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Resumo

Objetivo: Apresentar os principais resultados dos estudos que investigaram polimorfismos gené-
ticos em sindrome de Turner, bem como sua associacao com alguns sinais clinicos e etiologia
desse disturbio cromossémico.

Fontes de dados: Revisao bibliografica feita no PubMed, sem limite de periodo, com os seguin-
tes termos: Turner syndrome and genetic polymorphism. Foram identificados 116 artigos e, de
acordo com os critérios de inclusao e exclusao, 17 foram selecionados para leitura.

Sintese dos dados: Os polimorfismos investigados em pacientes com sindrome de Turner esta-
vam relacionados com déficit de crescimento, que causou baixa estatura, densidade mineral
Ossea baixa, autoimunidade e anomalias cardiacas, que podem estar presentes com frequén-
cias significativas nas pacientes. Também foi verificado o papel dos polimorfismos de Unico
nucleotideo (SNPs) na etiologia da sindrome de Turner, ou seja, na nao disjuncdo cromossomica.
Conclusées: Os polimorfismos genéticos parecem estar associados a sindrome de Turner. Entre-
tanto, por conta dos poucos estudos publicados e dos achados contraditorios, pesquisas em
diferentes populacdes sdo necessarias para esclarecer o papel dessas variantes genéticas para
os sinais clinicos e a etiologia do disturbio cromossémico.

© 2015 Associacao de Pediatria de Sao Paulo. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Todos os
direitos reservados.

Turner syndrome and genetic polymorphism: a systematic review

Abstract
Objective: To present the main results of the literature on genetic polymorphisms in Turner
Syndrome and their association with the clinical signs and the etiology of this chromosomal
disorder.
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Data Source: The review was conducted in the PubMed database without any time limit, using
the terms Turner syndrome and genetic polymorphism. A total of 116 articles were found, and
based on the established inclusion and exclusion criteria 17 were selected for the review.
Data synthesis: The polymorphisms investigated in patients with Turner Syndrome were asso-
ciated with growth deficit, causing short stature, low bone mineral density, autoimmunity and
cardiac abnormalities, which are frequently found in patients with Turner Syndrome. The role of
single nucleotide polymorphisms (SNPs) in the etiology of Turner syndrome, i.e., in chromosomal
nondisjunction, was also confirmed.

Conclusions: Genetic polymorphisms appear to be associated with Turner Syndrome. However,
in view of the small number of published studies and their contradictory findings, further studies
in different populations are needed in order to clarify the role of genetic variants in the clinical
signs and etiology of the Turner Syndrome.

© 2015 Associacao de Pediatria de Sao Paulo. Published by Elsevier Editora Ltda. All rights

reserved.

Introducao

A descricao de pacientes do sexo feminino com sindrome de
Turner (ST) foi publicada em 1938 por Henry Turner," porém
em 1930 o pediatra alemao Otto Ullrich ja havia relatado um
caso de uma menina de oito anos com sinais sugestivos de
ST.Z Por esse motivo, essa sindrome também é denominada
Ullrich-Turner.

O distUrbio tem incidéncia de 1/2.500 meninas e os sinais
clinicos incluem linfedema de maos e pés, pescoco curto
e alado, baixa implantacdo de cabelos na nuca, cubitus
valgus, unhas hipoplasicas e hiperconvexas, micrognatia,
palato alto e arcado, baixa estatura, disgenesia gona-
dal, amenorreia primaria, infantilismo sexual, infertilidade,
torax em escudo, hipertelorismo mamario, anomalias car-
diacas (coartacdo da aorta e defeitos no septo ventricular)
e renais (rins em ferradura, duplicacdo uretral e agenesia
unilateral do rim), multiplos nevi pigmentados, escoliose,
hipoplasia do quarto e quinto metacarpos ou metatarsos
ou ambos. Também podem estar presentes os seguintes
problemas: deficiéncia auditiva, hipertensao arterial, osteo-
porose, obesidade, distlrbios visuais, intolerancia a glicose,
dificuldades de aprendizagem, problemas psicossociais e
doencas tireoidianas, entre outras doencas autoimunes.’
A ST é caracterizada por grande variabilidade fenotipica,
pode se manifestar desde a forma classica (meninas com
atraso no desenvolvimento puberal e do crescimento) até
aquelas com poucos sinais dismorficos e que sdo quase indis-
tinguiveis da populacdo geral.* O diagndstico definitivo da
ST é feito por exame do caridtipo, que permite identifi-
car a constituicdo cromossémica do individuo. A etiologia
cromossémica da ST s6 foi elucidada em 1959, quando a pri-
meira paciente foi investigada por citogenética e mostrou
constituicdo cromossémica 45,X.> Estudos brasileiros em
pacientes com ST mostraram que o cariotipo 45,X, ou seja,
monossomia do cromossomo sexual X, foi encontrado em
40%-60% das pacientes com ST, mas também sao encontrados
mosaicos e caridtipos com alteracdes estruturais, princi-
palmente isocromossomo.*®® Estudo retrospectivo indicou
que o aprimoramento diagndstico permitiu melhorar a qua-
lidade do resultado citogenético da ST, com modificacdo da
proporcao entre os tipos de cariotipos observados e desta-
que para a reducao progressiva na identificacao de pacientes

45,X e aumento na deteccao de cariotipos com aberragoes
estruturais.®

No Brasil, a idade média de diagndstico da ST é por
volta dos 12 anos*”*'0 e 25,3% e 51,1% das pacientes foram
diagnosticadas respectivamente na infancia (1-11 anos) e
adolescéncia (12-18 anos), por conta de baixa estatura.’
Nesse sentido, é importante avaliar meninas com baixa esta-
tura, independentemente da presenca de quadro dismérfico
tipico e atraso puberal, com solicitacao do exame do cario-
tipo para confirmacao ou exclusao da ST. Ainda, os autores
chamam a atencao para que neonatologistas e pediatras
permanecam atentos quanto a possibilidade da existéncia
de sindromes genéticas como a ST, tendo em vista que os
principais sinais estao presentes desde o nascimento, mas
nao sao valorizados nessa época.’ Desse modo, é necessa-
rio o aprimoramento da formagdao médica para reconhecer
o espectro de manifestacdes clinicas dessa sindrome cro-
mossomica. Além da dificuldade dos médicos no diagnostico
precoce dessa condicao genética, outros fatores associados
a atraso no diagnostico da ST incluem déficit de crescimento
menos acentuado, presenca de sinais puberais espontaneos,
determinantes socioecondmicos e auséncia de dismorfias
evidentes.*°

O diagnostico precoce da ST é imprescindivel porque
também permite a identificacdo de anomalias congénitas
e adquiridas e possibilita detectar casos com sequéncias
do cromossomo Y no cariotipo, o qual estd associado
ao gonadoblastoma, um tumor com alto potencial de
transformacao maligna que pode ser evitado com gonadec-
tomia profilatica,'" além de permitir tratamentos hormonais
com hormonio de crescimento (GH) e oxandrolona'? e
estrogeno/progestageno’>'3 para, respectivamente, elevar
a estatura final e acentuar os caracteres sexuais secunda-
rios em idade cronologica adequada. Assim evitam-se danos
adicionais a salde das pacientes. Portanto, um diagnostico
precoce e preciso € importante para sucesso da abordagem
terapéutica. Vale ressaltar que nao ha um cariotipo e nem
fenotipo classicos associados a ST e o diagnostico nem sem-
pre salta aos olhos, mas deve ser buscado ativamente, tanto
do ponto de vista clinico quanto citogenético.®

Além disso, a ST é um disturbio genético e os poli-
morfismos de Unico nucleotideo (SNPs: single nucleotide
polymorphisms) podem estar envolvidos na sua etiologia. Os
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