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RESUMO

O seguimento de pacientes com síndrome de Turner (ST) freqüentemente revela
alterações transitórias, recorrentes e assintomáticas de TSH e/ou hormônios
tireóideos (HT). Neste trabalho foram avaliadas estrutura e função da tireóide em
portadoras da ST com história de alterações prévias desses hormônios. A casuísti-
ca incluiu 24 pacientes, 17 com menos de 20 anos, avaliadas laboratorialmente
pelas concentrações séricas de TSH, T4 livre, T3 e anticorpos anti-TPO e anti-Tg, e
morfologicamente por ultra-sonografia (USG) e cintilografia com pertecnetato-
99mTc. Havia alterações de TSH e/ou HT em 13 casos, e em 23 havia alterações USG
compatíveis com doença crônica da tireóide, particularmente tireomegalia (esta-
belecida de acordo com o volume esperado para a estatura) e heterogeneidade do
parênquima. A captação foi normal em 21 casos e a distribuição do radiofármaco,
homogênea em 22. As alterações hormonais foram independentes da idade, do
tempo de evolução, da presença de anticorpos, do número de anomalias USG e de
alterações cintilográficas. Pacientes maiores de 20 anos apresentaram maior fre-
qüência de anticorpos e de hipoecogenicidade do parênquima, e houve correlação
positiva entre o volume tireóideo e o tempo de evolução, indicando comprometi-
mento progressivo da glândula. Esses resultados sugerem que as alterações encon-
tradas decorram de doença tireóidea auto-imune crônica. (Arq Bras Endocrinol
Metab 2007;51/3:401-409)

Descritores: Síndrome de Turner; Doença tireóidea auto-imune; Ultra-sonografia;
Cintilografia

ABSTRACT

Evidences for Subclinic Chronic Autoimmune Thyroid Disease in Girls
With Turner Syndrome.
Patients with Turner syndrome (TS) frequently exhibit transient, recurrent and
asymptomatic variations of TSH and/or thyroid hormones (TH). This work was car-
ried out to evaluate thyroid function and structure in patients with TS who had had
such variations in hormone concentrations. Our sample comprised 24 patients, 17
less than 20-years old. Evaluation included serum levels of TSH, free T4, total T3,
TPO and Tg autoantibodies, thyroid ultrasound (US) and scintigraphy with 99mTc-
pertechnetate. Thirteen patients had abnormal TSH and/or TH levels; 23 exhibited
US features compatible with chronic thyroid disorder, particularly thyromegaly
(established according to volume expected for stature) and heterogeneous
echogenicity. Uptake was normal in 21 cases and tracer distribution was homoge-
neous in 22. The finding of abnormal hormone concentrations was independent of
age, length of time since the first similar finding, thyroid autoantibodies, number of
abnormalities at US and abnormal scintigraphic findings. Patients aged more than
20 years had higher frequency of thyroid antibodies and heterogeneous echogenic-
ity, and thyroid volume was significantly correlated to length of time since detection
of the first hormone variation, indicating progressive thyroid disease. These results
suggest that subclinical thyroid dysfunction in TS is due to chronic autoimmune thy-
roid disease. (Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51/3:401-409)

Keywords: Turner syndrome; Autoimmune thyroid disease; Ultrasonography;
Scintigraphy
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ASÍNDROME DE TURNER (ST) está presente em
1:2.130 recém-nascidas (1) e caracteriza-se cito-

geneticamente pela presença de um cromossomo X e
perda total ou parcial do segundo cromossomo sexual.
O fenótipo é altamente variável; dentre os sinais clíni-
cos, destacam-se baixa estatura e disgenesia gonadal,
além de diversos dismorfismos e malformações. São
freqüentes, ainda, diversas patologias adquiridas
metabólicas, ósseas e auto-imunes, entre as quais
destaca-se a doença tireóidea auto-imune (DTAI).

As classificações mais recentes da DTAI incluem,
sob essa denominação, a tireoidite auto-imune crônica
ou tireoidite de Hashimoto (TH) e suas variantes
(como a tireoidite silenciosa), a tireoidite atrófica ou
mixedema primário e a doença de Graves (DG) (2,3),
uma vez que tudo indica que essas doenças estejam inti-
mamente relacionadas. A DTAI teria, portanto, um
amplo espectro, de hipertireoidismo a hipotireoidismo.

A forma mais comum de apresentação da TH na
infância e adolescência é a tireomegalia assintomática,
embora em alguns casos possa haver manifestações
francas de doença tireóidea. O advento de novas ge-
rações de ensaios ultra-sensíveis para determinação da
concentração sérica de TSH possibilitou, ainda, o
diagnóstico da forma subclínica da tireoidite (4), ca-
racterizada por aumento ou supressão de TSH, con-
centrações séricas normais de T4 e T3 (total e livre) e
manifestações clínicas ausentes ou escassas (5-7).

A prevalência de hipotireoidismo subclínico na
população adulta dos EUA sem doença tireóidea co-
nhecida é de 4% a 8,5%, e em aproximadamente 75%
dos casos a concentração sérica de TSH está abaixo de
10 mUI/L (8,9). A incidência de hipotireoidismo
franco é de 2,6% em mulheres com TSH moderada-
mente aumentado e anticorpos negativos, e de 5%
quando positivos (10).

Os anticorpos antitireóide, antitireoperoxidase
(AcTPO) e antitireoglobulina (AcTg) são os mais uti-
lizados para corroborar o diagnóstico da TH (11), e
estão presentes em 50 a 80% dos casos na doença
tireóidea auto-imune subclínica (5).

A ultra-sonografia (USG) vem tendo importân-
cia destacada no diagnóstico de TH (12,13), uma vez
que se trata de método não-invasivo cujos resultados
correlacionam-se com a presença de anticorpos e com
achados citológicos (14-16) e com maior sensibilidade
para detecção de TH que a presença de anticorpos
positivos e alterações nos níveis de TSH (17).

Ao exame por USG, a TH apresenta-se de duas
formas: a forma nodular focal, em que se observa
nódulo hipoecóico de limites mal definidos, em geral
de pequenas dimensões e de difícil diferenciação com

nódulos de natureza maligna, e a forma difusa. Nessa
última há, numa fase inicial, aumento do volume da
tireóide e hipoecogenicidade difusa, com áreas hi-
poecóicas mal definidas separadas por área de fibrose;
ao mapeamento com doppler observa-se hipervascula-
rização do parênquima. Na fase final, a tireóide evolui
com redução do tamanho, contornos mal definidos,
textura difusamente heterogênea devido a extensa
fibrose e hipovascularização ao doppler (18).

Vários autores consideram que a hipoecogenici-
dade seja sinal fidedigno de auto-imunidade e indique o
grau de comprometimento funcional da glândula, uma
vez que estaria associada à intensa infiltração linfocitária
que caracteriza a TH (12,19-21) e este sinal já está pre-
sente em indivíduos com hipotireoidismo subclínico
(22). Deve-se ressaltar, porém, que o padrão de hipoeco-
genicidade não é específico da TH e pode ser observado
também em pacientes com DG ou com tireoidite sub-
aguda (23). Por outro lado, um achado considerado
patognomônico de TH à USG é o de heterogeneidade
do parênquima (micronodularidade) (24).

Os achados cintilográficos e de captação de
p e r t e c n e t a t o -9 9 mTc ou 1 3 1I têm papel complementar na
diferenciação entre DTAI e outras doenças da tireóide.
Na TH não há padrão cintilográfico específico, e seus
achados devem ser correlacionados ao quadro clínico e
laboratorial. Seu papel mais importante é no diagnóstico
diferencial em casos de tireotoxicose, uma vez que a cap-
tação encontra-se aumentada nos casos de DG isolada ou
associada a TH (a chamada hashitoxicose) e diminuída
nos casos de tireoidite silenciosa (25,26).

Considera-se, atualmente, que o diagnóstico de
TH possa ser feito pelo achado clínico de bócio sem
outra causa evidente associado a anticorpos positivos
(AcTPO ou AcTg) ou a infiltração linfocítica da glân-
dula. Pode ser suspeitado, porém, em casos de
hipotireoidismo primário após serem descartadas ou-
tras causas; na presença de anticorpos antitireóideos,
mesmo sem disfunção tireóidea ou bócio; em
pacientes com neoplasia de tireóide e anticorpos anti-
tireóideos positivos; e em pacientes com hipoecogeni-
cidade e heterogeneidade do parênquima à USG (27).

Vários trabalhos têm comprovado maior fre-
qüência de DTAI na ST em relação à população nor-
mal, sendo particularmente freqüente a TH. O hipo-
tireoidismo é a disfunção mais freqüente, encontrada
em cerca de 15% dos casos (28), e sua forma subclíni-
ca é bastante freqüente (29); por outro lado, são raros
os relatos de hipertireoidismo (28,29).

A prevalência de TH na ST varia de 13,3% a
55% de acordo com os critérios utilizados para dia-
gnóstico, a faixa etária abrangida e as técnicas uti-
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lizadas para mensuração dos anticorpos (28-32); na
população geral, a prevalência é de 3% em crianças e
adolescentes, 3,38% a 6,5% em adultos jovens e acima
de 8% em adultos (17,33-35). Na ST, a TH é rara
antes dos três anos de idade e a freqüência aumenta
após os 16 anos (27,36). Alguns autores observaram,
ainda, maior prevalência nas portadoras de isocromos-
somo de braço longo do cromossomo X (4,32).

Quanto à apresentação clínica da TH na ST,
tem sido observado que, mesmo nas formas mais
graves, e mesmo dentre as pacientes que apresentam
anticorpos positivos, a minoria apresenta bócio pela
palpação (33%) e pela USG (39%), indicando que a
forma atrófica seja a mais freqüente (36). A freqüência
de anticorpos antitireóideos é alta, de 22,2% a 30%
(4,28,37,38), e a época de detecção é, em média, de
12 a 15,3 anos (37,39).

Na maioria dos estudos sobre a freqüência de
TH na ST, os critérios utilizados foram a presença ou
não de disfunção tireóidea franca ou subclínica (hipo
ou hipertireoidismo), bócio e anticorpos antitireóide.
Dois estudos incluíram como critério diagnóstico os
achados de USG (hipoecogenicidade e/ou hetero-
geneidade). No primeiro, foi realizada USG apenas nas
pacientes com anticorpos positivos, e em 10,2% dos
casos os achados foram considerados compatíveis com
TH (38). No outro, que considerou somente a
hipoecogenicidade como sinal de TH, os resultados
diferiram acentuadamente do trabalho anterior, uma
vez que esse sinal foi encontrado em praticamente
todas as pacientes, independentemente da presença de
anticorpos ou de disfunção tireóidea (29).

O seguimento periódico da função tireóidea de
pacientes com ST avaliadas em nosso serviço levou à
detecção não só de aumento ou supressão de TSH com
concentrações séricas normais de T4 ( c a r a c t e r i z a n d o
hipotireoidismo e hipertireoidismo subclínicos), mas tam-
bém de outras alterações assintomáticas e transitórias nas
concentrações de TSH e T4 de difícil interpretação (40).
Considerando que esses achados pudessem ser também
decorrentes de processo auto-imune mais amplo, o pre-
sente trabalho teve por objetivo realizar avaliação fun-
cional e morfológica da tireóide de pacientes com ST e
história de alterações hormonais subclínicas.

CASUÍSTICA E MÉTODOS

A partir do prontuário de 70 pacientes com ST acom-
panhadas semestralmente no Serviço de Endocrinolo-
gia Pediátrica do Hospital das Clínicas da UNICAMP,
com avaliação de TSH ultra-sensível, tiroxina (T4) livre

e triiodotironina (T3) e de anticorpos antitireoperoxi-
dase (AcTPO) e antitireoglobulina (AcTg), foram
selecionadas 24 que haviam apresentado, em uma ou
mais ocasiões, alterações subclínicas nas concentrações
de TSH e/ou hormônios tireóideos (HT) seguidas de
eutireoidismo, não sendo necessário instituir trata-
mento medicamentoso.

Haviam sido observados, em ordem decrescente
de freqüência: TSH pouco elevado (entre 4,2 e 10
µUI/mL) com HT normais, TSH normal com HT ele-
vados, TSH normal com HT diminuídos, TSH dimi-
nuído com HT normais, TSH pouco elevado com HT
elevados e TSH diminuído com HT diminuídos. A
tabela 1 mostra as características das pacientes que com-
puseram a amostra e das alterações hormonais prévias
encontradas na análise dos respectivos prontuários.

No momento da realização deste trabalho, as
idades variavam de 1,6 a 39,2 anos (mediana: 13,7
anos), e a função tireóidea havia sido avaliada em duas
a 20 ocasiões, quando dos retornos semestrais. Ne-
nhuma das pacientes havia feito uso de hormônio de
crescimento (hGH). Em 11 pacientes, o cariótipo era
45,X (em uma havia, ainda, uma translocação equili-
brada entre os cromossomos 2 e 3), oito tinham
mosaicos sem aberração estrutural (6 45,X/46,XX, 1
45,X/47,XXX e 1 45,X/46,XY) e três apresentavam
isocromossomo X (duas em mosaico). Uma paciente
apresentava um cromossomo X e um cromossomo
marcador em todas as células analisadas, e outra exibia
diferentes aberrações estruturais do cromossomo X em
mosaico com linhagem 45,X.

A idade em que havia sido detectada pela
primeira vez, a alteração das concentrações hormo-
nais variou de 1,0 a 37,1 anos (mediana: 9,3 anos); o
tempo decorrido desde a detecção da primeira alte-
ração até a realização deste trabalho (aqui denomina-
do tempo de evolução) variou de 0,1 a 15 anos
(mediana: 2,5 anos). Oito pacientes haviam apresen-
tado alterações hormonais em uma única ocasião; nas
demais, a recorrência havia sido de até sete ocasiões.

Dentre as 16 pacientes em que as alterações
hormonais haviam sido observadas em mais de uma
ocasião, nove haviam apresentado diferentes alte-
rações; a combinação mais freqüente foi a de TSH
pouco elevado com HT normais e TSH normal com
HT elevados. Os anticorpos antitireóide (anti-TPO
e/ou Tg) haviam sido detectados em nove pacientes:
em quatro, a detecção precedeu a alteração hormonal,
em três foi concomitante e em dois foi posterior.

Para a realização do presente trabalho, foram
realizadas as seguintes avaliações hormonais: TSH ul-
tra-sensível (faixa de normalidade: 0,35 a 4,2
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µUI/mL), T4 livre (0,9 a 1,8 ng/dL) e T3 (recém-
nascidos: 75 a 260 ng/dl, 1 a 5 anos: 100 a 260
ng/dl, 5 a 10 anos: 94 a 240 ng/dl, > 10 anos: 75 a
200 ng/dl, adultos: 80 a 200 ng/dL), todos avaliados
pelo método de quimioluminescência, utilizando ana-
lisadores e imunoensaio Elecsys da Roche.

Foram pesquisados os anticorpos AcTPO e
AcTg, a mensuração foi feita por técnica de quimiolu-
minescência, utilizando analisadores e imunoensaio
Elecsys da Roche, foram considerados positivos valores
de AcTPO superiores a 35 UI/mL e de AcTg superi-
ores a 115 UI/mL.

A tireóide foi, ainda, avaliada por meio de cin-
tilografia e USG. Na cintilografia, a medida da cap-
tação foi realizada 20 minutos após a injeção venosa de
pertecnetato-99mTc, sendo considerada normal entre
0,4% e 1,6%. Esse exame foi realizado no Serviço de
Medicina Nuclear do Departamento de Radiologia da
FCM – UNICAMP. O preparo das pacientes antes da
realização do exame foi feito com orientação dietética
e suspensão de medicamentos que pudessem interferir
no resultado do exame.

A USG da tireóide foi realizada em todas as
pacientes pelo mesmo operador, com aparelho Toshi-
ba Powervision 6000 e sonda linear de alta resolução
(8 MHz). O exame foi realizado com o pescoço em
hiperextensão, obtendo-se imagens transversais e lon-
gitudinais de cada lobo. Foram registrados compri-
mento, altura e largura para cálculo do volume, e em
seguida avaliou-se a regularidade dos contornos, a tex-
tura (presença de áreas heterogêneas), a ecogenicidade
do parênquima (em comparação com a musculatura
adjacente e as glândulas salivares) e a presença de
nódulos.

O volume da tireóide, obtido por meio da
USG, foi calculado por meio da fórmula C x L x E x
0,52 em cada lobo, somando-se a seguir o volume dos
dois lobos da tireóide (C= comprimento, L= largura,
E= espessura); o resultado foi expresso em mL (41).

Verificou-se, a seguir, que há correlação alta-
mente significativa (r= 0,995) entre a média da estatu-
ra de meninas brasileiras de 6 a 14 anos (42,43) e a
média do volume da tireóide de meninas também
brasileiras com as mesmas idades (44). Uma vez que a

Tabela 1. Caracterização de 24 pacientes com síndrome de Turner e das alterações hormonais prévias encontradas na análise dos respectivos
prontuários.

N

1
2
3

4
5
6
7
8

9
10
11
12
13
14
15
16
17

18
19
20

21
22

23
24

Cariótipo

45,X
46,X,+mar

45,X,
t(2q-;3q+)mat

45,X
45,X
45,X

45,X/46,XX
45,X/46,XX

45,X
45,X/46,XX
45,X/46,XX

45,X
45,X/46,XX

45,X/47,XXX
46,X,i(Xq)

45,X,
45,X/46,XX/
46,X,i(Xq)
45,X/46,XY

45,X
45,X/

46,X,idic(X)
45,X/46,X,del
(Xq)/46,X,r(X)

45,X/46,XX
45,X
45,X

Idade
(anos)

1,58
5,08
5,92

6,08
6,08
7,08
9,08
9,75

10,08
10,67
10,75
13,42
13,92
15,83
16,08
17,08
18,08

20,17
20,50
22,17

22,50
22,58

22,58
39,17

Estatura
(cm)

78,4
95,0
98,0

98,1
95,3
108,0
93,9
112,4

118,8
125,8
134,7
133,6
143,0
152,0
146,7
130,9
141,2

143,0
135,0
155,7

135,0
142,5

140,0
151,0

Primeira
alteração

(anos)

1,00
4,25
4,92

1,58
3,50
4,75
6,75
3,83

6,00
10,33
5,58
11,75
13,42
15,75
16,00
11,58
8,25

17,75
5,58
16,75

20,00
11,42

19,67
37,08

Tempo de
evolução1

(anos)

0,58
0,83
1,00

4,50
2,58
2,33
2,33
5,92

4,08
0,34
5,17
1,67
0,50
0,08
0,08
5,5
9,83

2,42
14,92
5,42

2,5
11,16

2,91
2,09

Anticorpos

-
-
-

+2

-
-
-
-

-
-

+3

-
-
-

+3

-
-

+2

-
+4

+3

+4

+3

+4

Avaliações
funcionais

prévias

2
3
5

5
9
9
8
7

7
4
9
4
8
2
7
11
16

13
20
9

8
20

10
5

Avaliações
com alterações

hormonais

2
3
1

2
4
3
1
4

4
1
2
1
1
1
1
2
3

1
2
2

4
7

4
3

Tipo de alteração hormonal
observada

TSH↑ e HT nl
TSH↑ e HT nl
TSH↑ e HT nl

TSH nl, HT↑
TSH↑ e HT nl; TSH nl e HT↑

TSH↑ e HT nl
TSH↑ e HT nl

TSH↑ e HT nl; TSH nl e HT↓
TSH↓ e HT nl

TSH↑ e HT nl; TSH nl e HT↑
TSH↑ e HT↑

TSH↑ e HT nl; TSH↓ e HT↓
TSH↑ e HT nl
TSH↑ e HT nl
TSH↑ e HT nl
TSH↑ e HT nl

TSH↑ e HT nl; TSH nl e HT↑
TSH↑ e HT↑; TSH nl e HT↓

TSH nl e HT↑
TSH↑ e HT nl
TSH? e HT↑

TSH↓ e HT nl

TSH↑ e HT nl
TSH↑ e HT nl; TSH↑ e HT↑

TSH nl e HT↓; TSH nl e HT↑
TSH nl e HT↑; TSH↓ e HT nl
TSH↑ e HT nl; TSH nl e HT↑

HT= hormônios tireóideos (T4L, T4T e/ou T3); nl= normal; ↑= elevado; ↓= diminuído
1 Tempo decorrido entre a primeira alteração detectada e a realização deste trabalho; 2 Positivação posterior à primeira observação de disfunção;
3 positivação prévia; 4 positivação concomitante
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reta de regressão é traçada pela equação y= -3,931 +
0,05746.x, é possível obter o volume médio da
tireóide (y) esperado para uma menina com determi-
nada estatura (x). Assim, para uma menina de 108 cm
cujo volume observado foi 1,60 mL, o volume médio
esperado é -3,931 + 0,05746.108, ou 2,27 mL.

Os limites superior e inferior foram calculados a
seguir, multiplicando-se o valor de t para o correspon-
dente grau de liberdade (t= 2,365; gl= 7) pelo desvio de
regressão (0,089) e aplicando o valor obtido (0,21),
para mais ou para menos, em relação ao volume calcu-
lado para a respectiva estatura da paciente. No exemplo
anterior, o limite inferior é 2,06 mL (2,27 – 0,21) e o
limite superior, 2,48 mL (2,27 + 0,21).

Assim, com base no intervalo de confiança de
95%, o volume da tireóide de cada paciente pôde ser
considerado normal, reduzido ou aumentado a partir
do cálculo dos limites inferior e superior para a respec-
tiva estatura, e não para a idade cronológica. A seguir,
o volume da tireóide foi ajustado pela média da estatu-
ra das pacientes a fim de que essa variável pudesse ser
utilizada nas análises estatísticas (teste t e correlação).
O ajuste foi feito somando, ao volume original, o pro-
duto da constante 0,05746 pela diferença entre a
média da estatura das pacientes que compõem a
amostra (que é de 125,3) e a estatura da paciente em
questão. Assim, no exemplo anterior o volume ajusta-
do é de 1,60 + [0,05746.(125,3 – 108)], ou 2,59 mL.

A análise dos dados foi feita primeiramente na
amostra como um todo, e a seguir as pacientes foram
divididas em dois grupos: aquelas na faixa etária
pediátrica, até 20 anos de idade (n= 17), e as com
idade maior que 20 anos (n= 7). Foi feita inicialmente
uma análise descritiva, verificando-se, a seguir, a
existência de associação entre o achado de alterações
nas concentrações de TSH e/ou de HT e a presença
de anticorpos (no momento da avaliação ou na história
pregressa) e de alterações USG e cintilográficas. As
pacientes foram separadas em dois grupos quanto aos
achados USG: aquelas com duas ou mais alterações à
USG e aquelas com apenas uma característica alterada.

Verificou-se, ainda, se havia diferença significa-
tiva entre as pacientes com os diferentes tipos de alte-
ração (hormonal, ultra-sonográfica ou cintilográfica)
quanto à idade no momento da avaliação e ao tempo
de evolução clínica, e se havia diferença entre as pa-
cientes com e sem alteração hormonal em relação ao
volume da tireóide ajustado para a estatura.

A comparação entre proporções foi feita por
meio do teste do qui-quadrado ou, quando pertinente,
teste exato de Fisher, e a comparação de médias, por
meio do teste t. Verificou-se, ainda, se havia correlação

significativa entre o tempo de evolução clínica e o vo-
lume da tireóide ajustado para a estatura.

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em
Pesquisa da Faculdade de Ciências Médicas da UNI-
CAMP.

RESULTADOS

Os resultados obtidos encontram-se na tabela 2. As
concentrações de TSH e/ou HT mostraram-se alte-
radas em 13 pacientes, 9/17 na faixa etária pediátrica
e 4/7 > 20 anos. Em nove as concentrações de TSH
eram moderadamente elevadas (entre 4,2 e 10
µUI/mL), oito com HT normais e uma com T4L
diminuído; em três pacientes foi iniciado o tratamento
com L-tiroxina: aquela com T4L diminuído (de 22,6
anos) e outras duas com sinais clínicos sugestivos de
hipotireoidismo (1,6 e 10,7 anos). Em outras quatro
pacientes a concentração de TSH foi normal, porém
havia alterações nos HT: duas apresentavam concen-
trações baixas de T4L e elevadas de T3, e em duas ape-
nas as concentrações de T3 estavam elevadas.

Os anticorpos foram medidos em 20 pacientes,
das quais quatro com resultado positivo, todas com
mais de 20 anos e com medidas precedentes positivas.
Os anticorpos não foram detectados em três pacientes
em que haviam sido previamente positivos.

A avaliação USG revelou alterações de volume da
glândula em 23 das 24 pacientes; em 21 havia aumento
de volume (observado em todas aquelas > 20 anos) e
redução em duas. A textura apresentou-se heterogênea
em 11 pacientes (6/17 < 20 anos e 5/7 > 20 anos),
havia irregularidade dos contornos em quatro (três > 20
anos) e áreas hipoecogênicas em três (todas > 20 anos).
Uma única paciente apresentava nódulo sólido de ca-
racterísticas USG benignas (nódulo hipercogênico com
halo hipoecogênico). Dez apresentavam uma única
alteração à USG (alteração de volume), sendo 8/17
pacientes pediátricas e 2/7 > 20 anos. Em outras dez
havia duas alterações, 8/17 < 20 anos e 2/7 > 20 anos
(de volume e textura em oito, volume e irregularidade
de contornos em um, e alteração volumétrica associada
a nódulo em um), e em três (todas > 20 anos) havia
simultaneamente alterações de volume, textura, eco-
genicidade e contornos. Só uma paciente teve USG
totalmente normal. Em 10 pacientes, portanto, foi
encontrada apenas uma característica alterada à USG e
em 13 havia duas ou mais alterações.

A captação de pertecnetato-99mTc foi normal
em 21 pacientes. Dentre aquelas > 20 anos, uma teve
captação elevada; entre as da faixa pediátrica, uma
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apresentou redução e, em outra, a tireóide foi descrita
como discretamente hipercaptante (valor da captação
não calculado por problemas técnicos). Em duas
pacientes com captação normal havia distribuição he-
terogênea do radiofármaco. A paciente com captação
diminuída apresentava TSH elevado e HT normais,
porém sinais clínicos de hipotireoidismo que indi-
caram terapia com L-tiroxina.

O achado de alterações nas concentrações de
TSH e/ou de HT nas 13 pacientes não estava associa-
do à detecção, naquele momento ou pregressa, de anti-
corpos antitireóide (χ2= 2,517; gl= 1; p= 0,113), ao
número de alterações ultra-sonográficas (χ2= 0,087; gl=
1; p= 0,768), nem ao achado de alguma alteração (de
captação ou de distribuição do radiofármaco) à cintilo-
grafia (χ2= 0,087; gl= 1; p= 0,769).

Não houve diferença significativa entre as
pacientes com e sem alterações nas concentrações de
TSH e/ou de HT com relação à idade no momen-
to da avaliação (p= 0,852), ao tempo de evolução
clínica (p= 0,494) e ao volume ajustado da tireóide
(p= 0,290). A idade e o tempo de evolução também
não diferiram quando foram comparadas as pacientes

com uma única alteração USG e aquelas com duas ou
mais alterações (p= 0,105 e 0,673, respectivamente), e
também quando comparadas aquelas com e sem alte-
rações ao exame de cintilografia (p= 0,990 e 0,122,
respectivamente). Observou-se, porém, correlação sig-
nificativa entre o volume da tireóide ajustado para a
estatura e o tempo de evolução clínica (r= 0,463; p=
0,023), enquanto que a correlação entre o volume e a
idade quando da realização deste trabalho foi próxima
da significância (r= 0,397; p= 0,055).

As pacientes na faixa etária pediátrica não diferi-
ram daquelas > 20 anos em relação ao achado de alte-
rações nas concentrações de TSH e/ou T4L (χ2=
0,035; gl= 1; p= 0,851) nem ao número de alterações
USG (χ2= 0,910; gl= 1; p= 0,340), porém a freqüên-
cia de anticorpos entre as mais velhas foi significativa-
mente maior (teste exato de Fisher: p= 0,03). Quanto
ao tipo de achado USG, as pacientes nas duas faixas
etárias não diferiram quanto ao achado de hetero-
geneidade do parênquima (χ2= 2,246; gl= 1; p=
0,134), porém aquelas > 20 anos apresentaram
hipoecogenicidade em freqüência significativamente
maior (teste exato de Fisher: p= 0,02).

Tabela 2. Resultados da avaliação funcional e morfológica da tireóide de 24 pacientes com síndrome de Turner
e história de alterações tireóideas subclínicas.

* Introduzido tratamento de reposição com L-tiroxina. Acs= anticorpos; AH= áreas hipoecogênicas; CI= con-
tornos irregulares; NR= não realizado; THet= textura heterogênea.
1 Valores normais de TSH: (faixa de normalidade: 0,35 a 4,2 µUI/mL); 2 Valores normais de T4 livre: (0,9 a 1,8);
3 Valores normais de T3: recém-nascidos: 75 a 260 ng/dl; 1 a 5 anos: 100 a 260 ng/dl; 5 a 10 anos: 94 a 240
ng/dl; > 10 anos: 75 a 200 ng/dl; adultos: 80 a 200 ng/dL; 4 Anti-TPO; 5 Anti-Tg; 6 Distribuição heterogênea do
radiofármaco.

N

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24

TSH
mUI/mL1

6,26*

4,98
2,57
2,64
3,80
4,73
4,90
3,99
3,88
4,85*

1,50
4,29
3,46
6,02
2,87
3,24
2,43
3,24
4,30
4,03
2,78
6,42*

1,73
3,70

T4L
ng/dL2

1,13
1,31
1,55
1,34
1,34
1,24
1,40
1,24
1,37
1,41
1,3
1,36
1,07
1,15
NR
1,18
0,85
1,18
1,30
1,13
0,83
0,89
1,21
0,9

T3
ng/dL3

227
170
NR
205
168
207
221
178
161
172
162
111
NR
155
NR
249
241
220
NR
NR
226
174
173
115

Acs

-
-
-
-
-
-
-
-
-

NR
-

NR
-
-

NR
-
-
-
-

NR
+4

+4,5

+4

+4,5

Volume
observado

(mL)

0,96
3,16
2,24
3,06
2,13
1,60
3,73
2,71
4,80
4,10
6,39
5,71
2,68
9,75
5,70
6,36
5,07
5,62
9,69
7,15
4,74
7,03
6,89
7,18

Limites
esperados

(mL)

0,36–0,78
1,32–1,74
1,49–1,91
1,50–1,92
1,33–1,75
2,06–2,48
1,25–1,67
2,32–2,74
2,69–3,11
3,09–3,51
3,60–4,02
3,54–3,96
4,08–4,50
4,59–5,01
4,29–4,71
3,38–3,80
3,97–4,39
4,08–4,50
3,62–4,04
4,81–5,23
3,62–4,04
4,05–4,47
3,90–4,32
4,54–4,96

Outras alterações
observadas

CI

THet

THet

THet
THet
THet

THet
Nódulo

THet

THet CI AH

THet CI AH
THet

THet CI AH

Captação de
pertecnetato-

99mTc

0,36%
0,49%6

↑
1,4%
0,8%
0,75%
0,99%
1,3%
0,95%
0,66%
0,69%

0,47%
1,1%

0,9%
1,5%
2,9%
1,2%
1,6%
0,76%
0,5%
1,1%

0,43%6
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DISCUSSÃO

A história de uma ou mais alterações nas concentrações
de TSH e/ou HT em pacientes com ST implica em
chance elevada (> 50%) de que nova alteração hormonal
seja detectada. Conseqüentemente, uma vez detectada a
alteração, o seguimento clínico e laboratorial deve ser
periódico, de modo que as medidas terapêuticas, caso
necessárias, sejam prontamente instituídas.

De fato, em três das 13 pacientes (cerca de 1/4)
a alteração funcional indicou a necessidade de terapia
de reposição com L-tiroxina, incluindo uma criança de
menos de 2 anos de idade, o que é extremamente raro
(36) e reforça a noção de que a TH é não só mais fre-
qüente como de instalação mais precoce na ST que na
população geral (28-32). Uma vez que em apenas uma
das três pacientes havia anticorpos positivos naquele
momento, a periodicidade nas avaliações independe da
presença de anticorpos detectáveis. Os anticorpos não
se mostraram bons marcadores da TH nas pacientes
com ST na faixa etária pediátrica, sendo sua freqüência
maior nas pacientes com 20 anos ou mais; esse aumen-
to da presença de anticorpos com a idade é semelhante
ao que ocorre na população geral (17,35).

A USG, por sua vez, mostrou-se um exame sen-
sível, corroborando achados da literatura (17). De fato,
em quase todas as pacientes havia achados compatíveis
com doença tireóidea crônica. A mais freqüente foi a
alteração volumétrica, com predomínio acentuado da
tireomegalia (21/24) sobre a atrofia da tireóide (2/24),
ao contrário do observado por outros pesquisadores que
concluíram ser a atrofia mais comum (38), o que
provavelmente se deve à determinação da faixa de nor-
malidade do volume da tireóide com base na estatura da
paciente. De fato, o volume tireóideo elevado em
paciente com baixa estatura pode ser considerado
reduzido se comparado ao de meninas ou mulheres da
mesma idade, porém de estatura normal. Além disso, no
diagnóstico de bócio pela palpação pode haver variação
de até 40% quando se compara o resultado da avaliação
entre diversos examinadores (45).

Em pouco mais da metade dos casos havia mais
de uma alteração anatômica detectável à USG, parti-
cularmente a heterogeneidade do parênquima, achado
freqüentemente associado à TH (24). Diferentemente,
porém, do observado por outros autores na ST (29),
não foi comum a observação de áreas hipoecogênicas à
USG (apenas 3). Isso pode ser devido ao fato de no
presente trabalho a amostra não ser aleatória, mas sim
constituída por pacientes com história de alterações
hormonais subclínicas e, portanto, num estágio
provavelmente mais avançado de tireoidite crônica.

A cintilografia mostrou captação normal e dis-
tribuição homogênea do radiofármaco na maioria das
pacientes, mesmo naquelas com maior número de
alterações à USG, indicando, portanto, que seu uso
deva ficar restrito ao diagnóstico diferencial de
tireotoxicose.

Embora alguns estudos demonstrem que a pre-
sença de anticorpos antitireóide aumenta a probabili-
dade de desenvolvimento de disfunção tireóidea e que
alterações à USG correlacionam-se com as concen-
trações de TSH (8,46,47), neste trabalho o achado de
alterações nas concentrações hormonais foi indepen-
dente não só da presença de anticorpos, mas também
do número de alterações da tireóide reveladas pela
USG. O encontro de alterações nas concentrações de
TSH ou HT também foi independente da idade da
paciente e do tempo decorrido desde a primeira alte-
ração detectada (tempo de evolução). Assim sendo, a
avaliação periódica da função tireóidea na ST deve ser
feita independentemente de todos esses fatores.

A maior freqüência de hipoecogenicidade pela
USG nas pacientes > 20 anos e a correlação positiva
entre o volume da tireóide e o tempo de evolução
clínica sugerem que há, como seria de se esperar para
uma doença crônica, progressão das alterações mor-
fológicas da glândula ao longo do tempo, embora estas
nem sempre se acompanhem de alterações funcionais
mensuráveis, e estas, quando detectadas, sejam fre-
qüentemente transitórias, entremeadas por períodos
de eutireoidismo. O tempo necessário para que a
falência da glândula se torne permanente, o que ocorre
quando 80% da tireóide é destruída (48), deve variar
na dependência da gravidade do processo que leva ao
comprometimento progressivo da glândula e da
suscetibilidade individual.

Embora anticorpos antitireóide tenham sido
detectados em poucas pacientes, os achados freqüentes
de heterogeneidade e/ou hipoecogenicidade do
parênquima à USG somam-se aos achados em relação
aos anticorpos, contribuindo para reforçar a hipótese
de que as alterações funcionais encontradas nessas
pacientes sejam decorrentes de TH.

Em mulheres da população geral, o diagnóstico
de TH é feito a partir de evidências clínicas de dis-
função tireóidea, enquanto que nas pacientes com ST
a avaliação funcional é feita periodicamente, indepen-
dentemente do quadro clínico, permitindo, assim, a
detecção de alterações subclínicas. Essas alterações são
recorrentes e nem sempre explicáveis no contexto de
distúrbios do eixo hipotálamo-hipófise-tireóide. Algu-
mas poderiam ser decorrentes de destruição do parên-
quima tireóideo, como ocorre na tireoidite silenciosa,
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ou de interferência de anticorpos anti-T3 ou anti-T4
(presentes em 10% dos indivíduos com doença
tireóidea) na mensuração desses hormônios (49).

De todo modo, tudo indica que a causa das
alterações variáveis, transitórias e recorrentes nas con-
centrações de TSH e HT observadas na ST, e muitas
vezes iniciadas precocemente na vida dessas pacientes,
seja um processo auto-imune crônico e subclínico da
tireóide, sendo a USG o método mais sensível para sua
detecção, principalmente na faixa etária pediátrica.
Deve-se ter em mente a necessidade de adotar condu-
ta expectante antes de iniciar terapêutica de reposição
com L-tiroxina ou com medicamentos anti-tireóideos,
repetindo a avaliação hormonal periodicamente e evi-
tando, assim, tratamento desnecessário.
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