20 anos e 8 apods os 20 anos

de idade
Informacgao disponivel em Métodos

8 Saude (Santa Maria). 2024, v. 50, n. 1: e88238



Tabela 2 — Sintese dos 21 artigos quanto a pais de origem, casuistica investigada,

cariotipos e principais resultados em relacao a idade ao diagnostico, sinais clinicos e
relacao com o cariotipo, quando disponivel

(Continua)
Pais Numero de Cariétipos
onde o pacientes com (numero ..
Autor, ano . . Principais resultados
estudo foi ST analisadas de
realizado (periodo) pacientes)
- Média de idade ao diagndstico: geral=
9,7 anos (0 a 38 anos), 45,X=9,2 anos e
monossomia parcial do X=12 anos. Essa
diferenca nao foi significativa
- Com sinais craniofaciais externos (83
45X (n=75) pacientes): média de idade ao diagndstico
Makishima et Estados 91 (hdo informado) Monossomias de 9,4 anos
al., 2009® Unidos parciais do X - Sem sinais craniofaciais externos (8
(n=16) pacientes): média de idade ao diagndstico
de 13,2 anos
- Alidade ao diagndstico nao foi
significativamente diferente entre os grupos
com ou sem sinais craniofaciais externos
Informacao disponivel em Resultados
Arzgs;'zr(ar:?|g1:a)lz - Amostra inicial: 157 pacientes
o S - 68 diagnosticadas com 13 anos de idade ou
Amostra inicial: 157 -Mosaicismos mais (principal motivo: baixa estatura+atraso
(1988 - 2006) sem alteracdes P P ) .
; puberal e/fou amenorreia primaria)
estruturais . .
-32 entre 10 e 12,99 anos (principal motivo:
(n=40) .
Anomalias baixa estatura)
. - 57 diagnosticadas antes dos 10 anos de
. estruturais . . . .
Carpini et al,, . idade (principal motivo: baixa estatura)
Brasil com ou sem
2012 .
mosaicismo
(n=56)
Amostra final:
Amostra final: - 45X (n=12) ) . .
- - Amostra final: 33 pacientes (idade ao
33 (<10 anos ao -Mosaicismos . L.
) . L N diagndstico de 0,1 a 9,87 anos) e 14 delas
diagnostico) e alteracdes . ) . .
. diagnosticadas apds 5 anos de idade
estruturais ~ e B J
(n=21) Informacgao disponivel em Métodos
Idade ao diagnéstico: variou de 0 a 17 anos
45 X (n=60) (mediana=3,6)
Mosaicismos - 45 X:variou de 0 a 17 anos (mediana=0)
Saari et al,, Finlandia 124 (nao ou anormali- - Outros caridtipos: variou de 0 a 15,9 anos
20127 informado) dades estru- (mediana=5,3)
turais do X Informacao disponivel em Métodos
(N=64)

(tabela com caracteristicas das 124
pacientes ST)

ISSN 2236-5834
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Tabela 2 — Sintese dos 21 artigos quanto a pais de origem, casuistica investigada,
cariotipos e principais resultados em relacao a idade ao diagnostico, sinais clinicos e

relacao com o cariotipo, quando disponivel

(Continua)

Autor, ano

Pais

onde o
estudo foi
realizado

Numero de

pacientes com
ST analisadas

(periodo)

Cariétipos

(nGmero
de

pacientes)

Principais resultados

Gutin et al.,
2012'°

Estados
Unidos

273 (2001- 2011)

Nao
informado

- Média de idade ao diagnostico
13,6 anos (pacientes nao tratadas com GH)
e 6,3 anos (pacientes tratadas com GH)
7,2 anos (idades 7 a 17 anos) e 9,1 anos
(idades 18 a 40 anos)
Diagndstico tardio — principal motivo das
pacientes adultas nao terem realizado o
tratamento com GH
Informacao disponivel como
caracterizacdo das pacientes do estudo

Eckhauser et
al., 2015'®

Estados
Unidos

21 (1997 - 2011)

45X (n=14)
Mosaicismos
ou anormali-
dades estru-
turais do X
(N=7)

- Foram avaliadas 167 pacientes com
coarctacao de aorta e 21 delas (12,6%)
tiveram o diagnodstico de ST confirmado
pelo exame do caridtipo nos primeiros 4
meses de vida
- Média de idade ao diagndstico: 1,25
meses (variou de 1a 4 meses de idade)

- 5 (24%) foram diagnosticadas no pré-natal
- Explicacao para diagndstico precoce:
apresentacao clinica de
doenca cardiaca clinicamente sintomatica
antes do aparecimento da baixa estatura
ou atraso puberal
Informacgéo disponivel em Resultados
e Discussao

Hoxha et al,,
2015"°

Albania

59 (1993 - 2013)

45X (n=34)
Mosaicismos
ou anormali-
dades estru-
turais do X
(n=25)

- Média de idade ao diagndstico
59 pacientes: 13,74 anos (5 a 23 anos)

25 pacientes em tratamento com GH: 12,12 anos
27 pacientes que nao realizaram
tratamento com GH: 14,63 anos

Informacao disponivel em Resultados

Rios
Orbafanos
et al,, 2015%°

Espanha

45 (1975 - 2015)

45X (n=28)
Mosaicismos
ou anormali-
dades estru-
turais do X
(n=30)
Nao informa-
do (n=1)

- Média de idade ao diagndstico: 4,71 anos
- 6 pacientes com diagnostico pré-natal
- Principal motivo de encaminhamento:

baixa estatura (54%)
Informacao disponivel em Resultados
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Tabela 2 — Sintese dos 21 artigos quanto a pais de origem, casuistica investigada,
cariotipos e principais resultados em relacao a idade ao diagnostico, sinais clinicos e

relacao com o cariotipo, quando disponivel

(Continua)

Autor, ano

Numero de
pacientes com
ST analisadas
(periodo)

estudo foi
realizado

Cariétipos
(nGmero
de
pacientes)

Principais resultados

Wonkam et
al., 20152

Camaroes 11 (2007 - 2008)

45,X (n=7)
Mosaicismos
ou anormali-
dades estru-

turais do X

(n=4)

- 14 pacientes foram analisadas, sendo
que 11 delas tiveram o diagnostico de ST
confirmado pela analise citogenética
- Média de idade ao diagndstico: 18,4 anos
(9 a 24 anos)

- Motivos para encaminhamento:
puberdade tardia (10 pacientes) e baixa
estatura (1 paciente)
Informacao disponivel em Resultados

Apperley et
al., 20182

Reino Unido 67 (ndo informado)

45X (n=9)
Mosaicismos
ou anormali-
dades estru-

turais do X

(n=35)

Nao informa-

do (n=23)

- 67 pacientes - média de idade ao
diagnostico: 5,89 anos
- Diagnéstico pré-natal: 7 pacientes (10%) —
29% devido a idade materna elevada
- Diagnosticos do nascimento a 1ano
de idade: 11 pacientes (16%); média de
idade ao diagndstico: 0,31 anos (0 a 0,8
anos); principais motivos: linfedema e
caracteristicas dismorficas
- Diagnostico de 1a 12 anos de idade:
36 pacientes (54%); média de idade ao
diagndstico: 5,35 anos (1,5 a 11,8 anos);
principal motivo: baixa estatura
- Diagndstico na adolescéncia (12 a 18
anos): 13 pacientes (20%); média de idade
ao diagndstico: 15,3 anos (12,2 a 17,9
anos): principais motivos: baixa estatura
e atraso puberal
Nado houve diferenca na idade média
do diagnostico entre as meninas com
carioétipo classico (45,X) e os outros
caridtipos - a idade média de diagndstico
para ambos os grupos foi de 5,3 anos
Informacéao disponivel em Resultados
e Discussao
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Diagndstico da Sindrome de Turner: desafios e implicagdes

Tabela 2 — Sintese dos 21 artigos quanto a pais de origem, casuistica investigada,
cariotipos e principais resultados em relacao a idade ao diagnostico, sinais clinicos e

relacao com o cariotipo, quando disponivel

(Continua)
Pais Numero de Cariétipos
onde o pacientes com (numero .
Autor, ano . . Principais resultados
estudo foi ST analisadas de
realizado (periodo) pacientes)
45X (n=150)
Mosaicismos - 1040 individuos com disturbios do
ou anormali- desenvolvimento sexual e desses 301
dades estru- com ST
estudo mul- N . o . . I
Falhammar ticntrico 301 (nao turais do X - Média de idade ao diagnostico das
et al,, 2018% informado) (n=137) pacientes com ST:10 anos (0 a 56 anos)
europeu ., o e .
Outros cario- Informacao disponivel em Resultados
tipos/ des- (tabela)
conhecido
(n=14)
- Média de idade ao diagndstico ou no
45X (n=31) 19 de Idade 8o dlagnostico ou
OUtros momento da primeira visita ao centro de
Gawlik et al caridtinos estudo: 9,8 anos (0,4 a 17,6 anos)
B Polénia 49 (1997- 2017) N P - 45,X:9,4 anos (0,4 a 16,7 anos)
20182° nao 45,X (n o ~
-18) - Outros caridtipos — nao 45,X:10,5 anos
(4,6 2176 anos)
Informacgao disponivel em Resultados
- Periodo de diagndstico:
Pré-natal por amniocentese: 10 pacientes
45X (n=69) (5,8%); recém-nascido ou infancia:
Mosaicos (n= 62 pacientes (36%); de 1a <5 anos: 15
Ouarezki et . 72) pacientes (8,7%); entre 5 e 10 anos: 33
Escdcia 172 (1989-2013 .
al., 2018%° ( ) Outros pacientes (19,1%); entre 10 e 15 anos: 43
cariotipos pacientes (25%); entre 15 e 20 anos: 6
(n=31) pacientes (3,4%); > 20 anos: 1 paciente;
desconhecido: 2 pacientes
Informacgao disponivel em Resultados
- Média de idade ao diagndstico: 19,4 anos
(14 a 42 anos)
45X (n=10 . . . A
.( . ) - Mediana da idade ao diagndstico: 18 anos
Mosaicismos . . .
Saikia et al ou anormali - Motivos para procura médica: amenorreia
! india 17 (2012 - 2017) primaria (76,5% das pacientes), baixa
201722 dades estru- . .
. estatura e diabetes mellitus, cada uma
turais do X A
(n=7) dessas duas com mesma frequéncia (11,8%)

Informacéo disponivel em Resultados
e Discussao
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Tabela 2 — Sintese dos 21 artigos quanto a pais de origem, casuistica investigada,
cariotipos e principais resultados em relacao a idade ao diagnostico, sinais clinicos e

relacao com o cariotipo, quando disponivel

(Continua)
Pais Numero de Cariétipos
onde o pacientes com (numero ..
Autor, ano . . Principais resultados
estudo foi ST analisadas de
realizado (periodo) pacientes)
- Mediana de idade ao diagndstico: 12 anos
(0 a 43 anos)
- Diagnéstico precoce (<13 anos): 58
pacientes (53%) a mediana de idade ao
diagndstico: 1,5 anos
- Diagnéstico tardio (=13 anos): 52
pacientes (47%) a mediana de idade ao
45X (n=77) diagnostico: 16,25 anos
. Qutros - Mulheres com diagndstico tardio - mais
Reimann et Estados L .
. 110 (2008-2012) cariotipos propensas a apresentarem sintomas
al.,, 2018° Unidos ~ . .
- ndo 45,X depressivos moderados a severos, maior
(N=33) uso de alcool e outras substancias e
menos probabilidade de se perceberem
como mulheres competentes
- Mais mulheres com diagndstico precoce
fizeram uso de GH (50%) em comparagao
com aquelas com diagndstico tardio (19,2%)
Informacgao disponivel em Resultados
e Discussao
- Média de idade ao diagndstico: geral - 15,1
45 X (n= 422) anos (0 a 85,4 anos)
Outros Idade ao diagndstico de acordo com
Berglund et . _ S
al. 201977 Dinamarca 156 (1961-2014) cariotipos o caridtipo: 45,X - 11,4 anos e outros
N —n&o 45,X caridtipos - 19 anos
(n=734) Informacéo disponivel em Resultados
e Discussao
- Média de idade ao diagndstico: 9,3 anos
N 45X (n=21) - Diagnéstico por faixa etariaa Oalano:
Kilinc et al,, .. 8%; 1a 10 anos: 35%; 10 a 18 anos: 57%
Mosaicismo e S .
20208 outras anor - Sinais clinicos que permitiram o
Turquia 37 (ndo informado) . diagnodstico a 0 a 1ano: linfedema; > 10
malidades .
. anos: baixa estatura e frequentemente
cromossomi- atraso puberal
cas (n=16) P

Informacéo disponivel em Resultados
e Discussao
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Diagndstico da Sindrome de Turner: desafios e implicagdes

Tabela 2 — Sintese dos 21 artigos quanto a pais de origem, casuistica investigada,

cariotipos e principais resultados em relacao a idade ao diagnostico, sinais clinicos e

relacao com o cariotipo, quando disponivel

(Conclusao)

Principais resultados

- Mediana de idade ao diagndstico: 1,5
anos (periodo pré-natal aos 18 anos)

- Mediana de idade ao diagndstico
excluindo as pacientes diagnosticadas no
periodo pré-natal ou neonatal: 7 anos
- Mediana de idade ao diagndstico
excluindo as pacientes diagnosticadas
com até1ano de idade: 9,3 anos
- Diagnéstico por faixa etaria a pré-natal
(9,6%), neonatal/infancia (36,8%) -0 a <1
ano;Ta<1lanos: 33,1% e 11 a 18 anos: 20,5%
- Indicagdes para o diagndstico a pré-natal:
testagem ndo especificada -57%; 0 a <
1ano: linfedema - 21%; 1a <11 anos: baixa
estatura —72%; 11 a 18 anos: baixa estatura
(45%) e baixa estatura e atraso puberal (22%)
Idade ao diagndstico de acordo com o cariétipo:
- 45 X,- 66% diagnosticadas antes dos 2
anos, com idade mediana de 1,2 anos
- pacientes com isocromossomo do braco
longo do X [i(X)g] — diagndstico mais tardio
em relagao aos outros caridtipos, com
idade mediana de 9 anos
Informacgao disponivel em Resultados
e Discussao

Pais Numero de Cariétipos
onde o pacientes com (nGmero
Autor, ano . .
estudo foi ST analisadas de
realizado (periodo) pacientes)
45X (n=127)
Outros
Swauger et Estados cariétipos -
al., 2021% Unidos 239 (1997-2016) n&o 45X (n =
114)
45X (n=58)
G bi . Outros
arln '”erz'oet Italia 160 (1967-2010) cariétipos -
al, 2022 nao 45,X (n =
102)

- ldade ao diagnostico a <18 anos: 90,6%; 18
a 24 anos: 5,6% e 25 anos ou mais: 3,8%
Informacgao disponivel em Métodos (tabela)

GH = hormoénio de crescimento; ST = Sindrome de Turner
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Um estudo retrospectivo conduzido no Brasil com 178 pacientes com ST relatou que
o diagnostico dessa condicao €, em geral, desnecessariamente atrasado. Somente 11%
das pacientes foram diagnosticadas na fase de lactancia (até um ano de vida) e o restante
(n=158) teve o diagndstico com idade média de 13,9 anos, apesar da maioria apresentar
déficit de crescimento e caracteristicas tipicas da ST°. Essa mesma pesquisa mostrou
gue dentre as pacientes diagnosticadas na infancia, cerca de 15,5% ja apresentavam
linfedema congénito ao nascimento, do mesmo modo que 29% exibiram pescoco alado
ao nascer e foram diagnosticadas apenas na adolescéncia, demonstrando um atraso
importante na deteccao de sinais e estigmas precoces da sindrome'®. Outra pesquisa
brasileira®*? relatou que dentre as 29 pacientes analisadas, nenhuma possuia mais do que
guatro dentre os nove sinais selecionados como mais evidentes ou caracteristicos da ST,
0 que demonstra que quadros clinicos tipicos, como os descritos comumente em livros
textos, ndao sao observados de rotina na pratica médica*2

No presente estudo, a busca foi realizada na base de dados PubMed/MEDLINE,
considerada mais abrangente, especialmente para tematicas envolvendo a area da
saude, permitindo, assim, a identificacao de uma maior quantidade de artigos cientificos
sobre o assunto pesquisado.

Dos 21 artigos incluidos, apenas sete deles!222:242729 (33 3%) tinham como objetivo
de fato descrever a idade ao diagnostico da ST. Apenas trés dos sete estudos (42,8%)
mencionaram a idade ao diagndstico no titulo do artigo™'??° (Tabela 1). Em cinco
artigos“'73° 3 idade ao diagndstico foi expressa apenas no capitulo Métodos e/ou
como caracterizacao da amostra de pacientes com ST. Nos demais artigos a idade ao
diagnostico foi citada em Resultados e Discussao, embora muitas vezes de forma sucinta,
nao correspondendo ao objetivo principal na grande maioria dos estudos (Tabela 2).

Ainda no que diz respeito a idade ao diagndstico, alguns fatores podem contribuir

para um diagndstico mais precoce, como parece ser o caso do caridtipo. Dentre os 21
estudos, oito deles!"#1723.252729 gnalisaram de maneira comparativa a idade ao diagnostico
entre os individuos de diferentes cariotipos, sete#17252729 demonstraram divergéncia
em relacao a idade ao diagndstico entre pacientes 45,X e aquelas com outros caridtipos,
enquanto apenas um? n3o identificou essa diferenca. E possivel perceber que as

pacientes 45,X apresentaram, na maioria das vezes, um diagndstico precoce em relacao
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Diagndstico da Sindrome de Turner: desafios e implicagdes

aquelas com outros cariotipos (mosaicismos e anormalidades estruturais do X), exceto
para apenas um estudo".

Nesse sentido, uma possivel explicacao para o diagndostico mais precoce nas pacientes
45 X pode ser a presenca de um fendtipo mais caracteristico, com presenca de maior
numero de comorbidades, que podem favorecer a deteccao dessas pacientes. Doisestudos
conduzidos no Brasil mostraram resultados divergentes quanto a associagcao caridtipo-
fendtipo”**. Em um deles as pacientes com cariotipo 45,X exibiram uma tendéncia para
fendtipo mais severo quando comparada com aqguelas com mosaicismo?®*:. No outro nao
foi encontrado diferenca entre as pacientes 45,X e aquelas com mosaicismo ou outras
alteracgdes estruturais no que diz respeito a baixa estatura, ao numero de caracteristicas
dismorficas e as regides anatdmicas acometidas’. Outra pesquisa conduzida no Reino
Unido encontrou resultados que demonstraram diferencas clinicas entre as mulheres
com caribtipo 45,X/46,XX e aquelas 45,X, de modo que essas Ultimas exibiram o fenétipo
caracteristico da sindrome, incluindo baixa estatura e amenorreia primaria, enquanto
gue as pacientes com mosaicismo se mostraram menos baixas € Nnao apresentaram
complicag¢des cardiovasculares ou alteragdes na vida reprodutiva®*s. Pesquisa publicada
recentemente também mostrou diferenca em relagao ao quadro clinico em pacientes
45 X; em comparacao com aquelas que exibiram alteracdes estruturais e mosaicismo,
sendo que o primeiro grupo mostrou fendtipo classico e o Ultimo poucas caracteristicas e
comorbidades associadas®.

Ainda nesse contexto, outro estudo conduzido no Brasil demonstrou que as pacientes
45 X apresentavam mais estigmas da sindrome e foram diagnosticadas em uma idade
significativamente mais nova que aquelas que possuiam outros caridtipos, de modo que,
dentre as pacientes diagnosticadas antes dos 5 anos de idade, 70,6% eram 45,X°, Esse
mesmo estudo avaliou a associacao do caridtipo com a idade ao diagnostico e mostrou que
a média de idade ao diagnostico foram 10,62 anos; 15,25 anos e 13,53 anos para pacientes
45X, com iSocromossomo e no grupo mosaico/outros caridtipos, respectivamente'.
Estudo da Tunisia relatou idade média ao diagnostico de 10,96 anos para pacientes 45,X e
15,10 anos para aquelas com outros cariotipos?®.

Em uma analise detalhada da Tabela 2 é possivel ainda perceber que o principal

motivo de encaminhamento e diagndstico da ST foi a baixa estatura, de modo que seis
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estudos (28,6%) demonstraram essa correlagcao™#>202329  Qutro motivo de importancia
para o encaminhamento e diagndstico foi a puberdade tardia/amenorreia primaria,
identificada como principal causa em dois artigos?'?? (9,5%). Ainda, em um dos estudos
(4,8%), o atraso puberal e baixa estatura, quando presentes concomitantemente, foram
responsaveis pela maioria dos encaminhamentos das pacientes analisadas?®. Entretanto,
a maior parte dos artigos (n=12; 57,1%) nao especificou as razdes para encaminhamento e
testagem9,13,14,16—19,24—27,30.

De acordo com revisao publicada em 2019, a maioria das pacientes com ST exibiram
baixa estatura (95-100%) e 90-95% delas apresentaram sintomas primarios ou secundarios
de hipogonadismo hipergonadotrofico, sendo que em ambos os casos ha tratamento
hormonal disponivel'. Outra pesquisa original conduzida na regiao centro oeste do Brasil
mostrou que independemente do cariétipo, 100% (n=42) das pacientes com ST exibiram
baixa estatura®”. A baixa estatura também foi a principal caracteristica clinica associada a ST,
presente em 90% das pacientes da Colémbia investigadas*. Problemas de crescimento e
desenvolvimento precoces que incluem falha no crescimento, atraso no desenvolvimento
e estatura baixa sao indicag¢des clinicas para a analise cromossomica®*t. Assim, em casos
de mulheres com baixa estatura proporcional e amenorreia primaria deve-se considerar
a possibilidade de ST*°.

Deste modo, a presenca de baixa estatura de origem indefinida em meninas é
indicativo para realizacdao do exame do caridtipo para confirmar ou excluir a hipotese
diagnodstica de ST. Segundo o PCDT, a baixa estatura € o achado mais consistente na ST,
ha retardo leve do crescimento na fase intrauterina, reducao progressiva da velocidade de
crescimento durante a infancia e uma marcada auséncia de crescimento na fase puberal?.

O diagnostico ao nascimento até um ano de idade foi pouco comum e devido
principalmente a presenca de linfedema de maos/pés'222282° Um estudo recente*°
conclui que o linfedema na ST ocorre frequentemente no primeiro ano de vida, € menos
prevalente em criangcas mais velhas e adolescentes e esta significativamente associada
ao caridtipo 45,X, presenca de pescoco alado, alteracdes nas unhas, anomalias cardiacas
congénitas e anomalias renais.

Alguns estudos relataram diagnostico no pré-natal®2023262% e em idade superior a 18

anos'212226:30  com frequéncias bastante variaveis. De acordo com pesquisa recente, os
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motivos para diagnostico no pré-natal e idade adulta foram idade materna avancada e
insuficiéncia ovariana, respectivamente?®,

Em suma, os dados apresentados na Tabela 2 evidenciaram que geralmente o
diagndstico de ST ocorreu predominantemente na infancia/adolescéncia. Estudos
conduzidos na Colémbia e na Tunisia, encontraram resultados semelhantes quanto a
idade ao diagnostico, com médias de 8,5 anos®*® e 13 anos*®, respectivamente.

De acordo com o Estatuto da Crianca e do Adolescente/ECA%, a infancia é definida
como a fase que perdura até os 12 anos de idade e a adolescéncia, dos 12 aos 18 anos.
Estudo publicado em 2010° mostrou que a média de idade ao diagndstico de ST foi
12 anos, corroborando dados da presente revisao. Dos casos de ST com idades de O a
18 anos (n = 138), 14 (10,1%) foram diagnosticadas entre O e 1 ano, 67 (48,6%) entre 1 e 12
anos (a maior parte entre os 7 e 12 anos) e 57 (41,3%) entre os 12 e 18 anos. Os autores
concluem que a presenca de sinais puberais espontaneos e/ou de deficit de crescimento
menos acentuado em alguns pacientes com ST pode contribuir para o atraso na suspeita
clinica®. Outro trabalho publicado pelo mesmo grupo de pesquisadores® referiu que a
baixa estatura foi o principal motivo de suspeita clinica entre as 186 pacientes com ST,
com frequéncias de 74,2% de baixa estatura, hipogonadismo e dismorfias/malformacdes;
40,9% de baixa estatura isolada e 23,7% de baixa estatura, atraso puberal e (ou) amenorreia
primaria. Quanto a idade ao diagnodstico, 10,2% foram diagnosticadas na faixa etaria de 0-2
anos; 47,3% dos 2-13 anos e 42,5% com idade superior a 13 anos®.

Os dados de um estudo retrospectivo®*® em 175 pacientes com ST de 14 centros da
Tunisia evidenciaram o diagndstico predominante na infancia/adolescéncia devido
principalmente a baixa estatura (Tabela 3), corroborando dados da presente revisao.

Em relacao aos desafios associados a ST, merece destaque o diagnodstico precoce. Ele
€ imprescindivel tanto para possibilitar o acompanhamento de comorbidades clinicas,
como também para assegurar a instituicao de terapias com hormonio de crescimento,
estrogeno-progesterona e apoio psicologico para as pacientes. Nessa revisao, apenas
trés estudos referiram idade ao diagnostico em pacientes com ST em tratamento com
hormonio de crescimento (GH)?'®"® e dois deles?® citaram o diagnodstico tardio como
barreira ao tratamento com GH. Um estudo publicado em 2017 relatou que nenhuma das 17

pacientes com ST recebeu GH devido a idade tardia ao diagnostico e questdes financeiras,
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evidenciando assim o impacto do diagndstico tardio?. Uma revisao sistematica recente
incluiu nove estudos, publicados entre 2010 e 2021, e mostrou os seguintes resultados: a
idade cronoloégica no inicio do GH variou de 4,4 anos a 13,2 anos; o cariotipo nao apresentou
valor preditivo no prognostico de estatura e nao afetou o resultado da administracao de
GH ou o0 ganho de estatura em meninas com ST e ainda sugere iniciar a terapia com GH
O Mais rapido possivel*.

O impacto do atraso diagndstico no tratamento hormonal € enfatizado também em
um outro estudo conduzido no Brasil, que mostrou que 33 pacientes tinham indicacao
para uso de GH, no entanto, apenas 6% usaram devido ao diagnostico ter ocorrido
principalmente apds os 13 anos de idade’. De acordo com o PCDT para ST?, o principal
fator preditivo de melhor resposta ao GH € o inicio do tratamento em uma idade precoce,
no entanto, nao ha uma definicdo de qual seria a idade ideal para inicia-lo.

Tabela 3 — Dados sobre os estagios de desenvolvimento na qual as pacientes com ST

foram diagnosticadas, bem como numero de pacientes, idade média ao diagndstico e os
principais motivos para a investigacao genética

Numero de

Estagios do acientes Idade média do Principal motivo para
desenvolvimento P . diagnéstico investigacao
(frequéncia)
Periodo pre-natal 4 (2,7%) - Idade materna avancada
Periodo neonatal (1 4 (27%) i Linfedema e caracteristicas
a 28 dias de vida) R dismérficas
Anos iniciais (>28 o Linfedema e caracteristicas
. 10 (6,7%) - T
dias a <2 anos) dismorficas
Infar;i:zs(f -2 53 (35,6%) 76 £ 2,5anos Baixa estatura — 35 (66%)
Baixa estatura — 28 (65%)
Adolescéncia (13 - o Puberdade atrasada — 14 (32,5%)
18 anos) 43 (28,8%) 14 £1,5anos Baixa estatura + puberdade
atrasada — 11 casos
A : ~ o
Idade adulta (> 18 35 (23,5%) 26 + 77 anos Insuficiéncia ovariana — 20 (57%)

anos)
Total de pacientes  149* (100%)

Baixa estatura — 11 (31%)

* informacao disponivel para 149 do total de 175 pacientes com ST investigadas
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Outro resultado preocupante foi que apenas 43% fizeram uso de estrégeno, o que
pode contribuir para o desenvolvimento da osteoporose’. Segundo informacdes do PCDT
a inducao puberal na ST € usualmente iniciada entre os 11 e 12 anos de idade com doses
baixas de estrogénios e essa terapia diminui a resposta a somatropina, portanto ela
ser definida de modo a evitar o efeito negativo sobre o crescimento e a proporcionar a
inducao da puberdade em idade adequadaZ?. A terapéutica com estrogénios, diferente do
tratamento com somatropina, deve ser mantida na vida adulta para garantia da aquisicao
de massa Ossea?.

Um estudo prévio*? analisou as diversas variaveis que poderiam impactar a idade ao
diagnodstico da ST em 29 pacientes, sendo que 18 foram diagnosticadas antes dos 13 anos
e 11 tiveram o diagnostico com idade igual ou superior a 13 anos de idade. A média de
idade ao diagndstico foi de 11,8 anos, corroborando os dados apresentados nessa revisao. A
presenca de comorbidades (doencas cardiovasculares, hipotireoidismo primario, infecgcoes
dotrato urinario e malformacdes de vias urinarias) esteve associada com o diagnostico mais
precoce, enquanto que déficit de crescimento menos evidente, dificuldade dos médicos
em reconhecer anomalias sugestivas dessa sindrome e determinantes socioecondémicos
(como baixa renda familiar e pouco acesso aos servigcos de saude) contribuiram para
o0 atraso no diagnostico. Os autores ainda relataram que é possivel que o atraso no
diagnodstico de algumas pacientes se deva a variabilidade fenotipica, de modo que aquelas
sem dismorfismos evidentes sejam diagnosticadas mais tarde.

Assim, a variabilidade fenotipica da ST (nao apenas em relacao ao quadro dismorfico,
mas também ao crescimento e funcao gonadal) torna seu diagnostico uma tarefa dificil.
Nesse sentido, a pratica clinica mostra que o esteredtipo encontrado nos livros didaticos
deve ser abandonado, visando a aquisicao de um diagnostico precoce em relacao a essa
condi¢cao cromossdomica®. A obtencao do diagndstico precoce na ST € extremamente
relevante pois permitiria que tais pacientes fossem submetidas a terapéutica com GH e a

reposicao de hormaonios sexuais em idade adequada.
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