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que me apresentou a endocrinologia e a genética.
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Resumo

Esta disserta¢do tem como objetivo tragar um painel atual, através da reconstituigio
narrativa de relatos médicos, sobre as pesquisas clinicas e genéticas acerca da sindrome
de Turner. Para tal optou-se por uma pesquisa bibliografica em um banco de dados,
Medline, entre os anos 2000 e 2002 com enfoque para: as caracteristicas clinicas
semiolégicas do diagnostico precoce; as propostas atuais de diagndstico
citogenético/molecular; as opgdes de tratamento e as intercorréncias clinicas. Este
estudo também realizou uma entrevista, aberta, com Dr. José Carlos Cabral de Almeida,
com o objetivo de reconstruir o raciocinio empreendido pela equipe que publicou o
artigo pioneiro desvendando a etiologia genética da sindrome de Turner. Além disto,
apresenta quatro relatos de casos -de pacientes tratadas no ambulatério de genética do
Instituto Estadual de Diabetes e Endocrinologia Luiz Capriglione-IEDE. No que tange a
pesquisa bibliografica os trabalhos apontaram: a preocupagio com o atraso no
diagnostico; a utilizagdio das novas técnicas de pesquisa de mosaicismos cripticos; o uso
consensual do horménio do crescimento, porém ainda sendo discutidos sua dosagem,
seu tempo de inicio e sua associagdo com outras medicagdes; e as incidéncias das
doengas associadas como hipertensdo arterial, diabetes mellitus e hipotiroidismo. A
entrevista demonstrou que o raciocinio empreendido foi hipotético dedutivo, baseado na
clinica da paciente e na visualizag8o dos cromossomos através do estudo citogenético.
Os relatos de casos mostraram que o tratamento utilizado no IEDE é condizente com a
literatura mundial, concordando com a literatura consultada que aponta um retardo no

diagnéstico destas pacientes.

Palavras chaves: Sindrome de Turner; Clinica e Genética; Historia; Relato de casos.
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Abstract

The study aims to present an up-to-date picture of clinical and genetic researches about
Turner's syndrome (ST). To achieve this goal a bibliographical research in Medline
comprising published articles between 2000 and 2002 was performed. The focus was:
principal clinical characteristics for early diagnosis; mostly recent results of molecular
cytogenetics and molecular studies applied in diagnosis; treatment options; clinical
complications, and associated diseases. It was also performed an open ended interview
Witﬁ' Dr. José Carlos Cabral de Almeida in order to reconstruct the scientific reasoning
that led to the establishment of the genetic base of Turner's syndrome. And at last, by
analyzing patients charts belonging to the Genetic Outpatient Care Unit of Instituto
Estadual de Diabetes e Endocrinologia Luiz Capriglione (IEDE) four cases of ST were
described. The bibliographical research showed: a) there is a world wide common
preoccupation with the delayed diagnosis; b) the importance of molecular/cytogenetics
techniques applied to the investigation of cryptic mosaicism; c) there is consensus about
the use of growth hormone, but discrepancies about the dosage and its association with
other drugs, and also about the time for its initiation and, finally, the clinical
complications and associated disorders. The scientific reasoning was grounded on the
~ hypothetical deductive method, making use of clinical experience and cytogenetic
techniques. The cases report showed that treatrnent‘of Turner's syndrome patients in

IEDE follows the literature, highlighting the delayed diagnosis.

Key Words: Turner's syndrome; Clinic and Genetics; History; Cases Report.
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Introducao

Ao introduzir esse trabalho acho necessario prestar alguns esclarecimentos sobre
k o’ ﬁtulo que escolhi. Quando falo de reconstitui¢gdes narrativas sobre a sindrome de
Tuﬁier (ST), quero em priméiro‘ lugar esclarecer que o propdsito é o de através de
ébnsultas bibliograficas, expor as ultimas "narrativas médicas" sobre a ST. Tais
,' \: narratlvas, embora cientificas, ancoram-se na histéria clinica dos pacientes e voltam-se
para estreitar a margem de possibilidades das doengas que os acometem, mediante um
~ relato que vai daS primeiras impressdes até as hipoteses diagndsticas, inclﬁindo aquelas
dirigidas as hipoteses correlacionadas a suas etiologias, até mesmo quando genéticas
(Cardoso, 2000). Em segundo, trata-se de fazer uma narrativa que explicite e "conte"
como foi que se processou o raciocinio experimental que levou a descoberta do
caribtipo mais caracteristico da sindrome e, finalmente, a minha "reconstituicdo
narrativa" se remete ao estudo e apresentagdo de quatro casos — quatro pacientes que
desde a infincia e adolescéncia sdo acompanhadas no Instituto Estadual de Diabetes e
| Endocrinologia Luiz Capriglione (IEDE) —, por meio de pesquisa em prontusrios
médicos, que me permitiu reconstruir a histéria do diagndstico e do tratamento

efetuados,

A autépsia do corpo de uma mulher com baixa estatura, auséncia de

desenvolvimento mamério e de pelos pubianos, malformagdes renais e disgenesia
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: » gOnédaI propiciou ao anatomista Giovanni Morgagni, em 1768 na Itélia, descrever o que
poderla ser considerado um dos primeiros relatos, do que viria a se chamar Sindrome de
’\'\Furner (ST). Esta descoberta foi ignorada até 1883 quando Kobylinski descreveu um .
paciente com fen6tipo masculino e pescogo alado.

Com a chegada do século 20, em 1902, uma garota de 15 anos de idade com
baixa estatura, sem sinais puberais, com linfedema congénito, pescogo alado e
’ disgenesia gonadal despertou a atengéo de Funke que relatou o caso na literatura médica
e foi considerado como um dos primeiros casos que ilustram esta condigfio (Tesch &
Rosenfeld, 1995).
L Em Munique, dezembro de 1929 na Sociedade de Pediatria, Ullrich apresentou o
caso de uma garota com oito anos de idade, que havia nascido com linfedema
congénito, pescogo alado, ptose palpebral, micrognatia, palato estreito, baixa
implantagdo posterior dos cabelos, mamilos invertidos e hipoplasicos, tendo sido sua
 descrigdo estimada como a definitiva sobre a disgenesia gonadal (Idem).
Em 1938, foram descritos por Henry Turner, sete casos de mulheres da Clinica
Endocrinologica do Hospital Universitario de Oklahoma, com as caracteristicas
semelhantes as do caso descrito por Ullrich, acrescidos da deformidade dos cotovelos
\ (éubitus valgus). Turner enfatizou a disgenesia gonadal e a deformidade dos cotovelos,
no artigo “4 Syndrome of infantilism, congenital Webbed neck, and cubitus valgus”
publicado em novembro de 1938. Iniciou, naquela época, o tratamento hormonal destas
pacientes que viriam a ser, posteriormente denominadas de portadoras de Sindrome de
Ullrich-Turner ou Seresevskij-Turner (Idem).
Uma definicdo .acurada da ST seria, resumidamente, a seguinte: "é wuma
anomalia cro}nosso‘mica, na qual apenas um cromossomo X estd funcionando |

"ormalmente e o outro cromossomo sexual pode estar perdido ou ser anormal”

Dissertagao de Mestrado - IFF/FIOCRUZ ‘ Monica de Paula Jung
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 caracterizando-se por baixa estatura, disgenesia gonadal e malformagdes congénitas. A

incidéncia ¢ de 1: 4000 nativivos do sexo feminino (Hall& Lopez-Rangel, 1995).

A relevincia deste trabalho repousa na alta incidéncia da sindrome e na
singularidade de poder entrevistar o Dr. José Carlos Cabral de Almeida, um dos
‘pesquisadores da equipe dos professores Ford, Jones e Polani, que publicou em 1959,
kém Londres, o artigo “4 sex-chromosome anomaly in a case of gonadal dysgenesis
, ‘(Tukrner's Syndrome)” descrevendo a etiologia da Sindrome de Turner.

| Ao iniciar a P6és-graduagfio sob a forma da Residéncia Médica no IEDE no ano
‘de 1981 comecei a participar do ambulatério de genética, sob a orientagfio do Dr. José
| Carlos Cabral de Almeida e da Dra. Rosa Rita dos Santos Martins, onde me deparava
¢om vérios casos de criangas com baixa estatura oriundas de diversas institui¢des de
Saﬁde da cidade do Rio de Janeiro, municipio vizinho e até de outros estados.

Durante todo o transcorrer da Residéncia Médica, mais precisamente nos
_ ambulatérios de crescimento e de genética, atendia criangas com baixa estatura algumas
das quais eram portadoras de sindrome de Turner.

No decorrer desses anos cresceu, cada vez mais, 0 meu interesse pessoal pelo

: ‘terma, reforcado diante das re-atualizagBes freqlientes que realizava em fungio das

- Pacientes atendidas no IEDE.

Dai minha motivagdio em desenvolver este trabalho. Diante de minha experiéncia

ficou muito claro que se tornava necessdrio empreender uma pesquisa bibliografica

mais sistematizada sobre o tema. Por isso procurei a Pos-Graduagdo em Satde da

Crianga e da Mulher do Instituto Fernandes Figueira da Fundag¢do Oswaldo Cruz, tendo

: ém mente realizar uma dissertagdo de mestrado c{zjo tema seria a re-constitui¢io das

Marrativas cientificas recentes sobre a ST.

D
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‘A utilizag8o, no estudo, de uma pesquisa bibliografica me permitiu voltar ao

 passado recente para aproximar-me melhor do que atualmente tem sido feito no

Ambulatério de Genética do IEDE, onde atuo ha 23 anos. Tal pesquisa bibliografica se

justificaria porque: a) o aumento do conhecimento sobre a ST nos permite o diagndstico

e o inicio do tratamento mais precoce, € b) o inicio precoce do tratamento pode

proporcionar & paciente, e seus responsdveis, ndo s6 a prevengdo de complicagBes

associadas, mas também um maior entendimento sobre o processo evolutivo da
sindrome e, conseqﬁentement¢ uma soma nos esforgos para melhorar a qualidade de
vida de todos os envolvidos.

Compreender e analisar estas questdes foram o um dos focos desta dissertagdo que
estd dividida em cinco capitulos:

- o primeiro aborda o objeto, os objetivos, os pressupostos que guiaram o estudo e,
finalmente, as fontes e métodos empregados;

- 0 segundo, tomando por base uma pesquisa bibliografica, centra-se na parte clinica
da ST, abrangendo questdes relativas ao diagnostico, ao tratamento e as morbidades
a ela associadas;

- 0 terceiro, a partir de entrevista concedida pelo Dr. José Carlos Cabral de Almeida,
(re)conta o processo de investigagdio que permitiu estabelecer a etiologia genética
da ST, contextualizando-o dentro da histéria da citogenética humana. Nele também
sdo discutidas nfo s6 a importdncia de trabalhos pioneiros, como também as
consideragdes do entrevistado sobre o que significa ser médico, endocrinologista,
geneticista clinico e pesquisador.

- O quarto ,como 10 segundo, baseados na pesquisa bibliografica abordaremos os
passos utilizados no diagnéstico citogenético e molecular, com seus progressos e

dificuldades.

Dissertago de Mestrado — IFF/FIOCRUZ Monica de Paula Jung



S

Sindrome de Turner revisitada: pesquisa bibliogréfica e reconstituicbes narrativas

o quinto reconstitui e exemplifica, mediante o relato de quatro casos diferenciados,
como as pacientes com ST vém sendo atendidas, diagnosticadas e tratadas no’
Ambulatério de Genética do IEDE.

Apds a exposigio destes capitulos sfo tecidas consideragdes que visam refletir
sobre as problematicas neles levantadas e apontar perspectivas para o tratamento da

ST.

Terminando essa Introdug&o, quero adiantar que a maior preocupag¢io que todos
devemos ter € com a qualidade de vida de nossas pacientes com ST e, para mim, tal

meta sO serd atingivel na medida em que se compreenda o quanto o diagndstico e o

tratamento precoces estdo implicados nela.
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Capitulo 1

Objeto, objetivos, pressupostos e caminhos metédicos

1. Objeto

O interesse da comunidade cientifica com as questSes relacionadas a
’hereditariedade estd intimamente ligada a G. Mendel quando em 1865, ao fazer
experiéncias com as ervilhas de seu jardim, postulou as trés leis que levam o seu nome.
Contudo seu trabalho permaneceu ignorado até o inicio do século XX, quando Hugo de
Vries na Holanda, Carl Correns na Alemanha e Erich von Tschemak na Austria re-
~ encontraram as leis de Mendel independente e concomitantemente (Thompson et al,
1993).

A partir de entdo a universalidade de seus postulados foi reconhecida e j4, em 1902,
- Archibald Garrod foi capaz de descrever a alcaptontiria como o primeiro exemplo
v humano do que atualmente se conhece como herank}a mendeliana (Idem).

Em plena década das controvérsias entre mendelistas (preocupados com a aplicagiio
dos principios mendelianos na ampliagio dos conhecimentos sobre os mecanismos de
héranga vegetal e animal) e biometristas (centrados nas concepgdes eugénicas e

defendendo a utilizagdo das leis de Mendel no aprimoramento da espécie humana),

William Bateson, bidlogo inglés, ao cunhar o termo genética contribuiu definitivamente
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. pafa'a divulgacdio desta 4rea de conhecimento que viria ser enriquecida por H. Nilsson-

Ehle \ao"formular, em 1908, a hipétese do gene multiplo'(Salzano, 2002).

. ‘Novos avangos aconteceram de 1910 a 1935 quando os importantes estudos de
'T,H.Morgan, A H Sturtevant e A. B. Bridges expandiram ainda mais as bases da
genética, mediante experimentos com a mosca Drosophila melanogaster (Idem).

Estes experimentos levaram a um crescente entendimento da natureza e fungfio
biologica dos organismos vi{/qs, abrindo caminho para o processo de identificagiio

do material genético, destacando-se ai as pesquisas de F. Griffith com a

transformagfio em bactérias e a descoberta, em 1944, por O.T. Avery, M. Macleod e
M MacCarthy do DNA como .sendo o material transformante (Idem).

’ A confirma¢fio da importancia do material genético por Hershey e Chase, em
1952, o estabelecimento da estrutura helicoidal da dupla hélice de DNA por James
Watson e Francis Crick, em 1953 e a elucidagdo da natureza do codigo genético por
. ’F.H.C. Crick, L. Barnett, S. Brenner e R. J.Watts-Tobin oito anos dep(;)is (Idem)
 constituem importantes descobertas incorporadas ao estoque de conhecimentos da
medicina e, mais ainda, sdo marcos na histéria da ciéncia.

O estudo da citogenética, isto &, o das anomalias cromossdmicas comegou a ser

\\’\i\mpulsionado a partir de pesquisadores como Hsu (1952), na época que se

Convencionou chamar de “era hipotdnica”, pois voltada para investigar solugdes que

tornassem 0s cromossomos metafésicos mais visiveis. Foi gragas as suas pesquisas que

Cientistas como Ohno, Lejeune, Jacobs, Ford, Polani e Lyon, nomes aos quais voltarei a

e referir no terceiro capitulo dessa dissertagio, compuseram o “periodo das

tI‘issornias", no qual as origens de sindromes como Down, Klinefe}ter e Turner foram

desvendadas, Contudo, como bem ressaltou Nussbaum (2002): "(..) a ciéncia da

A hipétese do gene multiplo refere-se a descoberta por Nilsson da origem multigénica da heranga dos
fragos continuos.
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'niééierna citogenética humana data de 1956, quando Tjio e Levan desenvolveram
;ecnzcas éfétivas de andlise cromossémica e estabeleceram que o niimero normal de
cgo;;ossémos humanos é de 46 (p.3).

Com o advento das técnicas da citogenética, da manipulagio do DNA, da analise
‘ ['c:letalhyada dos genes normais e anormais e das iniimeras técnicas de DNA recombinante,
kIV)roblemas que até momento eram enfrentados apenas com recursos clinicos expandem-
- se ’além da medicina, englobando conforme afirma Petzel-Erler (2002), o campo da
saude publica, uma vez que: “O conhecimento e as ferramentas da genética e da
""brz'olbgia molecular podem ser utilizados para diagndstico, triagem populacional,
6.\}’1\’1'to\ramento, prevengdo e tratamento de doengas infecciosas” (p.37).

. Dentro dessa perspectiva os avangos das pesquisas genéticas, que apenas se
kskitu‘avam na esfera das enfermidades mendelianas®, passaram a ser apropriados por
_ intimeros segmentos responsaveis pela promogéo a satde, integrando o campo da satde
‘COietiva e influenciando, inclusive, a reformulacéio das bases conceituais classicas da
Saﬁde publica (Cardoso & Castiel, 2003).

Com o aumento do interesse pelos estudos das condigdes multifatoriais e,
particulalmente, das  malformagSes congénitas, mutagénese, teratogénese,

carcinogénese, hemoglobinopatias e talassemias, patenteou-se que:

“As doengas infecciosas tém uma enorme interface com a genética e com
a biologia molecular de hospedeiros e parasitas, seus vetores, suas
mutacdes cepas, clones parasitdrios, imunogenética, patégenos e
variagdes regionais de doengas e seu diagnéstico e tratamento, a ponto
de ter sido criado uma nova disciplina a epidemiologia molecular”

(Coura, 2002:32).

, miﬁo’doen;;as com padréo de heranga mendeliana classica que é caracterizada por um distirbio
~_9Nogénico, .
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E, ndo menos importante, evidenciou-se 0 salto da vinculagéo
°‘ \speciﬁca da genética com os tratamentos de individuos isolados, para a
\; }phcacao destes conhecimentos aos processos infecciosos coletivos
associados a diversos vetores responséveis pela transmissdo. Nesse sentido
uma melhoria das condigSes de satide publica, adquirida com o auxilio da

~ ampliago do conhecimento molecular, de acordo com, Penchaszadeh:

“E possivel (...) Por outro lado, o sequenciamento dos genomas dos
principais germens paldgenos e seus velores podem ser um primeiro
passo para o desenvolvimento de métodos de controle baseados na
genética molecular, como as vacinas recombinantes. Todavia, ndo se
pode perder de vista que os principais fatores que explicam a
persisténcia e recrudescimento de infec¢des como a tuberculose, maldria
e a AIDS, sdo do tipo social, econdmico e cultural. A menos que estes
fatores sejam assistidos e controlados, ndo haverd tecnologia genética

capaz de erradicd-las ”(2002: 36).

Neste contexto, ampliando mais ainda a discussdo acerca do que os
soci6logos ingleses denominam de “nova genética", ou seja, aquela que
incorpora a biologia molecular (Petersen & Bunton, 2002), e sua
importancia para a saide publica, Salzano (2002), abordando as interfaces

entre as duas, entende que:

“(...) as relagdes entre a genética, a biologia molecular e a saude
publica sdo mais amplas, incluindo questoes sobre a qualidade do meio
ambiente e as alterages causadas no mesmo pelo desenvolvimento
tecnoldgico, bem como ferramentas para a prevengdo, diagnostico e
tratamento de doengas infecciosas, enfermidades mendelianos (causadas
por fatores genéticos simples) ou condigcdes multifatoriais nas quais
ocorrem componentes genéticos importantes (como nas diabetes,

hipertensdio, cdncer ou malformagOes congénitas em geral) ”(p.10).

 Tais relages, ao implicarem na ampliagdo do conhecimento sobre os fatores de risco

genéticos, associam-se diretamente a melhoria das condi¢des da assisténcia pré e
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. 'pennatals, nas quais o estabelecimento de servigos de aconselhamento genético (AG)
rnam -se uma necessidade cada vez mais palpave] Discutir as formas e os objetivos do
AG, sobretudo, considerando as questdes éticas envolvidas nfio é objeto desse estudo.
Entretanto, cabe frisar que técnicas bioquimicas e/ou biofisicas de rastreamento pré-
y,f‘n,atal ja sfo uma realidade na prevengfo dos defeitos congénitos e que a detecgdo
i)recoce pode ndo sc’). ajudar os médicos a administrarem as complica¢des correlatas a
eles, como principalmente fazé-los atuar mais beneficamente em prol de seus pacientes
que, no caso das doengas genéticas, de acordo com Castilla (2003), séo as familias.
Todavia, nflo sdo somente as mudancgas e avangos citados acima que colocam as
?:dé\)cngas genéticas na pauta das discusses pertinentes 4 4drea da satide coletiva,
\so\bretudo, quando se realiza um trabalho académico numa instituigdo voltada a
‘assisténcia materno-infantil, como o Instituto Fernandes Figueira. H4 que se ter em
| _mente que a prevaléncia dos distirbios genéticos € estimada em 2% a 3% do total de
| nascidos vivos, sendo as doengas mendelianas encontradas em 3,5 por mil nascimentos
 (Penchaszadeh, 1999).

Conforme documento da Organizagfo Pan-Americana de Satde, emitido em
1984, pelo menos 5% dos nascidos vivos apresentam anomalias do desenvolvimento,
,\Sle‘terminadas por causas genét_icas. Sabe-se também que em 2% das gestagBes de
rl‘nu\lheres com mais de 35 anos de idade, os disttirbios citogenéticos se manifestam e,
dentre eles, as aberragdes cromossdmicas ocupam uma categoria de destaque
(Nussbaum et al, 2002).

A sindrome de Turner, cuja etiologia genética foi determinada, em 1959, por
Ford e colaboradores se insere no grupo de doengas acima referidas e apresenta uma

Variada associagfio de sinais e sintomas, que se expressam clinicamente, tais como: as
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| yjclaylrdiopatias congénitas, as anomalias renais, os disturbios da audi¢io e as doencas
éﬁdééfmo-metabéﬁcas, dentre outras.
As primeiras abordagens terapéuticas mais eficazes para melhorar as condigdes
de satide e vida das pacientes com Turner foram o uso do horménio do crescimento e
éstrégenos. Conforme assinala Rennert (1995), e de acordo com a pesquisa bibliografica
’realiZAda para este estudo, o préprio Turner (1938) ja reportava o uso de extratos
hipofisdrios no tratamento de suas pacientes.
No que tange ao diagnéstico, aos sinais cardinais classicos (disgenesia gonadal,
' balxa estatura, linfedema, pescoc;o alado, cubitus valgus) foram sendo incorporados
métodos de diagndstico pré-natal e de detec¢fio precoce logo apds o nascimento e na
inf“ancia, utilizando dosagens sanguineas, exames de imagem, de citogenética
convénciona.l e molecular, dentre outros.
Como jé referido anteriormente, com o advento da citogenética esclareceu-se a
:et‘iologia das diversas sindromes anteriormente estudadas apenas clinicamenté, sendo a
ST a terceira delas a ser estabelecida. Em curto intervalo de tempo, as técnicas de
’ biologia molecular e o deslanchar do Projeto Genoma Humano permitiram se iniciar o
niapealnento génico da ST, o que forneceu esclarecimentos que se buscava, nas décadas
':‘E\mt\eriores', através dos estudos de correlagéo fen6tipo-cariétipo.
. O conhecimento dos genes e sua disposi¢do “ no genoma foram fundamentais,
pOttanto, para o entendimento das doengas, influenciando em definitivo a pratica
médica. As palavras de Paul Berg (1981), ao receber o Prémio Nobel de Quimica,
sintetizam bem a minha posigdo diante da pesquisa que realizei para esta dissertagfo.

Segundo ele:

“dssim como nosso atual conhecimento e nossa prdtica da medicina

baseiam-se em um sofi. stzcado conhecimento da anatomia humana, da
Di
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fisiologia e da bioquimica, lidar com a doenga no futuro demandard
uma compreensdo detalhada da anatomia molecular, fisiologia e
bioquimica do genoma humano... Precisaremos de um conhecimenio
mais detalhado sobre como os genes humanos sdo organizados e como
eles funcionam e s@o regulados. Precisaremos também de médicos que
conhe¢cam a anatomia molecular e a fisiologia dos cromossomos e

genes, como o cirurgido cardiaco conhece o funcionamento do corag¢do”
(p-13).

Minha dissertagdo esta foc_:ada nas perspectivas atuais da clinica, das pesquisas
;y genéticas e da experiéncia prética de atender a portadoras de sindrome de Turner, via o
',é\étﬁdo de quatro casos matriculados no IEDE.

Voltar ao passado foi imperioso para conseguir entender o presente. Ter o
privilégio de entrevistar José Carlos Cabral de Almeida, um dos pesquisadores que
~ Compés a equipe que descreveu a etiologia da ST (Ford et al, 1959), foi o destaque desta
’ ',d”issertag:éo.

Através da entrevista sobre o artigo publicado no Lancet em 1959 e,
principalmente, das informag&es colhidas sobre o trabalho da equipe do Guy’s Hospital
(Londres) e sua inser¢do nela puderam, a partir dai, conhecer de maneira mais
; '\’\’\gb\réﬁindada a logica do racipcim'o utilizada pelos pesquisadores, sistematizar os
éiCOn‘tecimentos relevantes da época, para disponibﬂizé—los aos que ndo os conhecem ou
que nfo se recordam de dados importantes.

Estudar descobertas, polémicas, progressos foi o desafio desta pesquisa que tem

POr objeto a clinica e a gendtica da sindrome de Turner.

0 o
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2 - Objetivos

2.1. Objetivo geral

Tragar um painel atual das pesquisas clinicas e genéticas sobre a sindrome de

Turner.

2.2. Objetivos especificos

2.2.1 - Selecionar e descrever os artigos publicados acerca da ST, no periodo
compreendido entre janeiro de 2000 e dezembro de 2002, que discutam:

- as principais caracteristicas semiolégicas que permitem o diagndstico precoce;

- a utilizagfo do hormdnio do crescimento e de estrogénios no tratamento da ST;
- as intercorréncias clinicas associadas a ST;

- as propostas atuais sobre o diagn6stico citogenético e biomolecular da ST;

- descrever as descobertas atuais sobre 0 mapeamento génico da ST.

222 - Descrever o raciocinio empreendido pela equipe do prof. Ford que

demonstrou a etiologia genética da ST

2.2.3 - Relatar como é conduzido o tratamento da ST no Ambulatério de

Genética do IEDE, exemplificado pelo estudo de quatro casos.
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 3- Pressupostos

3.1 - A pesquisa bibliogréfica de contetido, levando em conta as publicagdes
referentes ao periodo entre os anos 2000 a 2002, acerca da ST, embora
remetendo-se sempre a assuntos ji descritos desde o final da década de 70
apresentard contudo modificagdes importantes no que tange a etiologia e aos
mecanismos de expressdo génica, estabeleqendo possiveis correlagBes entre

gendtipos e fendtipos.

3.2~ A entrevista com um dos autores e a analise do artigo que demonstrou a
etiologia genética da sindrome de Turner mostrard que este seguiu as
pesquisas experimentais tradicionais, isto &, foi baseado no processo
hipotético dedutivo tendo como fundamento a observagdo clinica e as
hip6teses levantadas anteriormente sobre a constituigio cromossdmica

sexual XO de individuos com disgenesia gonadal.
3.3 - A reconstrugdo de quatro estudos de caso mostrara se a pratica clinica no

IEDE, sobretudo no que tange ao tratamento, ¢ condizente com as propostas

da literatura cientifica publicada nos trés tltimos anos.
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4 -Fontes e Métodos

- O estudo foi elaborado dentro de uma perspectiva qualitativa e realizou-se em
tres etapas. A primeira compreendeu uma pesquisa bibliografica de contetido; a segunda
um depoimento cedido por um médico brasileiro, componente da equipe de
krr:)és’quisadores do Servico de Endocrinologia e Radiobiologia do Guy’s Hospital
f(k[’;’onckires) responsavel pela publicagdo do artigo que apéntou a etiologia genética da ST
;e'ylﬁ,yk1959 e, finalmente, a terceira baseada em pesquisa de prontudrios pertencentes ao
gﬁbulatério de Genética do IEDE — R.J.

\;’\\'A pesquisa, como pretendeu produzir uma narrativa atual sobre a ST, partiu da

premissa de que o ato de narrar estd presente em todos os niveis, sendo condigfo

mtri’nseca do viver do homem. As narrativas, portanto, nfio devem ser consideradas
’ Qémo desvirtuadoras ou anticientificas, mas sim como caracteristicas priméarias dos
eventos que ordenam (Carr, 1986).

k Nessa dissertago, as narrativas sobre doenca foram entendidas sob um aspecto
"bésiéo, ou seja, aquela que traz em si conhecimentos e idéias sobre as doengas (Hydén,
19’97)5 Tal aspecto se refere nfio s6 & pesquisa bibliografica de conteudo, quanto ao

dCPQlIﬂento do pesquisador entrevistado. Todas as duas formas de captagdo de dados

btrazenlv embutidas uma epistemologia narrativa que fala sobre corpos, doengas, suas
‘CQFSQS ¢ 0 modo de trata-las.

E, além disso, assumi que, ao realizar relatos de caso baseados em quatro
,‘p;ryonmé?ios médicos, estava me apoiando nas narrativas das pacientes j4 vertidas num
t?‘t‘“‘" 911111'00 elaborado por mim e meus colegas. Para tanto, interpretei os sinais,
SlntomaS’ éxames complementares e a terapéutica proposta, a fim de produzir uma outra

Narrat; . ( .1y
\drTatiyg Capaz de ordenar como o0s avangos no conhecimento médico foram incluidos
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Sindre

_em nossa pratica ¢ de que forma deles nos utilizamos para acompanhar a evolugo

 individual da doenga.

4.1 Fontes
4.1.1 Pesquisa Bibliografica

Artigos publicados entre os anos 2000 e 2002, coletados a partir do MEDLINE
‘, ciu,el possufam em seus titulos referéncia direta & sindrome de Turner. Entretanto, por

 necessidade histérica, determinados artigos considerados classicos também foram

- utilizados.
4.1.2 Estudos de Caso

Quatro prontudrios do Ambulatério de Genética do IEDE, escolhidos no arquivo
,médico, referente as portadoras da sindrome de Turner, cujos diagndsticos foram
5 ?Galizados clinicamente, quando se encontravam na faixa etdria compreendida entre 0 a
’1\‘8y'émos, tendo sido todos confirmados por cari6tipo. -

O critério para é escolha dos prontudrios remeteu-se ao desejo de ilustrar
kSimﬂ?ﬁeS diversificadas e também englobar pacientes que, em dezembro de 2003,
?Stivessem com 43, 20, 16 e 7 anos de idade.

: Nesse sentido, optei, por exemplo, pelos prontudrios de duas pacientes cujos
qi?gﬁésticos foram feitos quando tinham 15 e 16 anos de idade, sendo que o primeiro
féi Tealizado em 1975 e o segundo em 1999, pois desejava avaliar se ocorreram
mud ¢as de conduta ao longo do tempo.

"
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Também me guiei pela variagdo da idade cronoldgica ao diagnéstico, como no
éééo de uma paciente que atualmente tem sete anos de idade, tendo sido diagnosticada
205 sete meses em 1996, ¢ de outra que teve o diagnostico feito aos 10 anos de idade,

em 1997.
4.1.3 Fonte oral

Entrevista gravada com o José Carlos Cabral de Almeida, endocrinologista e
geneticista clinico co-autor do primeiro trabalho a demonstrar a etiologia genética da

'\:éfndrome de Turner.

4.2 Métodos

4.2.1 Pesquisa bibliografica

A pesquisa empreendida partiu de’ dois indices de fichamento que
compreenderam:

I - Problema Central (PCe):

L.1. Caracteristicas Clinicas da ST (CcST)

I'1.1. Morbidade na sindrome de Turner (MoST).
1.1.2. Diagnostico de sindrome de Turner (DiST)
[.1.3. Dismorfias na sindrome de Turner (DsST)
1.1.4. Horménio do Crescimento (GH)

L.1.5. Reposi¢do dos esteréides sexuais (RES)
1.1.6. Baixa estatura (BE)

L1.7. Infertilidade (IF)

Sertacio de Mestrado ~ IFF/ FIOCRUZ Monica de Paula Jung
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IT - Problema Central (PCe): Genética De Turner (GT)

II. 1. Mapeamento de genes da baixa estatura (MGBE)

I1. 2.Mapeamento de genes das anomalias esqueléticas (MGAE)

I1. 3. Mapeamento do gene da faléncia ovariana prematura (MGPOF)

II. 4. Moisacismo em Turner (MsT)

II. 5. Heranga em Turner (HT)

Essa estrutura inicialmente foi compreendida como uma 4rvore na quais os itens
_ apresentados configuraram-se como galhos. Ao longo do estudo, entretanto, foram
 inseridas sub-ramificagSes & medida que o trabalho de investigagdo avangou.

| Nas fichas, foi colocada, no canto superior direito, a sigla que as remetiam para
;\os indices de fichamento acima descritos. Elas basicamente contiveram:

a) indicagdo bibliografica precisa;

b) informac&o sobre o (s) autor(es);

c) breve ou longo resumo do livro ou artigo;

d) citagSes extensas, entre aspas, dos trechos considerados importantes e o(s)
numero(s) da pagina(s) de onde foram retiradas;

€) comentdrios pessoais, no comego, meio ou fim do resumo, colocados entre
colchetes;

A par da triagem por superposi¢do de referéhcias, considerou-se, para fins de

~ Gvitar repetigdes, os resumos de cada artigo em questgo.
4.2.2 Levantamento de prontudrios

Descreveram-se os eventos que traduziam a histéria do diagnoéstico, as .

‘Morbidades apresentadas e as formas de tratamento empregadas, com a finalidade de
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 comparar a prética de atuagfo clinica no IEDE aquela propugnada pela literatura revista.
Ofndlce geral do relato constou de:

a) aspectos relativos as caracteristicas clinicas do paciente: idade, histéria
familiar; histéria gestacional; histéria do parto; idade do diagndstico; idade e
peso ao nascimento; idade e peso ao diagnéstico; idade e peso atuais; existéncias
ou ndo de sinais puberais; avaliagdo da velocidade de crescimento; morbidades
apresentadas; exames complementares.

b) aspectos genéticos: dismorfias especificas; malformagdes congénitas
caritipo; cromatina sexual.

¢) outros: numero de consultas ambulatoriais e cirurgias.

4.2.3 Fonte oral

Entrevista temdtica, gravada, com o Dr. José Carlos Cabral de Almeida
realizada, apds a assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido, no dia 5 de
j;ilho de 2003, tendo a durag¢do de 70 minutos.

: A entrevista temdtica foi aberta e se voltou a elucidar aspectos e momentos
jdéﬁilidos de uma dada realidade social em estudo (Camargo, 1981). A realidade em
(Ciﬁ’estﬁo foi a produgdo de um artigo, dando conta dos passos empreendidos pela
Pesquisa realizada por Férd e colaboradores (1959) acerca da demonstragfo etiolégica
' "da sindrome de Turner. Qﬁando falo em aberta é porque conduzi a entrevista nos
”mOIdes de um depoimento livre, dirigindo perguntas ao entrevistado a partir dos
’asypecms por ele abordados, aprofundando-os.

Isso, entretanto nfio prescindiu da andlise prévia do citado artigo e da confecgo
d¢ UM roteiro de assuntos a serem discutidos. N&o houve a estruturagio de perguntas,

S 180 somente questionamentos que foram delineados para contra-checar as
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 reconstitui¢des do entrevistado com o exposto no trabalho publicado, assim como para
 instigar a memoéria e preencher as lacunas referentes a racionalidade experimental posta

’ ‘ém execucao.
4.3- Analise dos dados

No que diz respeito & pesquisa bibliogrdfica foi processada uma analise

qualitativa dial6gica, isto €, empreendido um entrecruzamento dos tépicos escolhidos,

ﬁo vémbito dos livros e artigos levantados, considerando-se o contexto de produgdo dos

fésﬁ]tados e de sua discussdo, assim como a metodologia empregada, sempre

;e.\ferenciada aos indices de fichamento apresentados no item métodos.

A leitura do material coletado foi entendida enquanto um corpus, considerando

basicamente:

® as questdes e métodos foram claramente esclarecidos nos artigos?

* os materiais e métodos foram descritos com suficiente clareza e
coeréncia?

= 0s artigos enfocaram o que realmente € realizado na pratica clinica?

»  0s desfechos foram avaliados objetivamente?

® o tratamento apresentado ¢ factivel de ser aplicado na nossa prética?

" 0s ensaios clinicos referentes aos processos terapéuticos apresentaram
significdncia estatistica?

® as associagOes entre a as malformagdes congénitas e as morbidades sdo
clinicamente importantes?

* as contribuigbes dos estudos citogenéticos e moleculares para o

diagnostico foram bem abordadas?
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'Em relago aos quatro prontudrios foram analisadas todas as informagdes neles
dbﬁtidas para montar-se quatro relatos de casos tomando por base:
. » achados biolégicos e fisioldgicos, verificaveis através dos exames
pedidos;
= elementos histéricos- biogréficos do paciente;
= aspectos formulados pelo paciente que se encontrem registrados e que
digam respeito a crengas, valores e idéias acerca de sua doenga;

* atransformagéio dos sintomas nos sinais clinicos;

o Quanto a fonte oral se aplicou procedimentos de codificagio qualitativa
va;lah’t’ica, co’muns na andlise de documentos historicos e que, basicamente compreendem
:ukma’codiﬁcac;ﬁo aberta, processando-se a leitura linha por linha do que foi perguntado e
. réspondido, com a finalidade de identificar as idéias, os temas e os assuntos que elas
Sugerem e de codificagfio enfocada, tendo por base topicos ja identificados como de
particular interesse do pesquisador (Cardoso, 2000).

Finalizando, cabe assinalar que o projeto dessa pesquisa foi aprovado pelo
; ’COmité de Etica do IEDE, sob o parecer n° 83 /2002 que foi ratificado pelo Comité de

Etica do Instituto Fernandes F igueira.

~$5€rlacko de Mestrado - IFF/ FIOCRUZ Monica de Paula Jung



fome de Turner revisitada: pesquisa bibliogréfica e reconstituices narrativas 17

Capitulo 2

A Clinica da Sindrome de Turner

Ao revisar um grande nimero de artigos, que abordam a clinica da Sindrome de

Turner, escolhi os que se enquadravam na proposta metodolégica deste estudo (vide
cap 1) e que foram publicados de Janeiro de 2000 a Dezembro de 2002.

O ponto de partida foi o interesse prético, isto €, a assisténcia aos meus
pacientes. Em seguida selecionei as publicagSes que exemplificavam o estdgio atual da
discusso sobre a ST. Ndo expor todo material consultado e disponivel foi uma opgéo
kde desenvolvimento deste trabalho.

A prioridade e o enfoque utilizado na selec¢éo dos artigos foi, a0 mesmo tempo,
reflexiva e interpretativa, enquadrando-se numa perspectiva de andlise semelhante
éciuela da pesquisa qualitativa.

A descricdo dos artigos.recentes, o registro de experimentos cldssicos que ainda
fundamentam a discussdo nos dias de hoje, teve a intengfio de adotar uma “atitude
etnogréfica”. Esta postura € proposta por Donna Haraway (1997), uma pesquisadora
~ Dorte-americana dedicada a pensar epistemologicamente a produgdio da ciéncia

K

Contemporanea.

Dissertacso de Mestrado - IFF/ FIOCRUZ Monica de Paula Jung




'SIﬁdfome de Turner revisitada: pesquisa bibliogréfica e reconstituicdes narrativas 18

Concordo com Haraway (Idem), quando frisa que uma “atitude etnografica” é
uma modalidade de atengdo tedrico-prética, ou seja, uma maneira de permanecer atento
"'e responsdvel. Ndo se trata, afirma, Haraway, de “tomar partido” de forma pré-
' déterrninada, mas sim assumir riscos, objetivos e esperangas — suas e dos outros — que
 se encontram corporificados em projetos de conhecimento.

Cabe sublinhar que a exposi¢do estd em ordem temporal, isto &, de inicio as
_ proposigdes relacionadas ao diagnéstico pré-natal e precoce, onde os principais sinais
, iﬁdicadores estdo destacados; em seguida as propostas de tratamento e as complicagdes
| ch’nicas mais freqiientes e, para terminar, as causas mais comuns de mortalidade.

Embora estejam relatados artigos sobre os temas centrais e sub-temas, o
'pefcurso assemelha-se ao de uma narrativa: os eventos estdo ordenados no tempo (do
‘haScimento as morbidades que podem acarretar a morte), através das publica¢bes
‘e”scck)lhidas.

Ressalto ainda que acrescentei, de forma.breve e concisa alguns comentérios, ao
longo do capitulo, apontando, sobretudo, as evidéncias mais significativas, as
: éontrovérsias entre os autores consultados, sempre explicitando as correlagdes com o
ﬁestudo que aqui € apresentado.

A exposi¢do e discussdo de questdes como diagnostico, baixa estatura,
'malformagﬁes congénitas, tratamento, utilizagdo de horménio do crescimento e dos
?Stro génios teve a intengfo de sistematizar o material consultado.

Chamo atengfio, inclusive, para a preocupagdo que pesquisadores tiveram e ainda
%m com as investigagSes dos problemas médicos associados a ST, com destaque para

& alteragdes metabolicas, as do metabolismo Gsseo, fertilidade, as patologias

Dissey
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ai‘o‘vasculares, as doengas enddcrinas (auto-imunes ou ndo) e as nfo menos

hnportaﬁnt\es repercussdes gastrointestinais e otologicas.

2.1- Diagnostico

, 21 .1. - Diagnéstico pré-natal e precoce

A busca do diagndstico precoce ¢ um dos procedimentos mais significativos
indo se cuida das pacientes com ST.

Viérios trabalhos ressaltam a importincia de exames de imagem (translucéncia
fzn:i’lcai, ultra-sonograﬁa convencional e tridimensional), como as ferramentas mais
‘Qtilizadas para levantar a hipotese de anomalias cromossdmicas.

k Tanriverdi e colaboradores (2001) exemplificaram esta questdo, quando

estudaram durante quase cinco anos (janeiro de 1996 a setembro de 2000), os achados

: mOrfolégicos-ultrasonogréﬁcos pré-natais de conceptos que apresentaram hygroma colli
'Cy;?ticumj ¢ que realizaram cariétipo fetal. Os resultados apontaram que 56.5% dos fetos
eram portadores de anomalias cromossOmicas e dentre eles 17,4% com ST e 17,4% com
,,tﬁSS§Hﬁa do cromossomo 18. |

Ainda dentro do campo de investigagdes das anomalias congénitas intra-ttero,
(Tesch 2000), em conferéncia apresentada na Sociedade Americana de Sindrome de
, kfr‘?mer ¢ publicada na Revista da Sociedade Japonesa de Endocrinologia Pedidtrica,

?ﬁmm que a pesquisa cromossOmica por amniocentese, geralmente, estava indicada

;\—\_____________
: rﬁiﬁgmma Cysticum: linfangioma que ocorre geralmente no pescogo e é composto de grandes cistos
! tiloculares de parede espessa.
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'idéde materna avangada ou quando uma ultra-sonograﬁa de rotina mostrava
gW§:-iéltemgﬁo sugestiva de: aumento da translucéncia nucal; edema na regido da
cab;;-é, ao pescogo ou do torax; malformagdes cardiacas e rim em ferra}dura.

” Sobre o mesmo tema, Huang e colaboradores (2002), preocupados com a
idéntiﬁcaqﬁo de linhagem celular contendo material de Y, revisaram 38.698 amostras de
'ka;inio’centese e todos os casos com linhagem 45,X foram incluidos no estudo.
”E’n’t:ontraram 105 fetos com cariétipo 45 X, mosaicos ou nfio*. Investigaram os achados
ﬁltra-sonogréﬁcos e o resultado destas gestagdes que haviam sido identificados durante
o ségundo trimestre da gravidez, por andlise citogenética. Encontraram 74 casos nfo
e’\;’-\a\.’fn\' mosaicos neste total de 105 fetos com linhagem 45,X. Destes 74 casos 68
;bresentavam anormalidade ultrassonogréfica, caracteristicas da ST. O restante seis
 casos tinham ultra-sonografia normal e dentre estes trés aprestavam-se com genitalia
1 xhasculina normal (com material do cromossomo Y nos trés, sendo um dicéntrico’ Y:14,
, édois casos com cromossomo marker contendo SRY). Ao contrario, nos casos com
~'1inhagem 45,X associados a mosaico, foi identificado apenas um caso de anormalidades
‘ ulfra—sonogréﬁcas e que era numa portadora de caridtipo 45,X/ 46,XX. Mostraram que
95,8% dos casos 45,X, nio mosaico, apresentaram alteragdes ultra-sonogréaficas
C§nclu1’ram afirmando a necessidade de acompanhamento ultrasonografico e de
citogenética molecular nos casos de achados pré-natais-:..

Este estudo reforgou, a meu ver, a necessidade da realizagio de
acompanhamento pés-natal com anélise citogenética e molecular nos casos de linhagem

45X diagnosticado em exame pré-natal para pesquisa de mosaicismo criptico.

4 ..
Mosaicismo ¢ 2 presen¢a num mesmo individuo de duas ou mais linhagens celulares originadas de um
mesmo ZigotO. .

D '
 Dissertagao de Mestrado - IFF/ FIOCRUZ Monica de Paula Jung

|
I
i




dé Turner revisitada: uisa bibliografica e reconstituicbes narrativas . 21

A alteragdo num exame de teste triplo ou quadruplo® pode também sugerir o
aiaéﬁéstico de ST, porém se deve ficar atento, pois resultados falsos-positivos
_ (;;éneni- Em virtude disto é fundamental confirmar o caridtipo apés 0 nascimento
(Nussbaum, 2002). Nos casos de suspeita de ST, ainda em fase pré-natal, os pais
f”:"precis‘am ser cuidadosamente aconselhados sobre a possibilidade de abortamento
ésponténeo (Saenger et al, 2001).
H Diversos autores, com os quais concordo, ressaltaram que o aconselthamento
genético poderia antecipar as possibilidades da crianga com ST vir a apresentar baixa
. "eStvatura e mais tarde infertilidade. Conforme afirmou Saenger e colaboradores (2001)
é, ”prognéstico, as complicagdes e as possibilidades terapéuticas deveriam ser
iﬁformadas aos seus familiares, incluindo a possibilidade de abortamento. Eles
concluiram afirmando: “Deve ser também enfatizado que podem ser sauddveis, felizes
e membros produtivos da sociedade ' (p. 3062).
Savenddhl e Davenport (2000), revendo 81 prontudrios de pacientes durante a
tenra infancia, frisaram que o linfedema (fig. 1)foi a chave diagnéstica em 97% dos
éasos. Ja, na fase escolar ou na adolescéncia, a baixa estatura foi a responsavel pelo
’diagnéstico em 82% das criangas. Estes autores observaram que houve, em média, um
\\fc,lfraso de cinco anos, no diagnéstico, dentre aquelas que se mantiveram a altura abaixo

do quinto percentil.

SN

Diceéntrico: tipo raro de cromossomo anormal que contém dois segmentos cromossémicos, de
cromossomos diferentes ou das duas crométides de um mesmo cromossomo, cada um com um
-Centdmerg, '
Teste triplo e teste quadruplo sfo realizados através de dosagens, no sangue materno, de o fetoproteina,
1 CG, estriol nao conjugado, no teste triplo além destes a inibina A no teste quadruplo.
fradugio ¢ da prépria autora.

.
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sindro

Figura 1: linfedema dos pés — foto cedida pela ECLAMC.

Verificaram também que o diagnostico foi realizado nas pacientes muito baixas,
isto ¢, as que tinham em média -2.9 desvio padrdo (SD) em altura. Por fim,
enfatizaram que o diagnostico da ST € freqiientemente tardio. Recomendaram, sem
hesitar, a andlise do cariétipo para todas aquelas meninas 'com baixa estatura ndo
explicada, ou com puberdade atrasada.
Esta recomendagio motivou uma controvérsia expressa pelos pesquisadores
alemies Partsch e colaboradores.(2002), que em carta intitulada: “Screening for
Turner’s syndrome by chromosome analysis of girls with short stature”, a
contestaram, argumentando sobre as dificuldades de realizagdo do exame do cariotipo
em todas as meninas, devido ao seu alto custo e, principalmente, por implicar no
aumento do niimero de procedimentos desnecessarios.

Propuseram que uma simples medida do perimetro craniano poderia ser um
critério importante para a suspeita diagnostica de ST. Esta afirmagéo foi baseada na

avaliagio que fizeram de 60 portadores de ST, comparadas com 59 meninas com baixa
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esté{ura de diversas origens (constitucional, familiar e por déficit secretorio de GH,

com cari6tipo 46, XX normal). A andlise dos resultados apontou que naquelas
;co':m\ vSvT a circunferéncia cefélica era maior que nas com baixa estatura e sem ST
(Idem)

. No mesmo jornal Davenport e Savendhidl (2002), em resposta & carta,
reconheceram  que existiriam outros pardmetros antropomoérficos auxiliares ao
"Vdi’agn(’)stico da ST.

 Finalmente entraram na vpolémica Massa e colaboradores (2002), que se
aésociaraxn a Savendhiil e Davenport, ressaltando trabalho por eles realizado na
B\’é’l!gi\c\a, em 1991, sobre a influéncia da altura dos pais na estatura das pacientes com
f ST,\ nb qu.al estabeleceram que aquelas cujos pais s#io altos se mantém dentro da curva
‘kVVnénnal, embora nfo no canal familiar.

’ Essa controvérsia veio reforgar a importincia do acompanhamento clinico e a
3{,:151'oytagem das medidas da altura da crianga com baixa estatura na curva de
crescimento, objetivando avaliar a curva de crescimento em relagdo ao canal de
crescimento esperado, baseado na altura alvo®, como também permanecer mensurando
a velocidade com que a crianga cresce.

| Tal procedimento, aparentemente dbvio, € muitas das vezes negligenciado, dai a
ii,, neéessidade de se chamar a atengfo para ele, inclusive, porque pode constituir um
’ckritério valioso para a indicagfo da realizagdo do caribtipo.

Assim também como nfo € possivel negar os resultados divulgados por
Mk'S’aVendﬁhl e Davenport (2000) de que a presenga de linfedema deve sempre ser

Verificada e, naquelas criangas as quais nfo se teve acesso direto logo ap6s o

g
' A}“lra alvo ¢ calculada baseando-se na altura dos pais.

.
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ﬁaéchnentO, deve-se perguntar aos pais se suas filhas apresentaram pés e mdos
inéhadas ao nascer. A resposta afirmativa, em conjunto com outros dados
seirliolégicos pode também compor o conjunto de informagdes para a decisdo de se

requisitar o cariétipo.

2.1.2. - Baixa estatura

A baixa estatura € a principal preocupag@o dos pais das criangas que procuram
atendimento. Os médicos que se deparam com meninas com déficit de crescimento
d&ém estar sempre atentos, pois estas podem ter ST.

Ap6s a andlise longitudinal do crescimento de 47 garotas israelenses com ST e
40 controles nos primeiros trés anos de vida, Even e colaboradores (2000) mostraram
que a média de déficit de altura final na ST é de trés SD. Nesta investigago, um tergo
deste déficit ocorreu antes do nascimento e os 2/3 restantes até os trés anos de idade.

A andlise deste intervalo de tempo foi importante para o entendimento do
mecanismo da perda do crescimento. Estes dados confirmaram as opiniGes de Ranke e
colaboradores (1983) que, ja no inicio da década de 80, ap6s avaliarem o crescimento

‘ésponténeo de 150 portadoras de ST, em trés centros de pesquisa da Alemanha,

comparando-o com o registrado na literatura, constataram o déficit de -2,2 SD de altura

 Destas meninas aos trés anos de idade.(vide figura 2.2)

Disser
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Fig 2: Curva especifica para meninas com ST- Ranke et al 1983

Uma curva de crescimento especifica para garotas americanas de 0 a 8 anos de
idade com ST foi estabelecida por Davenport e colaboradores (2002), apds avaliarem as
medidas de 112 garotas. Concluiram também que, quando comparadas as controles, a
baixa estatura dessas meninas ¢ devida a uma taxa de crescimento lenta no periodo de
lactdncia e no inicio da infancia.

INSTITUTO FERNANDES FIGUEIRA
Biblioteca
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Os artigos aqui expostos evidenciam a importéncia do grande déficit de
ijrjéﬂto nos primeiros anos de vida das criangas com ST.

Ressalta-se, nesse item, o trabalho de Davenport e colaboradores (2002), pois
ap‘kr:o’pﬁy,emkuma curva especifica para criangas de 0 a 8 anos o ciue, inegavelmente,
'fcgﬁétitui-se numa novidade. Resta, entretanto, considerar a necessidade de testar esta

urva para aferir a validade de sua aplicagfo nas pacientes brasileiras.

2."1’.'3.‘ - Malformagdes congénitas

Dentre as malformag8es congénitas associadas a ST, as cardiovasculares s3o as
mals prévalentes (de 23% a 40%), com destaque para as localizadas no lado esquerdo.
’Dé"’ac’or’do com a revisdo de literatura de Elsheikh e colaboradores (2002), publicada na
‘Endocrine Reviews, a coarctago da aorta estd presente em 10% de todas as-pacientes
c‘ofn’ST.

_ Na Universidade de Michigan nos Estados Unidos, Barr ¢ Oman-Ganes (2002),
aQ\\feralizarem um estudo morfolégico e morfométrico em autdpsia de 117 fetos de
g?éﬁ@@s_ de segundo trimestre, apresentando fenétipo de ST, verificaram que mais de
90% deles apresentavam um coragio com peso abai;<0 do percentil 2,5. A partir dai
formularam a hipétese que a hipoplasia miocardica era um defeito primério na ST e que
seﬁa um dos principais fatores a contribuir para a morte fetal neste periodo da gestaggo.
Na mesma época, Lin (2002), em editorial intitulado: “The heart of Turner
W’?drome: small matter”, comentando o artigo de Barr & Oman—(}anes publicado na

Mesma revista afirmou que:

$era¢o de Mestrado - IFF/ FIOCRUZ Monica de Paula Jung



o de Tumner revisitada: pesquisa bibliogréfica e reconstituicbes narratives 27

(ndrom

. - ndo existiria um Jocus no cromossomo X associado as malformagdes
cardiovasculares;

- trabalhos em modelos animais demonstraram que a obstrugdo do influxo no .
ventriculo esquerdo e do efluxo na valva adrtica poderia produzir cardiopatia
congénita no lado esquerdo, podendo ser aplicado tanto as pacientes com ou
sem ST;

- as malformag¢des cardiovasculares poderiam ser resultado de um “defeito
disruptivo™ da hemodindmica cardiaca;

- a hipoplasia linfitica e a hidropsia seriam intrinsecas a ST e ndo secundrias
ao débito cardiaco reduzido.

E ainda concluiu que o trabalho de Barr e Oman-Ganes apresentou uma “nova

visdo”, pois sugeria que a hipoplasia miocérdica levaria & morte fetal por um baixo

'iﬂuxo cardiaco e nfio o contrério.

Na ST, a incidéncia das malformag¢@es renais varia em torno de 30% a 41%. As

~ mais comuns sdo: rim em ferradura e anomalias dos sistemas pielocaliciais e coletores,

* ko”que favorece as infecgSes do trato urindrio e hipertensdo arterial (Lippe, 1991; Sybert,

1995).

\ Bilge e colaboradores (2000), em estudo recente com 82 criangas turcas com ST,

,f‘,Yeriﬁcaram, ap6s submeté-las a ultra-sonografia, a existéncia de 37,8% de

"":rmﬂlformagc”)es renais (80% dos sistemas coletores e 30% de rim em ferradura). Nas

“ ,'POVrtadoras do cari6tipo 45,X verificou-se 51,1% de malformagdes renais contra 21,6%

10s demais cari6tipos mosaicos ou anormalidades estruturais.

9

dﬁTeI‘mo usado por dismorfologistas para defeitos aparentes ao nascimento que foram resultantes de uma
SISTupedo, interrupgdio do desenvolvimento normal de um tecido, que poderia ocorrer por mais de uma
 “AUsa especifica.
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. malformagdes descritas sdo as oculares: ambliopia, estrabismo, ptose,

ldrl_smo,a,épicanto, hipermetropia ¢ daltonismo também sfo comuns e segundo
L (2”0'01) subestimadas.

- 'oa‘(;;os frabalhos acima corroboram aquilo que a literatura ja vem apontando
¢ u1to témpo, ou seja, a grande incidéncia de malformagdes cardiacas e renais nas
tadoras do ’cariétipo 45,X (sem mosaico). A importéncia deles é a de reforgar o
b'é’;)brigatério a pesquisa delas em todas as pacientes diagnosticadas com ST.

Por sua vez, o trabalho de Denniston sobre as malformag@es oculares oferece, a

VEr,*ﬁm importante alerta, uma vez que atentar para elas poderd se constituir numa
‘2 mais para prevenir complicagdes e assim minimizar o impacto destas na
ualidade de vida das pacientes com ST. Acrescente-se que raramente tais

alformacdes sdo consideradas na rotina ambulatorial.

;Tratamento

‘O\\t;atamento das pacientes com ST necessita uma abordagem multidisciplinar
ﬁnalidade de melhorar a qualidade de suas vidas. Recomenda-se que o
aCOQpanharnento seja feito por endocrinologistas ou geneticistas, devendo ser avaliados
aparelho cardiovascular, 0 sistema renal, a fungfio tiroidiana além da tolerancia

ghci’dica', (Tesch, 2000).
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c’iada‘Quando se apresentam abaixo do quinto percentil da curva de crescimento
mnas normais da mesma idade. A prescri¢do pode ser mantida até se alcangar
tatufa' satisfatoria ou até atingir uma idade 6ssea de 14 anos (ou mais). Nas que
’ menos de 2 cm num ano recomenda-se a suspensfo (Saenger, 2001).

N'a,k ’Ale’manha, BramsWig (2001), apés uma revisdo bibliogrifica extensa,
que 0s resultados reportados pelas publicagdes sobre a altura final assim como
sb)bré a\altura prevista'® eram ainda preliminares e bastantes varidveis. Segundo
iﬁam evidéncias de que a idade de inicio do tratamento, a dosagem do GH
i d édurag:?io do tratamento, a altura alvo, o tempo para o inicio da reposi¢do do
‘ogéiﬁo, you a terapia associada com oxandrolona afetavam a altura adulta. Os ganhos
's: sobre o ganho projetado variaram de -0.2 a +16.0cm (mediana: 5.1cm) em
:pac:lent?S,,,tratados com GH apenas e de +0.68cm a 10.3cm (mediana: 6.40 ¢cm) em
QCiéntés tfatados com GH associado a oxandrolona.

Rapke e colaboradores (2000) em associagdio ao Kabi International Growth
dy (KIGS), desenvolvido na Alemanha, Suécia, Franga, Nova Zelindia e Reino
ni’d"o,ﬂ; elaboraram e validaram modelos matematicos para a previsio da resposta &
P CQm GH a longo prazo, em 686 pacientes pré-puberes com ST. Avaliaram a
eIOCidadve‘de crescimento (VC) em cm/ano e observaram que vérios pardmetros tém
~ffeyaf?°ia potencial na resposta ao uso do GH variando positivamente ou

m diversog

oo ALV meétodos para previsdo da estatura final que fornecem valores estimados, com
1840 inadequa,

da, sdo vdlidos para criangas normais.
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{jyamente com a VC. A dose semanal usada foi pardmetro encontrado mais

. 0 quadro 1 demonstra os pardmetros:

Qﬁadrd 1: parametros da resposta ao uso de GH
j4veis negativas (no 1° ano de uso de GH) * Variaveis positivas (no 1° ano de uso de GH)*

1dade de inicio Dose semanal usada

éhca' entre altura inicial e altura alvo (score DS) Desvio Padrado do peso corporal
' Numero de doses semanais
Tratamento adicional com oxandrolona

m ordem decrescente de relevancia

Do segundo ao quarto ano de uso de GH os fatores preditivos identificados

foram: a VC nos anos prévios, a dose semanal de GH, o desvio padrdo (SD) de peso, a

'assdciagéo a oxandrolona (todos positivos) e a idade (negativo). Os autores concluiram
que estas varidveis sfo importantes para fazer modelos praticos e adequados ao

planeja;hento do custo-beneficio efetivo da terapia e que criangas com menor altura,
r,nalsgyj’ovens e que usaram uma dose maior de GH tiveram uma maior VC.,

’Ainda para determinar a eficdcia do GH, Quigley e colaboradores (2002), num
Csfﬁao iﬁulticéntrico, randomizado, duplo cego e controlado, acompanharam 232
Pééienvte\’s(todas maiores de 5 anos de idade cronolégica, com a idade 6ssea menor que
1 ‘V;?I}bys\’,.’ébaixo do percentil 10 de altura e com VC < 6 cm /ano) com ou sem associar

d0§€S baixas de estrogénios. Verificaram que apds 5,5+ 1,8 anos de tratamento com GH,

a kgltura quase final'! do grupo todo foi igual a 148,7+ 6.1 cm, implicando numa média

Mmaior 1.3 + 0,6 cm que as ndo tratadas.

Jé f‘hum quase final foi considerada naquelas com idade dssea de, pelo menos, 14 anos considerando que

‘,enh’a ocorrido 98% do crescimento linear.
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Quadro 2: O efeito dose de GH com relagéo a altura ’

Dose de GH com ou sem estrogenio /placebo  Média da altura final
0.27mg/kg/ semana com placebo oral 149,9 + 6,0 cm
0.27mg/kg/semana com baixa dose de estrogénio  145,1 + 5,4 cm
0.36mg/kg/semana com placebo oral 150,4 £ 6,0 cm

0.36mg/kg/semana com baixa dose de estrogénio  149,1% 6,0 cm

Johnston e colaboradores (2001) realizaram um estudo multicéntrico, no Reino
Unido, reunindo 58 garotas com ST que usaram GH e estrogénio em doses baixas e
iniciaram o tratamento numa idade média de 9,1 anos. Verificaram que a utilizagdo das
Erdck)ses recomendadas de GH de 28-30 Ul/m*/semana (unidade internacional por metro
qud&rado de superficie corporal por semana), ocasionava uma aceleraco inicial e, a
me’divdr prazo, da velocidade de crescimento.

Estes autores observaram a existéncia de um beneficio moderado na altura final
~ ;:(4a6 ém) e levantaram a hipotese que a melhora do crescimento teria um impacto
Positivo na paciente e sua familia. J& as garotas mais jovens e menores tiveram uma

 vantagem maior em relagio ao ganho de altura. A conclusdo alcangada foi a de que

doses baixas de estrogénios ndo foram benéficas antes da puberdade.
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Em carta ao editor da Archives of Disease in Childhood, Price ¢ Ranke (2001)

am o termo “beneficio moderado” usado por Johnston e colaboradores, pois
Odcﬁa induzir a davidas sobre a eficicia do GH. Continuaram a contraposi¢do a
jpﬁnston e colaboradores citando o estudo de Rosenfeld (1998).

Anteriormente Rosenfeld havia acompanhado pacientes com ST até a idade de
 ;’17—18 anos separadas em dois grupos: um usando GH e outro usando GH com a
“‘ bxéndrolona. O primeiro grupoA ganhou 8,4 cm em altura final e o segundo grupo
frc'kresceu 10,3 cm. Price e Ranke apontaram que a grande diferenga entre o trabalho de
Rosenfeld e o de Jonhston foi que o dltimo usou estrogénio a partir dos doze anos de
da:d\’,e:.’ \Para tanto continuaram séus argumentos citando Chernausek e colaboradores
(2000), que também haviam observado que para se obter um ganho maior em altura

seria importante o tempo anterior ao uso dos estrogénios, propondo uma férmula

i

/\‘G‘,anho de altura em cm = 2,1 x n° de anos de uso de GH antes do estrogénio (p<0,00011; *= 41%)

Na pesquisa de Chernausek e colaboradores (Idem), referida por Price e Ranke
1'(Id§m), haviam sido estudadas 60 pacientes com menos de 11 anos de idade e que foram

,,S\F}bmctidhs a aproximadamente seis anos de terapia, com 0,375mg/ kg de peso/ semana

k'hde GH. Quanto ao resultado na altura final ou quase final verificaram: no grupo que
‘ﬁﬁCiQu 0 uso de estrogénios aos 12 anos obtiveram uma média de altura de 147 cm e o
grupo que usou estrogénios a partir dos 15 anos alcangou a média de altura igual a 150,4

cm O quadro 3, a seguir, sintetiza os resultados:
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aafo 3: Grupos de pacientes usando GH

[+ Estrogénios a partir do 12 anos de idade GH + Estrogénios a partir do 15 anos de idade
M’édia da Altura final : 147 cm Média da Altura final : 150,4 cm
Ganh‘o em altura: 5.1 cm Ganho em altura: 8,4 cm

- Ao analisar os resultados concluiram que os fatores preditivos para a resposta a
’t'ekrapia com GH foram: tipo de cari6tipo; altura média dos pais; duragéio do tratamento
com GH, idade cronolégica e dssea ao inicio do tratamento, idade quando da tltima
:i' ﬁiedida de altura durante o uso de GH antes de iniciar os estrogénios,
| - Um outro estudo prospectivo randomizado, dose-resposta, com 19 pacientes com
;ST divididas em dois grupos o primeiro utilizando 4Ul/ m*/ dia de GH e o segundo
:‘,’usando 8UI/ m?/ dia, concluiu que aquele que usou a dose maior de GH ganhou mais na
V'ayltura final. Todas as pacientes iniciaram o tratamento aos 7,9 anos, os estrogénios aos
;’12’,7 anos e completaram 93,3 meses de tratamento com GH (Sas et al, 2000a).
| No mesmo ano, na Holanda, na Erasmus University e no Sophia Children’s
'H‘ospital, através de outro estudo multicéntrico randomizado, dose-resposta, em 68
kpacientes com ST, Sas e colaboradores (2000b) afirmaram que para se obter o melhor
§’S,l’1(1tado com o tratamento com GH seria importante inicid-lo o mais precocemente
\,’P\os’sivel (aos 8 anos de idade ou menos). O tratamento assim administrado poderia até
resultar em normalizagfo da altura. Frisaram ainda que 8UI/m?/dia (~0.045 mg/ kg/dia)
:de GH nio provocaria efeitos adversos. O uso do GH antes dos 8 anos de idade,
segundo os autores, permitiria a indugdo puberal com estrogénios na idade adequada,

Sem interferir na resposta ao tratamento com GH.
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Reiter € colaboradores (2001), com o objetivo de avaliar o impacto dos

tr&éénios na altura final das pacientes com ST tratadas com GH, acompanharam a
’: altura de 344 garotas que se submeteram ao tratamento com GH e estrogénios, ligadas
ao National Cooperative Growth Study (NCGS). O tempo do inicio da terapia com
eSﬁOgénios variou, uma vez que a amostra foi estratificada em quatro grupos etdrios. O
ﬂ',fémpo mais longo de uso foi o do grupo que iniciou mais precocemente a administrag8o
do GH (idade média de 8,2 * 1,5 anos) e dos estrogénios (idade média de 12.7 anos).
Bés‘eados nestes dados concluiram que as garotas que iniciaram mais cedo o tratamento
com GH tiveram ganho maior em score SD' de altura, quando comparado as que
,\ 01aram mais tarde e sinalizaram que: “se a terapia com GH for iniciada mais cedo o
tratamento ‘com estrogénios poderia ser associado em idade mais jovem e mais
_apropriada”(p. 1936).

Em Praga, Hampl e colaboradores (2001), num estudo com 65 pacientes com
ST, demonstraram que o sex hormone binding globulin (SHBG) plasmatico seria um
_marcador bioquimico sensivel para a resposta ao tratamento com GH, j4 que este se
mostra diminuido durante o tempo da administragio do GH.

Ao avaliar as reagSes adversas do GH, Saenger (2000) numa meta-anilise,
_‘_"ﬁrnlou que o seu uso ¢ seguro ¢ adequado as criangas com déficit de GH e com ST.
Nestes pacientes identificaram-se como efeitos colaterais: papiledema e alteragdo dos

Wiveis de insulina, que em sua maioria foram reversiveis ap6s a suspensdio do

fratamento .

b
SDS ou score do desvio padrdo para altura ou para peso € calculado: peso ou altura da paciente menos
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22 - Utilizacao dos estrogénios

O aparecimento dos caracteres sexuais secundérios, a fun¢fo ovariana, a

sravidez espontanea, a idade de inicio precoce e o tempo de utilizacfio dos estrogénios,

'aSSGCiaQﬁo com progestagenos, desde a descricio da sindrome de Turner em 1938

'iTMGYQ 1938) ocupam a agenda dos endocrinologistas e geneticistas clinicos

Em Roma, na Universidade La Sapienza, um estudo de coorte em 522 pacientes
cbiﬁ ST realizado por Pasquino e colaboradores (1997) registrou que 16% delas tiveram
méhafca e 3,6% desenvolveram gestagio espontinea. Nesta pesquisa verificou-se que a
faféﬁbia gonadal era um dos sinais cardinais da sindrome e ocorria na maioria dos casos
(90%).

| A reposig&o de hormdnios sexuais (17 estradiol e noretisterona) foi por sua vez
| ,,avaﬁada apés 6 meses de uso, por Gravholt e colaboradores (1998), em Aahrus-
" Dmamarca, acompanhando 26 pacientes com ST. Observaram que o tratamento com

 horménios sexuais piorou a tolerdncia glicidica, efeito possivelmente mediado pela

~kxflo’reti'sterona.

| Como citado anteriormente, a utilizagio dos estrogenos e sua influéncia na
'Sféfura motivaram Chernausek e colaboradores (2000) a desenvolverem pesquisa em
ST, com 60 garotas, sendo que .30 iniciaram o estrogénio aos 12 e as outras 30 aos 15
'aﬁos. As ultimas obtiveram um ganho em altura significativamente maior, tornando
~ ?Vidente que o inicio mais tardio do estrogénio, nestas pacientes, foi mais vantajoso

Para o crescimento delas.

0 Valor megio para a idade de normais divididos pelo desvio padréo do valor para a idade e sexo.
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A opglo terap€utica com etinilestradiol (andlogo do estradiol) ou estrogénios
; :c\éhjugados foi analisada por Guttmann e colaboradores (2001), em Israel, num
studo "duéio-cego com 17 pacientes com ST que utilizaram estrogénios conjugados
(O" 525’m’g)’ e etinilestradiol (30pug).

| kEsses autores avaliaram os pardmetros de atividade estrogénica através dos
mveé honnonais, bioquimicos, do furnover 6sseo, das varidveis cardiacas e uterinas,
que,};’:io‘nsti’tuem fatores de risco para diabetes mellitus (DM), aterosclerose, osteopofose
e dissec¢do da aorta. Concluiram Que dois fatores de risco, hiperinsulinemia e a melhora
ao‘ turnover 0sseo, 0s quais podem levar a morbidades na ST, foram minimizados pela
'ré’pétsi\g\ﬁo hormonal. E ainda que doses mais altas de etinilestradiol sdo mais efetivas na
,ndrmali’zagéo dos marcadores Osseos. Verificaram também que as enzimas hepéticas
*' ," eram discrétamente elevadas sem o tratamento e que foram suprimidas por ambas as
f rmas de estrogénios eficazmente pelo etinilestradiol (Idem).

~ Concordo com Attie e colaboradores (1995), que desde a década de 90,
,'demonst:aram que altas doses de estrogénios po'deriam inibir o crescimento e a geragéo
f ‘d’e‘ sdmatomedina C e com isto prejudicar a estatura final; entretanto alguns trabathos do

m¢5m0 autor apontam que baixas doses podem estimular o crescimento (Attie et al,

Rosenﬁeld e colaborédores (2000) num estudo piloto, multicéntrico,
'§Cmpreendendo 9 pacieﬁtes com ST de idades variando entre 12 a 15 anos, em
'ktkr?ltamento com GH hd pelo menos seis meses, associaram estradiol-depot,
intramuscular, nas doses de 0.2 mg, 0.4mg, 0.6mg e 0.8 mg. Apds o periodo de seis

meses, concluiram que a utilizacfio de doses baixas de estradiol (0.2 e 0.4mg) sistémico,

i D'
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ara induzir a puberdade, antes dos 15 anos de idade, aumentou mais a altura final das
papiéntes do naquelas que usaram as doses habituais de estrogénios conjugados.

No Reino Unido, Conway (2001), ao abordar o artigo de Gutmann et
colaboradores (Idem) afirmou que existiam diversas formas de apresentagio e de
preparaqc”)es dos estrogénios para a reposi¢do hormonal. Esta multiplicidade de opg¢des
terapéuticas dificultava a decisio dos médicos e, a0 mesmo tempo, influenciava a
éscolha dos medicamentos por parte das pacientes que, por hébito, preferiam
aprésentagﬁes mais conhecidas como os contraceptivos orais combinados.

’ A revisdo destes artigos mantém inquestiondvel a baixa estatura como o sinal
chmco que motiva o inicio do tratamento nas portadoras da ST. Varios trabalhos, desde
' o ﬁﬁal da década de 80, j& vinham mostrando que o uso do GH pode acelerar a
'H'vélocidade de crescimento e aumentar a estatura final, na tentativa de resolver essa
 quest3o.

| Atualmente ¢ consensual a indicagfio do GH para as pacientes com ST (Saenger
etal 2001), sendo ainda motivo de discusséo a idade de inicio do tratamento, a dose € a
;aSSOCiagﬁo com estrogénios. Estou de acordo, entretanto, com Chernausek e
"\C\Olaboradores (2000) quando afirmam: “a idade para se iniciar o GH é também
_{mpbrtanre para o resultado final da altura "(p. 2444).

- Do trabalho de Quigley e colaboradores (2002) pode-se tirar a conclusfio de que
 doses maiores de GH e sua utilizagdo mais precoce sfo mais benéficas para os
. Pacientes.

Diante destas opinides extraidas desta revisio bibliografica concordo:

- que O uso doé estrogénios deve ser iniciado em torno dos 15 anos de idade

cronoldgica com o objetivo de desenvolver os caracteres sexuais secundérios;
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. a terapia com progestagenos deve ser posterionnente associada para induzir a
menstruagfo;

- a escolha da melhor forma farmacologica de estrogénio para reposicdio ¢
comumente discutida na literatura e diversos fatores devem ser considerados
sendo um deles o tempo de inicio da administragfo.

- em nosso meio nfo temos relatos do uso da oxandrolona e poucos sdo os
trabalhos, na literatura, que o associam ao tratamento das pacientes com baixa

estatura e com ST devendo entfo se aguardar outros estudos sobre o assunto.

2.3- Enfermidades associadas a Sindrome de Turner

As portadoras da ST s@io mais susceptiveis a algumas doengas que podem se
~'rhanifestar muito cedo ou se desenvolverem com o passar do tempo, tais como: as
iddengas cardiovasculares, endocrinoldgicas, intestinais, renais, 0sseas e, sobretudo na
 infAncia, as otites médias de repetig#o.

Com a finalidade de avaliar a incidéncia, a evolugdo clinica, os tratamentos
\CS_IV)e\ciﬁcos das mais distintas doengas associadas a ST, diversos estudiosos vém se
preocupando n3io s6 em determinar a origem, maé também as repercussOes de tais
doengas na qualidade de vida das pacientes. A seguir abordaremos aquelas que a

literatura privilegia e que tém relevantes implicagdes para a pratica médica.
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A pacientes com ST tém predisposigdo maior que a populagdo geral a
desenvolver diabetes mellitus (DM). Segundo Saenger (2001) esta ocdrréncia acrescenta
um fator de risco para doenga cardiovascular, sendo que, apds realizar uma revisdo
uid;dosa da literatura, afirmou também que o uso do GH pode provocar aumento da
licemia € da insulinemia, porém, quando estes efeitos ocorrem, geralmente s#o
eveféiveis apés a suspensiio do GH

Nesta mesma época, a resisténcia insulinica foi avaliada por Van Pareren e
bofédores (2002), associados ao The Dutch Advisory Group on Growth Hormone,
' médianfé estudo multicéntrico (dose-resposta) realizado com 56 pacientes portadoras de
T, qué utilizaram 4 Ul, 6UI ou 8 Ul /m/dia de GH associado a baixas doses de 17
ﬂgstradiol. Os autores relataram que ap6s a suspensdio do tratamento com GH:
déSéﬁareceu a resisténcia insulinica, a pressdio arterial (PA) decresceu, porém
;p?iﬁnaheceu maior que nas mulheres normais, sendo que os niveis dos lipidios
Sé;nguineos diminuiram,

Os efeitos do tratamento com GH sobre a sensibilidade a insulina, o
etabplismo da glicose, o turnover Osseo e a composi¢éo corporal foram estudados por
| G?&Vholt e colaboradoreva (20025 em 12 garotas dinamarquesas com ST, submetidas ao
GH por 2 meses (0,1UI/kg/semana) e a placebo por outros dois meses. Os autores
m¢nSUraram as dosagens de GH, IGF1, IGFBPs, da insulina, da glicose, dos precursores
IiiPOHﬁCOS e dos gliconeogénicos apds um teste oral de tolerancia & glicose (TOTG). J4 a
' ;'COmPOSiQﬁo corporal foi avaliada por densitometria, indice de massa corporal (IMC) e

Marcadores Gsseos em jejum. Os resultados mostraram que havia diminuicdio da
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cregio ¢ agfio do GH, composigdo corporal desproporcional e metabolismo dos
@id}atos normal. A terapéutica com o GH, segundo eles, melhorou a composi¢o
corpbfal: mas prejudicou a tolerancia glicidica e a sensibilidade insulinica.

| Por sua vez, numa investiga¢do randomizada, dose-respdsta em 68 pacientes
‘Om,ST’ Sas e colaboradores (2000) administraram 4UI, 6UI ou 8 Ul /m? /dia para
valiar os efeitos do GH no metabolismo dos carbohidratos durante quatro anos. Apés a
‘saskpensﬁo do GH constataram que a dose de 8 UI/mZ/di'a ndo causou efeitos adversos na
krlikcemia de jejum, mas induziram ao aumento dos niveis de insulina em jejum, tendo o
»:'éétinlulo com glicose (TOTG), portanto, provocado uma relativa resisténcia insulinica.
\,pes'c\luisa demonstrou também que os niveis de insulina diminufram ap6s a suspensio
o tratamento.

No final do século XX, pesquisadores suigos como Joss e colaboradores (2000),
num estudo longitudinal, avaliaram o metabolismo da glicose em 18 pacientes com ST
(a idade média no inicio foi de 10,4 anos e no final de 15 anos) que usaram GH
1 (24U1/m*/semana ou 8mg/ m?/semana) e oxandrolona (0.06mg/kg/dia), tendo verificado

um aumento moderado, ndo significativo, da glicemia de jejum durante o tratamento.

A intoleréncia a glicose na TOTG n#o é considerada um fator de risco para DM,

‘7Eniretanto, a insulina com niveis elevados, na 4rea sob a curva da insulina (AUCI), e o

kel»l' retardo na secregio durante a curva glicémica sfo indicadores de risco para

’ kdesenvolvimento da DM, tanto na populagfo geral quanto nas portadoras da ST. Joss e

¢QIab0radores (2000), também salientam, neste trabalho, que nas pacientes com ST, néo

| ytr?lfadas, a insulina em jejum e a AUCI aumentavam com a idade. Finalmente, relataram

’que a insulina retornou ao normal e que os efeitos no metabolismo dos carboidratos

durante o tratamento com GH conjugados a oxandrolona eram reversiveis.

Sertagso de Mestrado - IFF/ FIOCRUZ = Monica de Paula Jung



Tumner revisitada: pesquisa bibliografica e reconstituicdes narrativas YT

‘ ’,0 que os trabalhos aqui referidos mostraram de interessante ¢ que a preocupagéo
recai nas alteragdes metabdlicas associadas. ao uso do GH. Pesquisas como as de
an Pareren € colaboradores (2002), assim como as de Sas e cola_boradores (2000)
apol'l;t‘am que os metabolismos dos carboidratos e da insulina alteram-se durante o uso

Jo GH, porém tais alteragGes séo reversiveis ap0s a suspensdo do tratamento.

23 2.- Doengas endécrino-metabdlicas:

Dentre as doengas metabdlicas ressalta-se o diabetes mellitus (DM) que
comparado com a populagdo geral é duas a quatro vezes mais comum nas portadoras de
ST; O DM, segundo Gravholt (2002a), tende a se manifestar ainda na idade jovem e
| mals da metade das pacientes podem ter resisténcia insulinica.

~ Quanto a obesidade, estudos apontaram que sua causa ainda € desconhecida, mas
evantaram  a hipétese de que ela provavelmente relaciona-se & deficiéncia de
ésfrogénio, conforme assinalado por Elsheikh ¢ Conway (1998). Nesse estudo, apés a
‘anélise de 91 pacientes com ST, foi verificado que a hipercolesterolemia e a
peﬁrigﬁceridemja podiam ser decorrentes tanto da obesidade quanto da
"hiperinsulinemia. Conclufram, entfio, que essas pacientes poderiam ter um risco
aumentado para o desenvolvimento de doengas coronarianas por serem freqiientemente
, 'p¢rtensas € obesas.

Posteriormente Elsheik e colaboradore§ (2001a), ao realizarem em Londres um
eSfudo de coorte compreendendo 145 pacientes com ST, com idade média de 26 anos,

encontram que 41% delas tinham anticorpos antiroidianos positivos e 16%
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'resenfavam hipotiroidismo. As que possuiam um cariétipo com um isocromosssomo
'“r‘ag::o longo do X i(Xq) apresentavam 83% de positividade para os anticorpos
anfiroidianos comparadas aquelas com outros caridtipos (33%). Apés correlacionarem
egta,positividade dos anticorpos com o cariétipo, levantaram a hipotese de que o risco
ara desenvolvimento da doenga tiroidiana autoimune era maior nas mulheres com ,
lso‘crdmossomo de X e que talvez um gene no brago longo do X poderia estar associado
4 propensdo em manifestar a doenga.

| Afirmaram Elsheikh ¢ colaboradores (Idem): “mulheres com sindrome de
::Tufher, em particular aquelas com caridtipo com isocromossomo de X, tém dez vezes
'”ais:fchances de desenvolverem aisfungdo tiroidiana autoimune e numa idade média
lmeynor que na populagdo geral” (p. 225).

” Como ja se sabia hd muito tempo, as doengas como diabetes mellitus,
'hipbtireoidismo e obesidade t€ém uma alta prevaléncia nas portadoras da sindrome de
‘T'ur’ner, apontando a importéncia da vigilincia e do controle no sentido de pfevenir ou

iagnosticar precocemente, melhorando o prognéstico e evitando complicagdes futuras.

23.3. - Alteragées do metabolismo 6sseo

A osteoporose ¢ um tema recorrente nas publicagdes atuais sobre a ST, talvez
Por ser considerado um dos mais importantes problemas de satide publica no mundo
‘,"Qntémporéneo. As fraturas, sua principal complicag8io, comprometem a qualidade de
,Vida ¢ aumentam a morbi-mortalidade da populag8o atingida pela doenga.

Os métodos para o diagnésticc; € a sua terapia apresentam avangos significativos
com destaque para a avaliagio da densidade mineral 6ssea (DMO) que & considerado
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dQS melhores pardmetros para se conhecer as condigdes Osseas e diagnosticar a
eqijorose (Melton et al, 1990).

| vA ST esté associada & osteoporose em mulheres jovens. Apesar desta freqtiéncia
:aﬁmentada poucos s#o os relatos de fraturas tanto na inféncia como na idade adulta e os
,me’c‘:anismos envolvidos para que isso ocorra ainda sdo controversos, divergindo desde
Qg" resultados encontrados sobre a DMO até a forma de avaliagdo destes (Costa et al,
;2002).

. A patogénese da desmineralizagdo Ossea permanece nfio esclarecida. Rubin
"(1998) em revisdio da literatura, ja afirmava que as evidéncias sugerindo existir um

defeito 6sseo intrinseco, seriam exacerbadas em fungdo de uma série de fatores

; thmonais correlacionados, como: o hormdnio do crescimento e ester6ides gonadais,
’ aSShn como, possivelmente, aqueles hormdnios associados ao metabolismo do célcio.

H Hindmarsh (2000), comentando, na Clinical Endocrinology, um outro artigo
,,s'ojbre estudo longitudinal com jovens portadoras de ST usando GH — realizado por Sas
€ colaboradores (2000c) e publicado no mesmo. volume — afirmou que a osteopenia na
"fasye adulta e o risco aumentado de fraturas estdo presentes na ST. Estes se superpdem
num esqueleto que ja possui outras anormalidades Osseas: de metacarpos, falanges,
0?%05 longos e vertebrais. Cuidou também de destacar que os problemas de
,N'i’hterpretagﬁo dos resultados de densitometria dGssea, em esqueletos na fase de
'breschnento podem prejudicar a avaliagdo da DMO. Comentou a utilidade de se medir a
DMO nas falanges, como havia sido feito no trabalho Sas e colaboradores (2000c), pois

~ 33sIm se evitaria interagdes, nos resultados, do tamanho do osso com a densidade.
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No ano seguinte, Sas e colaboradores (2001) publicaram outros resultados de sua
sQﬁiSa sobre a densidade 'minera] Ossea das falanges, através da DEXA”, em 68
jagieﬁtes com ST (com idade de 2 a 11 anos) antes e depois de serem tratadas com 4UI,
:UL;e 8§ Ul/m%dia de GH (nflo associado a estrogénios nos quatro primeiros anos de
féfamento). Verificaram que, anteriormente, ao tratamento, a DMO estava normal. E
tambem constataram que o grupo que usou 8 Ul/m? /dia, durante os 7 anos de
f, tfétaxnento, teve um aumento da massa cortical 6ssea. Concluiram, entfio, que a maioria
das garotas jovens com ST tinham uma DMO volumétrica (DMOV) normal e, apés o
‘_t'rate‘imento com GH, apresentaram aumento significativo do score SD DMO.

\_\11_MC Donough (2000), em editorial da revista Fertility and Sterility, observou que
a DEXA avalia a medida bidimensional do osso, isto é, a DMOQa (g/cmz) e nfo o seu
';VOhime real (DMOv), e aquela variava com o tamanho da vértebra, podendo assim

alterar os resultados dos exames nas pacientes com ST.

~ Costa e colaboradores (2002) avaliaram 34 pacientes com ST, com média de
idade de 16,8 anos, e nenhuma havia utilizado GH. Através da DEXA mediram a
DMOa ¢ encontraram que apenas 50 % apresentavam redugfio acentuada da DMOa da

coluna lombar (-2,5 SD). N#o observaram associagio da perda 6ssea com o tipo de

‘CéﬁéﬁipO. Concluiram que em decorréncia das pacientes com ST apresentarem a idade
ff)’sseav atrasada estes valores da DMOa reduzidos, se fossem corrigidos para a idade
°r0n0‘1<')gica, talvez se encontrassem dentro do normal.

- Em Barcelona, Gussin'yé e colaboradores (2000) estudaram, durante dois anos, a
DMO em 12 jovens com ST que estavam medicadas com estradiol transdérmico a longo

Prazo. Observaram que aquelas que iniciaram a terapia com estrogénios mais

n
_*Dsitometria Gssea duo-energética de raio-X

s |
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amente apresentavam uma DMO menor. Diante destes resultados, chegaram a
sﬁo que prolongar a deficiéncia de estrogénios na puberdade poderia contribuir
o explicar a DMO baixa nas mulheres com ST, enfatizando ainda a importéncia dos
;ogénjos para garantir o pico de massa 6ssea.

_ Recentemente, 0s dinamarqueses Gravholt e colaboradores (2002b), ao
"éstu5mem o conteido mineral ésseo, a 4rea 6ssea, a DMOa ¢ DMOv na coluna, os
‘componentes  bioquimicos referentes ao furnover 6sseo, os hormdnios gonadais, a
szBG e os componentes do eixo GH-IGF em 60 pacientes com ST (idade média de
37,9 anos) e 181 mulheres controles saudédveis e da mesma faixa etdria, averiguaram
ue estes estavam reduzidos nas pacientes com ST. Diante desses resultados deduziram
que deveriam ser considerados como fatores de influéncia sobre metabolismo 6sseo da
ZS;IIV‘:’ os defeitos na remodelagfio 6ssea causados por anormalidades cromossdmicas, a

’diferyenga na composi¢fo corporal, a DMOv somente discretamente reduzida, as

alteragdes endocrinolégicas como a deficiéncia de estrogénios, os niveis de testosterona

tqtal, a diminui¢fio do IGF1 e da vitamina D e a elevagiio do PTH (caracterizando um

hip’erparatiroidismo relativo).

v ‘Estes trabalhos evidenciam as dificuldades em diagnosticar o contetido mineral

6sseo, a presenca ou ndo de osteopenia/osteoporose e principalmente os fatores que

tOmain parte no processo etiolégico. As evidéncias apresentadas nos trabalhos de Sas e

§Olaboradores (2001) usando GH e Gussinyé e colaboradores (2000) com a terapia

strogénica sdo fundamentais para o entendimento do ganho e da manutengdo da massa

- Osseq.
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2.3.4.- Doencas cardiovasculares

A hipertens@o arterial sistémica é o principal fator de risco qardiovascular que
goﬁtfibui diretamente para a ocorréncia de infarto agudo do miocardio, acidente
scular cerebral e morte prematura na populagéio geral. A prevaléncia na populagio
brasileira adulta € de 15 a 20% ( Silveira et al, 2001)

’ Na Dinamarca estudos sobre a mortalidade de 624 pacientes com ST
mdstraram que 50% delas morreram por doengas cardiovasculares, 25 % por diabetes
,mellit-zyzys e 20% por doengas malignas (Naeraa et al, 1995).

\,,\Nathwani e colaboradores (2000a), no Reino Unido, estudaram a medida
;vambUIatoria‘l de pressdo arterial (MAPA) em 75 jovens com ST com idades variando de
,~’a 22.4 anos, tendo averiguado que mais de 50% tinham um ritmo circadiano de
”pfressﬁo arterial anormal semelhante a de adultos com hipertensdo secundaria.

| Na mesma linha de pesquisa, em outro estudo com 62 portadoras ST, Nathwani
¢ colaboradores (2000b), apuraram que 21% apresentavam pressdao arterial sistolica
Ihédia acima do percentil 95 e 17% possuiam a pressio média diastélica acima do
percentil 95. A partir dai concluiram que 30% das pacientes com ST apresentavam
*h:l'_pé:rtensﬁo arterial leve e mais de 50% um perfil diurno de tenséo arterial anormal.

~ Também preocupados com o aumento de doenga arterial coronariana em
‘mPlheres com ST, num estudo prospectivo abrangendo pacientes, submetidas ou ndo &
’t;erapja de reposi¢cdo hormonal (TRH), Elsheik e colaboradores (2000) encontraram
k‘reSultados sugestivos de que a TRH teve efeito favoravel na hemodindmica arterial

‘entral e na sensibilidade insulinica, ndo provocando, contudo, efeitos benéficos nos

lipidiog sanguineos.

.
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néfataram também a correlaglio positiva entre o didmetro aértico, a pressdo arterial
‘;'Ist\érlica ¢ o espessamento ventricular esquerdo. Sugeriram, entfio, ser fundamental o
"“;tr’étamento da hipertensdo arterial para prevenir a progressio da dilatagdo adrtica,
mesmo na auséncia de outros fatores de risco.

Concordando com o estudo acima referido, Rosenfeld (2001) recomendou a
'dvaliagﬁo periddica com ecocardiografia e o tratamento agressivo da hipertensdo, para
Immrmzar os riscos de dissec¢fo da aorta nas portadoras da ST.

k Na pesquisa de Landim-Wilhelmsen e colaboradores (2001), tendo como
amostra 100 pacientes suecas com ST, calculou-se a prevaléncia das malformagdes e os
"fa’fdres de risco cardiovasculares (pressdo arterial, lipidios sangiiineos, glicemia, fatores
de coagulagdo, fatores sociais e fumo). Os resultados apontaram que 17% destas
'Pacientes apresentavam malformagdes cardiacas principalmente as que tinham o
Caritipo 45X, A investigagfio ainda mostrou que a hipertensdo arterial estava presente

- "M22% e os fatores de risco cardiovasculares nfio eram aumentados.
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Recentemente, em revisio de literatura, Elsheikh e colaboradores (2002)
taram que O risco de hipertensdo arterial nas portadoras da ST é trés vezes maior do
s na populagdo geral. Apos revisarem os trabalhos de Lippe (1991) e Sybert (1995)

pamaram atengdo para o fato de que nas pacientes com ST o aumento da pressdo

'rtéﬁal variava de 7% a 17% nas criangas e de 24% a 40% das mulheres adultas.

 .3.5. - Repercussdes gastrointestinais

As doengas do aparelho »digestivo associadas a ST, as aiteragBes orginicas
decorrentes dos efeitos adversos da terapia de reposi¢do hormonal (TRH) tém motivado
| inimeras pesquisas nos 1iltimos anos.

Gravholt e colaboradores (1998a), ao estudarem 594 portadoras da ST,
' éncontraram uma prevaléncia de apenas 0,7% de doenga inflamatoria do int.estino tais
’ como doenca de Crohn e colite ulcerativa. Estes resultados contrariam os publicados até
entio, uma vez que estes registravam uma incidéncia aumentada para doenga
inflamatéria do intestino nas pacientes com ST.

Com preocupagio idéntica, Bonamico e colaboradores (2002), num estudo
\ﬁlulticéntrico colaborativo entre a Societd Italiana di Gastroenterologia ed Epatologia
Pediatrica (SIGEP) e o Italian Study Group for Turner Syndrome (ISGTS),
investigaram retrospectivamente 389 pacientes com ST para determinarem a

Prevaléneia de doenga celiaca, através da dosagem dos anticorpos antigliadina e

antiendomisio'. Encontraram 6,4% de positividade, sendo que 60% das pacientes

14 . iys . " P
Anticorpo anti endomisio e anti gliadina sdo utilizados no diagnostico da doenga celiaca sendo o
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gpresentavam quadro subclinico. Concluiram entdo, que deveria ser pesquisada
p’ériodicamente, em todas pacientes com ST, a doenga celiaca, principalmente naquelas
qﬁe apresentam uma ma resposta ao tratamento com GH.

Elshetk e colaboradores (2001), num estudo retrospectivo abrangendo 80
[ pacientes com ST e prospectivo reunindo 20 delas (acompanhadas a cada trés meses),
_ submetidas ou ndo a TRH (valeriato de estradiol 2mg e levonorgestrel 75ug) relataram
que no primeiro grupo 35 delas, ou seja, 44% apresentavam enzimas hepaticas elevadas
e apenas 2.5% um discreto aumento das bilirrubinas antes da utilizagdo da TRH. Com o
| uso da TRH houve uma queda significativa de todas as enzimas hepaticas. A conclusio

pfoi a de que a TRH havia melhorado a fungfio hepética.

| 2.3.6. -. Alteragdes otolégicas

As alteragGes otoldgicas foram relatadas numa freqiiéncia de 78% das pacientes
com ST, sendo as infecgBes do ouvido médio as mais prevalentes. As malformagdes
kfaciais e do crénio, com a conseqiiente distor¢do das trompas de Eustaquio e o mal
’ﬁmcionamento da ventilagdo do ouvido médio, predisporia as meninas com ST a estas
infeccdes (Sybert, Idem). .

Elsheikh e colaboradores. (2002) salientam a associagdo dos problemas do
Owido a0 tipo de caridtipo encontrado. As otites sdo, frisam eles, prevalentes nas
Mulheres com caridtipo 45,X, sendo menos freqilentes nos casos de mosaicismo. No

Mesno  estudo ressaltaram os trabalhos de Hultcrantz e Sylvén (1995) que

Primeirg majg especifico, estando positivos em 90% dos casos da doenca.

D
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onstraram que 65% das mulheres com ST, acima dos 35 anos, apresentavam perda

gfmﬁéativa da audigo.

4 - Infertilidade

A faléncia ovariana prematura ¢ a causa da infertilidade na ST. O ntimero de
foliculos primordiais nos ovérios permanece normal até a 18* semana de vida fetal. Na
ratura consultada nfio estd claro quando os foliculos comegam a desaparecer.

’egu\tnid(‘) a publicagio classica de Weiss (1971), do Institiit fiir Humangenetik, da
UniVérsidade de Heidelberg, a auséncia de um cromossomo X nas células germinativas
kréyéulyt‘a numa degéneraqﬁo dos ov()citqs ¢ uma fibrose do estroma ovariano.

! Ainda dentro dos pardmetros da literatura reconhecida mundialmente sobre o
- te@, Trounson e colaboradores (1995) publicaram os resultados de seus estudos,
ff'd;@bnstrando que as mulheres com ST poderiam ter ciclos menstruais com ovulagdo,
"‘ 'n;éSque a maior parte delas teria menopausa precoce.

\ vPasquino e colaboradores (1997), ap6s estudo de coorte com 522 pacientes com
\?;"”r’elataram que 16% apresentaram puberdade esponténea, indicando a possibilidade
dﬂ Prﬁsenga de foliculos.

Sob a influéncia desses dois trabalhos cresceu a preocupagdo em realizar a
riopfesewagﬁo do tecido ovariano.Com este objetivo, Hreinsson e colaboradores
20,02), hum estudo multicéntrico desenvolvido na Suécia e na Finlandia avaliaram 10

dClentes com ST, de idades variando entre 12 e 19 anos, que expressaram o desejo de

"Opreservar para armazenar foliculos ovarianos. Em oito destas jovens foram
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ontrados foliculos, com predominincia maior nas mais novas. A mesma pesquisa
éngtl;dﬁ que a densidade folicular se correlacionou negativamente com os niveis de
SH e que O aspecto ovariano assemelhava-se ao das mulheres na pré-menopausa. Por
ﬁ;lk‘ﬂa"'os pesquisadores declararam nfio ter estabelecido correlagio com o caribtipo,
e sar das pacientes diagnosticadas como casos de mosaicismo apresentarem um
:n’ﬁm'ero maior de foliculos.

Birkebaek e colaboradores (2002) examinaram retrospectivamente, de 1989 a
1998, os registros de 410 pacientes dinamarquesas com ST, que tinham 18 anos ou mais

,mj periodo compreendido entre 1973 e 1993. Identificaram que 7,6% (31 mulheres)

veram gestagdo espontdnea. A incidéncia da fertilidade foi maior do que a previamente

relatada por Pasquino e colaboradores (Idem) que haviam encontrado 3,6% de gestagéio
"ke‘spkonténea. Ressaltaram, na mesma oportunidade, que a gravidez s6 ocorreu nas
portadoras de caridtipo em mosaico ou que apresentavam o cariétipo 46,X associado a
,aﬂomaﬁas estruturais no segundo X. Neste estudo nfio se constatou gestagdo nas
pb'rt’adoras do caridtipo 45,X. Diante dos resultados obtidos, Birkebaek e colaboradores
Teafirmaram que o nimero de gestagdes nas pacientes com ST foi superior ao registrado
"kna\'vlvikteratura prévia, mas que seria necessdrio um segundo cromossomo sexual para

correr a gestagHo.

25, - Mortalidade

Em um estudo de coorte realizado em trés centros de pesquisa citogenética na

Gr,ﬁ'Brc?-tanha com 400 pacientes com ST, acompanhadas durante 31 ahos, Swerdlow e
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aaboradores (2001), estimaram que elas tiveram quatro vezes mais risco relativo’® de

rte (RR= 4.16) e que também tinham risco aumentado de manifestar 'diversas
O'éﬁgas: endéerinas, dos sistemas nervoso, circulatério, respiratério, digestivo,
:; génitourinério e as associadas as malformagGes congénitas.

As causas de morte mais freqiientes foram epilepsia, doenga isquémica do
f,cdrﬂ?ﬁo, aneurisma da aorta, pneumonia e aquelas decorrentes das complica¢Ges das
: mélformagﬁes congénitas cardiovasculares como coarctéu;ﬁo da aorta, defeito de septo e
:outfas n#o especificadas.

O risco relativo de todas as causas de morte verificadas nestas pacientes estava

umentado na infancia (RR= 9.86), por forga das mortes por malformagdes congénitas.

"15 a 49 anos era de 4.82, sendo a mortalidade por doengas malignas baixa.

Apds a apresentagiio destes topicos, acerca da clinica, o capitulo que se segue
;t‘:rata de aspectos historicos relacionados ao estabelecimento da etiologia genética da ST.
Mas; como se verd a clinica foi a determinante para levantar a hipStese diagndstica que
vOSvgdventos da solugio hipotonica e da definitiva conclusfio de que as células sométicas

humanas possufam 46 cromossomos permitiu comprovar laboratorialmente.

1]
Riseo relativo: risco de desenvolver a doenga ou morte nos individuos expostos ao evento.
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Capitulo 3

Diagnéstico etiolégico da sindrome de Turner:

Uma reconstituigido narrativa.

O presente capitulo centra-se no artigo de Ford e colaboradores (1959),
‘ intitulado A sex-chromosome anomaly in a case of gonadal dysgenesis (Turner’s
_ Syndrome). Procura-se através dele reconstituir 0s passos que levaram ao desvendar da
' etiologia genética da ST, partindo-se de entrevista oral realizada com o Dr. José Carlos
Cabral de Almeida.

Seguindo as proposi¢des metodoldgicas expostas no capitulo 1, a entrevista foi
feita na casa do entrevistado, em hora e dia por ele marcados. Durou cerca de uma hora
- e dez minutos, tendo sido gravada e posteriormente transcrita pela entrevistadora.

A andlise dos tépicos/temas de interesse comegou no proprio momento do
€ncontro, tendo sido aprofundada apos a conferéncia de fidelidade. Depois se processou
duas revisdes, sendo que a primeira delas foi executada em conjunto com o entrevistado
®, a segunda, correspondeu checagem final; com o objetivo de obter seu aval sobre o
documento produzido. A seguir fez-se uma ligeira revisdo textual, com vistas a dar

Maior inteligibilidade ao depoimento que est4 reproduzido, na sua integra, no Anexo 1.
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O Dr. José Carlos Cabral de Almeida nasceu no Rio de Janeiro em 1932. Seu pai
um médico anestesiologista portugués e sua mae, uma brasileira. Formou-se pela
'fUnivérsidade do Brasil, atual Universidade Federal do Rio de Janeiro, em 1955.
Durante seus ultimos anos na Universidade ja4 havia se aproximado da
y'eﬁ‘dbcrinologia, através do convivio com o grande endocrinologista brasileiro José
’S’herman” e também com a equipe de endocrinologia da Santa Casa de Misericérdia.
Logo apds se formar, comegou .a' clinicar, porém mantendo-se unido ao grupo com o
qual jé trabalhava, freqlientando os hospitais Moncorvo Filho e da Santa Casa, ambas
» ihStituques ligadas & Universidade do Brasil, que serviam de campo para a realizagdo de
estégios.
Para aprofundar-se mais nas questSes endocrinolégicas fez um curso de
' fadiologia com o prof. Amarino de Oliveira', até hoje seu amigo e uma pessoa a qual se
’;re'fere como “meu mestre querido em radiologia”. Nessa ocasiio, em conjunto com o
Dr. José Sherman, j4 proferia palestras sobre radiologia e pseudo-endocrinopat'ias.16

Em 1959 fez sua especializag8o na Universidade de Londres, quando entrou em
| cdntato com a equipe que iria elaborar o artigo decifrador da etiologia da sindrome de
Tmer, foco deste capitulo.
\ Ao retornar, ingressou no Instituto Fernandes Figueira, onde criou em 1960 o
serViqo de endocrinologia e genética que, posteriormente, foi incorporado a Instituigfo
¢omo Departamento de Genética, no qual permaneceu na chefia por volta de trinta anos.
Voltado para a assisténcia, pesquisa e ensino, na 4rea da genética médica, o

Departamento, atualmente, ¢ considerado centro de referéncia e chefiado pelo Prof. Dr.

I

. f?i um pioneiro na endocrinologia brasileira, chefiou a 4* cadeira de Clinica Médica do Prof. Luiz
FSEIJO € foi um dos fundadores da Sociedade de Endocrinologia do Rio de Janeiro.
d reconhecidamente um dos maiores radiologistas brasileiros e chefia o servigo do Hospital Samaritano
0 Rio de Janeiro.
“Seudo-endocrinopatias: doengas ou sindromes que pareciam ser de etiologia enddcrina mas ndo eram.
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uan Clinton Llerena Jr. Nesta mesma época tornou-se pesquisador do Instituto de
jofisica Carlos Chagas Filho ligado a UFRJ, onde fundou o laboratério de citogenética
humana, que permanece até hoje como um centro investigativo e de formagdo de
pesquisadores, além disso, realizando anélises citogenéticas para 0s servigos da rede
bﬁblica de satde. Foi, neste Instituto, que José Carlos Cabral de Almeida, comegou sua
gtuagﬁo como orientador de dissertagdes/teses de mestrado e doutorado, sendo-lhe
outorgado o titulo de notério saber.

Em 1965 viajou para os Estados Unidos, e no Oak Ridge National Laboratory,
realizou especializagfio na drea de mutagénese.

| Paralelamente conduzia suas atividades clinicas privadas e continuava a
_ colaboragdo com os endocrinologistas do Hospital Moncorvo Filho onde, em meados da
’década de 60, foi fundado o Instituto Estadual de Diabetes e Endocrinologia Luiz
,,’Capriglione (IEDE). Ai também criou o ambulatério de genética, atualmente sob a
’fkresponsabﬂidade da Prof® Dr” Rosa Rita dos Santos Martins.

José Carlos Cabral de Almeida publicou mais de 100 artigos, tendo sido o tnico
geneticista latino-americano a integrar, durante 10 anos, o comité de pesquisadores
éncarregado de elaborar o International System for Human Cytogenetics Nomenclature
. (ISCN). Foi também um dos fundadores da Sociedade Brasileira de Genética Clinica
(SBGC).
Hoje permanece em atividade, embora j4 aposentado do Instituto Fernandes
Figueira e ndo mais atuando diretamente no IEDE e no Instituto de Biofisica, embora
ainda oriente dissertagBes/teses no ultimo e no Departamento de Genética do Centro de
Cigicias da Satde da UFRJ Por mais de trés décadas manteve reunides semanais de

_ lrabalho em sua residéncia, congregando médicos e pesquisadores de diversas 4reas do
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.onhecimento,: cujas atividades articulavam-se ao ~campo da genética humana.

Conforme suas proprias palavras:

“A nossa tradi¢do, a nossa linha de pesquisa, nos nossos servigos, tanto
no 1EDE, no Fernandes Figueira, como no Instituto de Biofisica, foi

sempre a mesma. Nos trabalhamos com genética clinica”.

3.1 -O encontro com a citogenética, Londres, 1959.

Em 1959, subvencionado pelo British Council, o entrevistado chegou a Londres.
Sua intengfo inicial de trabalhar com o endocrinologista Raymond Greene ja
havia sido abandonada porque, ainda no Rio de Janeiro, ultimando os preparativos para
éa viagem, foi jantar na casa do Dr. Oliveira Coutinho!’, um dos endocrinologistas da
'kSanta Casa de Misericordia, e 14 encontrou Lawson Wilkins, por quem nutria grande
admiragiio. O prof. Wilkins ao tomar conhecimento de seus planos, imediatamente,
sugeriu que ele realizasse seus estudos junto ao prof. P M F Bishop, um dos maiores
endocrinologistas ingleses ligado ao Guy’s Hospital, instituigdo tradicional cujo renome
 da Escola de Medicina era indiscutivel. O Dr. Lawson Wilkins ¢ considerado um dos
&randes personagens da histéria da endocrinologia e da medicina. E um autor conhecido
~ ?m todo o mundo e famoso na maior parte da Europa e das Américas por suas palestras.
Sua breocupagéio maior era com a formacgfio de endocrinologistas pediétricos. Viajava

805 lugares mais distantes difundindo e incentivando a ampliagio das pesquisas e dos

17
v\MDT- José Sales Oliveira Coutinho foi um dos fundadores da sociedade Brasileira de Endocrinologia e
,,etabOIOgia, .

Dissertagao de Mestrado ~ IFF/FIOCRUZ Monica de Paula Jung




; smdrome de Turner revisitada: pesquisa bibliografica e reconstituicdes narrativas 57

dos sobre os distirbios enddcrinos na infincia e adolescéncia (Money, 1965). Por
-us\\r\\néritos a Sociedade Americana de Endocrinologia Pediatrica leva o seu nome.

. Wilkins nasceu em Londres em 1894 e morreu aos 69 anos. Seu maior legado é
0 ﬁvro The Diagnosis and Treatment of Endocrine Disorders in Childhood and

Adolescence, cuja primeira edigdo data de 1950, sendo a que a terceira, tomada aqui

Ao se folhear o livro de Wilkins, a partir do depoimento colhido, tem-se, de uma
certa forma a impressdo que um ciclo se fecha. O que é sublinhado por Money, na breve
elégia que abre a terceira edigfo, isto é, o objetivo de Lawson Wilkins de sempre
yatjnph'ar seu conhecimento e os dos demais sobre a 4rea da endocrinologia infanto
:’ju'venil, confirma-se. Por volta de uma década atrés ele havia recomendado o Jjovem
inédico brasileiro a Bishop, e agora um trabalho no qual este havia participado
:’COmplmha a lista de referéncias bibliograficas que indica para o estudo do que chama
\“Aplasia gonadal e suas variantes'®” (p.339).

Quanto as pacientes com Turner, Lawson Wilkins (Idem) afirma que estas
precisam de aconselhamento psicolégico e muito encorajamento, especialmente porque
~a,baixa estatura ¢ freqlientemente a maior de suas preocupagdes. Para ele, deve-se
Tecorrer a quaisquer recursos que as fagam parecer jovens mulheres normais, ao invés

de criangas imaturas.

8
Atradugiio ¢ da propria pesquisadora.

DiSSertat;:AO de Mestrado - IFF/FIOCRUZ Monica de Paula Jung



 sindrome de Tiirner revisitada: pesquisa bibliografica e reconstituices narrativas 58

Aliada & experiéncia clinica de Bishop e aos conselhos que nunca mais
ﬁeCCU, o entrevistado, contudo, faz questio de ressaltar que a maior
e cémpensa/smpresa foi encontrar Paul Polani,

Quanto ao primeiro, reconhecendo sua importincia no apoio a unifio da

docrinologia com a genética, diz:

“Eu pessoalmente ndo gostava dele, mas era um extraordindrio
endocrinologista clinico. Ele me ensinou muita coisa. Era pomposo.
Acho que seu sonhb era ser sir, mas ndo conseguiu. Tinha uma
experiéncia clinica! Nunca vi ninguém com uma experiéncia clinica, de
endocrinologia, como a que ele tinha, talvez sé o Sherman. Ele me disse
caisas muito importantes e uma delas foi: “José Carlos, vocé sempre tem
que tomar cuidado com o cliente antigo. O cliente antigo com
diagndstico de uma doenga enddcrina, vocé considera que o diagndstico
estd estdbelecia’o, pronto. Ndo esquega que esse cliente, contudo, pode
vir a apresentar uma nova endocrinopatia em cima daquela ou uma nova
patologia. Entdo, o cliente antigo, com quem vocé tem uma relagdo mais
Intima, mais proxima e com um diagndstico jd realizado, é aquele que

vocé tem que estar sempre mais alerta”.

Quanto a Paul Polani, recorda como se deu o encontro, contando:

“Um dia uma pessoa extraordindria, por quem tenho uma admiragdo
enorme, Paul Polani chegou no servigo e perguntou: ‘Quem foi que feza
observagdo dessa paciente com sindrome de Turner?’. Alguém lhe
respondeu: ‘Foi o Dr. José Carlos Cabral de Almeida, um bolsista que
estd trabalhando conosco’. Entdo ele disse: ‘Eu quero conversar com
ele’. E veio conversar comigo. Eu tinha uma admiragdo enorme por ele,
porque é realmente um génio. Ele me perguntou: ‘Olha, José Carlos,
vocé quer trabalhar comigo?’. Eu respondi: ‘Claro que eu quero
trabalhar com o senhor’. Foi assim que comecei a trabalhar com o

Polani.”
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" O que talvez caracterize melhor o Professor Paul Polani, formado em Medicina
la \L’Iniversidade de Pisa, na Itdlia, seja a natureza eclética de seus interesses
i'ntelgctuais, refletindo diferentes especialidades estreitamente inter;relacionadas. No
"u ponto de vista uma abordagem multidisciplinar & doenga ¢ mais efetiva quando
motiflada por uma filosofia genética (Adinolfi et al, 1982). Desde o inicio, perpassada
yor seu interesse na paralisia cerebral, sua carreira solidificou-se quando assumiu o
"k’argo de Prince Philip Professor of Paediatric Research, na Escola de Medicina do
Guy’s Hospital.

Ao longo dos anos foram multiplas atividades centradas, sobretudo a partir de
1’9}83, na Paediatric Research Unit, Division of Medical and Molecular Genetics das
'Escolas de Medicina do Guy’s Hospital, do King’s Hospital e do St. Thomas Hospital,
’da Universidade de Londres, da qual, hoje, é professor emérito.

Como o préprio entrevistado afirma: “O Polani era neurologista, cardiologista,
pediatra, geneticista... Era um dos mais importantes nomes a trabalhar com o qué,
,n,aq’uela época, se chamava ‘cerebral palsy’ — paralisia cerebral. Ele preenchia todas
essas especialidades”.

Polani contribui de forma efetiva na organizacdo de diversas fundagdes voltadas
para as criangas com 0s maisv diversos distlirbios, mas indubitavelmente seu nome,
katualmente, pertence aos anais da histéria da genética humana. E membro da Royal
' Socieoz e, dentro da moldura descrita pelo entrevistado, isto €, como humanista e dotado
de grande cultura, colabora com o The History of Twentieth Century Medicine Group no
Wellcome Trust Center para a histéria da ;medicina na UCL (University College
’ London- http://www.ucl.ac.uk/). Em sua ultima participago no grupo, no Witness

Semingr de 2001, integrou as sessOes sobre genética, analise de ligagdes e testagem de
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NA; genética bioquimica, screening pré-natal, imunologia genética e grupos

’g"ﬁf‘neos e farmaco-genética.

Nas década de cingiienta, publicou diversos artigos em colaboracéio com P. M. F.
ishop sendo um deles exatamente sobre estudos com daltonismo (Polani et al, 1956),

um dos dados que heuristicamente ordenou para formular a hipétese do cariétipo XO na

ﬁlarome de Turner.

’ A participagdo de Paul quani no artigo em questfio € bastante explorada no
dépoimento. Quando € colocada pelo entrevistado que coube a ele a elaboragfo de todo

o trabalho, a formulagfo das hipéteses, as mudangas de abordagem em relagdo a questdo
ﬁ’uclear sexing'® e a conclusfo sobre como deveriam ser sexualmente classificadas as

pé;:ientes com Turner, 0 que esti em pauta é um trabalho realizado exatamente sob a

' berépectiva apontada por Andinolfi e colaboradores (Idem), ou seja, a de um médico,

_ pesquisador clinico e cientista para o qual compreender a doenga passava

necessariamente por adotar uma abordagem genética. |

A ordenagdo da autoria do artigo seguiu os preceitos da época, isto &, ele foi

kencabegado por Ford , ndo s6 porque, tal como Kenneth W. Jones, era Phd, mas também

Porque chefiava o laboratério da Medical Research Council Radiobialogical Research

\'l ,&hit, no Atomic Research Establishment em Harwell,

Charles Edmund Ford (1912-1999) nasceu na Inglaterra. Recebeu seu titulo de

k doutorado pelo Kings College de Londres.

E reconhecido por sua fantéstica habilidade técnica na adaptagdo de métodos (tal

mo a aplicagio das solugdes hipotdnicas de T. C. Hsu® para a visualizagio de

romossomos metafésicos) e por elaborar novas técnicas que permitiram a anélise de

19
n Erao termo usado na época para a cromatina sexual ou de Barr.

) ©sse respeito ver Hsu, T. C., 1952. Mammalian chromosomes in vitro. The karyotype of man.

> Héreditas, 43: 167-172.
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moSSOmOS mesmo em tecidos dificeis como os testiculos (Kent-First, 1999). Ford

amente com John Hamerton demonstrou inequivocamente a presenga do ntimero

h‘a"éide de 23 cromossomos nas células germinativas de homens normais (Idem).

interpretados e corroborados, Assim:

“Nada ¢ coincidéncia, Nada. A gente sabe disso. O que € legal foi a
revolugdo que os trabalhos provocaram no que diz respeito & drosdfila.
Aquilo que se esperava como modelo dg drosdfila era exatamente o
oposto. A drosdfila XO e a drosdfila XXY, A drosdfila XO que resulta de

uma relagdo entre um autossomo e X € um macho estéril. E q drosdfila

XXY € a femea fertil,”

Com a divulgagdo cada vez maior de observagdes cromossdmicas fundamentais
Crescey mundialmente o interesse na citogenética humana. Esta €xpansdo levou a um
&limulo de publicagdes e a uma crescente ampliacdo no mimero de discrepancias de
 \ terminologia entre elas.
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Charles Ford foi instrumental na organizagdo de um grupo de estudo cuja missio
lancar as bases de um sistema internacional de nomenclatura em citogenética.
comegando em 1960, na cidade de Denver, as reunides sob sua orientagdio foram

émnhando até a formagfio de um comité do qual o entrevistado seria membro por 10

“A citogenética foi progredindo cada vez mais, de tal forma que
houveram diversas reunides para propor um sistema de nomenclatura
dos cromossomos humanos, tendo sido a primeira realizada em Denver,
sob a orientagdo do prof. Charles Ford, em 1960. Em 1976, no
Congresso Mundial de Genética, no México, propds-se um comité de
pesquisadores eleitos pela comunidade cientifica internacional e, em
1977, em Estocolmo, criou-se o International System for Human
Cytogenetics Nomenclature (ISCN). Participei como membro deste
comité de 1986 a 1996. No ano de 1994, na cidade de Memphis, com
Felix Mitelman na fungdo de chairman, elaborou-se a nomenclatura
atual que abrange todos os resultados das reunibes anteriores e as

recentes técnicas como a da hibridizacdo ‘in situ’ fluorescente (FISH)”.

Segundo Kent-First (Idem) ndo ha dividas que os trabalhos realizados por Ford
e aqueles de Paul Polani sfo um marco na genética da determinagfio e diferenciagdo
iSe)Xual, sobretudo, a fundamental observagdo que um fator no cromossomo Y ¢é critico
Para o desenvolvimento do testiculo.

O trabalho de Ford, no artigo aqui enfocado, foi aquele de bancada. Juntamente
com Jones, a quem nosso entrevistado se refere como: “uma pessba encantadora, um
n éal gentleman’” fez a cultura de tecidos. O entrevistado e John H. Briggs foram os

Tesponsdveis pelas atividades de investigagio que envolvia a parte clinica propriamente

dita,
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“O Jones trabalhava junto com o Ford (...) Briggs era o meu
senior. A hierarquia era: Bishop, chefe do servigo de endocrinologia, o

Briggs e depois eu”.

Conjugando-se a leitura do artigo com o que se encontra narrado no depoimento,
.ﬁca’cklaro que sua construg@o foi perpassada pela inteligéncia, raciocinio, cultura médica
rigor tanto de investigacdio quanto em termos de interpretagfio dos resultados, que Paul
fPolﬂm; possuia. Todos esses atributos foram ressaltados pelo entrevistado que fez

questéo absoluta de frisar: “a cabega de tudo, obviamente, foi o Polani”.

3.2 -0 artigo: a etiologia da Sindrome de Turner

O artigo intitulado A sex-chromosome anomaly in a case of gonadal dysgenesis
(T urher 's syndrome) —ver Anexo 2—, em sua introdugdo define a disgenesia gonadal,
reporta as pesquisas sobre cromatina de Barr?! na disgenesia gonadal, aponta duas
"kabordagens para o estudo do problema e discute brevemente o desenvolvimento das
¢cnicas que permitiram estudar-se 0s cromossomos humanos. A seguir faz um relato de
jél’S\O médico de uma paciente com ST, apresentando suas caracteristicas clinicas. Este
'Te,’lato compreende: a idehtiﬁcagéo, a historia familiar, a historia pessoal, os resultados
"dOS €xames complementares ¢ a descrigio do cari6tipo contendo 45 cromossomos, ja
afirmando que: “Estas observagbes, por si s6, fortemente sugerem que a constitui¢do

Tomossémica é XO™2 (p.711).

Y
, Como ¢ chamada a cromatina vista nas células somédticas femininas, representando um cromossomo X
ativo,

A traducdo é da propria pesquisadora.
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_ A discussdo aborda a inadequagfio do termo cromatina negativa para determinar
x(_","dessas pacientes, pois s8o “anatomicamente e psicologicamente femininas™ (p.
1), I,vropﬁe uma explicagio para a origem da anomalia dos Cromossomos sexuais na
disgenesia gonadal, corroborando a hipétese do XO.

A conclusdo é:

“A paciente XO ndo deve ser referida como um tipo de ‘sexo reverso’, de
‘macho cromossémico., ou como um ‘macho genético’: é uma fémea,

com um gendtipo anormal™®, (p. 713).

Ao relembrar sua participagfo neste artigo, o entrevistado salientou o fato de
que, talvez, em qualquer outro lugar fora da Inglaterra, um médico recém-chegado, por
estar participando hd alguns meses da pesquisa clinica que foi um dos alicerces do
irébélho, ndo teria seu nome incluido numa publicagdio de tal importéncia.

Rememorando o acontecido, reporta-se ao cotidiano de suas atividades dizendo
que alternava seus sabados entre as visitas domiciliares as pacientes e o hospital, onde
| ﬁCaYa analisando os dermatoglifos e revisando os prontuarios.

- Quanto ao artigo propriamente dito suas observages remeteram-se,
_Principalmente, ao desenvolvimento do raciocinio de Polani, sobretudo, a maneira como

_ Apartir do estudo do daltonismo e da incidéncia da coarctagfio da aorta ele se aproximou

da hipotese do XO:

“E o Polani tinha observado, com aquela perspicdcia extraordindria e

profunda experiéncia clinica, que a coarctagéio da aorta, por exemplo,

5
A tradugtio ¢ da prépria pesquisadora.
A tradugfio é da propria autora.
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em individuos sexualmente normais, era mais comum no sexo masculino
normal e nas pacientes com sindrome de Turner. Ele comegou a
suspeitar que as mulheres com Turner, talvez, néo fossem nem XY, nem
XX, mas, provavelmente, XO. Depois ele foi estudar daltonismo. Este
estudo demonstrou que a freqiiéncia de daltonismo na sindrome de
Turner era semelhante ao da popula¢do masculina. Ele observou que as
meninas, com sindrome de Turner dalténicas, tinham pais que ndo eram
dalténicos. Consequentemente, concluiu que as méies eram as portadoras
do daltonismo. Eu, até, trabalhei muito com daltonismo na sindrome de
Turner. Eu fazia as prova de daltonismo usando as placas de Ishihara.
Tem até um quadro de Ishihara la no IEDE que nés usdvamos muito.
(.)E isto estd muito bem escrito no trabalho. Logo no terceiro
pardgrafo, ele propde: ‘Dois ‘approaches’ ao problema da identifica¢do
dos cromossonios sexuais na sindrome Turner se sugeriram. observagdo
citolégica direta e estudo de daltonismo que é um cardter ligado ao sexo,
recessivo, e um marcador do cromossomo X’

Os resultados mostraram: primeiro, na citologia que elas eram
cromatina negativa — o ‘nuclear sexing’ daquela época, que depois ele
propde seja mudado — e, em segundo, a freqiiéncia do daltonismo,

reforgando a possibilidade que elas fossem XO.”

Outro aspecto ressaltado no depoimento s#o as transformac¢bes de significado
propostas por Polani, com énfase na questdo da terminologia, até entfio usual, de
’\n'uclear sex ou “sexo genético” como definidora do padrio de cromossomo sexual.
Segundo o entrevistado, foi o grupo de Luciano Décourt (1954),
endocrinologista da Escola Paulista de Medicina que é uma das referéncias de Polani na
introdugsio do artigo em questdio, um dos primeiros a aplicarem nos humanos a
descoberta de Barr e Bertram. .

Segundo o entrevistado a mudanga proposta deve-se nfio s6 ao fato de que

Miclear sexing poderia causar impacto psicolégico negativo nas pacientes, mas,
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udo por ser cientificamente incorreto, pois cromatina positiva ou negativa ndo
‘dé se um individuo é XO ou XY, XX ou XXY...

De acordo com suas palavras essa era uma grande preocupagdo do Polani,
que além de ser um cientista extraordindrio, um clinico magnifico, ele é um

manista (...) ele se preocupava muito com suas pacientes, sem paternalismo. Nunca

ternalisando, mas sempre cuidando delas”.

- A citogenética e seu comego

“Na realidade, o que aconteceu de muito importante, nessa ocasido, foi a
citogenética: Tjio e Levan, Lejeune, Jacobs. Polani, Mary Lyon, Ohno.
Esses foram os pesquisadores mais importantes: Mary Lyon com sua
teoria de inativagdo e, antes, pouco antes dela, o Ohno com o estudo do

cromossomo X. Esses foram os grandes trabalhos revoluciondrios™.

E com essas palavras que o entrevistado relembra o periodo do nascimento da
,citdgenética, fazendo questdo de nomear os principais personagens que comegaram a
Sc;rever a histéria de um episédio maior no desenvolvimento dos estudos acerca de
- genética humana.

A genética humana, a citogenética e a genética molecular compdem o tripé sobre
0 qual se assenta o trabalho de Patricia Jacobs. A unifio desta geneticista inglesa com o
8Upo do Medical Research Council Radiobiology Unit, de Harwell, j4 claramente

eStabelecida, no seu artigo seminal sobre a sindrome de Klinefelter, mantém-se via suas

Pesquisas atuais sobre as correlagdes gen6tipo-fenétipo, exemplificada na investigag&o

da Pequena regisio do cromossomo 15 e sua contribui¢iio no espectro de desordens do

Utismo. (University of Southhampton - schoo! of medicine- http://www.soton.ac.uk ).
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O artigo ao qual o entrevistado faz referéncia foi inicialmente publicado em

na Nature, sob o titulo “4 case of human intersexuality having a possible XXY

Sex,deiermz'ning mechanism™, em conjunto com J. A. ‘Stroﬁg. Ele trata especificamente .
um paciente, “aparentemente um homem, com 24 anos” (p.241)%, com disgenesia

gonadal, ginecomastia e testiculos pequenos associados a pouco crescimento dos pélos

resenca de 47 cromossomos “bem fixados e espalhados, cuja contagem néo deixou
dijvidas™ (Idem, p.242). O estudo de oito dessas células mostrou que tinham o Y
,méscuﬁno normal, mas que havia um cromossomo extra, de tamanho médio, com
;C¢e’intkr6mero sub-mediano. Os autores concluem o estudo dizendo que hi fortes
?eﬁdéncias, tanto observacionais quanto genéticas, para se acreditar que os seres
:'hmné\u\ios com nicleos de cromatina positiva sdo geneticamente fémeas possuindo dois
omossomos X. O fato do paciente estudado ser cromatina positiva e ter um
leQszsomo a mais do mesmo iamanho do X, assim como um Y normal, aponta para a
‘°:0nstituigio XXY.

O cunho eminentemente descritivo do artigo, sem a apresentagfio da construgfio
das hipéteses ¢ o detalhamento do raciocinio, de certa forma, condiz e segue a estrutura

dO‘migo de Lejeune sobre a etiologia da sindrome de Down (Lejeune et al, 1959).

’}ﬁpaglna indicada corresponde a Boyer, S. H., IV (ed.),1963. Papers on Human Genetics, Englewood
: {Tentice-Hall

adugio ¢ da propria pesquisadora.
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¢ ultimo, hd uma breve apresentagfio das células contadas, tal como no de Jacobs,
yminando na afirmag@o: “As células ‘perfeitas’ de individuos ndio mongoldides nunca
p‘e;vemam essas caracteristicas, portanto, parece legitimo concluir que nos
Mong'olo'ides existe um pequeno cromossomo telocéntrico super numerdrio, responsdvel
bnﬁmero anormal de 47" (Idem, p. 602).

” O entrevistado chamou atengfio para as semelhangas de método expositivo e
edutivo entre Jacobs e Lejeune, apontando para a diferenga que se estabelece em

elagio a Polani. Segundo ele:

“4 grande revolugdo foi exatamente o inicio da citogenética. Lejeune,
por exemplo, havia descrito a etiologia da sindrome de Down (...) Entdo,
o Lejeune descreveu a etiologia da sindrome de Down e a Patricia
Jacobs descreveu a de Klinefelter. Se vocé ler os trés trabalhos, verd, na
realidade — e digo isso com a profunda admiragdo que tenho por eles -
que o trabalho da Patricia nada mais é do que a constata¢do da
correlagdo entre o caridtipo XXY e Klinefelter e o de Lejeune, a
trissomia do 21 e a sindrome de Down que era chamada de mongolismo,
ou idiotia mongol.

Agora, se vocé vir, o trabalho do Polani é inteiramente diferente.
Ndo ¢é 56 a constatagdo do XO na sindrome de Turner. Tem toda uma
evolugdo extraordindria, atualissima em tudo, quase profética em
relagdo ao que estamos vendo hoje. Os outros dois trabalhos sdo s6 uma

constatag¢do™.

Jerome Lejeune, de todos os geneticistas clinicos aqui nomeados, talvez, seja o
Mais conhecido. Nascido na Franga em 1926, inicialmente pensava em ser um médico
‘rural, mas no inicio da década de 50, apbés haver servido no Pelotdo de Oficiais da

Reserva para os Servicos de Satide, durante a Segunda Guerra Mundial, decidiu se
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pesquisa cientifica, especificamente estudando a sindrome de Down (SD), na
chamada de “mongolismo” (Miranda, 2003)

Em 1953 comegou a publicar sobre o assunto, descrevendo as anomalias
hnﬂfés das criangas com SD, expondo sua hip6tese sobre o determinismo genético da
rome. Os resultados de suas investigagBes foram publicados na revista da Academia
‘:yi’é'ncias da Franga, em 1959, e foi através deles que obteve seu doutoramento em
960. As pesquisas de Lejeune continuaram até sua morte em 1994, incluindo-se, dentre
las, por exemplo, a descoberta de que a falta de um segmento no cromossomo S
ﬁltava na sindrome do Cri du Chat.

Como o entrevistado deixa claro, em 1956, comegando pelo trabalho de Tjio e
@vm estabelecendo o niimero de cromossomos das células somaticas humanas, até o
ﬁnal da década, marca-se a histéria da genética humana com o surgimento do que
"@po'hta como o mais importante: os trabalhos revolucionrios que histéricamente
‘de/"t’ennm'clm 0 nascimento da citogenética.

Joe Hin Tjio nasceu em 1919 na ilha de Java e morreu aos 82 anos de idade. Foi
fl ptilneiro cientista a contar corretamente o nimero de cromossomos das células
Somdticas humanas, pois previamente a ele acreditava-se que o montante era 48
(Wright, 2001). Tjio era um cientista experimental e suas conquistas se deram em torno
d°_ désenvolvimento de novas técnicas, objetivando a separagdo dos cromossomos dos

Dlicleos das células de tecidos de mamiferos.

No que tange a descoberta dos 46 cromossomos humanos, Tjio sempre se referiu

ag]

& como uma “serendipity discovery””’ feita de manha bem cedo, em 22 de dezembro

by

. _Uma tradugdo ao pé da letra seria “descoberta ao acaso”. Entretanto o termo deriva de uma fibula
tental sobre trés irmaos que, interpretando uma série de indicios, foram capazes de descrever um animal
® lunca tinham visto antes. Essa histéria teria se tornado familiar, no Ocidente, em meados do século
% S0b o titulo Peregrinagdo Dos Trés Jovens do Rei de Serendip. Seu sucesso, ao longo do tempo foi
' 8ande que, em 1745, Horace Pole cunbiou o neologismo serendipity para designar descobertas nfio
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;‘19’55, quando extraja os cromossomos do niticleo de algumas células. Testava uma
sia para refinar a técnica padronizada de separagfio dos cromossomas em ldminas.
uAth olhou para estas, sob o microscépio, encontrou methorias que permitiam obter
egultados espantosos (Idem). |

Tjio pode contar claramente que, no tecido embriondrio pulmonar, haviam 46
omossomos nas células ao invés de 48. Ele mostrou seus resultados para seus colegas
uecos, porque Levan estava de férias. Todos foram unénimes em indicar a publicagéo
diata (Idem).

Ao publicar ~ com 0 nome dele aparecendo como primeiro autor — rompia com
a longa convengdo estabelecida nas universidades européias, ou seja, o protocolo
exigia que 0 primeiro nome fosse do chefe do laboratério, em fungfo de dar crédito ao
trabalho do laboratério e reconhecer o apoio € a orientagio dos seniors.

Cabe salientar que tal convengfio foi mantida na ordena¢dio dos nomes dos
autores do artigo aqui enfocado, conforme ja dito anteriormente, s6 que, ao contrario do
que aconteceu com o trabalho no qual nosso entrevistado fez parte, onde Ford e Jones
realizaram todas as culturas de tecido, Levan nfio havia participado da tarefa. Foi
"‘exatamente esse o argumento levantado por Tjio que, diante da atitude irredutivel do
éﬁéfe do laboratorio, se viu obrigado a ameagar jogar o trabalho fora, Segundo Wright,
o préprio Tjio contava que havia dito a ele que se quisesse ser o autor, entfio deveria ter
ito o trabalho.

Em 1957, Tjio assumiu um posto de pesquisador na Universidade do Colorado,
‘tcndO sido convidado para se juntar ao US National Institute of Arthritis and Metabolic

Diseqses Laboratory of Experimental Pathology, em Besthesda. Ai no National

P,W\Visﬁas, feitas ao acaso e devidas & inteligéncia O termo, até hoje, ¢ bastante usado pelos citogeneticistas
Cotidiano de suas pesquisas (Ginzburg, 1986).

, Disseriaqéo de Mestrado — IFF/FIOCRUZ Monica de Paula Jung






sindrome-de Turner revisitada: pesquisa bibliografica e reconstituices narrativas 71

tutes for Health (NIH) ele ampliou suas pesquisas com cromossomos estudando
mia e retardo mental |

O outro pesquisador citado pelo entrevistado, Susumu Ohno, ‘cientista japonés,
mente s€ voltou para o estudo dos cromossomos numa segunda fase de sua carreira,

naugurada pela invengfio de técnicas cinematogréficas para estudar a medula 6ssea
A AS,~2002). |

Com relago a citogenética, ele demonstrou que a cromatina encontrada nas
éluias das mulheres nfio era, como se pensava antes, os dois cromossomos X, mas um
”6:0 cromossomo X que era heterocromético. Essa descoberta levou-o a concentrar-se
‘estudo da fungHo cromossdmica, particularmente, no que se articulava a
cterminagdo sexual.

Sabia-se que nos insetos a heterocromatina era geneticamente inativa, sugerindo

independentemente a numerosos cientistas que um dos cromossomas das fémeas

miferas podia ser geneticamente inativo. Estudando a derivagfio filogenética dos

omossomos X, Ohno estabeleceu que eles deveriam ter se desenvolvido de um par de

autossomos, um dos quais havia sofrido um desenvolvimento especial. Nos mamiferos

isso levava a fungdo relativamente menor do cromossomo Y (Idem).

Suas investigagdes também permitiram que percebesse que, embora haja uma

gande diversidade no ntmero dos cromossomos nas diferentes espécies, mesmos

iquelas estreitamente relacionadas, o montante total de material cromossdmico parecia

Ohno mostrou que, mesmo havendo 17 pares de cromossomos na ratazana ou 84
. Pares no rinoceronte negro, a quantidade total de material cromossémico era a mesma.
- Mas, achou que isso nfo acontecia com os organismos inferiores da arvore filogenética,

105 quais sugeriu que tivesse havido sucessivas replicagdes do montante do material.
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jesignou esse DNA extra, como “DNA lixo”. Nessa mesma ocasido j4 apontava que
oﬁa do DNA dos organismos superiores consiste de seqiiéncias nfo codificadoras
pI¢ tefnas (Idem).

; Junto a ele, o entrevistado declara ser a cientista inglesa Mafy Lyon fundamental
igydesenrolar das pesquisas sobre citogenética humana. Membro da National Academy
f Sbiences (NAS) da Inglaterra desde 1979 declara que seus interesses em pesquisa
,c,ﬁtrém-se em genética dos | mamiferos, genética de radiages, mutagénese,
mapéainento genético, genes ‘mutantes e ligagBes, genética humana, inativagdo do
rOﬁossomo X, e t-haplotipos de ratos (NAS, 2003).

Seu trabalho pioneiro foi realizado no Medical Research Council
i,chdiobiological Unit, em Harwell, tal como o aqui enfocado. Tornou-se conhecido por
étéﬂlar o principio da inativagio do X, chamado de “hip6tese de Lyon” que pode
explicar o mecanismo pelo qual embora os homens tenham s6 uma copia de cada gene
'Hgado ao X e as mulheres duas, a quantidade de produtos formados por um fllnico alelo

10 homem ou por um par de alelos na mulher é, em geral, equivalente (Nussbaum et al,

Este principio tem trés pontos: 1) nas células somdticas das fémeas de
v'maml'feros, apenas um cromossomo X ¢ ativo, sendo que o segundo € heterocromético e
iativo, surgindo nas células interfasicas como cromatina sexual; 2) a inativagdo
acontece logo apds a fertilizagdo, no inicio da vida embriondria, completando-se por
Volta do final da primeira semana de desenvolvimento e, 3) em qualquer célula somatica
fminina o X inativo pode ser de origem paterna ou materna, devendo-se ao acaso qual
deles ficara inativo em qualquer célula, mas depois que um cromossomo X ficou inativo

*h uma célula, todas as células descendentes desta terfio o mesmo X inativo (Idem).
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O artigo de Mary Lyon, referido pelo entrevistado, articula-se declaradamente
‘;iltados das pesquisas publicadas por Ohno e seus colaboradores 28 assim como
37 USO do artigo que se estd enfocando, exatamente péra argumentar que nos homens o
'i:n"ﬁo ¢ como nos ratos. Se nestes XO € uma fémea fértil, “no homem tipo X0 é fémea,
s hc?o normal; mulheres com esse tipo cromossémico tém sindrome de T urner, que
yclut"f baixa estatura e digenesia gonadal” (Lyon, 1963: 254)®. Conclui dizendo:
wscobertas recentes no que concerne as anormalidades dos CrOomossomos sexuais no
:homém sugerem que nesses c&sos todos os cromossomos X em excesso, além de um
rmal, serdo inativados (...)"*° (Idem, p.262).

A posigdo desses autores referenda aquela do entrevistado, quando afirma que,

m genética humana, € aconselhavel a unifo entre pesquisa clinica e basica:

“A inter-relagdo entre o clinico e o geneticista, ou entre o clinico e o
biologista molecular, tem que ser estreita, extremamente estreita.
Porque, se vocé vai trabalhar com uma doenca para detectar o gene
deve ter a certeza de que o paciente tem aquela doenga. E se é
dismorfologia, entdo! Vocé pega um grupo: 70% tem essa mutagdo. E o
que tém os outros 30%? Serd que o gene estudado é realmente o gene
promotor? Serd que o diagndstico clinico ndo foi correto? Eu gosto

sempre de frisar isso.”

';’Ver a
%3),

'qg‘artigo original data de 1962, e foi publicado no American Journal of Human Genetics, 4:135-148.
i

| Utilizamos a re-edigio publicada na edigdo organizada Samuel H. Boyer,IV (1963). A tradugdo é da
"2 pesquisadora.
adugiio & da prépria pesquisadora.

€sse respeito paginas 264/265 da re-edigfio publicada na edigfio organizada Samuel H. Boyer, IV
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- Posicionamentos do entrevistado :

E em fungdo de todos esses estudos que autores como Therman e Susman (1993)
ad"smtetizarem a histéria da citogenética humana, dividem-na em cinco eras: a “era das
tréyés”; o “periodo hipotdnico”, o “periodo trissémico”; a “era do bandeamento” e,
Wente, a “era molecular”,

O artigo que é foco desse capitulo, assim como os de Tjio, Lejeune, Jacobs,
Lyon € Ohno, se situaria na terceira delas. Segundo Therman e Susman (Idem) foi,
nessa fase, que os citogeneticistas voltaram sua atengfio para os pacientes com
anomalias congénitas. As anormalidades cromossdmicas, sobretudo, as numéricas,
QCui)armn 0 centro das investigagdes e foram definitivamente associadas com
peciﬁcos fenotipos clinicos.

O interessante, contudo, é observar que se consegue estabelecer um marco
:HﬁCi&l, mas ndo um final delimitando cronologicamente estes periodos. Embora, nos
fﬂ"dias atuais, aos menos avisados, parece que tudo se limita a expressio “Genoma
Humano” e sua intima conexdo com a idéia da preponderéncia da tltima era (a era
Mélecular), na verdade, todas elas mantém-se interpenetradas, sendo que no que diz
Tespeito & citogenética ndo hé como ndo concordar com o entrevistado quando este,

fazendo seu proprio balango histérico, afirma:

“dté hoje acho que a citogenética é um campo extraordindrio para a
medicina, para o diagnéstico e para a orienta¢do. E ébvio que passou
por diversas fases. A primeira fase, aquele ‘boom’ incrivel, com os
trabalhos iniciais, quando se comegou a descrever todas as sindromes:
Patau, Edwards, XXX, enfim, as anomalias estruturais (...) Logo apds

esse ‘boom’ aconteceu a aplicagdo da citogenética em vdrios campos
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tais como: radiobiologia, malformagdes congénitas, cdncer, aberragdo
sexual... Muito bem. Depois surgiu a biologia molecular. A biologia
molecular foi um avango além da citogenélica, é claro. Ela corresponde
a uma nova fase de revolugdo, o que ndo permite desvalorizar ou
desapreciar a citogenética. Pelo contrdrio, inclusive, hd a aplicagdo da
prépria biologia molecular dentro da citogenética. A utilizagdo da
citogenética molecular nada mais é do que um avango na citogenética.
Como, primeiro, a citogenética era coloragdo convencional e 56 depois,
na década de 70, é que apareceram as bandas: banda Q, banda G,

banda R, fluorescéncias...”

_ Tal interpenetragdo acontece também no espago. Ao mesmo tempo, em Harwell,
ngI\,a,t'erra e em Paris, na Franga, nos Estados Unidos, em Cambridge, no Cavendish
'~laboratory, formava-se a pequena unidade da qual sairia a mais importante descoberta,
01r1k séja, o desvendamento da estrutura do DNA por Watson e Crick em 1953. O
"esultado desses avangos significa nio a supremacia de uma drea ou, para ficar com
Thennan e Susman, de um perfodo por outro, mas, sim, o desenvolvimento de
',Qper'ac;ﬁes do conhecimento implicando, prioritariamente, que qualquer proposigfio
""Ckicntiﬁca racional possa ser avaliada, julgada entre os experts e se torne uma pega entre
utras no edificio dos saberes (Stengers, 1997).

Pensando dentro dessa moldura, o entrevistado exemplifica bem como deve se

Processar o entendimento dessas questdes:

“Atualmente, pode-se afirmar que a biologia molecular veio agregar
mais recursos a citogenética e ndo acabar com ela. Vocé vé a aplicag@o
em tudo, em fertilizagdo ‘in vitro’, em cdncer... Como é que vocé vai
Jazer pesquisa de cdncer sem a citogenética molecular? _

Hd também que lembrar o grande niimero de aberragdes cromossémicas
cujos genes foram localizados e/ou posteriormente clonados, gracas ao
que Tommerup, um grande pesquisador, chamou de ‘“citogenética

mendeliana”. Na realidade, foram as aberragbes cromossémicas que
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indicaram que determinados genes, provavelmente, estariam em certas
regides. Dessa forma foi possivel mapear quebras, translocagdes e etc.
Foi também Tommerup quem usou a denominacdo de “mosaicismo
dindmico”, para responder perguntas, tais como: por que um anel de 13
resulta em retinoblastoma? E por que um anel de 22 pode resultar em
meningioma? Isso acontece porque aquele anel, nas suas divisdes,
rompe-se de repente, perdendo genes, por exemplo, um gene de
supressdo tumoral resultando na perda da heterozigose, permitindo a

instala¢do do processo neopldsico.”

Neils Tommerup, referido pelo entrevistado, é professor da Universidade de
penhague e dirige o Wilhelm Johannsen Centre for Funcional Genome Research e
, b"rde;,na 0 Mendelian Cytogenetics Network. Cunhou a expressio “citogenética
meﬁdeliana” para designar a drea de estudos genéticos preocupados com o isolamento
dé’genes causadofes de doengas por posicionamento clonal e/ou estratégias posicionais
de "genes candidatos, através da identificagdio e exploragdo de doencas- translocagdo
@Sééiada—quebras, e pela combinagdo de dados sobre a expressio de genes e caminhos
iQIégicos agregados ao mapeamento gendmico (Wilhelm Johannsen Centre, 2003).
Seuﬁ interesse principal reside no mapeamento da expressdo/fungdo do gene durante o
ééenvolvhnento fetal normal e anormal e durante a oncogénese, assim como na

Xpressdo do gene em relagfio ao imprinting gendmico, a estrutura cromossdmica e os

- Num certo sentido, fazer referéncia ao trabalho de Tommerup, traduz bem a
Madicho que acompanha o entrevistado, e que corrobora mais ainda sua firme posicdo a
eSI5€i'£o do que deve ser um geneticista. Para ele, antes de mais nada, este é um médico.
0 seu caso, por exemplo, endocrinologia e genética sdo as especialidades de que mais

80sta, mas a medicina vem antes de tudo. Por isso mesmo sempre faz questio de
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jientar que € um pesquisador clinico € que o método médico implica no diagnéstico.

“(..) existe uma enorme diferenga entre diagndstico e rétulo.
Diagndstico implica em ‘commitment’, em envolvimento no processo. As
criangas que tratamos vdo precisar de ‘follow-up’. E elas tém pais. E
aquilo que o Castilla® falou. Eu até falava isso anteriormente, mas néio
tdo bonito como ele falou em Porto Alegre: ‘O geneticista atende a
quem? O paciente do geneticista é a familia’.

Entdo vejamos: vocé atende um paciente com doenga Hirschsprung, ok?
Na anamnese é muito importante perguntar se ele tem parente que tenha
sido operado de tiredide. Por que? Pode acontecer o qué? E raro, mas
podemos ter Hirschsprung associado a MEN2A, com tumor medular de
tiréide. E preciso estar alerta e com a cabega sempre funcionando. Por
isso é importante ndo fazer pré-julgamento. Ndo pré diagnosticar e ndo
pré julgar. O paciente abre a porta, entra e entdo jd se pensa: ‘Esse é
um caso de sindrome de Laron, porque tem um rostinho redondinho, é

muito pequenininho... . Isso é um equivoco.

Para quem sempre assumiu como linha de pesquisa o estudo da determinacéo
Sexual, diferenciagdo  sexual, malforma¢des congénitas e retardo mental,
yrecdnhecidamente influenciado por aqueles anos que passou na Inglaterra, quando teve
oportunidade de viver no epicentro propulsor da citogenética, ndo hé como, para o
\fcntrevistado, desvincular a assisténcia ao seu paciente da pesquisa. A maior prova dessa

r

0 inclusiva é a importdncia que d4, no seu depoimento, ao trabalho em

Eduardo Enrique Castilla, argentmo médico e pesquisador visitante do CNPq/Flocruz na érea de
®pidemiologia onde seu trabalho pioneiro, conhecido mundialmente é o ECLAMC: estudo
Colaborativo-latino-americano de malformagdes congénitas , um programa de epidemiologia clinica
de malformagdes congénitas de extensdo latino-americana, consolidado por seu 35 anos de trabalho,
foi designado pela Organizagdo Mundial da Satide como centro colaborador para a prevengdo das
malformag:oes congénitas. Também realiza pesquisas nas areas de ecologia e malformagdes, e
Sratogenicidade dos medicamentos.
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dlsmorfologia levado a cabo pelo grupo francés sob a direc;ﬁo de Jean de Grouchy™. As
yras que usou para descréver o trabatho deste deixam perceber a imporféncia que da
20 raciocinio médico baseado na histéria do paciente e no exame clinico como
Iiorteadores dos exames complementares a serem seguidos, sempre estudando.
Evidéncia, historia, estabelecimento da identidade do paciente, ndo pré-diagnosticar,
50 se atemorizar diante de novos conhecimentos, sempre tentando integra-los ao que j4
se conhece e ndo confundindo “modismo™ com atualizagdo integram a concepgéio que o
entrevistado faz de ser médico:

Num certo sentido sua postura j4 se encontrava delineada quando foi para
nglaterra. Mesmo antes de se formar em medicina e no imediatamente apés, sua
ligagio com a endocrinologia e, dentro dela, com o que, na época, se chamava de
‘péeudo—endocrinopatias: sindrome de Down, acondroplasia, mucopolissacaridoses,
como ele mesmo diz: “(...) todas as coisas que ndo eram enddcrinas, mas pareciam
,rendo'crinas”, sinalizavam um investigador clinico, que baseia o processo de construgéo
de suas hipSteses diagnésticas nas pistas, indicios, enfim, nos sinais que observa tais
_ tomo os dermatéglifos e 0s nevus das pacientes com Turner, que Polani o encarregou de
examinar, sem abandonar os sintomas que as queixas e a histéria dos pacientes trazem.

A importancia da historia, quer seja do paciente, quer seja da doenga, perpassa
todo o depoimento e se torna muito clara nos seus momentos finais. Ai, doengas de
ketiologia genética, que atualmente podem até ser consideradas por alguns geneticistas
. CQmO de menor interesse, co'nclus6es fundamentais como as tiradas por Polani sobre as

~ Mutheres com sindrome de Turner, um lugar geogréfico da origem e das congquistas da

K}

2J°an de Grouchy é um cientista francés devotou sua carreira a prética da citogenética humana, tentando
Mabelecer as relagbes fendtipo-cariétipo nas anomalias cromossdmicas. Escreveu junto com Catherine
‘Wleay um atlas de aberragSes cromossdmicas que permanece uma marco: Grouchy,J.de & Turleau, C.,
1982, Atlas de Maladies Chromossomiques..Paris: L’expansion cientifique franqaise.
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icos/pesquisadores/pessoas importantes na vida pessoal se juntam.

Assim, com relagfo as sindromes de Turner e Down, declara:

“Agora, para mim, o mundo das Turners, cuja rigueza néo acaba nunca,
ainda continua em formagdo. Quer dizer, é dbvio que ndo chega ao
acervo de informagdes eternas que a sindrome de Down nos dd. Eu ndio
conhego nenhuma doenga que seja mais generosa, durante tantos anos,
em termos de informagdes, como a sindrome de Down. E, no entanto,

vocé escuta: ‘Ah, é um Down’ e pronto.”

drome de Turner, faz quest@o de chamar ateng#o:

“Repare no dultimo pardgrafo do artigo, onde se 1é: ‘Em conclusdo
deveria ser enfatizado que a paciente XO ndo pode ser referida como um
exemplo de ‘reversdo sexual’, como um ‘macho cromossémico’ ou como
um ‘macho genético’: ela é uma mulher, com um gendtipo anormal.’
Que economia de palavras! Uma economia que é o anti politicamente
correto. Hoje em dia, se faria essa afirmagdo sob um aspecto totalmente
demagdgico, tdo exuberantemente demagégico, em nome do

politicamente correto que, por favor, ‘include me out *”.

“Por sinal, antes que eu me esquega, Harwell era um lugar lindissimo.

Lindo, lindo! O interior da Inglaterra é a paisagem mais bela que

4ogenética, dois = trabalhos de vida considerados exemplares,

No que diz respeito a posicdo de Paul Polani na histéria das mulheres com

Da Inglaterra rememora Harwell, local onde os primeiros passos foram dados e

U¢ continua como sede de um dos mais importantes centros de pesquisa em genética
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conhego. ‘Pas de Provence’. Eu acho que o interior da Inglaterra é

muito mais bonito do que a Provence.”

Sobre a importéncia do trabalho de uma vida faz questdo de registrar:

“Mas tem que ser profético (..). Da mesma Jorma que o Castilla foi
profético ao criar o ECLAMC. Que admiragdo tenho por ele!

Hd uma observagdo do Vogel” que eu gosto muito. Ele, com toda sua
elegdncia e integridade, um dia, me disse: ‘Olha, José Carlos, eu queria
dizer que uso muito ﬁnza Jrase da Gertrude Stein, que vocé citou em um
de seus trabalhos’. A frase era: ‘Uma pessoa chega e faz primeiro,
depois os outros vém e fazem bonito’, E, para mim, ela resume bem o

significado de trabalhos como os de Polani e Castilla,”

E, ndio gratuitamente, termina o depoimento, colocando lado a lado duas pessoas

que conheceu na Inglaterra, fundamentais para sua histéria pessoal, que simbolizam a

Jun¢do médico-endocrinologista-geneticista:

“Agora o Guy's Hospital e o Middlesex Hospital eram, dentre os
hospitais que eu freqiientava, os mais impressionantes. Era no Middlesex
Hospital que a Doniach® trabalhava com imunologia. A jungdo da
imunologia com a endocrinologia comecou em 1954.

Eu tive a oportunidade de ser amigo pessoal dos meus dois queridos:
Polani com a Turner e Doniach com Hashimoto. E q paciente com

Turner, fregiientemente, tem Hashimoto.

.
Un,Wa{ﬂler Vogel € um médico e geneticista alemfo. Atualmente chefia o servigo de genética da
Wersidade de Ulm. Seus interesses como pesquisador sdo a determinagdo sexual, malformagdes
Mgenitas e oncogénese, com énfase nas investigagdes sobre o cincer de prostata. Foi membro do ISCN
éme_sma época em que também participou o nosso entrevistado. A colaboragio entre ambos permanece
- 10je,
 Deborapy Doniach, médica e pesquisadora inglesa, tornou-se conhecida mundialmente por seus
2lhos na 4rea de autoimunidade e a relago desta com doengas. Junto com Ivan Roitt e Peter Campbell
CObriu os anticorpos antitroidianos na origem da Tiroidite de Hashimoto.
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Capitulo 4:

Perspectivas atuais da Sindrome de Turner:

citogenética molecular e conduta diagnéstica

O final da década de 50 representou o “boom” da citogenética e os trabalhos de

mdfome: de Turner, Klinefelter e Down, respectivamente, divulgariam os estudos das
mahas cromossdmicas impulsionando o desenvolvimento cada vez maior da
y'nét\i’ca humana.

Ao final do século XX, a associaglo da biologia molecular e da bioquimica com
°it0g¢nética forneceu ferramentas importantes para o arsenal diagnéstico da medicina
lhica S¢ estendendo da investigagdo pré-natal, & identificagfo etiolégica de sindromes,
wﬁﬂnagﬁes e doengas neoplasicas.
’ A confirmagio diagn6stica das pacientes com suspeita clinica de ST, através dos
Xames que utilizam técnicas da citogenética e da biologia molecular é o foco deste
ulo,

840 de Mestrado - IFF/ FIOCRUZ Monica de Paula Jung



roie de Turner revisitada: pesquisa bibliografica e reconstituicées narrativas 82

Os topicos abordados tomam por base os trabalhos publicados no periodo de
eiro de 2000 a dezembro de 2002, conforme j4 exposto anteriormente no capitulo 1
fontés e métodos), enfocando principalmente as pesquisas de mosaicismos, a heranga e
fmapeamento dos genes relacionados com sindrome de Turner.

Dentre as anomalias cromossOmicas, as dos cromossomos sexuais s3o as mais
eqilentemente encontradas tanto nos exames de diagnéstico pré-natal como ao
nascimento (Robinson et al, '1'992). A incorporagdo da pesquisa genética ao
bmpanhamento da gravidez normal ou de risco mudou os rumos da assisténcia pré,
’ri é p6s-natal as mulheres.

Aproximadamente um em cada 400 recém-nascidos apresenta pelo menos uma
anbmalia dos cromossomos sexuais (Jacobs 1979; Hsu 1992) e apenas 1% dos fetos

com caribtipo 45,X nascem a termo, sendo que nos abortos espontineos com

anérrnalidades cromossdmicas estima-se que 20% deles estdo associados ao cariotipo

45’,X. Contudo, em tais casos a maioria destas aberragBes cromossdmicas n3o sio

détectadas a0 nascimento pois apresentam poucas alteragSes ao exame fisico

(Nussbaum, 2002).

Em 90% das criangas com ST diagnosticadas, logo ao nascer, o sinal mais

®vidente ¢, conforme ja salientado anteriormente, o linfedema congénito de mios e pés
(Savendhal et Davenport, 2000).

Sabe-se que aproximadamente a metade das pacientes com ST possui o cariotipo
65X enquanto as restantes sdo mosaicos® efou tém um X estruturalmente anormal,

Podendg-ge encontrar nestes casos de mosaicismos um cromossomo marker’®. Foi o

]
'fen}g‘?sen%}a .-num mesmo individuo, de pelos menos duas linhagens celulares que diferem em gendtipo e
%P0 .derivadas de um Gnico zigoto.

M cromossomo bem pequeno que ndo ¢ identificado por técnicas comuns de citogenética como
“®mento GTG ou mesmo alta resolugdo mas podem ser identificados por FISH.
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envolvimento e a interago das técnicas de citogenética e de biologia molecular que
mitiram determinar a origem deste marker (Ranke & Saenger, 2001).

Atualmente o exame do cari6tipo é realizado em linfocitos do sangue periférico .
¢ na maioria das vezes, apOs o nascimento. A analise de outros tecidos como placenta,

ele, aumenta a possibilidade do diagndstico de mosaicismo oculto, trazendo

,,inyqypox’tantes contribuiBes para o delineamento do prognéstico e consequentemente

interferindo positivamente na condugfo terapéutica destes casos.

- Estes s80 os assuntos apresentados ao longo deste capitulo.

4.1.Pesquisa de Mosaicismo:

Os mosaicismos ocultos (cripticos), ndo s3o evidenciados por exames rotineiros

 de citogenética e as pesquisas para o seu diagnéstico despertam um ponto de interesse

_ nesta 4rea.

4.1.1 Mosaicismos Cripticos

Nas publicagdes revisadas localiza-se a preocupagio em identificar a presenca

de mosaicismo em pacientes com ST.
Verificou-se a utilizagdo de diversas técnicas em citogenética na investigagio
dos mosaicismos ocultos em diferentes tecidos. Nestas situagbes foi importante a

idenﬁﬁcaqﬁo de material genético proveniente do cromossomo Y, o qual poderia ter

mplicagdo no desenvolvimento de tumores gonadais.

E incontroversa a utilizagdo da hibridizaggo in situ fluorescente (Fluorescence in

Sity hybridization-FISH) na detecgio destes mosaicismos cripticos.
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Esta afirmagfo apoia-se em trabalhos como o de Abulhasan e colaboradores
99) levado a cabo no KWait Medical Genetics Center e no Maternfty Hospital-
uwa;f; reunindo 22 pacientes com cariétipo mosaico para ST. <O objetivo era a
nﬁnnagao diagnostica inicial visando comparar a eficicia da técnica padrio em
togenética (bandeamento GTG) com a de FISH utilizando sondas® de X e especifico
Y, alfa satelites para X/Y. A andlise evidenciou que 8 casos apresentaram
cdincidéncia com diagnéstico inicial sendo que nos 14 casos restantes a técnica de FISH
permitiu  estabelecer que 7 “deles tinham uma terceira linhagem e os outros 7

originavam-se de cromossomo desconhecido (marker de X em 5 casos e de Y em 2

i Estes resultados, a meu ver, indicam de forma clara que o recurso da técnica de
FISH passou a ser fundamental para detecgdo de linhagens de baixa freqiiéncia e para o
es¢lareci1nento da origem do cromossomo marcador.

Recentemente, no Brasil, Martins e colaboradores (2003) pesquisando
mosaicismos cripticos investigaram 10 meninas com baixa estatura idiopatica através da
utilizagio de técnicas citogenéticas (GTG) e FISH com sondas alfacentroméricas para X
0u Y em células de mucosa oral, o que permitiu serem identificados um caso de
saicismo 45,X/ 46,X, der(X)/ 46,X, r(X) e outros dois com caridtipo normal, no
%ngue periférico, porém com mosaicismo criptico 45,X/ 46,XX ao exame das células
de mucosa oral.

Os resultados alcangados confirmam, por sua vez, a importancia da utilizagio de
te;;‘cfﬁcas de citogenética convencional associadas & biologia molecular nas investigagdes

% meninas com baixa estatura de causa nfio esclarecida e principalmente nas com

M genética molecular sondas ou probes sdo seqiiéncias marcadas de DNA ou RNA usadas para
®ctar uma sequéncia complementar que se deseja estudar.
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‘u’spéita de ST. Uma outra vantagem fundamental da citogenética tradicional ¢ a anélise

dos 0s 46 Cromossomos.

 Ap6s a revisio realizada a escolha destes dois estudos foi suficiente para

aixa estatura ou baixa velocidade de crescimento com ou sem sinais sugestivos de

sindrome de Turner.

4.1. 2. Cromossomo Y e Gonadoblastoma

O gonadoblastoma é um tumor gonadal constituido por ambas as linhagens

celulares, secretoras e gametogenicas, elementos dos corddes sexuais e algumas vezes

Manuel e colaboradores (1976), ao estudarem 320 pacientes com intersexo
disgenesia gonadal, diferenciagdo gonadal assimétrica, hermafroditismo masculino
"\'izante e hermafroditismo masculino feminilizante) para verificar a prevaléncia de
'\Onadoblastoma, observaram que o risco de aparecimento do gonadoblastoma aumenta
fom aidade, principalmente apos a puberdade.

Ja a presenga de um cromossomo Y pode estar associada ao desenvolvimento de
| 80nadoblastoma e tal associagdo leva a um risco estimado em torno de 10 a 20% (Verp
| & Simpson, 1987).

O esclarecimento do risco de desenvolver gonadoblastoma nas pacientes com ST
'\,’fOi facilitado por Page (1987} que levantou a hipétese da existéncia de um gene no

“omossomo Y que predisporia as go6nadas disgenéticas a desenvolverem o
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Ilay'doblastoma, o0 qual ndo teria fungdo fisioldgica no desenvolvimento dos testiculos
rmais e cuja localizag8o seria numa regifio préxima ao centrdmero do cromossomo Y.

Nas portadoras de ST o cariétipo 45,X associado com outra Magem contendo
y 6 estimado em aproximadamente 5% dos casos (Nussbaum at al, 2002) sendo tal
stimativa  correspondente & estabelecida na Dinamarca por Gravholt e seus
olaboradores (2000).

’ Ainda preocupados com a associagio do gonadoblastoma com mosaicismo
ffptico, o endocrinologista dinamarqués Gravholt e seus colaboradores (Idem) fazendo
uso da técnica de reagio em cadeia da polimerase (PCR)*®, realizaram um estudo

ansversal com 114 pacientes com fenétipo de ST, selecionadas ao acaso e todas sem
inais de vﬁ‘ilizaqﬁo, encontrando 14 pacientes (12,2%) com material de Y.O exame do

cariétipo realizado por técnicas rotineiras em 7 destas pacientes (50%) nfo identificou a

;prkés’enga de Y. Dentre as 14 pacientes, 10 foram ooforectomizadas e apenas uma

pci)‘s_suia gonadoblastoma. Diante desses dados, e tendo detectado a baixa freqiiéncia de

gdnadoblastoma nas ST Y positivo, os autores concluiram que a identificagio de

material de Y em ST ¢ alta (12,2%), mas a presenca do gonadoblastoma é pequena (7 a

Neste mesmo trabalho,‘ apoiados em estudos epidemiolégicos de céncer,
morbidade e mortalidade em ST, os autores relataram que a associagfio de neoplasia foi
fra e que nfo tinha sido demonstrado casos de gonadoblastoma. Eles questionaram
também a necessidade da execugdo rotineira da gonadectomia profilética propondo que
S;efia suficiente o acompanhamento com ultra-sonografias com color dopller, em
ntervalos regulares, naquelas criangas em que os pais optaram por nfo realizar a

cirmgia. Contudo, sugeriram que seria fundamental a realizagiio de novos estudos, sem
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s de selecdo, e afirmaram que nos trabalhos anteriormente publicados o risco de
en.volvimento de gonadoblastoma nas pacientes com ST fora superestimado.

Partindo dos estudos de Manuel e colaboradores (Idem) entendo que o
Ohadoblastoma tem um potencial maligno apesar de ser considerado raro na ST. Ao se
entificar um cariétipo com material de Y, numa paciente com ST, é prudente a
@]jzag:ﬁo da gonadectomia profilatica.

No que tange ao cromossomo Y, Morava e colaboradores (2000), na Hungria,
déscreveram uma garota de 17 anos de idade com ST, sem virilizagéo e caridtipo 45,X/
465X idic(Y)(q11). Como esta paciente apresentava o gene da regido determinante do
xo do cromossomo Y (SRY)* positivo em 70% dos linfocitos, a partir daf levantaram
a”::hvipétese que a origem da ndo virilizagdo estaria associada a distribuicdo desigual do
mosaicismo nos tecidos.

Udler e colaboradores (2001), em Israel, publicaram um caso de mosaico 45,X/

Em outro estudo molecular do gene SRY, de Canto e colaboradores (2000)
analisaram trés pacientes mexicanas com fendtipo de ST, sem virilizagdo e com gbnadas
i Sffeak, estabelecendo que duas tinham o caritipo 45,X/46XY e uma possufa um
tomossomo marker derivado de Y. Ap6s verificarem que as duas pacientes
presentavam mutagiio do gene SRY e uma outra 0 SRY normal aventaram a hipétese

Que as mutagdes do SRY explicariam a variabilidade do fenétipo, como j4 havia sido

‘ Técnica da genética molecular que usa uma seqiiéncia curta de DNA ou RNA amplificada por meios de
U8 primers de oligonucleotideos flanqueadores para gerar uma quantidade ilimitada de uma seqliéncia
' Interesse,
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crito por Méndez e colaboradores (1993). Concluiram, entdo, que uma mutag¢io no
Ypoderia causar fenotipos diferentes, variando do masculino normal ao da ST.
Godoy Assumpg@o e colaboradores (2000), no Brasil, descreveram uma paciente
com fenotipo de Turner e com o caridtipo 45, X/46, X, + marker avaliado por biologia
olecular (FISH, Southern Blotting® e PCR). Apés os estudos citogenéticos e
bleculares ficou esclarecido que se tratava de um derivado de Y (isodicéntrico de Yp).
Este rearranjo cromossomico apfesentava duas copias do gene SRY sem mutagio. Nesta
paciente 0 exame microscopico evidenciou gonadas disgenéticas, sem sinais de tecido
esticular. Dai os autores concluiram que as coépias do SRY foram insuficientes para
nduzir um fendtipo masculino ev que a influéncia maior na determinagio sexual era
~associada a linhagem 45,X.

No Meéxico, Cervantes e colaboradores (2001) estudaram a origem do
cromossomo marker utilizando as técnicas de PCR, FISH, e primed in situ labeling
(PRINS) num total de oito pacientes com ST, tendo encontrado duas com deri.vado deY
¢ seis com derivado X. Chegaram 4 conclus@o de que o uso de técnicas citogenéticas
“associadas 4 biologia molecular permite estabelecer, com certeza, a origem do

tromossomo marcador nas pacientes com cariétipo 45,X e naquelas com mosaico.

4.2 Mapeamento génico:

Entendo que estes avangos recentes obrigam os especialistas que lidam ou

fansitam pelo campo das doengas genéticas a se atualizarem com as tecnologias de

39 . . s
. Gene da regido determinante do sexo do cromossomo Y localizado na regidio Yp11.3, que age como
ing

g 3tor na determinagfo sexual masculina.
. Tansferéncia de Southern: técnica desenvolvida, em meados dos anos 70, para analise da estrutura do
NA cortado por enzimas de restrigdo.

Ulssertagao de Mestrado - IFF/ FIOCRUZ Monica de Paula Jung



gndrome g€ 1urner revisitada: pesquisa bibliogréfica e reconstituicées narrativas 89

nostico citogenético e/ou de biologia molecular que se incorporaram a rotina da
finica pré-natal, permitindo assim ainda no periodo fetal detectar anomalias
romossdmicas.

O desenvolvimento das técnicas mais apuradas para o mapeamento génico €

uncionamento e expressao dos genes.

A identificagdo dos genes responsaveis pelas caracteristicas da ST é uma tarefa
uplamente ardua, pois o cromossomo X codifica provavelmente milhares de genes e os
enes ligados ao X estdo sujeitos & inativagdio durante a embriogénese.

| Os genes responsaveis pelas principais caracteristicas da ST — como baixa

estatura, dismorfias somaticas e alteracdes ovarianas — serfo enfocados neste topico.

4.2.1.Genes da baixa estatura:

Segundo Ballabio (1989) a regiio pseudoautossdmica 1 (PAR1) dos
éf,dmossomos sexuais, desde os anos 80, foi definida como uma regifio critica para um
_n'fe” do crescimento no cromossomo X. Posteriormente Ogata e colaboradores (1995)
redeﬁniram este intervalo em umé regido de 750 Kb*! .

’ Anos mais tarde dois grupos, o de Rao e colaboradores (1997) e Ellison e
C:,’(k)lélyboradcres (1997), respectivamente na Alemanha e nos Estados Unidos,
concomjtantemente, identificaram o gene da baixa estatura na regiio pseudo
autossﬁnlica dos cromossomos sexuais (banda Xp22.3 e banda Yp11.32) conhecido

Mo “short  stature homeobox—containing gene” (SHOX)*™. Publicaram que a

Um Kilobase corresponde a uma unidade de 1.000 bases em uma seqiiéncia de DNA ou RNA.
Nome reconhecido pela comisso de nomenclatura do genoma humano database.
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aplginSUficiéncia43 do SHQX estava associada ao déficit de crescimento‘ € este seria
anto o gene candidato da baixa estatura nas pacientes com ST.

Pesquisando a estatura na ST, Binder e colaboradores (2001) descreveram um
so de uma menina com alta estatura, disgenesia gonadal e alguné estigmas de Turner
que apresentava caridtipo mostrando uma duplicagéo do brago curto do X (regido do

SHOX). Propuseram, entdo, que a alta estatura seria causada pela triplicagdo da regido

do SHOX (regidio Xp 22.32) associada a deficiéncia de estrogénio.

4.2.2 Genes das anormalidades esqueléticas

Evidéncias apresentadas pelo trabalho de Kosho e colaboradores (1999), que
estudaram 14 pacientes com dele¢io parcial ou total do brago curto do X (com
fﬁonossomia da regido do SHOX), alertaram para o fato da haploinsuficiéncia do SHOX
poder causar, além da baixa estatura, outras anormalidades caracteristicas das ST tais
como: quarto metacarpiano curto, cubitus valgus, e discondrosteose de Léri-Weill**. Por
outro lado, segundo os autores, os estrogénios exerceriam um efeito na maturagdo Ossea,
pf_ovocariam a fusdo prematura da placa de crescimento e assim facilitariam o
’\desenvolvimento destas lesdes és'seas‘

Clement-Jones e colaboradores (2000), estudando embrides humanos
demonstraram que o gene SHOX se expressava fortemente no tecido osteogénico dos
membros superiores e inferiores. Relataram ainda que a haploinsuficiéncia do SHOX

Causaria a baixa estatura e anormalidades esqueléticas da ST: palato arqueado, pescogo

" Haploinsuficiéncia: entende como a incapacidade de uma copia do material genético de efetuar as
fglﬂ{lﬁes normalmente desempenhadas pelas duas copias

Discondrosteose de Leri Weill é uma displasia esquelética herdada caracterizada por baixa estatura
‘ desProporciona], mesomélica e com deformidade de Madelung.
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cuﬂo’ palato alto, micrognatia, cubitus valgus, genum valgum, deformidade de
adelung® e quarto metacarpianos curtos.

Nas aberragdes do cromossomo X, onde pode ocorrer haploinsuficiéncia do
'HOX e do gene linfogénico, Ogata e colaboradores (2002) relataram uma seqiiéncia
¢ malformacio* que explicaria as anomalias esqueléticas frequentes na ST. De
_geordo com eles, a haploinsuficiéncia do gene linfogénico levaria a hipoplasia linfatica
'cbm estase, distensdo do ducto linfatico principal e secundério e conseqilente linfedema.
O linfedema na regifio cervical, higroma cistico, e o linfedema facial seriam os
,‘reéponséveis pelas anormalidades faciais e cervicais (pescogo alado, malformagdes e
otagfio das orelhas).

| No térax a distensdo dos ductos paraaérticos seria a causa das anomalias
'éardiovasculares como a coarctagdo da aorta por compressdo do arco adrtico.

Ja na regifio abdominal a distenséio dos ductos retroabdominal e iliacos impediria
a migragdo renal levando a formagfio do “rim em ferradura”.

Nas extremidades, o linfedema, por sua vez, levaria por compressdo & formagdo
do quarto metacarpiano curto e ao cubitus valgus.

Ogata e colaboradores (2001), ao estudarem dele¢des do brago curto do X (Xp)
m 47 pacientes divididos em quatro grupos de acordo com a localizagdo da delegéio do
5f6mossomo X, j& haviam relatado a associagdo do SHOX as anormalidades
%queléticas. E o exame dos trés primeiros grupos revelou a delegiio do SHOX, sendo
Qué Nas pacientes com maior delegdo as alteracSes eram maiores. A conclusdo atingida
f01 2 de que a expressdo da haploinsuficiéncia do SHOX e do suposto gene linfogénico

“licariam as caracteristicas clinicas da ST associadas ao desequilbrio cromossémico

i
S‘aDefOrmidade do punho devido ao encurvamento lateral de dorsal do radio e subluxagfo distal da ulna.
i Alteragdes vistas radiolégicamente e também com uma compresséo dos ossos do carpo.

Squéncia; padrdo de anomalias multiplas derivadas de uma anomalia anterior ou fator mecdnico.
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s células mitdticas e a falhas no pareamento na meiose. A partir dai, os autores

formularam que:

a) existiria uma influéncia do estado gonadal na expressio do SHOX, pela
presenga ou auséncia do gene linfogénico,

b) o gene linfogénico estaria localizado entre o gene da Distrofia Muscular de
Duchene o gene da MAOA (monoaminooxidase A);

c) os nevus pigmentados multiplos seriam dei)endentes da idade e do estado
das gbnadas e poderiam ter relagdo com um fator genético desconhecido.

No que diz respeito ao linfedema, Boucher e colaboradores (2001) propuseram a

xisténcia de uma regidio critica para o gene do linfedema que seria localizada em

4.2.3. - Genes da faléncia ovariana prematura :

Atualmente sdo realizados estudos moleculares de anormalidades do
cromossomo X para mapear o(s) gene(s) da faléncia ovariana prematura (POF).

O aparecimento de amenorréia secundaria acompanhada de gonadotrofinas
elevadas antes dos 40 anos de idade ¢ denominada de faléncia ovariana prematura. Em
geral tem origem autoimune, idiopatica ou genética como acontece na sindrome de
Turner.

Segundo Zinn (2001) os estudos de faléncia ovariana precoce associada a
delecao completa ou parcial do X sugerem que os loci dos genes candidatos poderiam
:¢Star tanto no brago curto como no brago longo.

Segundo ele, os estudos em ratas mutantes para Zfx mostraram nimero

minuido de células germinativas, o que faz pensar na existéncia de um gene candidato
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vicaﬁ;;ado no brago curto (Xp), pois sabia-se que o Zinc Finger Protein (ZEX) foi
mapeado no Xp22.2-p21.3, homologo ao ZFY do Yp.

” Apds realizar cuidadosa revisdo, ele culmina apontando outros dois candidatos:
gene Ubiquitin-Specific Protease 9 (USP9X) também chamédo Drosophila Fat
Facets-Related (DFFRX) localizado em Xpl1.4, necessdrio para o desenvolvimento
inomal dos ovécitos; ¢ 0 gene Bone Morphogenetic Protein 15 (BMP15) ou Growth
';Differentiation Factor 9 (GDP9-B) na regifio Xp 11.2. que expressaria sua fungdo no
;désenvolvilnento dos ovécitos durante a foliculogénese. Ainda no mesmo artigo, Zinn
k(Idem) a0 rever os genes candidatos no brago longo do X (Xq) frisa que o gene
Diaphanous, Drosophila, Homolog Of 2 (DIAPH2) no locus Xq22 foi um dos primeiros
genes candidatos descritos e que o gene follicle-stimulating hormone-FSH - primary
response homolog 1 (FSHPRHI1), outro candidato, localizado no Xq 22, expressa-se no
aesénvolvimento ovariano mesmo antes do receptor do FSH

Chama também a atengfio para o fato de que pesquisas, com translocagdes X/

XPNPEP2 X~ Prolyl Aminopeptidase 2 (locus Xq25), codificador de uma enzima
fiminopeptidase. Este gene poderia ser o da POF (Idem).

- Marozzi e colaboradores (2000) da Unidersidade de Mildo-Italia, ao realizar anlises
 tifogenéticas com alta resolugdo, *” num grande ntmero de pacientes com faléncia
" OV&riana precoce sem estigmas de Turner, identificaram delecdo Xq em seis delas. A
Dartir destas investiga¢Ges assinalam que a faléncia ovariana precoce estaria relacionada

;ycom as duas regides: Xq26 (entre os marcadores DXS8074 e HIGMI) e Xq28 (entre os

Marcadores DXS1113 e ALD) (POF1).

da estio relativamente descondensados, iitil quando se suspeita de pequena anomalia estrutural
Mecendo mais precisdo diagnostica.
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 Ainda dentro do mesmo tema Powell e colaboradores (1994), ao estudarem a familia
uma paciente com faléncia ovariana prematura e translocacdo X/autossomo,

‘ugeﬁram que um segundo gene para POF2 estaria localizado em Xq13.3-q21.1.

4.3.- Heranga - origem parental

Através do aconselhamento genético deve-se alcangar o diagnéstico acurado,
dent1ﬁcar os individuos com risco clinico e/ou reprodutivo para tal doenca genética e
nformar  familia o modo de heranga e os risco de recorréncia (Brunoni, 2002).

Estudos para determinar a origem parental do cromossomo X na ST facilitam o
'entendimenfo do mecanismo de formagio de um caridtipo 45,X e da formagio de
cromossomo X anormal.

Nas pacientes com 45,X o Unico X é de origem materna em 70% dos casos,isto
€, 0 cromossomo sexual perdido € de origem patérna (Nussbaum et al 2002).

Soares e colaboradores (2001) avaliaram, através de FISH, o esperma de pais de
14 criangas com sindrome de Turner, com o objetivo de esclarecer a possibilidade de
Umento de aneuploidia®®. Ao pesquisar a dissomia dos cromossomos 4,13, 18, 21e 22,
:':nestes pa_]S encontraram um grupo com aumento geral da freqiiéncia das dissomias para
0§ cromossomos 13 e 22 A partir dai constataram a associagdo entre a aneuploidia nos
Spermatozoides de pais de criancas com a aneuploidia de suas filhas, concluindo
lambém que a aneuploidia paterna ndo estava restrita ao par de cromossomos

'eSponsavel pela aneuploidia nos filhos,
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Os topicos aqui abordados estdo muito longe de esgotar o assunto. Eles foram
lecionados para a exposigdo com a tnica pretensio de indicar a importéncia da
V"rela‘?ﬁo entre a medicina e os avangos das pesquisas genética. E sera da medicina, mais -
especiﬁcamente do exercicio tedrico e pratico de uma.de suas especialidades — a
¢ﬁdocrinologia —, de que partiremos para expor, no capitulo seguinte, a reconstituigfio

garrativas de quatro casos atendidos no Ambulatério de Genética do IEDE.

Aneuploidia: quando ocorre um niimero de cromossomos que ndo é o multiplo do ntimero hapléide,
€€ 0 ntimero de cromossomos de um gameta normal.
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Capitulo 5

Sindrome de Turner: reconstituigdo narrativa

de quatro casos

Neste capitulo assumo a pratica da medicina com uma atividade interpretativa.
.Para mim, tal como afirma Hunter (1991), ela “¢ a arte de ajustar abstragées cientificas
ao caso individual” (p.xvil). A medicina enfoca, portanto, 0 paciente na sua
individualidade, ajustando principios gerais ao particular, o que significa que o
' _conhecimento médico € narrativamente construido e transmitido.
O relato que o paciente faz de seus sintomas nfo € a Unica narrativa presente na
_ medicina. Para alcangar seu empreendimento cientificamente, o proprio discurso do
inédico sobre a doenga tem a forma de uma narrativa. O médico, tanto ao explicar ao
:}Saciente o seu caso ¢ lhe recomendar um determinado tratamento, quanto ao apresentar
\esse mMesmo caso a Seus coiegas ou recorrer a ele como forma de ensinamento aos
¢estudantes de medicina, residentes € mesmo em suas publicagdes cientificas, estd
compondo e, mais do que' 1sso, raciocinando em bases narrativas. As histoérias médicas
S8 meios bem estabelecidos de separar, codificar e perseguir os problemas do

diagndstico e tratamento (Idem). Conforme afirma Hunter:

“Mesmo quando um paciente chega com uma doen¢a comum,

naquele breve momenio entre o paciente contar sua histéria e o
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médico levantar sua hipdtese diagnéstica, este localiza em ordem
cronoldgica os detalhes da doenga dentro de uma taxonomia

narrativa de casos similares” (p. 5).

~ Num sentido amplo, conforme afirma Cardoso (2000), as histérias que compdem a
anamnese, acrescidas dos resultados do exame fisico e dos exames complementares se
constituem em fontes primérias sobre as doengas e, tal como os historiadores de oficio,
sio o material sobre o qual os médicos se debrugam para “interpretar” os “fatos” avﬁm
de construirem o diagndstico.

O prontudrio é o dep6sito da primeira narrativa médica sobre as doengas (Idem) e
foi partindo deles que construiu-se os quatro relatos apresentados nesse capitulo. Pode-
dizer que se estabeleceu uma histéria com os dados neles contidos, encadeando-se os
:eVg:ntos na mesma ordem em que foram anotados e, como em todas as narrativas,
sintetizando-os para melhor fornecer ao leitor uma compreensio do processo de
,~es‘tabelecimento do diagnéstico e da evolugfio da doenga. A par disso, uniu-se teoria aos
"‘fa:tos, isto &, ao final de cada relato acrescentou-se uma outra narrativa: aquela que
,erstabelece as correlagdes com a literatura revisitada.

Para tornar ainda mais claro o processo empreendido, cabe recordar que todas as

Iiﬁrrativas aqui apresentadas foram entendidas sob o aspecto definido por Hydén (1997).

’Este sociélogo, apds realizar uma explanagdo sobre a utilizacdo da narrativa nas mais

diversas 4reas, desde a. medicina, passando pela sociologia médica e indo até a

Antropologia da medicina, sugere uma tipologia fundamentada nos aspectos formais das

:'narrativas de doenga®, isto &, nas relagdes estabelecidas entre narrador, narrativa e

doeng;a. Ele diz que hd trés meios mediante os quais narrador, doenga e narrativa podem

i inter-relacionar, resultando em trés tipos de narrativas de doenga:

Narrativas de doenga (illness narratives) foi uma expressio cunhada por Arthur Kleimann, médico e antropoldgo,
UM célebre livro publicado em 1988, para se referir as hist6rias que os pacientes contam, e outros re-contam, para
Coeréncia a distintos eventos.
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oenga como narrativa: narrador, doenga e narrativa combinam-se numa sé pessoa,
portanto as narrativas que os pacientes fazem ao seu médico s#o desse tipo;

parrativa sobre doenga: trazem em si conhecimentos e idéias sobre as doengas, nesse
entido sdo aquelas que os médicos fazem sobre as doengas de seus pz;cientes;

narrativa como doenca: significando situagSes nas quais a capacidade de narrar é
*;p:rejudicada, constituindo tal fato um sinfoma de enfermidade.

Os relatos de casos expostos a seguir s#io, dentro da tipologia proposta,

narrativas sobre doenga.

5 1.- 1 Nar"rativa sobre doenga: Caso 1

’M.G.S.A., brancé, nascida em 25 de junho de 1982, natural do Rio de Janeiro, fitha de
um casal no consangiiineo sendo o pai motorista, com 47 anos de idade e a mie com
:153 anos, doméstica. Tem uma irmd com 13 anos de idade, saudavel e que apresentou a
'menarca aos 11 anos de idade. Atualmente possui 20 anos de idade e foi atendida pela
primeira vez em 23 de fevereiro de 1999, aos 16 anos de idade quando cursava a 7* série
do 12 grau. Compareceu acompanhada de sua mde que informou que havia tido uma
vgﬁétagﬁo e parto sem intercorréncias.

Inicialmente referiﬁ ser “pequena”. Em seguida relatou que ao completar 10 anos
& idade notou que estava com a mesma altura da irmd, trés anos mais jovem e que néo
“nseguia acompanhar as aulas de educago fisica no mesmo ritmo que suas colegas de
lrma, Em fungfio disto e da sua baixa estatura o professor suéeriu que procurasse um
®rvico médico. Aos 16 anos e 5 meses de idade, medindo 1,32cm de altura, ainda sem
:menStruar foi atendida na triagem do IEDE, em dezembro de 1998, com queixa de baixa

fatura. Foi medicada com estrogénios conjugados e encaminhada ao ambulatério de
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gcﬂéﬁca do mesmo Instituto. Em 23 de fevereiro de 1999, aos 16 anos e 8 meses, na
Ameira consulta ambulatorial relatou a inexisténcia de sinais puberais. Informou ainda
e na infancia apresentou varicela, rubéola, caxumba € anrﬁgdalites’de repeti¢dio. Usa
ocmos desde os cinco anos de idade em decorréncia de miopia. Seu estado geral era
m, sua altura era de 1,32cm (média para mesma idade, segundo a curva de Tanner &
Davies, € de 1,62cm)” e pesava 33,800Kg.

Apresentava facies atipica, olhos e orelhas normais, baixa implantagdo dos
cabelos na nuca, palato ogival e micrognatia. Seu pescogo era alargado, a tiredide
’~kimpa'lpével, as mamas encontravam-se no estdgio II de Tanner’' e o térax era atipico. O
arelho cardiovascular apresentava pulso de 80 batimentos por minuto, pressio arterial
-d¢ iiO/SO mmHg e ausculta cardiaca com bulhas normofonéticas, em 2 tempos € sem
dpros. Frémito térax vocal normal, percussdo e ausculta pulmonar sem anormalidades.
Ao exame, o abddmen era atipico, flacido, sem visceromegalias & palpagdo e
’érc‘ussﬁo e a genitalia externa era feminina normal e infantil.

Nos membros superiores visualizava-se cubitus valgus e 4° metacarpianos curtos

énquanto os membros inferiores eram normais. O exame do sistema nervoso central €

Diante desta histéria, do exame fisico e dos exames trazidos nesta consulta

o). Aventou-se a hipotese de Sindrome de Turner que foi confirmada com o
'fe‘Siultado do cariétipo: 46,X,i,(Xq) em todas as 30 metéafases estudadas. Durante quatro
105 ¢ dez meses de acompanhamento, periodo entre fevereiro de 1999 a dezembro de

003 (16 consultas) destaca-se nos exames complementares: nas dosagens hormonais

’ “f‘{a de crescimento de Tanner & Davies,( 1985) ver a esse respeito: Tanner, 1990.
titérios de maturagdo sexual puberal, desenvolvido por Tanner, 1962 (ver Tanner, 1990).
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ltgraqﬁes do FSH e estradiol, citados écima, a imagem radioldgica dos joelhos
acteristica de sinal de Kosowicz; os hemogramas, as enzimas hepéticas, glicose,
uréia, creatinina, horménios tiredidiano, célcio e fosforo, lipidograma normais exceto o
calizado em novembro de 2003 que apresentou trigliceridios élevados (igual a
“73mg/dl).

ApOs um ano de uso de estrogénios conjugados (0,300 mg/dia) ao ser avaliada
em janeiro de 2000, aos 17 anos e 7 meses com uma altura de 1,36cm, peso de 36Kg
onde apresentava desenvolvimento mamarios grau I e de pelos pubianos grau II (ambos
,pelo’critério de Tanner) foi associado progestdgeno, via oral, que como era esperado,
rovocou a menarca.

Durante os ultimos quatro anos (janeiro de 2000 a dezembro de 2003) com o
‘itratamento. com estrogénios conjugados e medroxiprogesterona vem menstruando
:regularmente. Atingiu a altura final, de 1,39cm, aos 18 anos e 10 meses e atualmente
:p'esa 38,300Kg, tem PA 120/80. Até hoje aos 21 anos e 6 meses teve como
intercorréncia significativa uma otite aos 18 anoé que foi curada apds o tratamento com
antibidticos.

Inicialmente € digno de nota o espago de tempo entre a observagéio da mie e do
:Qrofessor sobre a baixa estatura (aos 10 anos de idade) até a sua chegada ao IEDE.
Embora geja relevante ndo foi ﬁossivel, através da consulta ao prontudrio, esclarecer a
18780 para tal fato.

Ainda com base na histéria colhida e no exame fisico ressalta-se o atraso puberal
M uma menina de 16 anos e que também apresentava baixa estatura, palato ogival,
Micrognatia, baixa implantacdo dos cabelos, pescogo alargado, cubitus valgus, 4°
In‘etacarpianos curtos e miopia. Diante deste relato, com os sinais' cardinais da ST, o

“ari6tipo veio para confirmar a hipdtese.
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No quadro de exames complementares evidencia-se a elevag:ﬁd do FSH ¢ a baixa
de estrogénios caracterizando a faléncia ovariana (vide quaciro 1 ao final do capitulo).

| Segundo Elsheikh (2001a) as pacientes com caridtipo apresentando o
'isbcromossomo de brago longo de X, que é o caso, podem apresentar em 70% das vezes
0 anticorpos antitiroidiano positivos (doenga autoimune da tire6ide). No relato desta
paciente (M.G.S.A.) a avaliagdio tiroidiana era normal.

A terapéutica adotada com a reposi¢do dos hormdnios esterdides sexuais teve
como objetivo o desenvolvimento dos caracteres sexuais secundérios e a indugfio dos
ciclos menstruais o que foi alcangado.

Embora Saenger e colaboradores (2001) recomendem o uso de GH nas pacientes
com ST neste caso ndo foi utilizado provavelmente em decorréncia do avango da idade

_ 0ssea (I0=14anos) nas primeiras consultas.

5.2.- 22 Narrativa sobre doenga: Caso 2

T.S.AF., branca, natural de Petrépolis, nascida em 22 de maio de 1996, filha

tnica de casal nfio consangiiineo, pai com 24 anos de idade e mie com 22 anos que teve

8 gestacio sem intercorréncias com parto normal a termo. A propésito nasceu com 45

| ‘m de estatura, pesando 2,750g, com choro, resﬁiragﬁo e suc¢do normais. Nio

Ipresentou cianose e ictericia, porém ressaltava-se um evidente linfedema de méos e pés .

- lue chamou a atengio do pediatra do bergario que a encaminhou ao IEDE j4
Wspeitando de Sindrome de Turner.
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Na primeira consulta no ambulatério de genética do IEDE, em dezembro de
96, aos sete meses de idade, apresentou estatura de 62cm (média para a idade,
gundo Tanner & Davies, é de 79c¢m), peso de 6Kg (média para a idade ¢ de 8,800Kg),
,penmetro cefalico de 42cm normal, fontanelas abertas, nariz e olhos normais. Ainda no
crinio eram evidentes as orelhas baixo implantadas, micrognatia, e palato ogival.
Notava-se também o pescogo alado e a tiredide impalpavel.

O térax, o abddmen, a genitdlia externa, o sistema nervoso central e periférico
eram normais. JA os membros superiores e inferiores apresentavam linfedema que
:péfdurou até um ano de idade.

Diante dos dados clinicos acima e com o resultado do cariétipo (45,X)
nfirmou-se diagnostico de Sindrome de Turner.

Na evolugdo clinica, durante sete anos de acompanhamento, observou-se: o
resultado do ecoéardiograma ao 10 meses de idade mostrando a existéncia de “ducto
arterioso pérveo” sem repercussdes hemodindmicas e que ao ser repetido, o mesmo
'e);ame, aos 12 meses de idade encontrava-se dentro do normal.

Nos primeiros quatro anos e 6 meses de acompanhamento apresentou disacusia e
um episédio de gastroenterite. Neste mesmo periodo manteve seu crescimento sempre
Ofn uma curva com 1 SD em comparagdo as criangas portadores de sindrome de
@er, segundo aquela elaborada por Ranke e colaboradores (1983).

A evolugdo ch’nicé da 17® consulta, em agosto de 2001, quando tinha 5 anos e 2
mese% até a 25° consulta em dezembro de 2003 com 7 anos e 6 meses de idade,
. Videnciou que a velocidade de crescimento aumentou apds o inicio da terapia com GH
(egosto de 2001) o uso irregular do GH provavelmente nesta paciente, acarretou
ariHQGes para mais e para menos da VC.

A andlise seriada dos exames complementares (vide quadro 2 ao final do

itulo) apresentou hemogramas, provas de fungfio hepética, lipidogramas, glicemias,
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r¢1a, creatinina, cdlcio, fosforo normais. A avaliagdo dos hormdnios tiredidianos
strou alteragdo do TSH a partir de julho de 1998 (2 anos e 1 més de idade) que
ersistiu nos exames de julho de 2001 e outubro de 2003, caracterizando um quadro de
k‘potireoidismo subclinico (T4 livre dentro dos valores normais e TSH elevado) .Os
sticorpos antitiroidianos eram negativos.

Da histéria familiar pode-se extrair que mesmo sendo filha de um casal com
"édia de estatura normal a baixa estatura da crianga era muito acentuada (muito abaixo
e"'—-?_,SD), e como observou Savendhal e Danvenport (2000), o linfedema de pés e
;ﬁﬁos foi a chave diagnéstica neste caso, como o é em 90% dos casos diagnosticados na
enra inféncia.

Quanto as enfermidades associadas, T.S.A.F. ao apresentar disacusia aos 4 anos
6 meses, aproximou-se do que Elsheikh (2002) relatou, que os problemas de ouvido
s mais prevalentes nas pacientes com cari6tipo 45,X o mesmo da nossa paciente.

N#io menos importante, nos exames complementares, destaca-se a elevagio do
TSH aos 2 anos de idade que corrobora Elsheikh e colaboradores (2001) que afirmaram

que o aparecimento da disfungdo tiroidiana acontece numa idade média menor que a

A flutuagiio da VC durante os ultimos dois anos de evolugdo, nfo seria esperada
lesta paciente, pois ela se encontrava usando GH. N#o fossem os relatos de uso
i:I'feglllar da medicago, apoiados em Bonamico e colaboradores (2002), deverfamos
Pensar na possibilidade do desenvolvimento da doenca celiaca, nesta paciente, o que

“Xplicaria a m4 resposta & terapia.
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.- 3% Narrativa sobre doenga: Caso 3

C.C.A., branca, nascida em 20 de novembro de 1986 na cidade do Rio de Janeiro
’a, 2* filha de um casal nfio consangiiineo com um irmfo mais velhb saudavel. O pai,
u;barxitério com 1,64cm de altura e a mie professora, com 1,62cm de altura. Seu
ascimento foi de parto cesdreo, a termo; com peso de 3,100Kg ¢ estatura de 49cm.

Na primeira consulta, em 30 de abril de 1997, aos 10 anos e 5 meses de idade
ueixou que era “pequena”. Sua mée informou também que desde que a filha completou
ano de idade notou seu crescimento mais lento do que havia sido a do filho mais
elho. Em razdo do seu desenvolvimento psicomotor, da fala e do aprendizado serem
ormais pﬁo procurou assisténcia médica para este fim. Até os 9 anos de idade
apresentou rubéola, outras doengas préprias de infincia, e “infecgdes renais” de
peticio que foram sempre tratadas com antibioticos.

Ao exame fisico o estado geral era bom, a altura aos 10 anos e 5 meses era de
1’0,3cm (média para a idade ¢ de 1,39cm) pesando 19,200 Kg. Na face observou-se
epicanto bilateral, no pescogo a tiredide era normopalpével, o térax era alargado com os
ﬁmérnﬂos divergentes. Ao exame dos aparelhos cardiovascular e respiratorio nada de
ormal foi verificado assim como no abdome, na genitdlia externa e no sistema
lervoso central.

A auséneia de sinais puberais somou-se a presenga de nevus pigmentados
distribuidos em todo o corpo. Nos membros superiores notava-se cubitus valgus.

A hipotese foi de ST, que ap6s o resultado do exame do caribtipo 45,X/

'46sX,r(X), confirmou-se o diagndstico.

No desenrolar de 25 consultas realizadas entre abril de 1997 e outubro de 2003

Yidenciou-se baixo rendimento escolar detectado aos 10 anos e 5 meses de idade que

lhorou por volta dos 11 anos. Nesta mesma época iniciou tratamento com GH,
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yando sua altura era 112,5cm (média normal para idade ¢ 144cm, segundo Tanner &
javies ), que estava abaixo de 2 SD da curva eépeciﬁca para ST. Aos 13 anos de idade
ériﬁcou—se uma tendéncia de melhora do crescimento que pode ser confirmada aos 16

gnos quando alcangou 132,4cm de altura o que representava a mudanga de —2 SD para 1

As diversas dbsagens laboratoriais (vide quadro 3 ao final do capitulo) estiveram
JSempre dentro dos valores normais, neste incluem-se o hemograma, lipidograma,
bioquimica sanguinea e dosagens dos hormdnios tiroidianos e do GH.

» Na histéria relatada pela mée chama a atengfio a baixa estatura desde o 1° ano de
da. Dentre os relatos de patologias pregressas, as infecgdes do trato urindrio foram
freqlientes mas a ultra-sonografia renal era normal, excluindo assim que malformacdo
renal poderia ser a causa destas infecgdes (Bilge, 2000).

O mosaicismo associado & anomalia estrutural do cromossomo X (anel de X),
como apresenta a paciente C.C.A., segundo a literatura consultada, é associada a baixa
‘estatura em todas as pacientes.

E importante lembrar os trabalhos de Cervantes e colaboradores (2001), que
apds utilizago de técnicas de biologia molecular, em pacientes com caridtipo mosaico

* cromossomo marker encontraram em alguns a presenca de material do cromossomo
Diante disto, nesta paciente, a exclusdo de material de Y, através das pesquisas por
Citogenética molecular, poderia ser indicada.

Destaca-se na terapéutica que apds a utilizagdo do GH houve um ganho de

_ 3proximadamente 20 cm na altura da paciente.

Observou-se ainda, que apesar de se encontrar com 16 anos de idade

tronolégica, ndo foi iniciada a terapia com os esterdides sexuais.

Esta abordagem terapéutica, de postergar o inicio da estrogenizagfio, segundo

GuSSinyé e colaboradores (2000) poderia facilitar um quadro de osteoporose. Por outro
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o, conforme apontou Chernausek e colaboradores (2000), o uso de GH sem
ociagdo com os estrogénios induz a melhores resultado na estatura final. Esta, talvez,

enha sido a razdo da escolha de terapia para a paciente C.C.A.

A4- 4° Narrativa sobre doenga: Caso 4

M.F.O., nascida em 04 de junho de 1960, 4* filha de uma prole de seis (5 irmés e
irmdo, todos saudédveis) de um casal nfio consangtiineo. Na sua familia, uma prima
qterna de 2° grau, também apresenta o diagnéstico de S.T. Seu pai é motorista, mede
73cm, e na 1* consulta tinha 35 anos de idade. Sua méde possufa 28 anos de idade, era
i’ oméstica ¢ media 1,56cm de altura. Informou que a propésito sempre cresceu mais
'flentamente quando comparada com os seus irmfos. Negou linfedema ao nascimento que
ide parto normal, & termo, com 50cm de estatura e 3,000Kg de peso.

Na primeira consulta, aos 15 anos de idade, relatou que seu desenvolvimento
*pysicomotor foi normal, porém com dificuldade de fala de alguns fonemas e de
f,aiprendizado.

Até 1975 (na primeira consulta), aos 15 anos de idade, a tinica intercorréncia foi
étura tibial aos sete meses de idade. Ressaltou ainda o aparecimento dos pelos
PUbianos aos 14 anos e aﬁséncia da menarca.

Ao primeiro exame apresentava baixa estatura proeminente (1,23cm),

fetrognatismo, cabelos com baixa implantagfo. Orelhas e nariz normais. Hipertelorismo

%lar e palato ogival, pescogo normal e tireéide impalpével.

No térax notava-se hipertireoidismo mamério acompanhado de numerosos

kn’e"’US, pressdo arterial 70/50mmhg, pulso 120 batimentos por minuto, e ritmo carch’ac'o

1 2 tempos sem sopros. A ausculta € a percussdo dos pulmdes eram normais, da
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sma forma como se apresentava o abdome e o sistema nervoso central e periférico. O
ame da genitélia externa mostrou pelos pubianos grau I (Tanner), feminina normal.,

Ao exame dos membros superiores evidenciou-se cubitus valgus e 4°.
metacarpianos curtos e dos inferiores sindactilia do 3° e 4° pododactilos.

Com esta histéria de baixa estatura, amenorréia priméria e atraso dos caracteres
exuais secunddrios suspeitou-se ST. Foi solicitado o exame da cromatina de X, que foi
egativa nas 200 células contadas. O caridtipo solicitado mostrou: 45,X/46,X + marker,
onfirmando o diagnéstico.

‘ Na evolugéo clinica entre junho de 1975 a dezembro de 2003, destaca-se, nas 70
gjnsultas, que no periodo de 1975 a 1982 ndo foram encontrados relatos de consultas
:’méciicas sé vindo aparecer em abril de 1982, aos 22 anos de idade, quando informou
que estava usando Cycloprimogina®. Nesta oportunidade media 133,7cm de altura
(muito abaixo da curva normal para a mesma idade). J4 aos 23 anos em junho de 1983
encontra-se registrado, na quinta consulta, o desenvolvimento de mamas e pelos
pubianos no grau IV de Tanner. Desta idade até¢ os seus 28 anos a vunica alteragfio
registrada foi a hipermetropia. Aos 24 anos de idade foi repetido o exame de cari6tipo e
0 resultado foi 45,X/ 46,X, 1(X).

Com a chegada dos 29 anos diagnosticou-se, através da prova do TRH-TSH,
uma baixa reserva tiredidiana que foi acompanhada clinicamente sem a utilizagdo de
bormonios tiresidiano até novembro de 1995,

Ao retornar para a 47% consulta, aos 35 anos de idade, em novembro de 1995
kCOm 0 exame da tiredide impalpdvel, ¢ dosagem de anticorpos antitiroidianos —
Wtimicrossomiais positivos (1:102.400) e TSH=29uUI/ml, sugestivos de tiroidite de
{‘:HaShimoto, foi iniciado terapia com horménio tiroidiano, medicagdo que utilizou até

Ktembro de 1999 (62° consulta).
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De setembro de 1996 a dezembro de 2003 apresentou quadro de depressdo que a
bmpanharia até 70” consulta (Gltima consulta). Nesté mesmo periodo em novembro de
1997 apos resultado de densitometria Gssea que mostrava osteoporose em coluna lombar
-4,38D) e colo do fémur (-3,9 SD) foi iniciada mudanga na terépia de reposigéo

pormonal € 0 uso de sais de célcio associados aos horménios tiredidianos e medicagio

antidepressiva (Rivotril® e Nortriptilina®).

Sua altura atual é de 1,34cm e peso 40Kg, sempre apresentou pressio arterial
A paciente teve sua 1? consulta no ambulatorio de genética aos 15 aos de idade
apesar da baixa estatura acentuada e do atraso puberal. Ao exame clinico eram evidentes
s estigmas sugestivos da ST que reforgou a indicagfo para o exame de cromatina de
Barr, comumente feita na década de 70, e que foi negativa. Ap6s este resultado foi
olicitado o primeiro caridtipo.

| Apds a primeira consulta registrou-se um grande intervalo de tempo até ocorrer
2"em 1982, sem qualquer comentdrio ou registro no prontudrio.

| Foi solicitado um segundo exame de cari6tipo em 1984, pois relataram que o
5’ résultado do anterior era 45,X / 46,X + marker. Ficou esclarecido que o marker era
erivado de X.

No quadro dos exames iaboratoriais (vide quadro 4 ao final do capitulo) foram
Mportantes as alteragbes evolutivas dos horménios tiroidianos, que desde 1984,
8presentaram anticorpos antﬁﬁcrossonﬁais positivos com os demais exames da fungfio
“‘1tiT0idiana dentro do normal. Em 1989, através de uma prova de TRH-TSH, foi
Confirmado o quadro de baixa reserva tiroidiana, como se costumava chamar na época o
khiPOtiroidismo subclinico. E aos 35 anos foi confirmado o hipotiroidismo primério e

Niciado a reposigdo com hormédnio tiroidiano.
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Este quadro sugestivo de tiroidite de Hashimoto, conforme consta da literatura ja

tada (Elsheikh, 2001), ¢ freqiiente nos pacientes com ST, como aqui também relatado

10 €aso da paciente T.S.A.F.(que apresentou alteragéo do TSH).
Acompanhando os avangos do diagnostico das alteragdes do metabolismo 6sseo,

a partir da publicagfio de Melton e colaboradores (1990) e posteriormente aprimorados

por Sas € colaboradores (2001), a preocupagio com 0 aparecimento da osteoporose nas

pacientes com ST se tornou imperiosa. No caso em questdo, da paciente M.F.O., apos a

realizagdio, em 1997, da densitometria 6ssea foi constatada a presenca de osteoporose

_moderada e para tal alterada a medicagdo estrogénica, anteriormente usada, que era

ontraceptivo oral com dose baixa de etinilestradiol (Microvlar®) para dose maiores de

estrogénios conjugados,o que permitiu a melhora do contetido inicial 6sseo como pode

 ser visto nas densitometrias de controle realizadas nos anos de 2000 e 2002.

As reconstituigdes narrativas via o relato destes casos apontam que, apesar das

| dificuldades estruturais do atendimento médico nos servicos publicos brasileiros, no

 IEDE a conduta assumida corresponde, em linhas gerais, aos ditames da literatura

levantada neste estudo. No entanto, nfo ha como deixar de enfatizar poucos recursos

destinados as pesquisas genéticas em hospitais e/ou centros de referéncia para o

tratamento de sindromes como aquela aqui estudada.

Além disso, saliente-se também a dificuldade de operacionalizagdo das

propostas de assisténcia integral & saide no que tange 3 execugdio rapida, eficaz e

. atualizada de exames complementares extremamente importantes na avaliagdo € célculo

 dos riscos das morbidades associadas a ST.
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Reflexoes sobre a pesquisa

Iniciando as reflexdes sobre a pesquisa, devo considerar que os traba]hos
 citados, referentes a clinica da ST, reforcam a importincia de se atentar para o
, kdiagnéstico pré-natal e precoce.

Cabe sempre ser ressaltado que alguns sinais, como alteracdes
itrassonogréﬁcas, podem apenas sugerir a presenga de uma anomalia cromossdmica
fetal, nfio fornecendo meios ao estabelecimento de um diagnéstico definitivo. A
. J existéncia de falsos-positivos e falsos-negativos é também uma dificuldade a ser
- enfrentada, pautando a necessidade de uma revisio pds-natal cuidadosa, devendo todos
éslimjtag:(”)es e problemas destes exames serem informados as gestantes.

Para o diagnéstico clinico os principais sinais a serem considerados sfo o
Infedema de m#os e pés no periodo neonatal e a baixa estatura na infancia. Na presenga
:d‘eles deve-se pesquisar atentamente pequenas dismorfias que possam estar associadas,
';Para mais corretamente proceder a indicagfio de fazer o exame do caritipo. Esta
indicagdio tem que ser pohderada tanto pelo alto custo do exame, como pela dificuldade
de realizd-lo nos servicos da rede publica, além de, como consideram Partsch e
‘COIaboradores (2002), implicar no aumento do numero de procedimentos
esnecessarios.

E importante lembrar que as questdes correlacionadas a dificuldade diagnostica
%o uma constante nos servicos de Pediatria ¢ Endocrinologia dos hospitais publicos

\universitérios ou nfo) ou privados, como foi exemplificado por estudos realizados em
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'iferentes pafses, tais como: Estados Unidos (Saenger et al, 2001; Barr and Oman-
Ganes, 2002), Inglaterra (Elsheikh et al, 2002 e Swerdlow et al, 2001), Turquia
’ (Tanriverdi et al, 2001), Israel (Even et al,. 2000; Guttmann et al, 2001) e outros. Estas
’fdiﬁculdades %o decorrentes da variabilidade fenotipica, da avaliag8o da baixa estatura e

da dificil realizagio da confirmagfo diagnostica por estudos citogenéticos e

| ‘moleculares.
Quanto a presenga de malformagdes congénitas‘ vale lembrar que tém um duplo
significado: se uma malformagdio cardiaca ou renal chama a atengdo para um possivel
\ diagnostico de ST, é importante nio afastar do horizonte da atuagfio clinica as possiveis
~ malformagBes cardfacas e renais nas pacientes com diagnostico jé estabelecido, pois
estas devem ser detectadas e tratadas o mais precocemente possivel.

Ficou bastante evidente que os esforgos realizados pelos pesquisadores €
médicos incidem na tentativa de desvendar as origens e tratar uma das principais
caracteristicas da ST que é a baixa estatura. Desde o inicio do uso terapéutico do
hormdnio do crescimento, nos anos 80, vém se buscando uma resolugdo para o
problema. Hoje em dia € consenso sua indicagfio para as pacientes com ST (Saenger et
al. 2001), mas ainda permanece sendo objeto de controvérsias a idade de inicio da
~ administracfio, a dose e sua associagdio com estrogénios. Na revisdo aqui realizada,
Chernausek e colaboradores (2000) apontaram que quanto mais tempo usando GH sem
iniciar o estrogénio, maiores beneficios para a altura final. Pode-se afirmar que esta
assertiva é a tonica atual da discussdo sobre o uso dos estrogénios.

Os beneficios trazidos pela terapia estrogénica, sobretudo no que se relaciona ao

bem estar fisico e psiquico, sdo cada vez mais claros. Porém o trabalho de Guttmann e

colaboradores (2001) apontou para a precisdo de se ser criterioso tanto na escotha do

tipo de estrogénio, como na forma de administracfo. Vale também lembrar, conforme
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disse Conway (2001), que estas pacientes farfio uso da terapia estrogénica por vérias
"cadas, devendo por isso o cuidado na escolha deste medicamento ser redobrado.

A avaliac;ﬁo periddica deve buscar prevenir ou diagnosticar o mais cedo possivel
ag intercorréncias clinicas especialmente aquelas consensualmente descritas como as
mais prevalentes, ou seja: a hipertensdo arterial, as doengas tiroidianas e o diabefes
mellitus. Uma orientacdo para o controle do peso corporal também é imprescindivel.

Nas pacientes hipertensas deve-se controlar rigorosamente a pressdo arterial e
através da ecocardiografia, mensurar o didmetro aértico, visando a pesquisa da dilatagdo
do arco adrtico, pois € sinal de risco de dissecgfo da aorta.

As alteragSes das enzinaaé hepéticas antes do inicio da terapia dos hormdnios
 sexuais vém sendo relatadas. A avaliagio bioquimica da fungfo hepatica deve, portanto,
integrar as rotinas de exames periddicos a serem realizados nas pacientes adultas com
ST (Elsheikh et al, 2001).

O diagnoéstico e manejo da osteopenia e da osteoporose, nas jovens poftadoras de
T, ¢ outro assunto relevante encontrado nas publicagdes investigadas. A técnica, para a
‘medida da densidade mineral Ossea, é ainda um ponto de discussdo. Todavia, sem
sombra de duvidas, tornam-se necessarios mais estudos para a definicio das causas
stas alteragBes téo freqiientes e ensaios clinicos bem construidos metodologicamente
2fim de conseguir-se determinar pardmetros mais seguros para o processo de diagnose.

| No que tange a entrevista realizada, vale ressaltar que a experiéncia clinica e o
faciocinio hipotético-dedutivo foram chaves para a formulagiio da proposta sobre a
ttiologia da ST, publicada no artigo pioneiro de Ford e colaboradofes (1959). Também
¢ patente a atualidade do artigo ao mostrar os cuidados que se deve tomar ao lidar com
8 pacientes, objetivando ir além de seus problemas fisiopatolégicos, atentando-se para

‘4 qualidade de suas vidas e inser¢do comunitéria digna. Vale & pena relembrar, aqui, as
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palavras ‘com as quais Paul Polani encerra o artigo do qual foi 0o mentor intelectual,
Cohforme relatado por José Carlos Cabral de Almeida: “4 paciente XO ndo deve ser
r‘gferida como um tipo de ‘sexo reverso’, de ‘macho cromossomico’, ou como um
‘macho genético’: é uma fémea, com um gendtipo anormal” (p. 713).

Os resultados dos artigos selecionadoé para a exposi¢fo das pesquisas genéticas
recentes em ST refor¢cam claramente o recurso a técnica de FISH, como fundamental a
detecgfio de linhagens de baixa freqtiéncia e ao esclarecimento da origem de um marker.
Por outro lado, corroboram as palavras do entrevistado, quando este enfatizou a
ermanente utilizagdo das técnicas de citogenética convencionais, assinalando que a
jologia molecular néio havia decretado a morte da citogenética, mas se constituia num
; _outro marco de avango na histdria da genética humana.

A pesquisa bibliografica evidenciou a importancia de se pensar em investigar
_mosaicismo cromossOmico em criangas com baixa estatura idiopatica e/ou baixa
 velocidade de crescimento, independente destas apresentarem ou ndo sinais sugestivos
:'} da ST.

Também ficou acentuada, por intermédio do artigo de Gravholt e colaboradores
(2000), a baixa freqiiéncia de gonadoblastoma nas ST Y positivo, sugestiva de que a
entificacdio do material de :Y em ST € alta (12,2%), mas a presenga do

| gonadoblastoma & pequena (7 a 10%). Os estudos epidemiolégicos por eles levantados

| demonstraram que era rara a associagdo da ST a este tipo especifico de tumor, como

dlids com outras neoplasias, sendo questionavel a execugdo rotineira da gonadectomia

| Drofilética.

No que se articula a principal queixa clinica relacionada a ST, a baixa estatura, a

haploinsuficiéncia do SHOX foi ressaltada, colocando-o como o principal gene |

‘andidato no estabelecimento genotipico desta caracteristica. Nesse sentido é muito
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clevante a- descrigdo de caso apresentada por Binder e colaboradores (2001), no qual
do conta de um cariétipo registrando uma duplicagéo no brago curto do X; exatamente
pa regifio do SHOX (regifio XP 22.32), e propdem que a triplicagdio do SHOX seria
fesponsével pela alta estatura associada a deficiéncia de estrogénio.

| Ainda dentro do mesmo tema, Ogata e colaboradores (2002) sugerem que uma
seqliéncia de malformago, decorrente da haploinsuficiéncia do SHOX e do gene
limfogénico explicariam as anomalias esqueléticas mais freqiientes na ST.

Considerando as implicagSes da faléncia ovariana precoce no desenvolvimento
psiquico e sdcio coletivo das mulheres com ST, o trabalho de Marozzi e colaboradores
(2000), em fungéio da amplitude da amostra (pacientes com faléncia ovariana precoce
sem os sinais somticos de Turner) e do uso das técnicas citogenéticas de alta resolugéo,
’se acrescidas da utilizagdo de técnicas como FISH e de biologia molecular, pode servir
de exemplo para a investigagfo mais aprofundada da possibilidade da POF estar
relacionada as regides Xq26 e q28.

Os relatos clinicos apresentados, por sua vez, mostraram que sua condugfo
seguiu a evolugo das pesquisas sobre a sindrome de Turner e que vém ocorrendo
;irnportantes modificagdes no tratamento tais como: o inicio precoce da terapia com GH
¢ o diagndstico e controle da osteoporose.

Entretanto, as reconstituigfes narrativas, também permitem inferir que o
diagnostico precoce ainda se acha longe de ser viabilizado na maioria dos casos. Como
:é facilmente constatado, trés das pacientes s6 foram diagnosticadas respectivamente aos
’10, 15 e 16 anos de idade, sendo que a primeira delas foi aconselhada a procurar um
Médico por seu professor de educagfio fisica e as demais foram ao IEDE por nfo

hélverem ainda menstruado.
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E imprescindivel também acordar para a necessidade de transformar em
’élidade, em que pese o desenvolvimento j4 alcangado, as propostas de assisténcia
'integral a saide, gerando-se um tipo de agfo em rede, dos servigos basicos em conjunto
com os centros de referéncia, sendo tal rede subsidiada pelo Sistema Unico de Satide
(SUS), promovendo novas parcerias, inclusive com o sistema privado, a fim de
gerenciar uma demanda reprimida (Llerena, 2002).

Tal rede, a meu ver, teria um papel fundamental na execugfio rapida e eficiente
dos exames complementares, além de estimular a interdisciplinaridade requerida para o
tratamento da ST, podendo, inclusive, impulsionar o desenvolvimento de pesquisas
clﬁlicas e de base até agora, no que diz respeito ao setor publico, restritas sobretudo as
instituigGes que contemplam o ensino médico, sejam elas universitdrias ou nfo como & o
caso do IEDE e do IFF,

Depois de dois anos de aprendizado académico, do desenvolvimento e
_ consecug@io do meu projeto de pesquisa e da redagfio dessa dissertacdio de mestrado,
feconhec;o que foram inimeras as ligdes aprendidas, as questdes levantadas e as
conclusbes tiradas. Todavia, dentre estas tltimas, talvez a mais importante, por ser

verdadeira e simples, seja a contida na frase proferida por José Carlos Cabral de

Almeida: “(...) para mim o mundo das Turners, cuja riqueza ndo acaba nunca, ainda
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