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INTRODUGAO

A sindrome de Turner (ST) incide em cerca de 1:2000
nascidos vivos de sexo feminino, € determinada pela presenca
de um cromossomo X e auséncia total ou parcial do segundo
cromossomo sexual e costuma levar a baixa estatura e
insuficiéncia ovariana primaria, aléem de varias alteracoes
fenotipicas. Alem do cariotipo classico 45X pode haver
mosaicismo e anormalidades estruturais do segundo
cromossomo sexual (XouY).

Ha grande variabilidade fenotipica, e entre os principais
sinais dismorficos estao: implantacao baixa de cabelos na
nuca, estrabismo, ptose palpebral, micrognatia, palato ogival,
pescoco curto e(ou) alado, encurtamento de metacarpianos,
linfedema no dorso de maos e(ou) pes, deformidade de
Madelung, cubitus valgus, genu valgum, escoliose e multiplos
nevos pigmentados. Ha ainda anomalias congénitas e
adquiridas, como: problemas cardiovasculares e renais;
deficiéncia auditiva; hipertensao; osteoporose; obesidade e
doencas auto-imunes.

Em relacao as doencas auto-imunes, varios estudos
vém demonstrando maior incidéncia de alopecia, vitiligo e
doenca inflamatoria intestinal, como doenca celiaca, retocolite
ulcerativa e doenca de Crohn; a mais frequentemente
observada, porem, € a doencatiredidea auto-imune (DTAI).

Varios trabalhos tém comprovado maior frequéncia de
DTAI na ST em relacao a populacdo normal, particularmente a
tireoidite de Hashimoto (TH). O hipotireoidismo € a disfuncao
mais frequente, sendo raros os relatos de hipertireoidismo. A
prevaléncia de hipotireoidismo na ST varia de 16% a 37%,
muito superior, portanto, a da populacao em geral, que é de
0,113% a 0,8% em criancas e adolescentes e 7,7 % dos 38 aos
93 anos. Na ST, a TH é rara antes dos trés anos de idade € a
frequéncia aumenta ap6s os 16 anos. A frequéncia de
anticorpos antitireoideos ¢ alta, de 22,2% a 30%, e a época de
deteccao é,emmédia,de 12a 15,3 anos.

Afim de investigar com maior profundidade esses casos,
Medeiros et al. realizaram avaliacao funcional e morfologica
da tiredcide de 24 pacientes com ST que no ano de 2002
haviam sido selecionadas por historia de alteracoes
hormonais subclinicas transitorias, concluindo que esses
achados eram decorrentes de DTAI cronica. Finalmente, o
seguimento de 17 dessas 24 pacientes por um periodo de dois
anos (encerrado no primeiro semestre de 2004) revelou que
em 14 casos houve recorréncia das alteracoes hormonais, dos
qguais cinco evoluiram para disfungcao que exigiu tratamento
(quatro casos de hipotireoidismo e um de hipertireoidismo).
Passados seis anos desde a ultima avaliacao, o objetivo deste
trabalho foi verificar a situacao destas e das demais 12
pacientes emrelacao a fungcao hormonal.

CASUISTICA E METODOLOGIA

Foram incluidas no estudo as 17 pacientes com ST
acompanhadas no Servico de Endocrinologia Pediatrica do
Hospital de Clinicas da UNICAMP que haviam sido
previamente seguidas por Medeiros et al. de 2002 a 2004
devido a historia de um ou mais episodios de alteracoes
transitorias nas concentracoes de TSH e(ou) tiroxina livre (ou
seja, sequidas de retorno a normalidade). Das cinco que
estavam em tratamento no final daquele estudo, trés
perderam o seguimento, € 0 mesmo ocorreu com duas das 12
eutiroideias no final daquele periodo. Foi possivel, portanto,
obter dados de seguimento da funcao tiredidea de 12
pacientes no total. Estas tinham entre 5,92 e 22,58 anos no
Inicio da avaliacao realizada por Medeiros em 2002 e entre
11,25 e 31,17 anos na ultima avaliacao feita no HC. O tempo

de seguimento da funcao tiredidea dessas pacientes variou de
5,33 a 8,92 anos.

No periodo de agosto de 2010 a fevereiro de 2011 foi
realizada a coleta de dados por meio da analise de prontuarios
no Servico de Arquivo Médicodo HC UNICAMP.

Foram obtidos retrospectivamente os resultados da
avaliacao tireoidea semestral realizada rotineiramente, que
iInclui a determinacao das concentracoes de TSH ultra-
sensivel e T4 livre pelo metodo de quimioluminescéencia e a
pesquisa de anticorpos AcTPO e AcTg por técnica de
quimioluminescéncia. A partir dessa analise, foi possivel
verificar:

- a ocorréncia de novos episodios de alteracoes
subclinicas transitorias nas concentragoes de TSH e(ou) T4
livre;

- a ocorréncia de disfuncao hormonal que tenha exigido
tratamento (hipotireoidismo ou hipertireoidismo) e a idade em
gue iSso ocorreu;

- e a presenca de anticorpos antitireoide.

RESULTADOS

As pacientes foram inicialmente divididas em 2 grupos
de acordo com a funcao tireoideana ao final do primeiro
semestre de 2004: pacientes eutiredideas, sem tratamento
(n= 10), e pacientes com alguma disfuncao da glandula
tiredide, em tratamento naquela ocasiao (n= 2). Os resultados
encontram-se na Tabela 1.

Das 10 pacientes eutiredideas em 2004, sete voltaram a
apresentar alteracbes subclinicas; em trés destas foram
detectados anticorpos anti-tireoide. Duas das sete pacientes
com recorréncia de alteracoes subclinicas necessitaram de
reposicao de levo-tiroxina devido a hipotireoidismo
(diagnosticado aos 13,99 e 30,76 anos respectivamente),
sendo que uma delas apresentou anticorpos positivos.

Das duas pacientes em tratamento em 2004, uma teve o
tratamento de hipotireoidismo suspenso e outra
(hipertiredidea) continua em tratamento.

Assim sendo, das 17 pacientes em analise, pelo menos
7 (41%) necessitaram de tratamento em alguma fase da vida,
sendo seis casos de hipotireoidismo e um de hipertireoidismo.

Tabela 1- Dados de seguimento das pacientes.

A) Pacientes eutiredideas ao final do 1° semestre de 2004

Ultima avaliagio
realizada no HC (anos)

Seguimento a partir do 2° semestre de 2004

Caso | Idade no inicio do Data Idade Tempo de Novos Anticorpos Disfungao que
acompanhamento (anos) acompanhamento | episodios de positivos requereu
por Medeiros et (anos) alter. tratamento
al. (22) (anos) subclinicas

[—

5,92 09/2007 11,25 5,33 +

6,08 07/2010 14,33 8,25 + +

[\

Hipotireoidismo,
13,99 anos

6,08 03/2011 15,0 8,92 +

7,08 07/2010 15,17 8,09 +
10,08 07/2010 18,0 7,92 -

10,75 07/2008 17,0 6,25

18,08 01/2008 23,67 5,59

18,33 08/2010 26,25 7,92 + +

O|XR[([Q|N[n|=|W

20,17 07/2010 28,25 8,08 + +

[a—
S

22,58 11/2010 31,17 8,59 +

Hipotireidismo,
30,76 anos

B) Pacientes em tratamento ao final do 1° semestre de 2004

Caso | Idade no inicio do Data da Idade na Tempo de Situacdo na ultima avaliagao no HC
acompanhamento ultima ultima acompanhamento
por Medeiros et avaliacao avaliacao (anos)
al. (22) (anos) no HC realizada
no HC

(anos)

11 20,50 07/2010 28,5 8,0 Eutireoidismo (reposicao com levo-tiroxina

suspensa)

12 22,58 07/2010 30,83 8,25 Hipertireoidismo em tratamento

DISCUSSAO E CONCLUSAO

No grupo de pacientes eutiredoideas até 2004, 7/10
continuaram a apresentar alteracoes subclinicas, e 3/10

apresentaram anticorpos positivos, todas incluidas entre as
que tiveram recorréncia de alteracoes transitorias de TSH
e(ou) T4 livre; 2/7 evoluiram para hipotireoidismo que
requereu tratamento, o que nao ocorreu com as trés pacientes
gue se mantiveram sem alteracoes hormonais no decurso do
acompanhamento.

Assim, foi possivel verificar que alteragcbes subclinicas
da funcao tiredidea levam frequentemente a disfuncao que
requer tratamento (7/17 ou 41%), embora este eventualmente
possa Vvir a ser suspenso por recuperacao funcional da
glandula, como ocorreu com uma das pacientes com
hipotireoidismo. Dos sete casos, seis foram de
hipotireoidismo, mais frequentemente observado na literatura,
e um de hipertireoidismo. A prevaléncia de hipotireoidismo foi
portanto de 35%, proxima do limite superior da frequéncia ja
observada entre pacientes com ST (16% a 37%) e muito
superior a esperada na populacao geral. Chama a atencao o
fato de que trés pacientes com historico de alteracoes
transitorias antes de 2002 mantiveram-se sem alteracoes
hormonais subclinicas por um periodo de quatro a seis anos
de seguimento, indicando que a doenca da tiredide nesses
casos possa ter estacionado ou mesmo regredido.

A frequéncia de anticorpos observada foi semelhante a
encontrada na literatura, que € de 22,2% a 30%, porem, como
verificado neste trabalho, estes podem estar ausentes em
pacientes com alteragcdes subclinicas e mesmo naquelas com
disfuncao que requer tratamento.

Estes achados reforcam a necessidade de uma
avaliacao periodica da tiredide, devendo esta tornar-se mais
frequente a partir da adolescéncia, quando aumenta a
frequéncia de DTAIl na ST; por outro lado, esta afeccao € rara
em menores de trés anos.

A maior frequéncia da DTAI em pacientes com ST
sugere uma participacao de genes do cromossomo X que
escapam a inativacao, e que se encontram em dose unica nas
pacientes portadoras dessa sindrome. Porem, sabendo que
os haplotipos de HLA em pacientes com ST e DTAI ndo sao os
mesmos encontrados em pacientes cromossomicamente
normais com essa patologia tireoidiana, nao é possivel deixar
de considerar a hipotese de que nessas pacientes a etiologia
da DTAI seja diferente daquela na populacao geral.

Conclui-se que ha uma necessidade de
acompanhamento periodico (anual) da funcao tiredidea em
pacientes com ST desde a idade pré-escolar, com aumento da
frequéncia na adolescéncia (preferencialmente semestral), a
fim de detectar e tratar precocemente disfuncoes da glandula,
ou mesmo detectar situacoes em que um tratamento instituido
deva ser suspenso. Esse seguimento deve ser ainda mais
rigoroso nos casos em que forem detectadas alteragdes
subclinicas de TSH e(ou) T4 livre, com ou sem a presenca de
anticorpos antitireoideos.
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