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“‘Cada célula guarda uma histdria.
Cabe a genética decifrar suas
estrelinhas.”

- Andnimo



RESUMO

A Sindrome de Turner (ST) € uma aneuploidia caracterizada pela auséncia total ou
parcial do segundo cromossomo sexual, afetando cerca de 1:2500 nascimentos do
sexo feminino. A sindrome apresenta ampla variabilidade fenotipica, desde formas
classicas, como baixa estatura e atraso no desenvolvimento puberal, até
apresentacbes com sinais dismorficos discretos. Etiologicamente, a ST esta
associada a nao disjuncao meidtica (geralmente paterna) ou a erros pos-zigoéticos, 0s
guais podem resultar na delecdo de genes importantes, como o gene SHOX,
localizado na regido pseudoautossémica dos cromossomos sexuais, e essencial para
0 crescimento 6sseo. Esse estudo teve como objetivo investigar os achados clinicos
e citogenéticos das pacientes encaminhadas com suspeita clinica de ST e identificar
uma possivel associacdo das manifestacdes clinicas das pacientes 46,XX com a ST.
As pacientes foram encaminhadas pelo Servico de Endocrinologia Pediatrica do
Hospital das Clinicas da UFPE, todas com caracteristicas compativeis com a ST. O
diagnostico citogenético foi realizado a partir da cultura de linfécitos do sangue
periférico, e cerca de 25 metafases com bandeamento G foram analisadas por
paciente. As 16 pacientes apresentaram o cariétipo 46,XX, onde foram encontrados,
com frequéncia, achados clinicos sugestivos da ST, como baixa estatura, atraso
puberal, amenorreia primaria, palato alto e cubito valgo. Embora as pacientes tenham
apresentado o cariotipo 46,XX, € possivel que elas apresentem um mosaicismo
criptico, onde a linhagem compativel com a ST pode estar restrita a tecidos néo
avaliados, como pele ou mucosa oral, ou ainda, uma baixa proporcéo de células com
alteracbes cromossomicas, condicdbes ndo detectadas nas preparacdes
cromossomicas de cultura de linfécitos do sangue periférico.

Palavras-chave: Sindrome de Turner; Aneuploidia; Cari6tipo; Baixa estatura; Atraso

puberal, Amenorreia primaria.



ABSTRACT

Turner syndrome (TS) is an aneuploidy characterized by the total or partial absence of
a sex chromosome, affecting approximately 1 in 2500 female births. The syndrome
presents wide phenotypic variability, from classic forms, such as short stature and
delayed pubertal development, to presentations with discrete dysmorphic signs.
Etiologically, TS is associated with meiotic nondisjunction (usually paternal) or
postzygotic errors, which can result in the deletion of important genes, such as the
SHOX gene, located in the pseudo autosomal region of the sex chromosomes and
essential for bone growth. This study aimed to investigate the clinical and cytogenetic
findings of patients referred with clinical suspicion of TS and to identify a possible
association between the clinical manifestations of 46,XX patients and TS. The patients
were referred by the Pediatric Endocrinology Service of the Hospital das Clinicas of
UFPE, all with characteristics compatible with TS. The cytogenetic diagnosis was
performed based on the culture of peripheral blood lymphocytes, and approximately
25 metaphases with G banding were confirmed per patient. All 16 patients presented
a 46,XX karyotype, in which clinical findings suggestive of TS were frequently found,
such as short stature, delayed puberty, primary amenorrhea, high palate and cubitus
valgus. Although the patients presented a 46,XX karyotype, it is possible that they
presented cryptic mosaicism, where the lineage compatible with TS may be restricted
to non-evaluated tissues, such as skin or oral mucosa, or even a low proportion of cells
with chromosomal alterations, conditions not detected in chromosome preparations

from peripheral blood lymphocyte cultures.

Keywords: Turner syndrome; Aneuploidy; Karyotype; Short stature; Pubertal delay;

Primary amenorrhea.
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1 INTRODUCAO

A sindrome de Turner (ST) € uma condicdo genética que afeta 1:2.500
nascimentos do sexo feminino, sendo caracterizada, na maioria dos casos, pela
monossomia do cromossomo X (45,X). Contudo, também pode envolver mosaicismos
e outras alteragdes estruturais dos cromossomos sexuais. Clinicamente, a ST
apresenta um amplo espectro fenotipico, que inclui, principalmente, baixa estatura,
disgenesia gonadal, amenorreia primaria, cubito valgo, pescoco alado, entre
alteracbes somaticas e enddcrinas (Gravholt et al., 2024).

A expressiva variabilidade fenotipica observada entre as pacientes com ST esta
diretamente associada ao tipo de alteracdo cromossdmica, a presenca de mosaicismo
e a integridade do gene SHOX (short stature homeobox), localizado na regiao
pseudoautossdmica dos cromossomos X e Y. A haploinsuficiéncia desse gene tem
sido associada a baixa estatura e a algumas dismorfias 6sseas, mesmo na auséncia
de alteracBes cromossémicas detectaveis no cariétipo pelo bandeamento G (Oliveira
& Alves, 2011; Seo et al., 2015; Yoon et al., 2023).

De maneira geral, as caracteristicas clinicas mais comuns da ST incluem a
baixa estatura e a disgenesia gonadal, que frequentemente resulta em amenorreia
primaria e infertilidade (Bispo et al., 2013; Prakash et al., 2019). Além dessas
manifestagdes, sdo comuns dismorfias craniofaciais e esqueléticas, como palato alto
e arqueado, baixa implantacao posterior do cabelo, pescoco curto e / ou alado, baixa
implantacdo das orelhas, face triangular e pregas epicanticas. Outras alteracdes
incluem nevos pigmentados, linfedema, mamas amplamente espacadas, hipoplasia
ungueal, escoliose, cubito valgo e encurtamento do quarto metacarpo e metatarso
(Bucerzan et al., 2017; Kilinc; Yildiz; Guven, 2020).

Diante da diversidade clinica observada, o presente estudo teve como objetivo
avaliar o perfil clinico e citogenético de pacientes encaminhadas com suspeita de
sindrome de Turner, buscando identificar as principais manifestacdes fenotipicas e

discutir a relevancia de investigacdes complementares em casos com cariotipo 46,XX.
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discutir a relevancia de investigacdes complementares em casos com cariotipo 46,XX.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Investigar os achados clinicos e citogenéticos das pacientes encaminhadas

com suspeita clinica de Sindrome de Turner.

2.2 Objetivos Especificos

1. Determinar os cariétipos das pacientes encaminhadas com suspeita clinica de ST,

2. Verificar os achados clinicos mais frequentes;

3. Comparar os achados clinicos das pacientes 46,XX com os critérios classicos da
ST.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Alteragcbes cromossdmicas

As alteracdes cromoss6micas compreendem modificagdes na estrutura ou no
namero dos cromossomos, podendo comprometer a estabilidade genémica e resultar
em diversas manifestacbes clinicas. De forma geral, essas alteracbes sédo
classificadas em estruturais e numéricas, sendo ambas de grande relevancia para a
compreensao das sindromes genéticas (Gardner & Sutherland’s, 2018).

As alteracbes cromossdmicas estruturais resultam de quebras cromossémicas
seguidas de reconstituicio em uma combinacao alterada e séo classificadas em dois
tipos: (1) rearranjos balanceados: inverséo, translocagéo reciproca, translocagéo
Robertsoniana e insergéo, e (2) rearranjos nao balanceados: dele¢cdo, cromossomo
em anel, duplicacdo e isocromossomo. A expressdo clinica dessas alteraces
depende do tamanho do segmento envolvido e da funcdo dos genes afetados
(Gardner & Sutherland’s, 2018). Os tipos mais frequentes de rearranjos estruturais
presentes nos cromossomos humanos sao apresentados de forma esquematica na
Figura 1 (Thompson & Thompson, 2016).

As alteracdes cromossémicas numeéricas correspondem a modificacbes na
guantidade de cromossomos presentes nas células, sendo classificadas em
aneuploidias e poliploidias. As aneuploidias envolvem o ganho ou a perda de
cromossomos individuais. Entre os principais exemplos de aneuploidias estdo as
trissomias, caracterizadas pela presenca de um cromossomo adicional (2n+1), e as
monossomias, nas quais ha a auséncia de um cromossomo inteiro (2n-1). Tanto as
trissomias como as monossomias podem afetar diferentes cromossomos e estéao
frequentemente associadas a sindromes genéticas (West e Everett, 2021).

A maioria das aneuploidias cromossdémicas tem origem em falhas durante a
meiose, processo de divisdo celular que ira gerar os gametas. A meiose ocorre em
duas fases sequenciais: na meiose |, ha a separagdo dos cromossomos homélogos,
e na meiose Il ocorre a segregacdo das cromatides-irmas. Em condi¢bes normais,
esse processo garante a distribuicdo equilibrada do material genético. No entanto,

erros nesse mecanismo, seja por nao disjuncdo (falha na separagdo dos



15

cromossomos homologos ou das cromatides irmas) ou por segregacao prematura de

cromatides na meiose |, podem resultar em aneuploidias (Prakash, 2019).

Figura 1 - Altera¢Bes Estruturais mais frequentes em humano.
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Fonte: Thompson & Thompson (2016).

Os erros ocorridos na meiose | sdo particularmente significativos, pois geram
maior propor¢gdo de gametas aneuploides, com dissomia ou nulissomia. Em eventos
de nao disjuncédo na meiose | seguidos de fecundacédo, 100% da prole resultante sera
afetada. Neste contexto, 50% dos individuos poderdo apresentar trissomia e 50%
monossomia para 0 cromossomo envolvido, o0 que compromete o desenvolvimento
embrionario. Enquanto isso, os efeitos de erros na meiose Il s&o menos graves, uma
vez que podem gerar 50% de gametas normais, 25% apresentando dissomia e 25%
com nulissomia (Figura 2). Em contraste com a situacao anterior, a fecundacéo apés
uma ndo disjuncao na meiose I, gera 50% da prole com complemento cromossdémico
normal, 25% com trissomia e 25% com monossomia. Esses mecanismos explicam a
origem da maioria das condigcbes genéticas relacionadas a desequilibrios

cromossOémicos numericos (Prakash, 2019; West & Everett, 2022).
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Figura 2 - Comparacao entre disjungao normal e ndo disjuncao meidtica, levando em consideragao
um par cromossoémico. a) Divisdo celular normal; b) N&o disjuncdo na meiose I; c) Nao
disjuncdo na meiose Il .

a) b) \§ \r/ ) \\ )

MEIOSE | Normal Nao disjuncao Normal

= 4 St > g \_
MEIOSE Il h;!;;n Normal Normal Normal Nor!nal N&o (l:?.];jl,.!’.'
ST I I Iy
OOOOBWOO O®OWO

Fonte: Thompson & Thompson (2016).

Quando a nao disjuncdo ocorre durante a mitose, resulta em mosaicismo
cromossOmico, que é definido como a presenca de duas ou mais linhagens celulares
com caribtipos distintos em um mesmo individuo, resultante de uma nao disjuncao
pds-zigbtica, ou seja, um erro na separacdo cromossémica que ocorre apos a
formacdo do zigoto (Prakash, 2019) (Figura 3). As consequéncias clinicas do
mosaicismo dependem do momento em que surgiu a alteracdo, da distribuicdo e da
porcentagem de células alteradas em geral ou em tecidos especificos (Prakash, 2019;
West e Everett, 2022). Ao contrario dos erros meioticos, que estdo fortemente
associados a idade materna avancada, 0s erros mitdticos ndo apresentam essa
correlacdo (McCoy et al., 2015).

O aumento da idade materna € um importante fator relacionado ao numero de
gestacoes afetadas por aneuploidias, especialmente, trissomias. Em mulheres a partir
de 35 anos, cerca de 20% dos odcitos apresentam aneuploidias, percentual que
aumenta para 60% aos 43 anos, refletindo em maior risco de abortos esponténeos
por aneuploidias. Os cromossomos acrocéntricos e 0S Cromossomos sexuais
possuem maior probabilidade a erros de alinhamento no fuso meidtico (Prakash,

2019).
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As sindromes aneuploides autossdmicas mais frequentes sdo Sindrome de
Down (trissomia 21), Sindrome de Edwards (trissomia 18) e Sindrome de Patau
(trissomia 13) (Paz-Y-Mifio et al., 2020). A trissomia 21 é viavel em humanos, no
entanto, individuos com a trissomia 13 e a trissomia 18 podem sobreviver até o
nascimento, mas geralmente morrem nos primeiros meses de vida (Li et al., 2017).
Enquanto isso, as sindromes aneuploides mais frequentes envolvendo o0s
cromossomos sexuais sdo a Sindrome de Turner, Sindrome de Klinefelter, Triplo X e
Duplo Y (Paz-Y-Mifio et al., 2020).

Figura 3 - llustracdo de uma mulher apresentando mosaicismo cromossémico na Sindrome de
Turner.
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Fonte: Adaptado de MedlinePlus, National Library of Medicine.

A identificacdo dessas alteracbes € realizada por meio de técnicas de
citogenética, como o bandeamento G, que permite visualizar o padréo especifico de
bandas claras e escuras nos cromossomos. Essa técnica é fundamental para o
diagnéstico preciso de alteracdes cromossémicas e para 0 aconselhamento genético,
possibilitando a orientacdo adequada de pacientes e seus familiares quanto ao

prognastico, manejo clinico e risco de recorréncia (ISCN 2020).
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3.2 Sindrome de Turner
3.2.1 Etiologia e Cariotipos

A Sindrome de Turner (ST) € uma das alteragcdes cromossémicas mais
frequentes em individuos do sexo feminino, sendo caracterizada pela auséncia total
ou parcial de um dos cromossomos sexuais (Stochholm et al., 2006; Bispo et al.,
2013). A prevaléncia da ST é 1: 2.500 mulheres nascidas vivas, sendo também
responsavel por aproximadamente 20% dos casos de abortos espontaneos precoces
(Araujo et al., 2010; Bispo et al., 2013). A causa mais comum da ST € a nao disjuncao
cromossémica, onde a perda do segundo cromossomo sexual paterno ocorre em 75-
80% dos casos. Essa condicéo ocorre, em geral, de maneira esporadica e ndo esta
relacionada a idade materna avancada, diferente de outras aneuploidias como a
trissomia 21. (Zhong; Layman, 2012; Skuse, 2018; Vaidya e Vaidya, 2023).

O caridtipo com a monossomia do cromossomo X (45,X) (Figura 4) é observado
na maioria das pacientes com ST, correspondendo a cerca de 50% a 60% dos casos.
As alteragbes estruturais no cromossomo X estao presentes em 30% dos casos,
incluindo isocromossomo [i(Xq)], delecBes de braco longo ou curto [del(Xp); del(Xq)],
cromossomo em anel [r(X)] (Figura 5) e cariétipos mais complexos. Estes podem
ocorrer tanto em linhagens celulares homogéneas ou em mosaicismo que incluem
uma linhagem 45,X (Bispo et al. , 2013; Gravholt et al., 2024).

Figura 4 - Cariotipo 45,X com bandeamento G de uma paciente com ST.

1 2 3 4 5
6 7 8 9 1

10 12

6 B4 08 3% 88 &b

13 14 15 16 18

a8  § 6 A [ Y. '
19 22

20 21 X

Fonte: Laboratério de Genética e Citogenética Animal e Humana/LGCAH/UFPE.
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Figura5 - Alteracdes estruturais do cromossomo X. a) Cromossomo X sem alteracgdes.
b) Isocromossomo do bracgo longo do X. ¢) Cromossomo em anel. d) Delecdo do brago curto do

cromossomo X.

Fonte: Laborat6rio de Genética e Citogenética Animal e Humana - UFPE.

a)

As duas explicacbes mais amplamente aceitas para a letalidade precoce de
alguns embrides com monossomia X, bem como o fenétipo de individuos que
sobrevivem, envolvem a haploinsuficiéncia de genes localizados na regido
pseudoautossémica no cromossomo X ou, alternativamente, a auséncia de expressao
de genes no cromossomo X devido a perda do alelo funcional (Bispo et al., 2013;
Alvarez-Nava; Lanes, 2018). No entanto, as caracteristicas fenotipicas observadas
em pacientes com ST podem nao se restringir ao desequilibrio na dosagem génica.
Elas também podem resultar da disfuncdo de redes regulatérias génicas, cuja
expressao é alterada pela auséncia de um dos cromossomos sexuais (Alvarez-Nava;
Lanes, 2018; Gravholt et al., 2019).

A presenca de uma segunda linhagem cromossémica, contendo um
cromossomo Y integro ou com alteracfes estruturais, € observada em 10 a 12% das
pacientes com ST. Dentre essas, estima-se que cerca de 3% apresentem um cariétipo
mosaico do tipo 45,X/46,XY. Além disso, ha casos em que 0 mosaicismo envolve uma
linhagem celular normal (46,XX) e uma segunda linhagem portadora de outras
alteracbes cromossdmicas, que podem incluir segmentos ou até mesmo o
cromossomo Y completo (Bispo et al., 2013; Granger et al., 2016; Gravholt et al.,
2024).

Individuos que nascem com o cromossomo em anel [r(X)] apresentam, em
geral, as caracteristicas clinicas tipicas da ST. No entanto, alguns individuos podem
manifestar deficiéncia intelectual, distirbios do espectro autista e dificuldades de
aprendizagem. A variabilidade fenotipica pode estar relacionada a perda de

determinados genes ou a inativacdo inadequada de regides genéticas essenciais do
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cromossomo X. Em casos de r(X) € comum que o cromossomo em anel seja
submetido a inativacdo, o que contribui para o quadro clinico observado (Leppig e
Disteche, 2001; Luo et al., 2022)

Outro achado citogenético em pacientes com ST € a presenca do
isocromossomo do braco longo do X [i(Xq)], que afeta cerca de 18% das pacientes.
Um isocromossomo é uma alteracdo estrutural devido a separacdo dos bracos
cromossOmicos de forma transversal, apresentando assim cromossomos com dois
bracos idénticos, dois bragos curtos (p) ou dois bracos longos (q). As pacientes com
ST com a presenca do i(Xq) vad ser portadoras de uma trissomia para o braco longo
e uma monossomia para o braco curto (Figura 6) (Erdal; Balkan, 2020; Ferdousi et al.,
2023; Zerrouki et al., 2022; Ibarra-Ramirez et al., 2023).

Figura 6. Cari6tipo com bandeamento G: 46,X,i(Xq)
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Fonte: Laboratério de Genética e Citogenética Animal e Humana - UFPE.

3.2.2 Caracteristicas Clinicas na ST

A perda parcial ou total de um dos cromossomos sexuais na ST resulta no
desenvolvimento de um quadro clinico variavel, cujas manifestacbes podem ser
identificadas em diferentes fases da vida. No periodo gestacional, alteracbes
compativeis com ST podem ser detectadas por meio de ultrassonografia pré-natal,
incluindo higroma cistico, edema generalizado e mal formacdes cardiacas, que sdo

achados sugestivos e relevantes para o rastreio da condicdo. Em recém-nascidas,
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sinais precoces incluem linfedema de méos e pés ou excesso de pele na regido
cervical (Carvalho et al., 2010; Gravholt et al., 2019).

Durante a infancia e adolescéncia, a baixa estatura torna-se evidente,
constituindo uma das manifestac6es mais consistentes com a sindrome (Carvalho et
al., 2010). A estatura comprometida, frequentemente abaixo do percentil esperado
para idade e sexo, torna-se mais evidente em comparacao a individuos com cariotipo
46,XX, refletindo uma desaceleracgédo linear do crescimento, tipico da ST. Além da
baixa velocidade de crescimento, outras manifestacoes relevantes na ST incluem
atraso puberal, com auséncia ou retardo dos caracteres sexuais secundarios,
geralmente atribuidos a disgenesia gonadal e insuficiéncia ovariana (Carvalho et al.,
2010; Gravholt et al., 2019).

Essa sindrome se caracteriza por ter fen6tipos extremamente variaveis, desde
meninas com quadros considerados tipicos até aquelas quase indistinguiveis da
populacédo geral (Carvalho et al., 2010; Bispo et al., 2013). Devido a complexidade de
manifestacdes clinicas e comorbidades associadas a sindrome, ha a necessidade de
uma equipe multidisciplinar para o acompanhamento a longo prazo, tendo em vista
gue ha um grande aumento na mortalidade e morbidade de mulheres com ST quando
comparado com a populacdo em geral. (Gravholt. et al., 2019; 2024).

Dentre as caracteristicas fenotipicas da ST, algumas sdo mais comuns do que
outras e as pacientes com cariétipo 45,X, em 100% das células analisadas, tendem a
ter manifestacdes mais graves da sindrome do que aquelas que possuem mosaicismo
cromossOmico (Bispo et al., 2013; Gravholt et al., 2019).

De forma geral, as caracteristicas fenotipicas mais comuns da ST incluem a
baixa estatura e a disgenesia gonadal, que frequentemente resultam em amenorreia
primaria e infertilidade (Bispo et al., 2013; Prakash et al., 2019). Além dessas
manifestaces podem ser observadas dismorfias craniofaciais e esqueléticas, como
palato alto e arqueado, baixa implantacdo posterior do cabelo, pescogo curto e / ou
alado (pterygium colli) (Figura 7), baixa implantacdo das orelhas, face triangular e
pregas epicanticas. Alteracbes cutdneas e musculoesqueléticas incluem nevos
pigmentados, linfedema, hipertelorismo mamario, hipoplasia ungueal, escoliose,
cubito valgo e encurtamento do quarto metacarpo e metatarso (Bucerzan et al., 2017,
Kilinc; Yildiz; Guven, 2020).

Além das caracteristicas fisicas, a ST apresenta diversas anormalidades, como

distrbios endocrinos e metabdlicos, malformacdes renais, cardiovasculares,
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auditivas e doencas autoimunes da tireoide (Collet-Solberg et al., 2011; Gravholt et
al., 2024). Pessoas com ST possuem 0 risco cinco vezes maior de desenvolver
diabetes tipo | e Il, além do risco aumentado de desenvolver outras doencas de carater
imunoldgico, autoimune ou inflamatério cronico. Ainda podem estar presentes,
deficiéncia auditiva, hipertensao arterial, obesidade, distarbios visuais, intolerancia a
glicose, dificuldades de aprendizagem, problemas psicossociais e doencas
tireoidianas, entre outras doencas autoimunes (Carvalho et al., 2010; Orbafanos et
al., 2015; Gravholt et al., 2024; Maslen, 2019).

Figura 7. Fenotipo classico da ST. a) Pescoco alado; b) Implantagdo posterior do cabelo baixa; c)
Linha de cabelo baixa do lado esquerdo; d) Linha de cabelo baixa do lado direito; e)
Paciente com baixa estatura, hipertelorismo mamario e cubito valgo.

Fonte: Adaptado de Bucerzan et al. (2017) e Dai et al. (2023).

Embora existam caracteristicas que permitem o diagnostico de ST durante o
periodo gestacional, muitas das vezes esse diagnostico é tardio, tendo como média
cerca de 15 anos (Alvarez-Nava; Lanes, 2018; Gravholt et al., 2019). A maioria dos
casos de ST sdo investigados durante a infancia e adolescéncia devido a baixa
estatura e auséncia de caracteristicas sexuais secundarias, incluindo auséncia de
desenvolvimento mamario e amenorreia primaria (Gusman-Arias et al., 2023).

A baixa estatura na ST esta relacionada com a haploinsuficiéncia do gene
SHOX (short-stature homebox), onde ha relatos de que meninas néo tratadas com
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horménio do crescimento (GH) sdo aproximadamente 20 cm mais baixas do que o
esperado. Assim, é fundamental uma abordagem multidisciplinar que envolva
avaliacdo clinica detalhada, andlise citogenética e, quando necessario, testes
moleculares para garantir um diagnéstico preciso e o estabelecimento de estratégias
terapéuticas adequadas (Alvarez-Nava; Lanes, 2018; Kosteria; Kanaka-Gantenbein,

2018; Gravholt et al., 2019).

3.3 Gene SHOX

O gene SHOX (Short Stature Homeobox) estd localizado nas regides
pseudoautossémicas dos cromossomos Xp22.3 e Ypl11.3 (Figura 8). Este gene ocupa
uma regido genémica de cerca 40 kb e compreende 7 éxons, sendo os éxons 1 e 2
constituidos por 262 e 708 pb, os éxons 3 e 4 possuem 209 e 58 pb, respectivamente.
O éxon 5 possui 89 pb e os éxons 6a e 6b sdo constituidos por 1.166 e 625 pb,
respectivamente, e possuem grande regido 3’ ndo traduzida (Jorge et al., 2008;
Binder, 2011).

Figura 8. Representac¢éo esquemética dos cromossomos X e Y. Em vermelho as regides
pseudoautossémicas (PAR), e a localizacdo do gene SHOX em PARL.

SHOX
SHOX——>@B« — PAR1 —>

. PAR2
Fonte: Adaptado de Jackson et al. (2018).

O gene SHOX é expresso em osteoblastos, fibroblastos da medula 6ssea e
condrocitos hipertréficos sendo observado desde o segundo més de gestacdo. Sua

expressdo ocorre em diversas regides do corpo, desempenhando um papel
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fundamental no controle indireto da proliferacdo e diferenciagdo dos condrocitos.
Durante o desenvolvimento embrionario, 0 gene SHOX estd presente no nucleo
mesenquimal do primeiro e segundo arcos faringeos. Esses mesénquimas darao
origem a mandibula e a maxila (primeiro arco), e a estruturas 6ésseas como 0S
ossiculos do ouvido médio (o segundo arco) (Oliveira & Alves, 2011; Seo et al., 2015;
Gherlan et al., 2023).

Além das alteracdes esqueléticas craniofaciais, 0 gene SHOX também esta
associado ao desenvolvimento ésseo em geral. Ele influencia a fusdo das placas
epifisarias e o processo de maturacéo esquelética (Oliveira & Alves, 2011; Seo et al.,
2015; Yoon et al., 2023). Mutagbes de perda de fungcdo heterozigotas nesse gene,
tanto em homens quanto em mulheres, causam discondrosteose de Leri-Weill,
caracterizada por displasia esquelética e baixa estatura. A perda de funcdo em ambos
os alelos causa displasia mesomélica de Langer, associada a aplasia grave dos
membros e déficit de estatura severo. Por outro lado, a duplicagcdo do gene SHOX
esta associada a alta estatura (Jackson et al., 2018).

Em pacientes com ST, a haploinsuficiéncia do gene SHOX (Tabela 1) leva a
baixa estatura, caracteristica comum da sindrome, devido a um distarbio no
crescimento 0sseo (Oliveira & Alves, 2011; Seo et al., 2015; Yoon et al., 2023). E
estimado que cerca de 60% das pacientes com ST apresentem algum tipo de
malformacéo facial ou perda de audicdo, frequentemente associada a otite média
cronica recorrente. Além disso, 0s canais semicirculares do ouvido interno podem ser
subdesenvolvidos ou apresentar deformidades (Yoon et al., 2023).

Tabela 1 - A haploinsuficiéncia do gene SHOX.

Relacionado N&o Relacionado
Baixa estatura Mal formacdes cardiovasculares congénitas
Encurtamento dos metacarpos  Disturbios enddcrinos
Cubito valgo Deficiéncia de estrogeno e infertilidade
Palato arqueado Outros estigmas da ST?
Micrognatia

Fonte: Adaptado de Hjerrild et al. (2008).
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4 METODOLOGIA

4.1 Caracterizagcdo da amostra

O presente estudo é do tipo observacional, descritivo e retrospectivo, com
abordagem quantitativa. As pacientes do sexo feminino foram encaminhadas para a
realizacdo do cariotipo com suspeita clinica de Sindrome de Turner, no periodo de
junho de 2019 a novembro de 2022. As pacientes do estudo foram atendidas no
Servico de Endocrinologia Pediatrica do Hospital das Clinicas da UFPE (HC-UFPE).
Os dados foram coletados a partir de prontuarios médicos (HC-UFPE) e os exames
citogenéticos foram realizados no Laboratério de Genética e Citogenética Animal e
Humana, do Departamento de Genética (LGCAH/UFPE). O presente trabalho foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Centro de Ciéncias da Sautide
da Universidade Federal de Pernambuco (CCS/UFPE), sob o CAAE -
0485.0.172.000-11.

4.2 Culturade linfocitos e analise citogenética

4.2.1 Cultura de Linfécitos

As preparacfes cromossOmicas para a analise citogenética foram obtidas a
partir da cultura de linfécitos do sangue periférico. A realizacdo da coleta de sangue
periférico foi através de puncdo venosa, utilizando tubos de heparina como
anticoagulante, sendo retirados 4ml de cada paciente. Dois tubos do tipo Falcon de
15 ml foram utilizados para cada paciente, onde foram adicionados 0,5 ml de sangue
total nos frascos de cultura contendo 4 ml do meio RPMI 1690 (GIBCO) suplementado
com 1ml de soro bovino fetal (GIBCO) e 0,2 ml de fitohemaglutinina (GIBCO). Em
seguida, os frascos foram mantidos na estufa a 37 °C. Apos 70 horas foram
adicionados 0,1 ml de colchicina 0,0016% (SIGMA) e ao completar 72 horas de cultivo,
os tubos foram centrifugados por 6 minutos a 1800 rpm. ApoOs a centrifugacéo, o
sobrenadante foi descartado e realizado o choque hipoténico com 8 mL de KCI
previamente aquecido a 37 °C. Os tubos foram mantidos em banho-maria a 37 °C por

20 minutos, centrifugados e o material fixado com metanol/acido acético (3:1).
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4.2.1 Bandeamento G

O bandeamento G foi realizado em laminas envelhecidas por um tempo minimo
de cinco dias, em temperatura ambiente e local livre de umidade. As laminas foram
submersas em tripsina, previamente aquecida, a temperatura de 37 © C por um
intervalo de tempo entre 5 a 10 segundos, em seguida lavadas em soro fisiolégico,
secadas e coradas com Giemsa a 5% por 6 minutos. Em seguida as laminas foram
lavadas com agua destilada, secadas e analisadas ao microscépio 6ptico. Cerca de
25 metéfases foram analisadas por paciente. Posteriormente, os cromossomos foram
identificados e classificados de acordo com o Sistema Internacional para
Nomenclatura de Citogenética Humana (ISCN) de 2022.
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5 RESULTADOS

Nesse estudo, foram analisadas 16 pacientes encaminhadas com suspeita
clinica de sindrome de Turner. A idade das pacientes variou de 4 a 29 anos, com uma
média de aproximadamente 11,5 anos. A andlise cromossdmica, realizada por

bandeamento G, revelou que todas apresentavam cariotipo normal, 46,XX (Figura 9),
sem alteracfes detectaveis.
Figura 9. Cari6tipo 46,XX com bandeamento G.
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Fonte: Laboratério de Genética e Citogenética Animal e Humana/LGCAH/UFPE.

Com base na revisdo dos prontuarios, foi possivel identificar as principais
caracteristicas clinicas das pacientes, conforme apresentado na Tabela 2.

De todos os achados clinicos, a baixa estatura, cubito valgo e o palato alto
foram as caracteristicas mais frequentes observadas nessas pacientes,
representando 87,5%, 37,5% e 37,5%, respectivamente. Seguidos de baixo peso
(31,25%), hipertelorismo mamario (25%), baixa implantacdo de cabelos na nuca
(25%), atraso puberal (12,5%), amenorreia primaria (12,5%), pescoco curto (12,5%)
sobrepeso (12,5%) (Figura 10).
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Além disso, algumas caracteristicas isoladas foram identificadas em algumas
dessas pacientes, como dermatite atOpica, rinite alérgica persistente, deficiéncia
auditiva, hipotireoidismo, metacarpo curto, insuficiéncia adrenal, hepatomegalia e
esteatose hepética. Essas Ultimas sao realmente caracteristicas menos comuns na

sindrome de Turner.

Tabela 2. Achados clinicos das 16 pacientes investigadas.

Paciente Achados Clinicos Idade
1 Baixa estatura 6 anos
2 Baixa estatura, sobrepeso, cubito valgo, palato ogival, 5° 13 anos
metacarpo curto, atraso puberal
3 Baixa estatura, baixa implantacdo dos cabelos, palato alto, 12 anos
encurtamento dos dedos dos pés, menarca aos 13 anos
4 Cubito valgo, pescoco alado, baixa implantacdao dos cabelos na 12 anos

nuca, sobrepeso, micrognatia, hipertelorismo mamario, palato
alto, coartacdo da aorta.

5 Baixa estatura, amenorreia primaria, atraso puberal, 8 anos
hipertelorismo mamario

6 Baixa estatura, dermatite atopica e discreto palato alto. 9 anos

7 Baixa estatura, discreto palato alto, discreto cubito valgo 8 anos

8 Baixa estatura, rinite alérgica persistente, palato ogival, baixa 14 anos
implantacéo dos cabelos

9 Baixa estatura, dermatite, rinite alérgica persistente 9 anos

10 Baixa estatura, baixo peso, craniofaringioma, hipogonadismo 29 anos
hipogonadotréfico, hipotireoidismo, insuficiéncia adrenal,
hepatomegalia, esteatose hepatica, Utero e ovarios reduzidos
de tamanho.

11 Cubito valgo, baixa implantacdo das orelhas com rotacdo 17 anos
externa, baixa implantacdo dos cabelos na nuca, amenorreia
priméria, pesco¢o curto e alado, pectus excavatum, epicanto,
base nasal alargada, hipertelorismo mamario, auséncia de pelos
axilares e pubianos.

12 Baixa estatura, baixo peso 11 anos

13 Baixa estatura, cubito valgo 12 anos

14 Baixa estatura, baixo peso, deficiéncia auditiva, cubito valgo, 13 anos
hipertelorismo mamario.

15 Baixa estatura, baixo peso, baixa implantacéo da orelha 4 anos

16 Baixa estatura e baixo peso 9 anos
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Figura 10 - Prevaléncia dos achados clinicos nas pacientes
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6 DISCUSSAO

Neste estudo, a analise citogenética, por bandeamento G, nas 16 pacientes
encaminhadas com suspeita clinica de sindrome de Turner (ST), revelou que todas
elas apresentaram cariétipo 46,XX, sem alteracbes cromossémicas visiveis.

Apesar da auséncia de alteracdes cromossémicas detectaveis, a maioria das
pacientes apresentou sinais fenotipicos compativeis com ST, especialmente baixa
estatura (87,5%), seguida de cubito valgo (37,5%) e palato ogival (37,5%). Esses
achados sao frequentes em pacientes com ST e, em especial, a baixa estatura é
comumente atribuida a haploinsuficiéncia do gene SHOX, cujo comprometimento
afeta o crescimento 6sseo longitudinal (Alvarez-Nava; Lanes, 2018; Kosteria; Kanaka-
Gantenbein, 2018; Gravholt et al., 2019).

O padrao ouro para a determinacdo do diagndstico € a andlise do cari6tipo por
bandeamento G, contudo, € importante destacar que alteracées no gene SHOX nao
sdo identificadas pela cariotipagem, sendo necesséarias técnicas moleculares
complementares, como hibridizacdo in situ fluorescente (FISH), MLPA (Multiplex
Ligation-dependent Probe Amplification) ou microarranjos de CGH (comparative
genomic hybridization), para a deteccdo de microdele¢des, duplicacdes ou
mosaicismos de baixa expressao (Grandone et al., 2016; Gravholt et al., 2019).

Técnicas recentes, como o0 microarray podem fornecer melhor resolugdo em
comparacdo com a cariotipagem, mas apresentam limitacbes na deteccdo de
mosaicismo 45,X quando este ocorre em baixa proporcdo, menos que 10%. Nesse
contexto, o sequenciamento do exoma ou do genoma apresentam a capacidade de
deteccado maior, podendo identificar mosaicismo de até 5% (Gravholt et al., 2024).
Assim, o fenétipo observado em algumas pacientes pode ter uma origem genética que
escapa a resolucédo da citogenética classica.

Além dos sinais classicos, outras manifestacdes clinicas foram observadas em
menor frequéncia, como hipertelorismo mamario (25%), baixa implantacdo de cabelos
na nuca (25%), atraso puberal (12,5%), amenorreia primaria (12,5%) e pescoc¢o curto
(12,5%). Essas caracteristicas reforcam o espectro clinico da ST, especialmente em
formas néo classicas (45,X) ou em mosaicismo, cuja expressao fenotipica pode ser

extremamente variavel (Gravholt et al., 2024).
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A presenca de sinais clinicos atipicos em algumas pacientes, também foram
observados, como dermatite atopica, rinite alérgica, deficiéncia auditiva, insuficiéncia
adrenal, hepatomegalia e esteatose hepatica. Esses achados podem representar
comorbidades relacionadas diretamente a ST, mas que podem coexistir com quadros
genéticos complexos ainda nao identificados. Nesse contexto, se destaca a paciente
10 (Tabela 2), que apresentou multiplas alteracdes enddcrinas e sistémicas. Mulheres
portadoras da ST que apresentam cariétipos que incluem o i(Xq) apresentam risco
aumentado de desenvolver doencas autoimunes, como 0 hipotireoidismo. As
pacientes apresentam um risco aumentado, de aproximadamente duas vezes maior,
de desenvolver doencas autoimunes e inflamatorias crénicas comparadas as
mulheres no geral, e até quatro vezes maior quando comparadas a homens no geral,
sendo essa uma das caracteristicas apontadas como uma das mais proeminentes da
sindrome (Gawlik et al., 2018).

Estas observacdes reiteram a importancia da avaliagdo multidisciplinar e da
investigacdo diagndstica ampliada em pacientes com sinais clinicos parciais ou
atipicos da ST. A auséncia de alteraces cromossdmicas visiveis ao cariotipo néo
exclui o diagnéstico, sobretudo diante de achados clinicos sugestivos. Em casos de
resultados normais (46,XX) nas células sanguineas com forte suspeita clinica de ST
com base no fendtipo, é indicado realizar o cariétipo ou analise a partir de biologia
molecular em um segundo tecido, incluindo pele, esfregaco da mucosa oral ou células
epiteliais da bexiga na urina. O uso de técnicas moleculares de alta resolucédo sera
indispensavel nesses casos, contribuindo para o diagndstico diferencial e o adequado
direcionamento terapéutico (Barbosa et al., 2021; Shoji et al., 2021).

Dessa forma, este estudo evidencia a necessidade de uma abordagem clinica
criteriosa, associada a métodos diagndésticos mais sensiveis, para a elucidacédo de
quadros fenotipicos compativeis com a sindrome de Turner em pacientes com
cariotipo 46,XX. Além disso, reforca a importancia de considerar alteracbes no gene
SHOX ou mosaicismos cripticos como possiveis causas da expressao fenotipica

observada.
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7 CONCLUSOES

1. Todas as pacientes apresentaram o0 cariotipo 46,XX, sem alteracoes

2.

detectaveis pelo bandeamento G;

Os achados clinicos mais frequentes nas pacientes foram a baixa estatura,
cubito valgo e palato alto. Outras caracteristicas observadas incluiram
hipertelorismo mamario, baixa implantacéo de cabelos na nuca, atraso puberal,
amenorreia primaria e pescoco curto. Caracteristicas clinicas condizentes com
cariétipos associados a ST.

Embora muitas pacientes tenham apresentado manifestacdes fenotipicas
compativeis com a ST, a auséncia de alteracdes cromossdémicas ressalta a
necessidade de considerar outros diagnosticos diferenciais. Contudo, ndo se
pode descartar a possibilidade de mosaicismo criptico, sendo necessarias
abordagens moleculares mais sensiveis para uma caracterizacdo precisa do

caribtipo.
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