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A densitometria 6ssea é normal em pacientes pré-puberes com sindrome de
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Resumo

Objetivos: avaliar a massa ossea de pacientes pré-puberes com Sindrome de Turner (ST)
de acordo com a idade estatura (IE) e verificar a influéncia do cariotipo e da adiposidade.

Meétodos: estudo retrospectivo e analitico de pacientes pré-puberes com ST. As variaveis
analisadas foram: caridtipo, idade na realizag¢do da densitometria éssea (DO); estatura,
indice de massa corporal (IMC) e resultado da DO. Realizou-se a corregdo do resultado da
DO utilizando a IE. O IMC e a DO foram calculados em Z score para idade cronologica (IC)
e para IE.

Resultados: foram selecionadas 37 pacientes pré-puberes e apos critério de exclusdo
foram incluidas no estudo 13 casos entre 10 e 13 anos de idade. A DO para IE foi significati-
vamente maior que para IC (0,39 = 1,18 x -1,62 + 1,32), sem influéncia do cariotipo
(p=0,369) e do IMC (p=0,697).

Conclusdo: pacientes pré-puberes com ST apresentam DO normal quando corrigida para
1E, sem influéncia do cariotipo e do IMC.

Palavras-chave Sindrome de Turner, Densidade déssea, Densitometria

Este € um artigo publicado em acesso aberto (Open Access) sob a licenca Creative http://dx.doi.org/10.1590/1806-93042021000400010
Commons Attribution, que permite uso, distribuicao e reprodugao em qualquer

meio, sem restricdes, desde que o trabalho original seja corretamente citado. Rev. Bras. Saude Mater. Infant., Recife, 21 (4): 1135-1141 out-dez., 2021 1135



Dallago RT et al.

Introducao

A Sindrome de Turner (ST) caracteriza-se do ponto
de vista citogenético pela presenga de um cromos-
somo X intacto e a perda completa ou parcial do
segundo cromossomo sexual (X ou Y) e esta asso-
ciada com anormalidades esqueléticas que incluem
baixa estatura, além de outras manifestagdes clinicas
como alteragdes caracteristicas faciais, insuficiéncia
ovariana, perda auditiva precoce, alteracdo cardio-
vascular congénita e maior frequéncia de outras
doencas como hipotireoidismo e doenga celiaca.!
Tem uma prevaléncia de 1 em cada 2000 nascidos-
vivos do sexo feminino.2 A monossomia 45,X esta
presente em torno de 40% a 50% dos casos,
enquanto os demais casos apresentam mosaicismo
com uma ou mais linhagens celulares adicionais (X
ou Y) e/ou alteragdes estruturais (X ou Y).1.3

A etiologia e 0 mecanismo de fragilidade 6ssea
na ST ainda ndo foram completamente elucidados e
podem estar vinculados a defeitos 6sseos intrinsecos
induzidos pela alteragdo cromossdmica que sdo
exacerbados por fatores hormonais.2.3.4 Pacientes
com ST apresentam aumento de 25% para o risco de
fraturas.5.6 A arquitetura 6ssea normal ¢ influenciada
pelo processo continuo de modelagdo e remodelagao
0ssea,> a regulacdo dos condrocitos ¢ complexa e
envolve fatores endocrinos (hormoénio de cresci-
mento, estrogeno, hormonio tireoidiano) e fatores
locais/paracrinos.6

A densitometria 6ssea (DO) por meio da emissao
de raio X de dupla energia (DXA) ¢ utilizada desde a
década de 1980 para avaliar o conteido mineral
0sseo, mas analisa apenas a medida bidimensional
do osso (g/cm2) e ndo o seu volume real (g/cm3). E o
método mais usado em todo o mundo, justificado
pela facilidade, rapidez, reprodutibilidade, precisao,
seguranga, baixo custo e disponibilidade para
previsao de risco de fraturas.”

Em criangas a interpretagdo da DO deve ser rea-
lizada através do parametro Z score (avalia a média
da populag@o normal do mesmo sexo ¢ idade). Em
pacientes com baixa estatura ¢ necessario realizar a
corre¢do dos valores do estudo através da idade
O6ssea ou, como recomendado mais recentemente,
para idade altura.8-10

O diagndstico de baixa massa 6ssea ¢ realizado
quando evidenciamos um Z score menor que dois
desvios padrdo (< -2,0) para a idade e, para o diag-
nostico de osteoporose ¢ necessario que a crianga
tenha tido fratura de uma ou mais vértebras na
auséncia de doenga local ou trauma de alta energia
ou tenha, associado a baixa densidade 6ssea, uma
historia significante de fraturas prévias. 1!
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Varios estudos demonstraram que pacientes com
ST apresentam baixa DO quando avaliadas através
de estudos com DXA. No entanto, os estudos apre-
sentam limitagdes por utilizarem um método bidi-
mensional e pacientes com baixa estatura, como na
ST, podem receber um resultado subestimado com
diminui¢@o da DO, o qual pode ser corrigido para a
estatura ou para a DO volumétrica (g/cm3).5,6,12

Acredita-se que a densidade mineral ossea
(DMO) seja influenciada por fatores genéticos e
ambientais modificaveis como adiposidade, niveis
hormonais, exposicdo ao sol, pressdo arterial, ativi-
dade fisica e dieta.l3

Sendo assim, o objetivo do presente estudo foi
avaliar a DO em pacientes com ST com a corregdo
para a idade estatura e verificar a interferéncia do
cariotipo e do IMC.

Métodos

Foi realizado um estudo descritivo e analitico com
corte transversal e analise retrospectiva de pron-
tuérios de pacientes com diagndstico de ST, acom-
panhadas no ambulatério de Endocrinologia
Pediatrica do Hospital de Clinicas da Universidade
Estadual de Campinas (HC-Unicamp). O ambu-
latorio de Endocrinologia Pediatrica do HC-
Unicamp acompanha pacientes com Sindrome de
Turner com consultas bianuais para o tratamento e
orientacdes buscando melhorar a qualidade de vida
com fatores modificaveis como alimentagdo e ativi-
dade fisica.

Os critérios de inclusdo foram: pacientes com
diagnostico de ST, em estadio pré-puberal (objeti-
vando homogeneizar a amostra evitando a interfe-
réncia hormonal e dos eventos caracteristicos da
puberdade na massa 6ssea); com avaliagdo da DO
realizada no nosso servigo, utilizando o densitometro
osseo Hologic Discovery Wi (S/N83901).

Os critérios de exclusdo utilizados foram o uso
de medicagdes com objetivo de melhorar o cresci-
mento (como o horménio do crescimento - GH) ¢ a
presenga de doenga cronica ou utilizagdo de medica-
mentos que pudessem interferir no metabolismo
0sseo.

O diagnostico de ST foi confirmado através do
cariotipo com avaliacdo de, no minimo, 20 meta-
fises. As variaveis analisadas foram: caridtipo,
tempo de acompanhamento no servigo, idade na rea-
lizagdo da DO; estatura e IMC obtidos na consulta
mais proxima da realizagdo da DO e resultado da DO
em Z score.

Para avaliar os resultados sem o viés da baixa
estatura, realizou-se a corre¢ao do resultado Z score



da DO utilizando, ao invés da idade cronoldgica
(IC), a idade estatura (IE) isto ¢, utilizando como
idade aquela correspondente a do percentil 50 da
estatura aferida.14

Para avaliagdo da adiposidade optou-se pela
utilizagdo do IMC em Z score.

Para analise estatistica dos dados empregou-se o
software SPSS, versdao 16.0. Determinou-se a média,
o desvio padréo, o minimo, 0 maximo, a mediana ¢ a
amplitude interquartil das variaveis quantitativas. As
variaveis dependentes foram: Z score da DO para IC
e para IE; para comparagao dos resultados do Z score
da DO-IC e DO-IE empregou-se o teste de
Wilcoxon. Para comparagdo da distribui¢do das DOs
em relagdo ao caridtipo e ao IMC empregou-se o
teste de Mann-Whitney, calculou-se as probabili-
dades empregando a técnica de bootstrap, método
Monte Carlo, a partir de 10.000 amostras. Na inter-
pretacdo dos resultados foi utilizado o nivel de
significancia de 5%.

Resultados

Nesse estudo foram selecionadas 37 pacientes entre
8 e 13 anos. Dentre elas foram excluidas 13 por ndo
terem realizado nenhuma DO em nosso servigo, 8
por terem feito uso de hormoénio de crescimento, 2
pacientes por apresentarem puberdade espontanea na
época da avaliagdo da DO, e 1 paciente que tem o
diagnostico associado de Hiperplasia Adrenal
Congénita forma ndo classica e faz uso de corticoide.
Sendo assim foram incluidas no estudo 13 pacientes
sendo que 4 delas possuiam mais de uma avaliagdo
de DO. Por isso, para o estudo ficar mais homogéneo
foram selecionados os exames realizados entre as
idades de 10 e 13 anos. As pacientes incluidas no
estudo tinham acompanhamento no servigo por um
periodo médio de 8 anos.

Em relagdo a constituigdo cromossomica, 6

Tabela 1

Densitometria 6ssea em meninas pré-puberes com Sindrome de Turner

(46,1%) apresentaram cariotipo 45, X e 7 (53,8%)
mosaicismo com linhagem 46,XX normal e/ou com
alteracdes estruturais do cromossomo X. Nenhuma
apresentou cromossomo Y integro ou néo.

A IC na época da realizagdo da DO foi significa-
tivamente maior (p<0,001 — teste de Wilcoxon) em
relagdo a IE (12,5 + 1,05 x 9,05 + 1,20)(Tabela 1).

A média do Z score da DO-IC foi significativa-
mente menor (p<0,001 — teste de Wilcoxon) que da
DO-IE (-1,62 + 1,32 x 1,39 + 1,18)(Tabela 1)(Figura
D).

A média do Z score da DO-IC néo diferiu signi-
ficativamente (p=0,525 — teste de Mann-Whitney)
em relagdo aos cariotipos 45,X e outros (-1,48 + 1,25
x -1,74 + 1,46) (Tabela 2), o mesmo ocorrendo para
DO-IE (p=0,369 — teste de Mann-Whitney) (0,70 £
0,51 x 0,13 + 1,54) (Tabela 2).

A média do Z score da DO-IC néo diferiu signi-
ficativamente (p=0,734 — teste de Mann-Whitney)
em relagdo a mediana (grupo acima x grupo abaixo)
do Z score do IMC (-1,48 + 0,76 x -1,74 + 1,72)
(Tabela 3), o mesmo ocorrendo para DO-IE
(p=0,697 — teste de Mann-Whitney) (0,63 = 0,46 x
0,19 + 1,57) (Tabela 3).

Discussao

Os resultados encontrados nesse estudo indicam que,
embora as pacientes com ST apresentem comprome-
timento no Z score da DO para IC quando ¢ realizada
a correcdo para a IE os resultados se situam dentro
da faixa esperada.

A associagdo entre ST ¢ baixa densidade mineral
ossea/osteoporose ainda € controversa na literatura.
A baixa massa 0ssea encontrada neste grupo quando
avaliadas através da DO para IC parece estar asso-
ciada a baixa estatura, assim como ja descrito em
outros estudos,6,15 visto que, quando realizada a

Distribuicdo da idade cronolégica (IC) e da idade estatura (IE) e da Densitometria Ossea (DO) por IC e IE de 13 pacientes

pré-puberes com Sindrome de Turner.

Idade (anos)

DO (Z score)

IC IE IC IE
Média 12,54 9,05 -1,62 0,39
Minimo 10,00 7,40 -3,90 -2,00
Maximo 13,90 11,00 0,70 2,40
Mediana -1,50 0,70
p 0,001 (teste de Wilconox) <0,001 (teste de Wilconox)
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Figura 1

Distribuicdo da DO-IC e DO-IE de 13 pacientes pré-puberes com Sindrome de Turner.

24
Q
0
-2 A o
-4
T T
Z DMO.IC Z_DMO.IE

p<0,001 Probabilidade (Teste de Wilcoxon)

Tabela 2

Z score da densitometria 6ssea para idade cronolégica (IC) e idade estatura (IE) em relacdo ao cariétipo.

Cariotipo Distribuicdo da densitometria 6ssea em relacao ao cariétipo

45,X Z DMO IC* Z DMO IE**
N 6 6
Média -1,48 0,70
Minimo -2,90 -0,10
Mediana -1,40 0,80
Maximo 0,70 1,40
Desvio-padrao 1,25 0,51

Mosaicismo
N 7 7
Média -1,74 0,13
Minimo -3,90 -2,00
Mediana -1,80 0,30
Maéximo 0,20 2,40
Desvio-padrao 1,46 1,54

*p=0,525 (teste de Mann-Whitney); **p=0,369 (teste de Mann-Whitney).
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Tabela 3

Densitometria 6ssea em meninas pré-puberes com Sindrome de Turner

Distribuicdo do Z score da densitometria 6ssea em relagdo ao IMC (ponto de corte mediana = 0,61) para IC e para IE de

13 pacientes pré-puberes com Sindrome de Turner.

Mediana Z_IMC

Distribuicao da DO em relagao ao IMC usando como ponte de corte a

mediana=0,61 para IC e IE

>0,61 Z DMO IC*
N 6
Média -1,48
Minimo -2,50
Mediana -1,45
Maéaximo 0,720
Desvio-padrdo 0,76

<0,61
N 7
Média -1,74
Minimo -3,90
Mediana -1,80
Maéximo 0,70
Desvio-padrdo 1,72

Z DMO IE**
6
0,63
-0,10
0,75
1,20
0,46

7
0,19
-2,00
0,40
2,40
1,57

*p=0,734 (teste de Mann-Whitney); **p=0,697 (teste de Mann-Whitney); DO= densitometria dssea; IMC= indice de

massa corpoérea; IC= idade cronolégica; IE= idade estatura.

corregdo do resultado utilizando a IE ndo se encon-
trou nenhuma paciente com baixa DO. O mesmo ja
foi descrito em outros estudos que realizaram a
corre¢do da DO para IE.16,17 No entanto, outros
autores ja relataram que a alteracdo da DO se
manteve mesmo apds a corre¢do para IE e aventaram
que o risco de osteoporose ¢ maior em pacientes com
ST pela faléncia ovariana precoce e possivelmente
por alteragdes Osseas consequentes a haploinsufi-
ciéncia do gene SHOX.18

No presente estudo, comparou-se os dois grupos
de caridtipos (45,X e caridtipos com mosaicismo) e
ndo foram encontradas diferencas em relagéo ao z
score para estatura, IMC e resultados da DO, o que
coincide com dados da literatura.16,19,20 A baixa
estatura em ST pode ser atribuida em grande parte a
haploinsuficiénca do gene SHOX, o que ja foi
correlacionado ao déficit na estatura e ao fendtipo
6sseo em ST.3,16,20,21

Existem estudos que descrevem risco aumentado
de fraturas associado a sindrome, no entanto com
uma relacdo inconclusiva com a DO,5,12,21 visto que
apresentam valores de Z score da DO normais apoés a
corregdo para IE embora clinicamente apresentem
risco aumentado para fraturas. 16

Embora alguns estudos ja tenham demonstrado
uma relagdo positiva do peso com a DMO,22,23,24 no
presente estudo com IMC nao se observou nenhuma
diferenca entre os grupos de maior ou menor valores
de IMC. Estes achados sdo semelhantes aos de

Costa et al.19 Alghadir ef al.13 estimam uma variagdo
na densidade mineral 6ssea (DMO) de 60% a 80%
influenciada ndo sé por fatores étnicos e genéticos,
como também por fatores ambientais modificaveis
como adiposidade, niveis hormonais, exposi¢do ao
sol, pressdo arterial, atividade fisica e dieta. O peso
corporal ¢ um fator que teria uma influéncia positiva
na DMO, embora essa relagdo nio seja linear, pois
mesmo em pacientes obesos a DMO pode estar
comprometida.22-24

As limitacdes do presente estudo foram a
amostra pequena e ser um estudo retrospectivo, e
ndo ter um grupo controle, o que parcialmente foi
compensado por todas as variaveis de DO terem sido
analisadas por Z score.

Os pontos fortes do estudo foram um grupo de
pacientes em uma faixa etaria limitada, todas pré-
puberes e o fato de que, por serem acompanhadas
pelo mesmo grupo com orientagdes especificas sobre
alimentacdo e atividade fisica, alguns dos fatores que
poderiam influenciar negativamente na massa dssea
foram minimizados.

Nio se confirmou evidéncia de baixa massa
ossea neste grupo de pacientes com ST. Valores de
DO inferiores estdo associados ao viés da baixa
estatura e quando realizada a correc@o pelos valores
de IE encontram-se dentro da normalidade. O
cariotipo e o IMC ndo modificam o resultado da DO
em pacientes pré-puberes com ST.
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