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. INTRODUCAO

A Sindrome de Turner (ST), caracterizada pela presenca de um
cromossomo X normal e auséncia ou perda parcial do outro cromossomo
sexual, X ou Y, tem incidéncia de 1:2130 nativas. Os principais sinais dessa
sindrome sao baixa estatura e falta de desenvolvimento puberal, decorrente
da presenca de gbnadas disgeneticas, e que se traduz por elevagao nas
concentragdoes das gonadotrofinas, FSH (hormonio foliculo-estimulante) e
LH (hormonio luteinizante), e baixas concentragcdes de estrogenos.

.1 Estudos recentes sobre o padrao de elevacao das
gonadotrofinas naST

Estudo realizado por Conte et al. (1970)"' mostrou que na ST os niveis
plasmaticos de LH e FSH tém um padrao bifasico: sdo altos até 2a 5 anos e
declinam gradualmente até valores normais; por volta dos 10 a 14 anos
tornam a se elevar, atingindo niveis caracteristicos da menopausa. Nesse
trabalho, concluiu-se também que a funcao gonadal nao seria o principal
determinante do padrao de secrecao de gonadotrofinas entre a infancia e o
inicio da puberdade. A determinacao das concentracdes de gonadotrofinas
nesse trabalho foi feita por meio de radioimunoensaios (RIE), de baixa
sensibilidade, com limiar de deteccao mais alto que os niveis pré-puberais.

Mais recentemente, outros pesquisadores mensuraram as
gonadotrofinas de meninas de 0 a 15 anos com faléncia ovariana primaria
tanto por meio de RIE quanto de ensaio imunofluorométrico’ e em todas elas
a concentracao de LH, que era normal quando mensurada por RIE,
mostrou-se elevada quando era utilizado ensaio imunofluoromeétrico; o
mesmo ocorreu, em todas exceto uma paciente, em relacao ao FSH. Esses
autores concluiram que em casos de faléncia ovariana primaria as
concentracoes elevadas de gonadotrofinas poderiam ser detectadas no
periodo pré-puberal e sugeriram que essas mensuracoes poderiam auxiliar
no diagnostico precoce de faléncia gonadal primaria. Sugeriram, ainda,
diferentemente de Conte et al.', que nessa época da vida, as gonadas
contribuiriam de fato para a regulacao dos niveis de gonadotrofinas por meio
de feed-back negativo.

Em trabalho publicado em 2006 foram mensuradas as
concentracoes de LH e FSH de meninas com ST com idades variando de 4
meses a 18,8 anos e de meninas saudaveis utilizadas como controles’.
Nesse estudo as concentracdes de FSH e LH de meninas com ST e idades
entre 0 e 5 anos estavam normais em 9% e 23,5% dos casos,
respectivamente; entre cinco e dez anos, estavam normais em 41% e 74%,
respectivamente. Os autores concluiram que as concentracoes de
gonadotrofinas, mesmo quando mensuradas por metodos ultra-sensiveis,
nao seriam uma boa ferramenta de screening da ST, particularmente entre
cinco e dezanos de idade.

Assim sendo, os trabalhos que ja investigaram o padrao de
gonadotrofinas na ST tém resultados divergentes. Esses estudos sao
basicamente transversais, incluindo tanto meninas que futuramente terao
atraso puberal devido a gbnadas disgenéticas quanto aquelas com funcao
ovariana residual. Assim, ndo esta claro se realmente ha, entre as meninas
com ST e gbnadas disgenéticas desde o nascimento, queda das
concentracoes de gonadotrofinas para niveis pré-puberais entre os cinco e
dez anos de idade, semelhante a que ocorre nas meninas com fungao
ovariana normal. Essa questao poderia ser respondida a partir de um estudo
longitudinal de pacientes diagnosticadas precocemente.

Il. OBJETIVOS

Contribuir para o conhecimento acerca do espectro de apresentacao
hormonal da ST e verificar o comportamento dos horménios hipofisarios
(FSH e LH) no periodo pré-puberal em pacientes diagnosticadas
precocemente.

11l. CASUISTICA E METODOS

Foram analisados os prontuarios de 20 pacientes com ST
diagnosticadas no ambulatorio do GIEDDS de 1989 a 2009 com idade
inferior a 5 anos no momento da primeira consulta nesse ambulatorio, e
acompanhadas a seguir no ambulatério de Endocrinologia Pediatrica do
HC. Aidade ao diagnostico variou de 0,8 a 4,92 anos (média: 1,58 anos), e a
distribuicao dessas pacientes de acordo com o cariotipo encontra-se na Tabela 1.

Foram obtidos, de cada paciente, as concentracdoes sericas de
gonadotrofinas, determinadas por ensaio imunofluoromeétrico ou
iImunoquimioluminometrico, em todas as consultas subsequentes ao
diagnodstico até o inicio da terapia hormonal de reposicao (TRH) ou até o
final do desenvolvimento puberal espontaneo (quando presente).

As idades em que foram colhidos os exames para determinacao das
concentracoes de FSH e LH foram agrupadas em: 0 a 5 anos, 5a 10 anos e
acimade 10 anos. Os valores das gonadotrofinas foram considerados:

epré-puberes quando FSH <3,8mUl/mLe LH <1,4,Ul/mL;
epoOs-menopausa quando FSH >25,8mUl/mLe LH>7,7mUIl/mL,;
eec puberes quando os valores eram intermediarios.

Os dados foram incluidos em planilhna Microsoft Excel,
posteriormente convertida para analise pelo software SPSS versao 11.0
para analise estatistica. O trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisada FCM UNICAMP (931/2008).

Tabela 1 - Distribuicao das 20 pacientes que constituem a casuistica de
acordo com o cariotipo.

Cariétipo N
45,X 14
45,X/46,XX 2
45,X/46,X,+ mar 3
46, X, i(Xq) 1

IV. RESULTA DOS

A media de idade no momento da coleta dos dados foi de 13,59 anos,
variando de 2,13 a 21,68 anos. Algumas, porém, haviam interrompido o
acompanhamento, de modo que a idade na ultima consulta realizada no
servigco de endocrinologia pediatrica variou de 0,39 a 17,08 anos (media:
9,39). Duas pacientes apresentaram puberdade espontanea, nove nao
apresentaram desenvolvimento puberal, e outras nove ainda nao eram
informativas a esse respeito no momento da coleta dos dados.

O numero de medidas de LH e de FSH variou de 1 (duas pacientes) a
21 (uma paciente); a mediana foi de 7 medidas nos dois casos. A Figura 1
mostra a distribuicao do numero de medidas de FSH e LH por paciente.
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Figura 1 - Numero de medidas de FSH e LH por paciente durante o
acompanhamento no servi¢o de Endocrinologia Pediatrica do HC.

Das 20 pacientes estudadas, foi possivel analisar as concentracoes
de FSH e LH em 16 meninas na idade de zero a cinco anos, em 16 entre
cincoe dezanos eem 11 apds os dez anos, ja que:

o4 sotiveram medidas de FSH e LHrealizadas de 0 a5 anos deidade;
o4 s tiveram medidas de FSH e LH realizadas ap6s os 5 anos;

eApos os 10 anos de idade.ndo houve mensuracdo de FSH em 9
casosedelLHem 10 casos.

A Tabela 2 resume os achados referentes as medidas de FSH e LH
segundo aidade.

Tabela 2 - Distribuicao dos achados referentes as concentracoes de FSH e de
LH segundo afaixa etaria que indicam a presenca de gbnadas disgenéticas.

Resultados indicativos da presenca de gonadas disgenéticas
Idade FSH LH
0-5 anos*® 9/16 3/16
9-10 anos# 15/16 9/16
>10 anos® 9/11 10/11

*niveis pds-menopausa; * niveis puberais ou de pdés-menopausa

Em sete dos nove casos em que foram detectados valores de FSH
caracteristicos de pés-menopausa antes dos cinco anos, indicando faléncia
gonadal precoce, havia também medidas posteriores (entre cinco e dez
anos) que permitiram analisar o comportamento das gonadotrofinas na faixa
etaria seguinte. Em todos os sete casos houve medidas acima dos niveis
pré-puberais esperados para meninas dessa faixa etaria. Somente em dois
casos houve uma unica medida em nivel pré-puberal (ambas com medidas
anteriores e posteriores elevadas); em um deles esta foi observada aos 7,87
anos, e no outro aos 8,49 anos (Figura 2a).

Em cinco dos sete casos em que nao foram detectados valores de
FSH caracteristicos de pos-menopausa antes dos cinco anos também havia
medidas posteriores (entre cinco e dez anos) que permitiram analisar o
comportamento das gonadotrofinas na faixa etaria seguinte. S6 uma dessas
pacientes manteve niveis pré-puberais em todas as medidas feitas entre os
5 aos 10 anos. As demais tiveram 50% ou mais de medidas acima dos niveis
pré-puberais (Figura 2b).

Em dois dos trés casos em que foram detectados valores de LH
caracteristicos de pés-menopausa antes dos cinco anos, indicando faléncia
gonadal precoce, havia medidas posteriores (entre cinco e dez anos).
Ambos tiveram ao menos uma medida acima dos niveis pre-puberais
esperados para meninas dessa faixa etaria. Em um deles o LH era normal
ate 8,44 anos, elevando-se a partir desse momento; no outro era normal ate
8,49 anos, elevando-se a seqguir (Figura 3a).

Em dez dos 13 casos em que nao foram detectados valores de LH
caracteristicos de pos-menopausa antes dos cinco anos havia dados
referentes a faixa etaria seguinte; posteriormente, apenas quatro
mantiveram niveis pré-puberais em todas as medidas feitas entre os 5 aos
10 anos. Os demais tiveram proporcao variavel de medidas acima do nivel
pré-puberal (Figura 3b).

300 300

200 | 200

ﬂf\’—-—ﬂ 100 1
100 1
50 1 !

] NO
i
201 ’ 19 ‘
/ 15 ] /\n ; NO

O
oo

w
o

N
o

-
o

10 20

[

0 2 4 6 8 10 12 14 2 4 6 8 10 12 14 16 18

17

14

11

FSHNUM

= N oo

N W A

FSHNUM

[ YRNNG N N W Ao
a

a IDADE b IDADE

Figura 2 - Niveis de FSH em diferentes idades em meninas com sindrome
de Turner. Os valores de FSH estao representados no eixo y em escala
logaritmica. As linhas de referéncia representam os limites de valores preé-
puberais (<3,8mUIl/mL) e pés-menopausa (>25,8mUI/mL). a) Sete casos
com FSH em niveis pés-menopausa entre 0 e 5 anos de idade. b) Cinco
casos com FSH abaixo dos niveis pos-menopausa entre 0 e 5 anos de idade.
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Figura 3 - Niveis de LH em diferentes idades em meninas com sindrome
de Turner. Os valores de LH estao representados no eixo y em escala
logaritmica. As linhas de referéncia representam os limites de valores
pré-puberais (<1,4mUl/mL) e pdés-menopausa (>7,7mUl/mL). a) Dois
casos com LH em niveis pos-menopausa entre 0 e 5anos deidade. b) Dez
casos com LH abaixo dos niveis pés-menopausa entre 0 e 5 anos de idade.

V. DISCUSSAO E CONCLUSAO

O exame de cariotipo € atualmente o padrao ouro para diagnostico da
ST. Entretanto, tem um custo significativo, ndo sendo viavel sua utilizacao
como triagem em larga escala em casos de baixa estatura no sexo feminino.
Como consequéncia, em muitos casos a hipotese de ST s6 € aventada
quando, além da baixa estatura, manifesta-se o atraso puberal
(diagnosticos tardios). Uma alternativa seria a mensuragao das
gonadotrofinas como metodo de triagem.

Este estudo permitiu verificar que na quase totalidade dos casos
(15/16 ou 94%) nao houve queda do FSH para niveis pré-puberais entre
cinco e dez anos de idade, e que 0 mesmo ocorreu na maioria dos casos em
relacao ao LH (9/16 ou 56%). Analisando o comportamento do FSH e LH
apenas nos casos em que ja havia evidéncias de faléncia ovariana nos
primeiros anos de vida, observou-se que todas as pacientes tiveram valores
acima do esperado entre cinco e dez anos de idade. Estes resultados
indicam, portanto, assim como observado por Ropelato et al.?, que nessa
faixa etaria as gbnadas contribuem para a regulagcao dos niveis de
gonadotrofinas por meio de feed-back negativo.

Indicam, tambéem, que a mensuracao das gonadotrofinas no periodo
pre-puberal, especificamente entre cinco e dez anos de idade, pode auxiliar
na identificacao de pacientes com ST, sendo FSH mais sensivel que LH. Em
caso de gonadotrofinas elevadas, o exame de cariétipo passa a ser
formalmente indicado; caso contrario, e se a suspeita clinica permanecer,
novas mensuragoes com intervalo de um ano poderiam ser realizadas.

A mensuracao das gonadotrofinas certamente nao € 100% sensivel,
uma vez que em cerca de 40% dos casos ha funcao ovariana residual,
podendo ocorrer DPE completo e menarca (cerca de 20% dos casos) e até
mesmo fertilidade (1 a 2%)*’. Por outro lado, as pacientes a serem
identificadas por meio das gonadotrofinas serao aquelas com gbénadas
precocemente disgenéticas, que certamente se beneficiardo ndo so do
diagnostico precoce de anomalias congénitas e adquiridas, mas também da
reposicao de hormdnios sexuais no momento adequado. Considerando o
menor custo e o maior acesso a mensuracao das gonadotrofinas, sua
utilizacao permitiria maior numero de diagnosticos precoces.
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