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RESUMO

A Sindrome de Turner (ST) € uma anormalidade cromossémica sexual caracterizada pela auséncia
de um cromossomo X (cariétipo 45, X, 46 X is0), mosaicismo cromossémico (caribtipo 45, X/46, XX,
XY), frequente em mulheres. O objetivo deste estudo foi analisar as producdes cientificas acerca das
perspectivas de tratamento para a Sindrome de Turner. Trata-se de uma revisdo integrativa da
literatura (RIL) conduzida por dois revisores independentes, nas bases de dados LILACS, PubMed e
Scielo, no periodo de margo de 2022, utilizando-se a estratégia de busca PICo. A anélise dos dados
ocorreu por meio da leitura detalhada dos artigos categorizados. Utilizando os critérios de inclusdo e
excluséo foram selecionados 6 artigos e os resultados mostraram que os tratamentos usados para a
ST, séo principalmente o Hormédnio do crescimento em conjunto com a Progesterona e o Estrogénio,
garantindo o aumento da estatura e o desenvolvimento puberal. Contudo, € visivel a importancia do
tratamento precoce, como também a necessidade de novos estudos acerca da temética, a fim de
ampliar a rede de tratamentos para a ST, proporcionando melhoria na qualidade de vida das
portadoras.

PALAVRAS-CHAVE: Sindrome de Turner. Horménio do crescimento. Desenvolvimento puberal.

ABSTRACT

Turner Syndrome (TS) is a sexual chromosomal abnormality characterized by the absence of an X
chromosome (45, X, 46 X karyotype iso), chromosomal mosaicism (45, X/46, XX, XY karyotype),
common in women. The aim of this study was to analyze the scientific productions about the health
implications of Turner Syndrome and treatment perspectives. This is an integrative literature review
(ILR), conducted by two independent reviewers, using the LILACS, PubMed and Scielo databases,
using the PICo search strategy. Data analysis occurred through detailed reading of categorized
articles. Were selected 6 articles using the inclusion and exclusion criteria and the results showed that
the treatments used for ST are mainly Growth Hormone in conjunction with Progesterone and
Estrogen, ensuring the increase in stature and pubertal development. However, the importance of
early treatment is visible, as is the need for further studies on the subject, in order to expand the
network of treatments for TS, providing an improvement in the quality of life of patients.

KEYWORDS: Turner's syndrome. Growth hormone. Pubertal development.

RESUMEN
El sindrome de Turner (ST) es una anomalia cromosémica sexual caracterizada por la ausencia de un
cromosoma X (cariotipo 45, X, 46 X is0), mosaicismo cromosémico (cariotipo 45, X/46, XX, XY),
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comun en las mujeres. El objetivo de este estudio fue analizar las producciones cientificas sobre las
perspectivas de tratamiento del Sindrome de Turner. Se trata de una revision integradora de la
literatura (RIL), realizada por dos revisores independientes, en bases de datos lilas, pubmed y scielo,
en el periodo de marzo de 2022, utilizando la estrategia de busqueda PICo. El analisis de los datos se
realizo a través de la lectura detallada de articulos categorizados. Utilizando los criterios de inclusion
y exclusién, se seleccionaron 6 articulos y los resultados mostraron que los tratamientos utilizados
para el ST son principalmente hormona de crecimiento en conjunto con Progesterona y Estrégeno,
asegurando el aumento de la altura y el desarrollo puberal. Sin embargo, es visible la importancia del
tratamiento precoz, asi como la necesidad de mas estudios sobre el tema, con el fin de ampliar la red
de tratamientos para el ST, proporcionando una mejora en la calidad de vida de los portadores.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de Turner. Hormona del crecimiento. Desarrollo puberal.

INTRODUCAO

A Sindrome de Turner (ST) é uma anormalidade cromossdmica sexual frequente em
mulheres e foi descrita em 1938 pelo médico norte-americano Henry Turner, apesar que, em 1930 o
pediatra alemé&o Otto Ullrich relatou um caso de uma menina de 8 anos com 0s mesmos sintomas da
ST. Pode ser denominada também de Ullrich-Turner e ocorre em cerca de 1.500 a 2.500 crian¢as
nascidas vivas no mundo (SAENGER, 1996).

A etiologia cromossémica da ST s6 foi elucidada em 1959, quando a primeira paciente foi
investigada por citogenética e mostrou constituicdo cromossdmica 45, X. Tendo uma incidéncia entre
1 em cada 2.000 e 1 em cada 5.000 meninas nativivas. Cerca de 50% dos casos de ST estéo
associados a um cariotipo 45, X, 25% com uma anomalia estrutural do cromossomo X, e 25% com
mosaicismo 45, X. No Brasil, segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatisticas (IBGE, 2018),
existem cerca de 16.000 mulheres afetadas pela ST. A estrutura cromossémica da ST, pode ser
afetada pela auséncia de um cromossomo X (cariotipo 45, X, 46 X iso), mosaicismo cromossdémico
(caridtipo 45, X/46, XX, XY) (NUSSBAUM; MCINNES; WILLARD, 2016; CUI et al., 2018).

A ST pode ser identificada através de caracteristicas fenotipicas como o pescoco alado, linha
posterior de implantacdo dos cabelos baixa, facies tipica, térax alargado com aumento da distancia
entre os mamilos, linfedema e cubito valgo. Assim como a baixa estatura, a disgenesia gonodal, o
gue ocasiona um problema no desenvolvimento puberal e de infertilidade (WANDERLEY et al., 2004).
As mulheres portadoras de ST possuem uma maior frequéncia de complicagbes somadas as
anomalias congénitas, que é o caso de fraturas causadas por osteoporose, diabetes mellitus | e I,
doencas cardiovasculares, inflamatorias intestinais e problemas na tireoide (NUSSBAUM; MCLNNES;
WILLARD, 2016).

O diagnostico da ST pode ser tardio, j& que a maior percepcao se dard pelas caracteristicas
fenotipicas por volta de 8 a 14 anos, periodo que se inicia a puberdade. Porém, o diagnéstico pode
ser feito na gravidez por testes citogenéticos por cariotipagem, andlise de hibridizacao fluorescente in
situ (FISH) e/ou analise cromossdmica por microarray (que detecta altera¢cdes no nimero de cépias
em diversas regibes cromossdmicas). Contudo, € necessario realizar testes para confirmar o

diagnéstico, como também uma amostragem de vilosidades coridnicas, procedimento realizado entre
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11 e 14 semanas de gestacdo ou também uma amniocentese, em que uma amostra do liquido
amnidtico é retirada e analisada, em geral, apds 14 semanas de gestacao (NEVES, 2022).

Os avancos terapéuticos ocorreram fundamentalmente em relacao a terapia GH, técnicas de
fertilizacdo para os casos de infertilidade, como também do enriquecimento do uso das técnicas de
reposi¢cdo hormonal para a indu¢é@o da puberdade. O tratamento usando GH, é considerado eficiente
e benéfico que além do préprio crescimento linear, ajuda no controle da PA diastdlica, controle do
colesterol total, e melhora da resisténcia a insulina. E recomendado esperar até os 13 anos de idade
para dar inicio ao tratamento por reposicéo de estrogénio; quando ha auséncia de um avanco puberal
apropriado. A terapia usando a progesterona também é utilizada no tratamento, pois proporciona a
inducéo da menstruagéo, sendo iniciada no periodo da menarca ou durante o segundo ano da terapia
com estrogénio (BARROS et al.,, 2009; ACKERMANN; BAMBA, 2014; NUSSBAUM; MCLNNES;
WILLARD, 2016).

E necessario ressaltar que na ST ha uma variabilidade fenotipica, podendo existir meninas
com a forma classica, caracterizada pelas principais dismorfias descritas, mas como também
possuirem poucas dismorfias, 0 que colabora para o diagnéstico tardio dessas mulheres e meninas,
contribuindo para o surgimento de complicagdes de varios sistemas organicos. No entanto, a grande
rede de informacdes acerca dos aspectos genéticos e hormonais na ST, 0os avanc¢os das tecnologias
em salde, relacionados a genética e gendmica, possibilitam um cuidado cada vez mais
individualizado e personalizado para as pacientes (NUNES et al., 2020).

Com esse cenario, é notoria a extrema importancia do estudo da ST a fim de tragar novas
identificacBes, bem como no estabelecimento a respeito de diversas alteragbes que podem ocorrer.
Sendo de grande notabilidade para ampliar a rede de informacdes acerca desta patologia, visto que o
namero de mulheres diagnosticadas com a sindrome € alto, assim como o seu indice de mortalidade
(ACKERMANN; BAMBA, 2014; NUSSBAUM; MCLNNES; WILLARD, 2016.) sendo um tema complexo
gue precisa de atencdo e ser devidamente explorado. Portanto, foi levantada a seguinte questao
norteadora “Quais os tratamentos disponiveis para Sindrome de Turner?” O presente estudo analisou

as producdes cientificas acerca das perspectivas de tratamento para a Sindrome de Turner.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de revisdo integrativa da literatura (RIL) sobre a Sindrome de Turner e
suas novas perspectivas de tratamento, sendo a pesquisa integrativa uma das melhores maneiras de
se iniciar um estudo, por meio do levantamento sistematico de artigos e documentos de referéncias
gue contemplassem as questdes iniciais do estudo, democratizando o acesso as informacdes,
proporcionando uma atualizac¢éo frequente (SOUZA,; SILVA; CARVALHO, 2010). Sendo realizada por
meio das seguintes etapas: identificacdo do tema, questdo da pesquisa, dos objetivos; definicdo das
bases de dados e critérios de inclusdo e exclusdo; categorizacdo dos estudos selecionados e das
informacdes a serem extraidas; avaliagcdo dos estudos incluidos na pesquisa, realizada por dois
pesquisadores de forma simultdnea e interdependente; interpretacdo dos resultados e sintese do

conhecimento (MENDES; SILVEIRA; GALVAO, 2008).
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Os critérios de inclusdo estabelecidos para a selegdo dos artigos foram: artigos publicados
em portugués, espanhol e inglés; sem cronologia limitada; artigos publicados na integra on-line que
contemplassem a tematica sobre os tratamentos disponiveis para a ST.

Como critérios de exclusdo, foram eliminados documentos de monografias, teses,
dissertacdes, resumos, revisdo sistemética, meta-andlises, artigos duplicados, fora das linguas
selecionadas, e ndo disponiveis na integra on-line.

Para o levantamento dos artigos na literatura, foi realizada a busca dos mesmos no periodo
de marco de 2022, através da estratégia PICo (P= populacdo, paciente ou problema; I= Interesse;
Co= contexto), por busca avancada, sendo o Paciente/Populacdo a Sindrome de Turner, o Interesse
foi o tratamento e o Contexto ndo se aplica, a qual esta ilustrado no Quadro 1. Sendo as principais
bases de dados: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Public
MEDLINE (PubMed) e Scielo.

Quadro 1: Estratégia de busca PICo.

Estratégia Descricdo
P Sindrome de Turner
(Populagao)
I Tratamento
(Interesse)
Co N&o se aplica

(Contexto)

Fonte: Autores (2022).

Para a busca dos artigos foram estabelecidos e selecionados os descritores em ciéncias da
saude (DeCS/ MeSH), como ilustrado no Quadro 2. Cruzados entre si através do operador booleano

“AND”, visando resultados mais significativos sobre a temética.

Quadro 2: bases de dados e descritores

Bases de dados DeCs/MeSh
((((Turner syndrome) AND (treatment)) AND
PubMed (growth hormone)) AND (estrogen)) AND
(progesterone).

Horménio do crescimento:

Sindrome de turner and Tratamento and Horménio
do crescimento.

LILACS

Estrogénio:

Sindrome de turner and Tratamento

and Estrogénio.

(Sindrome de Turner) AND (Tratamento).
SCIELO

Fonte: Autores (2022).
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Os artigos escolhidos foram lidos e analisados na integra, o instrumento de coleta das

informacdes usado foi: quanto ao autor, titulo, temaética, nos idiomas portugués, inglés e espanhol,

base de dados da coleta, objetivos, metodologia, os resultados obtidos e as conclusdes do estudo,

sendo esta etapa realizada pelos dois pesquisadores, no intuito de sintetizar os dados de todos os

estudos incluidos na pesquisa. Usando os critérios de inclusdo e exclusdo nos artigos, resultou em

um nudmero final de 06 artigos, como mostra na figura 1.
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Figura 1: Fluxograma Prisma do levantamento de dados.

-

Artigos identificados através de pesquisas em bases de dados (n= 43)
LILACS= 20
PUBMED= 17
SCIELO=6

\

Artigos selecionados para
leitura de titulos e resumos
(n=43)

4 )

Artigos excluidos apés aplicagdo
dos critérios de inclusdo (n = 21)
das seguintes bases de dados:
LILACS=7
PUBMED= 11
SCIELO=3

- Duplicado (n=1);
- Nao contemplavam a tematica
(n=20).

- J

Artigos selecionados para leitura na integra

(n=22)

v

v

Artigos incluidos (n = 6)

/ Artigos excluidos (n=16) das \

seguintes bases de dados:
LILACS (n=11)
PUBMED (n=4)
SCIELO (n=1)

-Sem acesso (n=1);
- Sem texto completo (n=3);
- N&o respondia ao objetivo do

K estudo (n=12). /

Fonte: Autores (2022).

RECIMAZ21 - Ciéncias Exatas e da Terra, Sociais, da Saude, Humanas e Engenharia/Tecnologia

- -




v.3, n.6, 2022

A A RECIMA21 - REVISTA CIENTIFICA MULTIDISCIPLINAR
REClMAZ ISSN 2675-6218
A SINDROME DE TURNER E AS PERSPECTIVAS PARA O TRATAMENTO: UMA REVISAO INTEGRATIVA
Amanda Caroline dos Passos Araljo, Shirley Cardoso Morais, Nelson Jorge Carvalho Batista

RESULTADOS E DISCUSSAO

No periodo da elaboragdo da pesquisa pelas bases de dados escolhidas, obteve-se um
levantamento de 43 publicagdes significativas sobre o tema. Utilizando os critérios de inclusdo e
excluséo, foram selecionados 6 artigos para o estudo.

Os dados foram divididos em quadros, utilizando a categorizacdo dos artigos, sendo o
Quadro 3 e Eixo 1, o perfil das producdes, que contém: objetivo, ano, tratamento, pais, abordagem e

base de dados.

Quadro 3: Eixo 1- Perfil de produgdes quanto ao objeto, ano, tratamento, pais, abordagem, base de dados.
Teresina, Piaui, 2022 (n=6).

N° Objetivo Ano Tratamento Pais Abordagem | Base de
dados
1 Avaliar a taxa de | 2021 Estrogénio + Japéo Quantitativa | PubMed
menarca Progesterona e a
esponténea e sua Terapia de Kauffmann;

associacdo com
terapia hormonal
sexual; status
social (educacgéo
[duracdo média da
educacéo],
emprego e
casamento); a
associacao entre
status social,
complicagbes e
terapia de
Kauffmann; e
transicao de
cuidados
pediatricos para
adultos

2 | Avaliar o efeitodo | 2013 GH+ Estrogénio Brasil Quantitativa Lilacs
tratamento com
hormoénio de
crescimento
recombinante na
estatura de
pacientes com
diagnéstico clinico
e cromossbmico de
sindrome de

Turner.
3 | Relatar estatura final | 2011 GH+ Oxandrolona; Brasil Quantitativa Scielo
(EF) em 76 Estrogénio e
pacientes com progestagenos
sindrome de Turner
(ST)
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4 | Avaliar os resultados | 2008 GH+ Oxandrolona Brasil Quantitativa Lilacs
do horménio do
crescimento no
crescimento de
meninas com
Sindrome de Turner
e identificar
parametros
relevantes para
melhorar os
resultados
5 Analisar os dados | 2005 | GH+ TRH (Terapia de | Dinamarca Mista Scielo
epidemioldgicos, reposicdo hormonal)
enddcrinos e
metabdlicos na
sindrome de Turner
6 . Comparar os 2001 Hormonio do Dinamarca | Quantitativa | PubMed

niveis circulantes
imunorreativos de
IGFBP-1, -2 e -3,
protedlise de
IGFBP-3 e niveis
circulantes de IGF-
| livre e total e IGF-
Il em adultos com
sindrome de
Turner e em
controles
saudaveis.

crescimento (GH)

Fonte: Autores (2022).

No Quadro 4 e Eixo 2, encontra-se o nivel de evidéncia identificado nos artigos selecionados.

Foi utilizada a classificacdo dos niveis de evidéncia cientifica da Agency for Healthcare Research and

Quality (AHRQ), que abrange seis niveis: nivel 1, meta-andlise de mudltiplos estudos controlados;

nivel 2, estudo individual com delineamento experimental; nivel 3, estudo com delineamento quase-

experimental como estudo sem randomizag¢&do com grupo Unico pré e pds-teste, séries temporais ou

caso-controle; nivel 4, estudo com delineamento nao-experimental como pesquisa descritiva

correlacional e qualitativa ou estudos de caso; nivel 5, relatério de casos ou dado obtido de forma

sistematica, de qualidade verificavel ou dados de avaliagdo de programas; nivel 6, opinido de

autoridades respeitaveis baseada na competéncia clinica ou opinido de comités de especialistas,

incluindo interpretacdes de informacées ndo baseadas em pesquisas (GALVAO, 2006).
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Quadro 4: Eixo 2- Nivel de evidéncia segundo a AHRQ (GALVAO, 2006) (n=6).

Nivel de Evidéncia dos N°
Artigos
1 0
2 1
3 1
4 2
5 2
6 0

Fonte: Autores (2022).

O estudo realizado por Gravholt (2005), mostra que o tratamento usando GH e Terapia de
reposicdo hormonal (TRH) proporcionam efeitos aparentemente positivos na composicdo corporal da
ST. Quando os horménios FSH e o LH estdo aumentados e o0s sinais que indicam a puberdade estdo
ausentes, deve-se iniciar a induc@o puberal. A terapia com estrogénio deve ser feita em conjunto
com o GH, proporcionando o crescimento e o desenvolvimento puberal, o que é corroborado por
Reyes et al., (2013), que mostram em seu estudo que a puberdade foi induzida com estrogénio na
dose média de 30 mcg/dia junto com o0 GH em uma dose média de 33mg/kg, o que contribuiu para
melhora da velocidade do crescimento, sendo que a inducdo da puberdade néo alterou a fungéo do
GH.

Ja para Ramos, Silva e Goulart (2008), iniciar o tratamento com o0 GH o mais rapido possivel,
mesmo que em doses baixas, pode promover ainda sim um aumento da estatura significativamente,
antes de iniciar a reposi¢do com o estrogénio, j& que apos o inicio da reposi¢éo de estrogénio ndo ha
um aumento positivo da altura. Para Gravholt et al. (2001) mostra que com doses muito altas de GH
pode de fato normalizar a altura final da ST.

Um estudo de Hanew et al. (2021) da Foundation for Growth Science, traz resultados
relacionados a terapéutica usando o estrogénio e a terapia de Kauffmann (terapia de inducdo
menstrual). Onde o0s principais estrogénios usados sdo: o Estrona, Estradiol e o Estriol e a
combinacéo terapéutica usada foi de estrogénio sintético e progesterona, ressaltando que a terapia
de Kauffmann retrata maior taxa de complicacdes do que para aqueles que ndo recebem.

Um estudo realizado pela Universidade Federal do Parana, traz outras formas de tratamento
para o desenvolvimento do crescimento, o esquema terapéutico de GH + Oxandrolona. O uso do GH
em conjunto com a Oxandrolona, mostrou resultados mais favoraveis e eficazes do que o tratamento
usando a Oxandrolona isoladamente (FONTELES, 2011). Resultados semelhantes foram
encontrados no estudo de coorte da Universidade Federal de Minas Gerais, onde retratam que a
Oxandrolona ndo obteve uma eficacia significativa no ganho de altura, apesar de que o aumento foi

semelhante nas pacientes que usaram o GH exclusivamente e nas que usaram a Oxandrolona
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associada, no entanto nao foi percebido nenhum beneficio no crescimento com o uso da Oxandrolona
(RAMOS; SILVA; GOULART, 2008).

CONCLUSAO

Levando em consideragdo os aspectos observados, constatou-se que 0s principais e maiores
tratamentos para a ST baseiam-se no aumento da estatura com o uso do GH e/ou Oxandrolona e
para o desenvolvimento puberal o uso do estrogénio e da progesterona. Contudo, é visivel a
importancia do tratamento precoce da ST e da rede de informagdes acerca da sindrome, assim como
a promoc¢ao de um cuidado individualizado e holistico.

Os resultados desta revisdo devem ser considerados no contexto de limitagdes, devido a falta
de estudos atualizados sobre os tratamentos usados para a ST, apesar da ampla busca nas bases de
dados, bem como a auséncia de limites temporais. Esses resultados abrem, no entanto, perspectivas
para estudos futuros e ressaltam a necessidade de outras investigac6es sobre novos tratamentos, a

fim de ampliar a rede de tratamentos, melhorando a qualidade de vida das portadoras.
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