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RESUMO:

A Sindrome de Turner € uma anormalidade cromossdmica que acomete cerca de 0,1%
dos recém-nascidos do sexo feminino, caracterizada principalmente por baixa estatura
e disgenesia gonadal. O tratamento para essa sindrome € baseado no uso do
horménio do crescimento (GH). O objetivo desse trabalho foi realizar uma reviséo na
literatura a sobre o uso do GH na Sindrome de Turner. A dose inicial de
aproximadamente 0,4mg/kg/dia é administrada via subcutanea no periodo da noite, e
pode variar conforme a idade da crianga, sendo que a idade inicial da terapia com GH
um fator importante na determinacéo da eficacia do tratamento. Algumas reacgdes
adversas podem ocorrer, como edema, artralgias, mialgias, lombalgias, hipertenséo e
rinite. Estrogénios podem ser administrados concomitantemente para diminuir a perda
da massa é6ssea na fase adulta, surgindo melhor efeito quando administrados via
transdérmica ou intramuscular. Efeitos benéficos, como distensibilidade da parede
aortica e manutencéo da funcao cardiaca normal também podem ser observados em
pacientes utilizando o GH. Estudos adicionais ainda sdo necessarios para algumas
questdes relativas a eficacia e seguranca do GH alongo prazo.

PALAVRAS-CHAVE: Sindrome de Turner; horménio do crescimento; eficacia;
seguranca

ABSTRACT:

Turner syndrome is a chromosomal abnormality that affects about 0.1% of newborn
females, mainly characterized by short stature and gonadal digenesis. Treatment for
this syndrome is based on the use of Growth Hormone (GH). The aim of this study was

Visao Académica, Curitiba, v.13, n.2, Abr. - Jun./2012 - ISSN 1518-5192



34

to review the literature about the use of GH in Turner Syndrome. The initial dose of
approximately 0.4 mg/ kg / day is recommended to be administered subcutaneously at
night, and may vary by child's age, and the starting age of GH therapy, an important
factor in determining the effectiveness of treatment. Some adverse reactions can occur,
such as edema, arthralgia, myalgia, back pain, hypertension and rhinitis. Estrogens can
be administered concurrently to reduce the loss of bone mass in adults, emerging best
effect when administered transdermally or intramuscularly. Beneficial effects, such as
the aortic wall distensibility and maintenance of normal cardiac function can also be
observed in patients using GH. Additional studies are still needed for some questions of
safety and efficacy of GH in the long term therapy.

KEYWORDS: Turner Syndrome; Growth Hormone; efficacy; safety.

1.INTRODUGAO

Em 1938, Henry Turner descreveu uma sindrome caracterizada por baixa
estatura, infantilismo sexual, pesco¢o alado e cubito valgo, a Sindrome de Turner,
também conhecida como a “sindrome monossémica XO” (JONES, 1998). Ela pode ser
definida como a combinacgao de caracteristicas fisicas de auséncia parcial ou completa
de um dos cromossomos X. E a anormalidade cromossémica sexual mais comum em
mulheres, que afeta um numero estimado em 3% de todas as fémeas concebidas.
Estima-se que mais de 99% dos fetos com o cariétipo 45X sdo abortados
espontaneamente, especialmente no primeiro trimestre, apresentando uma taxa de
prevaléncia de dois em cada 2500 recém-nascidos vivos do sexo feminino. Pensa-se
que apenas os fetos com menos manifestagcdes de anormalidades cromossOmicas
graves devem sobreviver. As caracteristicas mais comuns da Sindrome de Turner séo
a baixa estatura e a disgenesia gonadal associada com outras caracteristicas
dimoérficas (BATCH, 2002).

O linfedema é um dos diagndsticos ponteiros, que caracteriza a Sindrome de
Turner no neonato. O linfedema congénito apresenta-se com protuberancias residuais
no dorso dos pododactilos. Esta caracteristica acarreta problemas ao longo da vida
para essas meninas e mulheres com Sindrome de Turner, e pode se agravar no
momento que se inicia o tratamento com os hormdnios de crescimento e estrogénio
(BATCH, 2002; JONES, 1998). O edema em pacientes com Sindrome de Turner &
usualmente devido a obstrugéo linfatica. Essas meninas tem propensdo a formar
queloides (SAENGER, 2004).

Uma série de anormalidades esqueléticas podem ser encontradas na
Sindrome de Turner. As caracteristicas mais comuns incluem desproporgéo
esquelética como: cubito valgo, quarto metacarpo e/ou metatarsos curtos, e também
exostose tibial medial. Além disso, criangas com Sindrome de Turner, tem um risco
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luxacao congénita do quadril (BATCH, 2002).

SAENGER (2004) demonstrou que, pacientes com sindrome de Turner, tém
uma tendéncia aumentada para algumas anormalidades cardiovasculares, como
coarctacao da aorta, valva aértica bicuspide, e mal formacgdes cardiovasculares. Elas
também podem apresentar problemas renais; hipertenséo; hipotireoidismo (causada
por tireoidite crénica auto-imune); otite média devido a distor¢ao do desenvolvimento
da trompa de Eustaquio; estrabismo. Problemas relacionados com estas anomalias
devem ser considerados durante exames peridédicos de acompanhamento.

SANDEN, ELING e OTTEN (2003) escreveram uma reviséao bibliografica sobre
a Sindrome de Turner no periodo de 1962 aestudos neuropsicolégicos e motores
nessa sindrome, e concluiram que o desempenho do cociente de inteligéncia (P1Q) &
menor na sindrome de Turner. Além disso, o processo de visao espacial € o principal
problema cognitivo, e existem alguns indicios de uma relagéo de estruturas anatémicas
neurais, disfungcdo hormonal e genétipo.

A Sindrome de Turner esta associada ao aumento da resisténcia a insulina e
adiposidade, que mais tarde poderia estar associada com diabetes tipo 2na vida
dessas meninas (KIESS, KRATZCH e PFAEFFLE, 2006).té margo de 2003, no que diz
respeito a A baixa estatura é a caracteristica clinica mais comum na Sindrome de
Turner (SAENGER, 2004). Grande parte da deficiéncia de altura é causada por erro
genético, ou melhor, a haploinsuficiéncia de baixa estatura homeobox, contendo gene
(SHOX) localizado dentro da regiao do cromossomo pseudoautossomal X (RAPPOLD
et al. 2002 e ELLISON et al., 1997 apud DAVENPORT e KEIZER-SCHAMA, 2006). O
gene SHOX pertence a uma familia de reguladores transcricionais, genes homeobox
que sao importantes controladores de processos de desenvolvimento. O SHOX mRNA
e proteinas sdo encontrados em todas as zonas de crescimento fetal e infancia
(MUNNS et al., 2004 apud DAVENPORT e KEIZER-SCHAMA, 2006).

Atualmente o tratamento que esta sendo utilizado para essas meninas que
apresentam deficiéncia da produg¢do do Horménio de Crescimento (GH) endégeno é o
préprio Horménio de Crescimento sintético. Assim, o objetivo desse trabalho é realizar
uma revisao bibliografica sobre o uso de GHna Sindrome de Turner.

2.METODOLOGIA

Foram avaliados artigos e livros que relatassem o uso do GH em pacientes
com Sindrome de Turner. Os artigos foram buscados nas bases de dados: Science
direct, Pubmed, Scielo, utilizando as palavras chave: Sindrome de Turner;
Somatostatina e GH. Foram selecionados artigos publicados entre 1997 e 2007. Foram
buscadas informacbes relativas a terapia, como doses, via de administracao,
associagdo com outros medicamentos e idade do inicio do tratamento, além de
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reagdes adversas oriundas do tratamento.
3.RESULTADOS E DISCUSSAO

Os seres humanos néo respondem ao GH de espécies ndo primatas. O GH
para uso terapéutico era antigamente purificado a partir da hipéfise de cadaveres
humanos e, portanto, s6 estava disponivel em quantidades muito limitadas e era
associado ao risco de doencga de Creutzfeldt-Jakob. A produgcédo de GH humano pela
tecnologia do DNArecombinante nao apenas aumentou a disponibilidade do horménio,
como também eliminou o risco de transmissdo de doenga associada ao hormdnio
derivado da hipofise (GOODMAN & GILMAN, 2006; TRITOS e MANTZOROS, 1998).

Nos ultimos 50 anos, o GH humano tem sido utilizado para o tratamento de
alteracbes de crescimento. Esse uso tem se expandido desde 1985, quando foi
possivel sua biossintese assim o tratamento de criangas com baixa quantidade desse
hormonio tem alcangado sucesso (BUTLER, 2007). Recentemente o FDA (Food and
Drug Administration), aprovou o uso desse hormbnio em adultos com deficiéncia de
GH, HIV com a sindrome desenvolvida por esse motivo, além de meninas com
Sindrome de Turner epitomizadas (TRITOS e MANTZOROS, 1998).

A dose aprovada pelo FDA (Food and Drug Administration) é de inicialmente
0,375 mg/ kg semanais (0,054 mg/kg/dia=0,162 Ul / kg / dia-4,8 Ul / m®/ dia). Existe
um logaritmo, dose por efeito do GH. Assim, a magnitude que o efeito do GH diminui,
torna-se maior a dose desse GH (DAVENPORT e KEIZER-SCHAMA, 2006).

Para reproduzir o padrdo normal de secrecéo, geralmente &€ administrada a
criangas que tém deficiéncia de GH, uma dose de 40 pg/ kg/dia, por via subcutanea, a
noite; embora a meia-vida circulante do GH seja de apenas 20 minutos, sua meia-vida
biolégica situa-se na faixa de 9 a 17 h, sendo suficiente a sua administragdo uma
vez/dia (GOODMAN & GILMAN, 2006). Para meninas com Sindrome de Turner que
geralmente s&o tratadas entre 2 a 5 anos de idade sdo empregadas doses um pouco
mais elevadas, equivalentes a 0,05 mg/kg/dia (SAENGER, 2004; GOODMAN &
GILMAN, 2006). Para o GH obter melhores efeitos no tratamento do crescimento, ele
deve ser administrado ao deitar-se. Recentemente, modelos matematicos tem
demonstrado que o GH é mais eficaz quando administrado sete vezes por semana
(SORIANO-GUILLEN etal., 2005).

A idade inicial de terapia com GH é um fator importante na determinacao da
eficacia do tratamento. Geralmente, o tratamento é iniciado em meados da infancia ou
tardiamente, quando a menina apresenta altura inferior ao normal. Sabe-se, que a falha
no desenvolvimento do crescimento inicia-se no utero, e prossegue a um ritmo rapido
no poés-natal (DAVENPORT e KEIZER-SCHAMA, 2006). Estudos preliminares da
Toddler Turner Study apud DAVENPORT e KEIZER-SCHAMA (2006), demonstraram
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que a terapia de GH é efetiva quando iniciada aos nove meses de idade.

BROECK et al. (1995) analisaram garotas com Sindrome de Turner, numa faixa
etaria de 10 a 14 anos, que estavam iniciando o tratamento com o GH, num periodo de
dois anos. Eles observaram, que nessas meninas que iniciavam o tratamento com GH a
longo prazo, ou seja, com idades mais avangadas (>10 anos), a altura final foi apenas
de trés cm a mais, sendo assim nao obtiveram um resultado tdo desejado.

SORIANO- GUILLEN et al. (2005), demonstraram a importancia de dois fatores
agirem conjuntamente na terapia com GH na Sindrome de Turner, que sao o inicio € a
duracé&o da terapéutica.

O GH quando administrado em doses superiores ao recomendado pelo FDA,
em tratamento para sindrome de Turner, esta associado a uma diminui¢cao da glicose
plasmatica (DAVENPORT e KEIZER-SCHAMA, 2006). As reagdes adversas sao
frequentes, especialmente as periféricas, tais como edema, artralgias, mialgias,
lombalgias, hipertenséo e rinite. Tais efeitos parecem estar relacionados com a dose e
desaparecem com a redugao das doses administradas. Além disso, elas parecem ser
mais comuns entre os pacientes adultos com deficiéncia de inicio de tratamento, em
relacao aqueles que foram tratados desde o inicio da infancia com GH. Aiintolerancia a
glicose também tem sido relatada e parece resultar da resisténcia a insulina. Isso
acontece mais em individuos com doencas graves ou em pacientes idosos saudaveis,
embora esses efeitos colaterais sejam raros em criangas. A pancreatite aguda foi
observada em numero pequeno em criangas. O excesso de GH em adultos pode levar
ao gigantismo (HINTZ, 1992 apud TRITOS e MANTZOROS, 1998). Também foi
relatada a ocorréncia de leucemia em algumas criangas tratadas com GH (GOODMAN
& GILMAN, 2006).

ROSENFELD et al. (1998), concluiram em seus estudos que, a terapia com GH
isoladamente, ou em combinagdo com a oxandrolona, é capaz de estimular
a curto prazo, o crescimento da estatura em meninas com Sindrome de Turner com
diagnostico precoce e inicio de tratamento. A velocidade de crescimento em meninas
com Sindrome de Turner aumenta com o uso do GH quando administrado em doses
elevadas e, associado com oxandrolona (PRICE e ALBERTSSON-WIKLAND, 1993
apud TRITOS e MANTZOROS, 1998).

Segundo GRAVHOLT e NAERAA (1997), o aumento na altura pelo uso do GH,
estava acompanhado por um aumento ainda maior no tamanho dos pés. Dessa forma,
concluiu-se que o crescimento desproporcional dos pés observada durante a
terapéutica com GH, poderia ser parte do desenvolvimento natural da Sindrome de
Turner, mas que pode ser influenciado por doses mais elevadas de GH.

Meninas com Sindrome de Turner possuem uma densidade 6ssea normal,
relatada durante a infancia, mas quando adultas, se ndo tratadas devidamente, podem
apresentar baixa massa 6ssea, a qual esta associada a um aumento de fraturas,
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principalmente fraturas osteoporéticas. A terapia adequada seria o GH associado aos
estrogénios, que pode normalizar a densidade 6ssea na Sindrome de Turner (SAS et
al.,2001).

DAVENPORT (2006) observou em seus estudos, que meninas com Sindrome
de Turner, devem iniciar logo a terapia com o GH, para alcancar a altura desejada. E
deve-se induzir a puberdade com tratamento de estrogénios transdérmicos ou
intramusculares (IM), pois as analises revelaram que pacientes tratados com estradiol
percutaneo atingiram uma altura 2,1 centimetros além daquelas que utilizaram
estradiol por via oral. E as meninas que foram tratadas com estradiol intramuscular
(IM), atingiram maior altura do que aquelas que iniciaram tardiamente o tratamento.
Estes resultados sao consistentes, pois mulheres adultas tratadas com estrogénios
orais diminuem os niveis séricos de IGF-I e suprimem o IGF independente dos efeitos
metabolicos do GH, enquanto estrogénios transdérmicos nao.

BANNINK et al. (2006) demonstraram uma situacao normal de saude
relacionado a qualidade de vida de mulheres jovens com Sindrome de Turner apos o
tratamento com GH a longo prazo, e a indugao da puberdade em uma idade e tempo
apropriado. A relativa alta pontuacdo em algumas das escalas relacionadas com a
saude da qualidade de vida (QVRS) pode ser explicada por efeitos do estrégeno, ou
seja, uma possivel resposta a turnos, indica que as mulheres com Sindrome de Turner
poderiam ter uma ou outra referéncia interna. Além disso, a satisfacdo com a altura e
com o desenvolvimento mamario teve uma significativa influéncia positiva sobre as
varias escalas da QVRS, incluindo o funcionamento social e fisico.

BERG et al. (2006) estudaram os efeitos do uso do GH em pacientes com
Sindrome de Turner sobre a dimenséo e distensibilidade da aorta. E concluiram que,
essas pacientes tratadas com GH, apresentaram aortas dilatadas e sinais de
diminuicdo da distensibilidade da parede aortica. O tratamento com GH esta
diretamente ou indiretamente ligado aos efeitos benéficos sobre a biofisica das
propriedades da parede adrtica na Sindrome de Turner. A gravidade das anomalias
parece estar relacionada com a dose do GH, com um efeito benéfico de uma maior
dose desse hormonio sobre as anormalidades.

MATURA et al. (2007) concluiram em seus estudos, que o tratamento com GH
em meninas com Sindrome de Turner sobre a dimensao ventricular esquerda, ndo
diferem significativamente entre os grupos tratados e os nao tratados com GH, ou seja,
o tratamento farmacolégico com GH tem pouco efeito sobre o tamanho do ventriculo
esquerdo (VE) em pacientes com Sindrome de Turner. Entéo, essas meninas ndo sao
especialmente vulneraveis a indugdo de hipertrofia cardiaca. Em conclusdo, o
tratamento com GH aumenta a estatura das meninas com a sindrome, mas néo afeta
de forma desproporcionada as dimensées cardiacas.

SILVERMAN e FRIEDLANDER (1997) demonstraram em seu estudo, que o
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uso de GH faz bem ao coragéo de adultos e criangas. O GH e o IGF-I desempenham
papel importante no desenvolvimento e na manutencéao da funcao cardiaca normal.
Portanto, o GH em moderacéao, € bom para o coragao dos adultos. Ao outro extremo, se
nao tratada a acromegalia, este esta associado a um numero muito mais elevado de
problemas cardiovasculares em adultos. Criangas com Sindrome de Turner tratadas
com GH em curto prazo, ndo apresentam complica¢des cardiacas. Mas nesse estudo
permanecem algumas questdes: a hipertrofia ventricular pode desenvolver-se a longo
prazo, num periodo de 10 a 15 anos? A hipertrofia que se faz desenvolver nas criangas
que sao dadas a longo prazo na terapéutica farmacologica, € prontamente reversivel
quando a terapia € parada, como é o caso de acromegalia?

Novos estudos mostram uma nova preparacdo de depédsito, duravel por
semanas a meses, pois as atuais injecdes sdo subcutaneas, diarias. Com a descoberta
de liberacdo de GH em peptideos curtos, esses secretagogos seriam superiores ao GH,
que tem uma meia-vida relativamente curta. Entdo, com o tempo de meia-vida
prolongado de depésito de GH, liberam esses peptideos, que podem ter agdo maior que
o0 GH, e que serao capazes de induzir aacromegalia (BUTLER, 2007).

4.CONCLUSAO

O uso de GH em meninas com Sindrome de Turner é eficaz no
desenvolvimento do crescimento da altura das mesmas. A dosagem normal
administrada € de 0,05 mg/Kg/dia. Estudos demonstram que, para se obter um melhor
resultado, essas meninas com Sindrome de Turner devem iniciar a terapéutica na
infancia, aos nove meses de idade, com resultado mais satisfatorio em relagéo a altura
desejada. Outro fator importante que devem caminhar conjuntamente é o inicio e a
duracao daterapéutica com GH.

A terapia com GH isoladamente ou em associagdo com oxandrolona a curto
prazo, € benéfica para a estimulagdo de GH, mas quando administrada doses elevadas
de GH associado a oxandrolona, esses aceleram a velocidade de crescimento. Porém,
doses elevadas de GH isoladamente, podem levar a uma diminuicdo dos niveis de
glicose e também a um aumento do tamanho do pés.

As meninas com Sindrome de Turner, também apresentam uma densidade
O0ssea normal durante a infancia, mas quando adultas, podem apresentar baixa massa
Ossea, a qual esta associada a um aumento de fratura. Por isso ao entrarem na
puberdade faz-se necessario, trata-las com GH associado aos estrogénios, que pode
normalizar a densidade 6ssea nessas garotas. Além disso, o estrogénio administrado
por via percutanea e IM, apresenta melhor desenvolvimento na altura dessas meninas.
Com o auxilio do estrogénio, elas teriam um desenvolvimento mamario normal, as
quais apresentariam um melhor desempenho fisico e social.
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O GH utilizado em meninas com Sindrome de Turner apresenta bons
resultados em relagédo a problemas cardiovasculares. Pode-se concluir que a terapia
com GH nao leva a hipertrofia cardiovascular e apresenta sinais de diminuicdo da
distensibilidade aértica, sendo assim benéfico em curto prazo. Nao ha conhecimento se
a terapia com GH em longo prazo pode levar a complicag¢des cardiacas. Ainda, estudos
demonstram que uma nova preparagao de GH duravel por semanas a meses ajudaria
na melhora da qualidade de vida das pacientes com Sindrome de Turner. Entretanto,
faz-se necessaria a realizagédo de estudos adicionais para se responder questdes
relacionadas a seguranca e eficacia.
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