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RESUMO

Relatar estatura final (EF) em 76 pacientes com sindrome de Turner (ST).

Revisao de prontudrios e avaliagao dos escores z: da estatura alvo (EA) e EF segundo
o NCHS/CDC/2000 e da EF segundo Lyon e cols. Pacientes foram classificados em
trés grupos: A (n = 16), tratamento com estrogénios e progestagenos; B (n = 21), tratamento
com oxandrolona; C (n = 39), tratamento com hormonio de crescimento (GH) e oxandrolona.
Nao houve diferenca no escore z da EA entre os grupos e no escore z da EF entre A e B. O es-
core z da EF do grupo C foi maior que o dos outros grupos, maior que 2 DP segundo Lyon e no
percentil 3 da curva NCHS/CDC. Andlise de regressao multipla mostrou tipo de tratamento (p <
0,001) e estatura materna (p = 0,02) como fatores que mais influenciaram a EF. GH
mais OX e estatura materna contribuiram significativamente para aumento da EF na ST. Arq Bras
Endocrinol Metab. 2011;55(5):318-25

Descritores
Sindrome de Turner; estatura final; hormdnio de crescimento; oxandrolona

ABSTRACT

To report the final height (FH) of 76 patients with Turner syndrome (TS).

Review of the files and calculation of z scores: of target height (TH), and FH ac-
cording to NCHS/CDC/2000 and FH according to Lyon and cols. Patients were classified
in three groups: A (n = 16), treatment with estrogens and progestogens; B (n = 21), treatment
with oxandrolone (OX); C (n = 39), growth hormone (GH) plus OX. The z score of TH was not
different among the groups and z score of FH was not different between A e B. Z score of FH of
group C was greater than the other groups, > 2SDS of Lyon’s curve and fitted on the 3 percen-
tile of NCHS/CDC. Multiple regression analysis showed type of treatment (p < 0.001) and mater-
nal height (p =0.02) as most influencing factors on FH. GH plus OX and maternal height
contributed significantly to enhance FH of TS patients. Arq Bras Endocrinol Metab. 2011;55(5):318-25
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INTRODUGAO

Asindromc de Turner (ST) foi descrita pela primeira
vez em 1930 por Oto Ullrich (1). Em 1938, o
médico Américo Henry Turner descreveu sete pacientes
adultas com infantilismo sexual, pescogo alado e ctibito
valgo, constatando que apresentavam o mesmo quadro
clinico previamente descrito por Ullrich (2). Essa sin-
drome, caracterizada pela perda total ou parcial do cro-
mossomo X, acomete 1: 2.000-5.000 meninas nascidas
vivas, porém acredita-se que sua frequéncia seja maior e
que, provavelmente, 99% dos fetos 45,X0 sejam aborta-
dos no primeiro trimestre de gesta¢io (3,4).

O quadro clinico ¢ abrangente ¢ afeta varios siste-
mas, sendo as principais manifesta¢oes clinicas a baixa
estatura e a disgenesia ovariana, com frequéncias que va-
riam entre 88%-100% ¢ 87%-96%, respectivamente (5).

O diagnéstico deve ser confirmado por cariétipo em
DNA linfocitirio. Em alguns centros, o cariétipo é feito
também em outros tecidos organicos, como gonadas
e pele, para detectar a presenga de mosaicos em baixa
percentagem (5,0).

Virios esquemas terapéuticos tém sido utilizados
visando melhorar a estatura final e promover o desen-
volvimento dos caracteres sexuais secunddrios nessas
pacientes. Inicialmente, tanto andrégenos como es-
trogenos foram empregados na tentativa de melhorar
a estatura final, com pouca ou nenhuma resposta (5).
Embora o hormoénio de crescimento (GH) humano te-
nha sido utilizado antes do advento do GH sintético, os
resultados foram desapontadores pela pouca disponibi-
lidade do hormoénio ¢ em decorréncia dos esquemas
utilizados. O GH sintético foi usado em experimentos
clinicos hda mais de 24 anos (7), porém, somente a par-
tir de 1997, nos Estados Unidos, foi formalmente apro-
vado pelo Food and Drug Administration (FDA) para
tratamento da baixa estatura na ST (8). A experiéncia
acumulada permitiu estabelecer parimetros relaciona-
dos a melhor resposta terapéutica, tais como idade de
inicio de tratamento, estatura alvo, maturacio esquelé-
tica e dose e tempo de uso de GH (8-13).

A oxandrolona (OX), um esteroide anabolizan-
te com pequena agdo androgénica, tem sido utilizada
como adjuvante no tratamento de meninas com ST
para potencializar a a¢io do GH (8-10,13-14). Intime-
ros trabalhos envolvendo essa combinagdo tém sido pu-
blicados desde meados dos anos 1990 (8,13-22). Neste
estudo, relatamos a experiéncia da Unidade de Endo-
crinologia Pediatrica (UEP) do Hospital de Clinicas da
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Universidade Federal de Parani (UFPR) no tratamento
de pacientes com ST, acompanhadas no periodo 1974-
2006, com énfase na estatura final em relagdo aos es-
quemas terapéuticos utilizados.

PACIENTES E METODOS

Do total de 174 pacientes acompanhadas na UEP com
o diagndstico confirmado por cariétipo em sangue peri-
térico, foram incluidas apenas aquelas com acompanha-
mento regular durante todo o periodo de crescimento e
que tivessem atingido a estatura final, definida como ve-
locidade de crescimento < 2 cm/ano aferida em 12 me-
ses (9,12,14.20) e/ou idade 6ssea > 16 anos (10,23).
Setenta e seis pacientes preencheram esses critérios. Em
trés pacientes, ndo foram localizados os cariétipos e sim
a cromatina sexual em células de esfregago bucal (todas
com cromatina sexual negativa).

Foram coletadas as informagdes sobre cariétipo,
comprimento € peso a0 nascimento, estaturas € pesos
no diagnoéstico, durante (a cada 4-6 meses) e ao final
do tratamento, estatura final e estatura dos pais. As es-
taturas foram aferidas em estadiometro fixo em parede
(Stadiometer Mode S100, Ayrton Corporation®, Prior
Lake, Minesota, USA), com precisio de 0,1 cm. Os da-
dos de estatura, peso ¢ indice de massa corporea (IMC)
foram expressos em escores z, obtidos por meio do
programa NutStat, Epi Info®, na versio 3.32 (2005),
utilizando como referéncia as curvas de crescimento do
National Center of Health Statistics/Center for Dise-
ase Control and Prevention (NCHS,/CDC/2000) de
2000 (24). Os resultados de estatura final também fo-
ram expressos em escore z ¢ desvio-padrio utilizando-
-se as curvas de Lyon and cols. (25). Para obten¢io da
estatura alvo (EA), utilizou-se a equagdo: EA = [(Esta-
tura do pai — 13) + Estatura da mae] + 2. O peso foi afe-
rido em balanga marca Filizola® (Inddstria Filizola, Sio
Paulo, SP, Brasil). O indice de massa corporal foi calcu-
lado pela férmula: IMC = P(kg) / E(m)? ¢ os resulta-
dos, comparados com a curva do NCHS/CDC /2000
(24). As idades Gsseas foram avaliadas de acordo com o
método de Greulich e Pyle (26,27).

Esquemas terapéuticos

Com exce¢do das pacientes que desenvolvem puberda-
de completa de modo espontineo, as demais recebem
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quando a idade 6ssea era superior a 12 anos ¢ a idade
cronolégica geralmente maior que 14 a 15 anos. Os es-
trogénios conjugados naturais foram utilizados na dose
de 0,3 mg/dia, aumentada semestralmente para 0,625
e 1,25 mg, para promogio de crescimento mamario e
uterino. No seguimento, era acrescentado progestigeno
sintético para a promogio de ciclos menstruais regulares.

Oxandrolona como terapéutica isolada foi prescri-
ta na dose de 0,0625-0,125 mg/kg/dia, enquanto
ndo houvesse fechamento das cartilagens epifisarias.
A partir de 1974, oxandrolona era comercializada sob
o nome de marca Lipidex®, posteriormente retirado
do mercado. Desde a década de 1990, na UEP, pres-
creve-se formulag¢io de oxandrolona, em cdpsulas, na
dose de 0,0625 mg/kg/dia, administradas no periodo
vespertino ¢, desde 1995, passou a ser utilizada como
adjuvante do tratamento com GH, a partir de idade
6ssea 2 10 anos.

O GH na dose de 0,33 mg/kg/semana passou a ser
fornecido pela Secretaria de Estado da Satde do Pa-
rand para meninas com ST de forma regular, desde
1995. Era iniciado a partir do diagnéstico, sempre que
houvesse potencial de crescimento, em geral em ida-
des cronolégicas 2 3 anos e independente do percentil
de estatura. Era interrompido quando a velocidade de
crescimento era menor que 2 cm/ano ¢/ou idade dssea
maior que 13,5 anos (10,15).

Os dados obtidos foram digitados em planilha eletroni-
ca (Microsoft Excel®), conferidos e exportados para o
programa Statistica® (Statsoft) (licenga do Programa de
Pés-Graduagio em Satide da Crianga e do Adolescente
da UFPR).

As variaveis de distribui¢io normal (simétrica) fo-
ram expressas como média + DP. As variaveis de dis-
tribui¢do assimétrica foram expressas como medianas e
¢ valores maximo e minimo.

: Para evidenciar possiveis diferengas entre os grupos
quanto a varidveis continuas de distribui¢dio normal,
tforam aplicados os testes paramétricos ¢ de Student e
ANOVA de acordo com os grupos de andlise. Para as

= variaveis continuas de distribui¢do assimétrica, foram
© aplicados os testes nio paramétricos de Mann-Whitney
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¢ ANOVA de Kruskal-Wallis. Para evidenciar possiveis
diferencas entre os grupos quanto a varidveis categori-
cas, foi aplicado o teste de qui-quadrado de Pearson.
O modelo de anilise variada de regressio multipla
foi aplicado considerando como varidvel dependente a
estatura final e, como variaveis independentes, carioti-
po, estatura materna, escores z da EA ¢ do IMC, tipo
e tempo de tratamento, idades cronoldgica e dssea ao
inicio do tratamento, ¢ tipo de puberdade. Para todos
os testes, foi considerado significativo valor de p < 0,05.

RESULTADOS

De acordo com os esquemas terapéuticos utilizados, as
pacientes foram classificadas em trés grupos:

Grupo A ou grupo histérico (n = 16): pacientes cuja
primeira consulta foi realizada entre 1974 e meados da
década de 1990; média do ano de nascimento: 1975 +
6,2 anos. Essas pacientes utilizaram apenas estrogénios
conjugados naturais ¢ progestagenos.

Grupo B (n = 21): pacientes que utilizaram apenas
OX; média do ano de nascimento: 1979 + 4 anos.

Grupo C (n = 39): pacientes que utilizaram GH
isoladamente até 10 de 10 anos e, apds esse marco, a
associagio GH ¢ OX até o final do tratamento; média
do ano de nascimento: 1985 + 3.5 anos.

As pacientes dos grupos B e C que ndo apresenta-
ram puberdade espontinea completa (18 ¢ 35 meninas,
respectivamente) receberam estrogénios conjugados ¢
progestagenos, nas mesmas doses do grupo A.

As médias de idade cronoldgica (em anos decimais)
por ocasido do diagnéstico foram: Grupo A: 16,8 =
3,1; Grupo B: 12,7 + 2.4 ¢ Grupo C: 10,7 + 2,4 anos.
A diferenca entre os grupos A e B nio foi significativa
(p = 0,06), enquanto entre o grupo C ¢ os grupos A ¢
B o valor de p foi < 0,001.

O padrio de cariétipo mais prevalente foi 45,X0
(44,7%) seguido do padrio mosaico 45,X/46,XX
(13,6%). O caridtipo foi dividido em grupos para
avaliagdo estatistica: 45,X0; 45,X0/ 46,XX; 46,Xi(Xq)
¢ mosaicismo com presen¢a de cromossoma Y. O teste
do qui-quadrado de Pearson nio mostrou diferenca
significativa do padrao de caridtipo entre os grupos.

Os dados antropométricos dos trés grupos sio
mostrados na tabela 1. Em apenas duas pacientes do
grupo A, foram obtidos os valores de comprimento ao
nascimento. Por essa razido, essa variavel nio foi com-
parada entre os demais grupos ¢ o grupo A. O escore
z do comprimento ao nascimento nio diferiu entre os
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grupos B e C (p = 0,53). Quanto ao escore z do peso
a0 nascimento, ndo foi encontrada diferenga significa-
tiva entre os grupos (p = 0,34). Da mesma forma, o
escore z da estatura alvo dos trés grupos (-1,4; -1,4 ¢
-0,7; grupos A, B e C, respectivamente) nio mostrou
diferenga significativa (p = 0,22).

Os escores z de estatura (NCHS/CDC-2000 e
Lyon) e de peso do grupo C foram significativamente
maiores do que os dos grupos A ¢ B no inicio do trata-
mento (p = 0,002). Os escores z da estatura (NCHS/
CDC-2000 ¢ Lyon) e do peso do grupo C ao final do
tratamento também foram significativamente maiores
que os dos grupos A e B (p < 0,001). O tempo de tra-
tamento foi significativamente maior no grupo C com
mediana de 7 anos em relagdo aos demais grupos, com
medianas de 3 ¢ 6 anos (Tabela 1).

A figura 1 mostra as varia¢des do escore z da estatura
dos grupos A, B e C, respectivamente, durante o tempo
de acompanhamento (em meses/anos). No grupo A, a
variagio ¢ minima, sem evidenciar ganho estatural neste
grupo histérico. No grupo B, a mediana inicial ¢ menor
do que a do grupo A (-4,1 5. -3,2), mesmo quando o
diagnoéstico ¢é realizado em idade cronoldgica média me-
nor (12,7 + 2.4 »vs. 16,8 £ 3,1 anos), ¢, ao término de
crescimento, o escore z de estatura atinge uma mediana
de -3,6 no grupo B s. -3,0 no grupo A. No grupo C,
observa-se uma curva ascendente demonstrando um ga-
nho de 1 DP ao término do tratamento. Apenas 7 das 39

Tabela 1. Dados antropométricos dos trés grupos

Estatura final em sindrome de Turner

pacientes completaram 10 anos de acompanhamento in-
interrupto. A média + DP de estatura final alcangada pelo
grupo C (150,0 £ 5,4 cm) foi significativamente maior
(p < 0,01) que as médias + DP dos grupos A (144,0 =
7,6) ¢ B (141,0 £ 6,0), respectivamente.

Quanto ao tipo de puberdade (espontinea ou indu-
zida) e sua progressio nos grupos A, B e C respectiva-
mente, encontraram-se: telarca espontanea (M2) em 5
(31,2%),4 (19%) ¢ 9 (25,6%); menarcaem 2 (12,5%), 3
(14,2%) ¢ 4 (10,2%), porém apenas 1 (6,2%), 1 (4,7%) e
3 (7,7%) pacientes mantiveram ciclos menstruais regu-
lares sem uso de anticoncepcionais orais.

No modelo de andlise de regressio multipla aplicada
para analisar as varidveis relacionadas com a variabili-
dade do escore z da estatura final, foram incluidos es-
core z da EA, cariétipo, tipo e tempo de tratamento,
estatura materna, idade cronoldgica, idade 6ssea e esco-
re z do IMC no inicio do tratamento ¢ tipo de puber-
dade. Considerando-se como estatisticamente significa-
tivo um coeficiente de determinagio (R) maior que 0,6,
apenas duas varidveis foram selecionadas como determi-
nantes da estatura final: tipo de tratamento (p < 0,001)
¢ estatura materna (p = 0,02) (Tabela 2).

A anilise de regressio multipla ajustada (retirando
as varidveis com R < 0,6) confirmou a influéncia signifi-
cativa do tipo de tratamento e estatura materna sobre
a estatura final (Tabela 3), explicando 52% da variagio
da estatura final.

Grupo A (n = 16) Grupo B (n = 21) Grupo C (n = 39) p
z da estatura ao nascimento * -0,97 (-2,4-0,1) -1,4(-4,2-14) 0,53
z do peso ao nascimento -1,0 (-2,5-0,8) -1,7(-3,2-0,4) -1,4(-3,3-2,0) 0,34
Caridtipo 45,X0 (%) 375 38,1 59 0,2
Idade no inicio do tratamento 16,8 3,1 12724 10,7+2,4 < 0,001
Idade 6ssea no inicio do tratamento 12+23 11,9222 93+22 0,03
zdaEA -1,4(-2,0-0,02) -1,4(-2,3-0,7) -0,7 (-3,3-1,8) 0,22
z da estatura no inicio do tratamento -3,2 (-6,0-0,4) -4.1(-5,9-2,4) -3,1(-51-1.2) 0,002
z do peso no inicio do tratamento -1,7 (-5,6-0,3) -2,9 (-5,3-0,6) -1,4 (-4,0-0,5) 0,002
zdo IMC no inicio do tratamento 0,11 (-2,75-1,18) -0,09 (-1,24-1,01) 0,26 (-2,55-1,95) 0,16
z da estatura no inicio do tratamento (Curvas de Lyon) -0,3 (-3,3-2,9) -1(-3,0-1,2) -0,3(-2,4-1,9) 0,002
z da estatura no final do crescimento -3,0(-4,9-0,4) -3,6 (-5,2-11) -2,0(-3,8--0,2) <0,001
z do peso no final do crescimento -1,9(-7,5-0,3) -1,6 (-5,3-17) -0,6 (-2,4-13) < 0,001
z do IMC no final do crescimento 0,05 (-2,04-1,28) 0,26 (-1,94-2,56) 0,26 (-1,06-1,69) 0,34
z da estatura no final do crescimento (Curvas de Lyon) -0,3 (-2,0-2,5) -0,8 (-1,8-2,5) 1(-0,8-32) <0,001
A7 da estatura 0,2 (-0,4-1,5) 0,7 (-0,5-2,2) 0,95 (0-2,78) < 0,001
Tempo de tratamento (anos) 3(0,08-9) 6 (2,5-10) 7(2,5-11) <0,001

* Dados ndo considerados por serem disponiveis apenas em duas pacientes.

Curvas de Lyon: curvas de crescimento especificas para ST.
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Figura 1. Variagdo de escore z de estatura.
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Tabela 2. Regressao mdltipla - Varidvel dependente: estatura final

Variaveis independentes R p
Escore z/NCHS da EA 0,48 0,91
Carittipo 0,08 0,50
Tipo de tratamento 0,62 0,0004
Idade de inicio do tratamento -0,30 0,46
Tempo de tratamento 0,32 0,08
|dade Ossea -0,17 0,46
Tipo de puberdade 0,05 0,61
Estatura da mée 0,52 0,02
Peso de nascimento 0,00 0,95
Escore z do IMC inicial 0,03 0,61

R=0,60, R2=0,54; p <0,001.

Tabela 3. Regressdo multipla ajustada para a variavel dependente: estatura

final
Variaveis independentes R p
Tipo de tratamento 0,61 < 0,001
Estatura da mae 0,52 0,001

R=0,53,R2=0,52; p<0,001.

DISCUSSAQ

Embora a ST caracterize-se por alteragdes em varios sis-
temas, a baixa estatura ¢ a auséncia de caracteres sexuais
30 os principais motivos da consulta (22,28). Por essa
razdo, a atuagio primordial do endocrinologista pedia-
trico faz-se no sentido de propiciar as pacientes terapéu-
tica para promover estatura final socialmente adequada
e desenvolvimento dos caracteres sexuais secundarios.
Nio obstante essa perspectiva, as pacientes devem ser
avaliadas de forma abrangente, pois inameros outros
sistemas e aparelhos (cardiovascular, renal, esqueléti-
co, ginecoldgico, dermatoldgico, auditivo, tireoidiano
etc.) podem estar afetados nas pacientes com sindrome
de Turner e requerem o concurso de outras especialida-
des médicas durante o seguimento clinico. Nao menos
importantes, s30 os virios aspectos psicoldgicos, do co-
nhecimento da doenga — que deve ser passado aos pais/
responsiveis ¢ as pacientes, da cogni¢do e da qualidade
de vida, que devem ser sempre considerados ao longo
do seguimento das pacientes.

A constatagio da eficicia do GH sobre o cresci-
mento das meninas com ST e sua disponibilidade e
seguranga tém permitido corrigir o problema da baixa
estatura da maioria dos casos. Entretanto, o diagndstico
em grande parte das pacientes nio ¢ feito em idade pre-
coce, seja pela auséncia de sinais clinicos caracteristicos
(pescogo alado, hipertelorismo mamario, palato ogival,
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linfedema de face posterior de pescogo e do dorso de
mdos e pés, entre outros) seja por nio se considerar
a ST como diagnéstico a ser verificado em toda me-
nina com baixa estatura ou, mais grave, a desatengdo
em consultas rapidas e a nio utiliza¢do sistematica de
curvas de crescimento quaisquer que sejam 0s motivos
das consultas em pediatria.

Neste estudo, observamos uma menor idade cro-
nolégica por ocasido do diagnodstico nas meninas do
grupo C em rela¢io aos outros grupos (p < 0,001),
embora esta ainda tenha sido tardia. A diminuig¢do pro-
gressiva da idade cronoldgica média ao diagnoéstico ¢é
descrita na literatura (29).

De acordo com Lyon e cols., as pacientes tratadas
apenas com indug¢do da puberdade, mantém o mesmo
déficit relativo de estatura durante todo o periodo de
acompanhamento, até atingir a estatura final (25). No
presente estudo, o Grupo A, considerado um grupo
histérico, apresentou esse comportamento, ou seja, O
escore z da estatura ao final do crescimento (-0,3DP)
foi igual ao do inicio do tratamento, sem ganho du-
rante o periodo de acompanhamento (Tabela 1).
Mesmo assim, a média da estatura final do grupo A foi
5 cm maior do que a média de um grupo de pacien-
tes, com esquema terapéutico idéntico ao encontrado
em outro centro de endocrinologia pedidtrica brasileiro
(144,0 £ 7,6 vs. 138,7 £ 6,6 cm) (30). A explica¢io
para esse achado ndo ¢ clara, embora se possa aventar
uma possivel influéncia do fator regional, uma vez que,
no estado do Parand, existem muitos descendentes de
imigrantes poloneses, ucranianos, alemdes, holandeses
e italianos. A influéncia étnica é refor¢ada pelo fato de a
estatura final do grupo A assemelhar-se a estatura final
de pacientes com ST de outros paises, como Estados
Unidos, Itdlia, Franca, Austria, Bélgica e Reino Unido
(23,25,31-34).

Antes do advento do GH sintético, uma das alter-
nativas terapéuticas utilizadas para aumento da veloci-
dade de crescimento e da estatura final era o anaboli-
zante oxandrolona sem, entretanto, desconsiderar o
uso concomitante ou subsequente dos estrogénios
para indugio da puberdade. Contudo, os parimetros
como idade cronolégica, idade 6ssea, dose utilizada e
tempo de tratamento eram variados. Assim, os dados
de estatura final eram bastante dispares (11,17,18,35).
Naeraa e cols. trataram 32 pacientes durante 2 anos e
utilizaram o dobro da dose administrada a maioria das
pacientes deste estudo. Os autores observaram um au-
mento da velocidade de crescimento no primeiro ano
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de tratamento, com posterior declinio e estatura final
maior naquelas com idade éssea menor que 13 anos.
Apesar da dose maior de oxandrolona, nio observaram
avango da idade Ossea (36).

Bareille e cols. trataram 19 pacientes com idade
cronoldgica média de 10,9 anos ¢ 6ssea de 9,7 anos.
No primeiro ano, um grupo (n = 9) recebeu etini-
lestradiol na dose de 40 ng/kg/dia ¢ o outro (n = 10),
oxandrolona, 0,05 mg/kg/dia. A partir do segundo
ano, as duas medica¢des foram combinadas e a dose
de etinilestradiol foi ajustada para indugdo dos carac-
teres sexuais secundarios. A estatura final observada foi
3 ¢cm maior do que a estatura adulta prevista no grupo
tratado com OX desde o inicio (37). Outros grupos
de investigadores também relataram ganho de estatura
final com o uso isolado de oxandrolona. Urban e cols.,
em 1979, relataram ganho de 5,9 cm na estatura final
(n=25);Joss e cols., 5,2 cm (n = 67) e Stahnke e cols.,
2.4 cm(n = 29) (38,39). Entretanto, Sybert nio obser-
vou diferenga entre pacientes tratadas com oxandrolona
comparadas com aquelas que receberam apenas estro-
génios e progestigenos (32).

No presente estudo, embora os escores z de esta-
tura ao inicio ¢ ao final do tratamento (NCHS/CDC)
evidenciem um ganho de 0,5 para o grupo B »s. 0,2
para o grupo A, nio se encontrou diferenga significativa
da média da estatura final entre esses grupos (Tabela 1).
Esse achado ¢ semelhante ao publicado por Sybert
(32), porém diferente dos de outros grupos (38,39).

No grupo C, as médias das idades cronolégica e
Ossea ao inicio de tratamento foram menores, 0 que
permitiu um tempo maior de tratamento (mediana de
7 anos) e estatura final no terceiro percentil de estatura
da curva do NCHS. Essa estatura representa um ganho
médio de 8 cm em relagio aos outros grupos, ou seja,
aproximadamente 1 DP acima do esperado para a sin-
drome segundo Lyon e cols. (25). E sabida a importan-
cia da tendéncia secular de crescimento, sendo descrito
na literatura um ganho entre 1,2 ¢ 4,33 cm em meninas
ndo portadoras da ST em um grupo populacional do
estado de Sio Paulo (40). E dificil de determinar até
quanto essa tendéncia secular de crescimento poderia
ser observada num grupo de meninas com ST.

Em 2002, Ranke e cols. publicaram os resultados
de um estudo multicéntrico envolvendo 188 pacientes
que utilizaram GH na dose de 0,3 mg/kg/semana em
idade cronolégica acima de 11 anos. Um grupo de 35
pacientes recebeu concomitantemente oxandrolona,

na dose de 0,05 mg/kg/dia, e iniciou estrogénio apos .
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idade 6ssea de 12 anos. Ao final de 4,5 anos de trata-
mento, observou-se um ganho de 6 cm em relagio a
estatura final prevista (152,2 »s. 146,3 cm) (19).

Segundo Rosenfeld, o tratamento com GH pro-
move um acréscimo de 8,4 ¢cm na estatura final e,
quando associado a oxandrolona, esse acréscimo ¢ de
10,3 cm (17). Entretanto, de acordo com Sas, quando
o GH ¢ iniciado isoladamente antes dos 8 anos de idade
cronolégica, pode-se obter um ganho entre 12,5 ¢ 16
cm, dependendo se a dose for de 0,33 ou 0,66 mg/kg/
semana, respectivamente (12).

Massa, em 2003, obteve uma estatura final média
semelhante ao deste estudo (151 + 6,1 »s. 150 = 5.4
cm), utilizando a mesma dose de GH, porém sem as-
socia¢do com oxandrolona (21).

Neste ponto, surge a indagagio: GH isoladamen-
te iniciado em idade cronoldgica precoce ¢ em doses
maiores, como sugerido pelos estudos de Sas (12) e
Massa (21), teria influéncia sobre a estatura final seme-
lhante ou maior do que a associagdio GH e oxandrolona
descrita por Ranke ¢ cols. (19), Rosenfeld e cols. (17)
¢ adotada como protocolo deste estudo? Como descri-
to anteriormente, o GH ¢ fornecido gratuitamente as
pacientes pela Secretaria de Estado da Satide do Parana
e esse fato dificulta o uso de doses maiores como 0,66
mg/kg/semana utilizada por Sas (12). Embora seja ro-
tina da UEP a utilizagio de GH combinado com oxan-
drolona, seria interessante ter um grupo semelhante ao
grupo C, tratado exclusivamente com GH, para com-
provar que o tratamento combinado ¢ superior.

Recentemente foram publicados dois estudos ava-
liando especificamente a associa¢io de GH ¢ oxandro-
lona, ambos duplo-cegos com placebo. Em um estudo
multicéntrico publicado por Menke e cols., os autores
randomizaram 133 pacientes em trés grupos: um gru-
po tratado com GH + placebo (n = 48), outro GH +
OX na dose de 0,03 mg/kg/dia (n = 46) e um terceiro
grupo tratado com GH + OX na dose 0,06 mg/kg/dia
(n = 39). A estatura final foi maior nas pacientes tratadas
com GH + OX, porém, entre os dois grupos tratados
com oxandrolona, ndo houve diferenga estatistica signi-
ficativa, evidenciando que a dose menor é mais segura e

¢ provoca menor incidéncia de viriliza¢do, fato que pode
. fazer a paciente desistir do tratamento (13). Neste es-
- tudo, apenas duas pacientes apresentaram sinais de viri-
- lizagdo durante o tratamento associado; ambas tinham

cari6tipo 45,X0 e nenhuma desistiu do tratamento por
esse motivo. No segundo estudo, publicado em 2011,
Zeger e cols. (8) trataram 76 pacientes, com idade cro-
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nolégica média de 12 + 1,7 anos e idade 6ssea infe-
rior a 12 anos, distribuidas em dois grupos: um tratado
com GH e placebo (n = 36) ¢ outro com GH + OX
na dose de 0,06 mg/kg/dia (n = 40). As pacientes fo-
ram tratadas durante 4 anos ¢ foi observado um ganho
de 4 cm na estatura final prevista nas pacientes tratadas
com GH + OX. O ganho de estatura final observado
em nossa casuistica foi maior que os relatados por esses
autores. Essa diferenca pode ser justificada pelos seguin-
tes fatores: a) idade cronoldgica e idade Gssea menores,
b) tempo de tratamento maior ¢ ¢) valores de estatura final.

Na andlise de regressio multipla, os principais fato-
res capazes de influenciar a estatura final das pacientes
deste estudo foram o tipo de tratamento (GH + OX) e
a estatura materna, semelhantemente ao descrito na li-
teratura (9,16,19,21,33,35). Embora a idade cronol6-
gica ao inicio do tratamento esteja correlacionada com
uma maior estatura final (15,16,19,21,33,35), neste
estudo ndo observamos essa correlagio.

CONCLUSOES

A estatura final das pacientes com ST tratadas com GH
e oxandrolona foi significativamente maior do que as
das pacientes tratadas com oxandrolona isoladamente ¢
daquelas que fizeram uso apenas de estrogénios natu-
rais. Além da combinacio GH ¢ oxandrolona, o fator
que mais influenciou a estatura final foi a estatura ma-
terna.
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