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INFORMACIN\O SOBRE O ARTIGO RESUMO
Historial do artigo: A sindrome de Turner (ST) é uma das cromossomopatias mais frequentes nas mulheres. Varios estudos
Recebido a 5 de margo de 2015 revelaram associacdo entre ST e aumento da prevaléncia de diabetes mellitus (DM). Na consulta de endo-

Aceite a 30 de setembro de 2015

; crinologia do centro onde foi desenvolvido este trabalho foram seguidas 60 mulheres com ST até a data.
On-line a 15 de novembro de 2015

Aqui, as doentes foram vigiadas considerando o seu risco aumentado de desenvolvimento de doengas
metabdlicas, nomeadamente as alteracdes do metabolismo dos hidratos de carbono. O principal objetivo
deste artigo é realizar uma revisdo da literatura acerca da associa¢do entre DM e ST, tendo como ponto
de partida as 4 doentes reportadas.

Os primeiros 3 casos correspondem a doentes com ST que desenvolveram DM tipo 2 (DM2). O diagnés-
tico de ST suspeitou-se por infertilidade, baixa estatura (BE) associada aamenorreia primaria e amenorreia
primaria, tendo os cariétipos sido 45,X/46,X,i(Xq), 45,X e 45,X[18]/47,XXX[10]/46,XX[2], respetivamente.
O diagnéstico de DM2 estabeleceu-se apds prova de tolerdncia a glucose oral (PTGO), aos 40 e 47 anos, nas
2 primeiras doentes e apds glicemias de jejum consecutivamente > 126 mg/dl, aos 34 anos, no terceiro
caso. Foram medicadas com metformina, apresentando bom controlo metabdlico. A quarta doente foi
diagnosticada com ST aos 2 anos por BE, com cariétipo 45,X/46,X,i(Xq). Aos 10 anos foi-lhe diagnosticada
DM1 e, posteriormente, tiroidite autoimune e doenga celiaca. Esta doente tem apresentado insatisfatério
controlo, tendo sido detetada, aos 32 anos, retinopatia diabética.

Os casos apresentados de DM2 foram facilmente controlados, apresentando-se em idades jovens, como
previamente descrito. Contudo, é reconhecido que a mortalidade, sobretudo cardiovascular, é elevada
nesta sindrome. Sabe-se também que a autoimunidade estd aumentada na ST, o que contribui para o
desenvolvimento de DM1. Foi demonstrada associacdo entre determinadas alteragcdes citogenéticas e
DM. Sdo essenciais: o reconhecimento deste risco e estabelecimento de vigilancia adequada, em equipa
especializada e multidisciplinar.

© 2015 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier
Espafia, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob uma licenga CC BY-NC-ND (http://creativecommons.
org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Turner Syndrome and Diabetes mellitus - review of the literature regarding
4 case reports

ABSTRACT

Keywords: Turner syndrome (TS) is one of the most common chromosomal abnormalities in women. Several stu-

Turner Syndrome dies have shown an association between ST and increased prevalence of diabetes mellitus (DM). Sixty

Diabetes mellitus ST patients have been followed in the Endocrine clinics of the centre where this work was developed.

X monosomy These patients were regularly monitored considering their increased risk of developing metabolic disor-
ders, in particular, changes in carbohydrates’ metabolism. The aim of this article is to perform a review
of literature on DM and ST, taking as its starting point the four reported cases.

* Autor para correspondéncia.
Correio eletronico: joanasimoespereira@gmail.com (J. Simdes Pereira).

http://dx.doi.org/10.1016/j.rpedm.2015.09.004
1646-3439/© 2015 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob uma licenga CC
BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).


dx.doi.org/10.1016/j.rpedm.2015.09.004
www.elsevier.pt/rpedm
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.rpedm.2015.09.004&domain=pdf
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
mailto:joanasimoespereira@gmail.com
dx.doi.org/10.1016/j.rpedm.2015.09.004
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

Document downloaded from http://www.elsevier.es, day 24/06/2018. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.

J. Simaes Pereira et al. / Rev Port Endocrinol Diabetes Metab. 2016;11(2):240-245 241

The first three women developed type 2 diabetes (T2DM). The diagnosis of TS was suspected by inferti-
lity, short stature (SS) associated with primary amenorrhea and primary amenorrhea, and the karyotype
was 45,X/46,X,i(Xq), 45,X and 45X[18]/47,XXX[10]/46,XX[2], respectively. T2DM was established after
oral glucose tolerance test, at the age of 40 and 47, respectively, in the first two cases, and after consecu-
tive fasting glucose levels > 126 mg/dl, at 34, in the third case. They were all medicated with metformin,
achieving good metabolic control. The fourth patient was diagnosed with ST at the age of 2 due to SS, with
karyotype 45,X/46,X,i(Xq). At 10 she was diagnosed with T1DM, and subsequently with autoimmune thy-
roiditis and celiac disease. This patient has presented an unsatisfactory control, and she was diagnosed
with diabetic retinopathy at the age of 42.

T2DM cases were easily controlled and were diagnosed at young ages, as previously described. However,

it'’s recognized that mortality, especially cardiovascular, is augmented in this syndrome. It’s also known

that autoimmunity is increased in TS, which contributes to the development of TIDM. It was demons-

trated association between certain cytogenetic alterations and DM. The recognition of this risk and the

establishment of an adequate follow-up in a specialized and multidisciplinary team are essential.

© 2015 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Published by Elsevier Espaiia,
S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/

licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducao

A sindrome de Turner (ST) é a anomalia cromossémica relacio-
nada com o sexo mais frequentemente diagnosticada nas mulheres,
afetando 1/2.000 das meninas recém-nascidas'. Esta sindrome foi
descrita a primeira vez em 1768 por Giovani Morgagni. Posterior-
mente, em 1902, Funke descreveu uma doente de 15 anos com as
caracteristicas que viriam a ser consideradas as classicas desta sin-
drome - disgenesia gonadal, baixa estatura, auséncia de puberdade,
linfedema congénito e pesco¢o alado. Em 1930, Ullrich relatou as
caracteristicas definitivas da ST, sendo o diagnéstico confirmado
pelo cariétipo 57 anos depois. A sindrome foi nomeada em 1938
ap6s Henry Turner, um endocrinologista americano de Oklahoma,
ter descrito 7 doentes com as caracteristicas fenotipicas tipicas da
ST, tendo sido o primeiro a iniciar a terapéutica de substituicio com
estrogénios?.

A ST ocorre em doentes do sexo feminino com perda parcial
ou total de um cromossoma X, que apresentam uma ou mais
caracteristicas clinicas classicamente associadas a ST, como a baixa
estatura ou a disgenesia gonadal®. Estudos sugerem que cerca de
metade das doentes apresentam cariétipo 45,X, 20-30% demons-
tram mosaicismo e as restantes evidenciam anomalias estruturais
do cromossoma X*. Existe uma correlagdo entre a citogenética e
o fenétipo - doentes com cariétipo 45,X apresentam o fenétipo
mais alterado e os mosaicismos associam-se frequentemente a um
fen6tipo menos severo e até 40% progridem espontaneamente na
puberdade®. O isocromossoma Xq é a alteracio estrutural mais
comum, estando frequentemente associada a doenc¢as autoimunes
e surdez?. A baixa estatura é uma condi¢do quase invariavel nas
mulheres com ST, presente em todas aquelas com monossomia do
X e em mais de 96% nas que apresentam mosaico ou alteracdes
estruturais do cromossoma X%7,

Foi descrito que a haploinsuficiéncia do gene short stature
homeobox-containing gene (SHOX) se encontra na origem da
diminui¢do da estatura final em 95-99% das doentes com ST>8,
Este gene pertence a uma familia de genes homeobox, regu-
ladores da transcricdo e controladores chave dos processos de
desenvolvimento?, e expressa-se nos cromossomas X e Y ativos e
inativos. Apesar da deficiéncia de hormona do crescimento (HC) ndo
ser a principal etiologia da baixa estatura nestas doentes, a litera-
tura refere que o eixo insulin-like growth factor-1 (IGF-1) - proteina
de ligacdo do IGF-1 ndo se encontra equilibrado nestas mulheres.
Este distiirbio pode envolver resisténciarelativa as acdes daHC'%11,
faléncia da produgdo hipofisaria de HC ou aumento das proteinas
de ligacio'2. Tendo em conta estas alteracdes, sabe-se que o trata-
mento com somatropina em doses suprafisiol6gicas pode melhorar
a estatura final destas doentes, sendo um tratamento universal-
mente aceite’>!4. Aumentar a atividade do eixo HC-IGF-1 de niveis

subnormais pode beneficiar alguns fatores de risco cardiovascu-
lar, como a tensdo arterial e as resisténcias vascular e a insulina,
apresentando efeito benéfico na composi¢cdo corporal e no perfil
lipidico!”. Contudo, a hipersecre¢do de HC aumenta a mortalidade
cardiovascular, como ocorre nos doentes com acromegalia, que
apresentam frequéncia aumentada de diabetes!®. Niveis elevados
de HC induzem insulinorresisténcia no figado e noutros tecidos,
diminuindo a captagao periférica (misculo esquelético) e aumen-
tando a produc¢do hepética de glucose!”. Este tipo de tratamento
levanta algumas preocupagdes acerca do potencial efeito diabeto-
génico das concentrac¢des excessivas de HC.

Estudos que reviram os antecedentes familiares de um grande
grupo de doentes com ST revelaram que a prevaléncia de dia-
betes mellitus (DM) nos parentes de 1.° grau era semelhante a
da populacdo em geral'®. Tem sido também notada uma elevada
taxa de DM na sindrome de Klinefelter'?, o que levanta a suspeita
da existéncia de alguma altera¢do cromossémica responsavel pela
frequéncia aumentada da DM na ST.

Na consulta de endocrinologia do centro onde foi desenvolvido
este trabalho foram seguidas 60 mulheres com ST, entre 1982-2014.
Nesta consulta as doentes sdao seguidas tendo em considera¢do o
seurisco aumentado de desenvolvimento, entre outras, de doencgas
metabdlicas, nomeadamente das altera¢des do metabolismo dos
hidratos de carbono. O protocolo de seguimento das doentes com
ST em fase adulta do centro onde foi desenvolvido este trabalho
encontra-se na tabela 1.

Das doentes seguidas em consulta, 4 foram diagnosticadas com
DM, patologia que se cré ser mais prevalente neste grupo de doen-
tes. O principal objetivo deste artigo é realizar uma revisdo da
literatura acerca das alteracdes do metabolismo glucidico na ST,
tendo como ponto de partida os 4 casos descritos seguidamente.

Descricao dos casos
Caso clinico n.° 1

Doente sem antecedentes familiares relevantes, nomeadamente
de DM, operaria fabril, diagnosticada com ST aos 35 anos apés
investigacdo por infertilidade, com cariétipo 45,X/46,X,i(Xq). Apre-
sentava histéria pregressa de menarca aos 17 anos, baixa estatura
ndo medicada com somatropina e aracnoidocelo intraselar. Antro-
pometricamente apresentava estatura de 143 cm, peso de 47kg e
indice de massa corporal (IMC) de 22,98 kg/m2. Ao exame obje-
tivo, no que diz respeito as caracteristicas tipicas da ST, mostrava
insercdo baixa do cabelo, térax com afastamento mamilar e nevos
pigmentados em ndmero moderado, sobretudo no tronco. Ndo
necessitou de ser submetida a terapéutica hormonal de substitui¢do
(THS). Aos 40 anos, em andlises de rotina, notou-se glicemia de
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Tabela 1

Protocolo de seguimento das doentes com sindrome de Turner na fase adulta (adaptado de: Davenport® e Conway et al.**)

Alteracao a vigiar

Exames a pedir

Periodicidade

Metabolismo glucidico
Metabolismo lipidico
Hipertensdo arterial

Obesidade

Alteragdo da morfologia cardiaca
Alteracdo da morfologia renal
Disfungdo gonadica

Perda auditiva neurossensorial e de condugdo
Estrabismo e hiperopia

Doenga celiaca

Doenga autoimune da tiroide
Disfunc¢do renal e hepética
Diminui¢do da DMO

Glicemia em jejum
Ficha lipidica

Peso e calculo do IMC

Observagdo por cardiologia; ECG; RMC/ecocardiograma
Ecografia

FSH, LH

Exame audiolégico

Exame oftalmoldgico

Ac antitransglutaminase

TSH, T4 livre, Ac antitiroperoxidase

Creatinina, ureia, fung¢do hepdtica, hemograma
Osteodensitometria

Inicio aos 15 anos; anualmente
Inicio aos 15 anos; anualmente
Dx; cada consulta

Dx; anualmente

Dx; cada 5-10 anos

Dx

Dx; aos 0,5-3 e 10-12 anos

Dx; cada 1-3 anos

Dx; cada 1-1,5 anos

Dx; cada 2-5 anos (inicio aos 4)
Dx; anualmente (inicio aos 4)
Dx; anualmente (inicio aos 15)
Inicio aos 18 anos; a cada 3-5 anos

Linfedema

Sexualidade; planeamento escolar/profissional Aconselhamento

Dx; cada consulta
Inicio aos 10 anos; anualmente

AC: anticorpo; DMO: densidade mineral dssea; Dx: diagnéstico; ECG: eletrocardiograma; IMC: indice de massa corporal; RMC: ressondncia magnética cardiaca.

jejum de 107 mg/dl, com hemoglobina glicada (HbA1c) de 4,7%. Foi
entdo submetida a PTGO que revelou um valor de glicemia aos
0 e 120 minutos de 110 e 240 mg/dl, respetivamente, na altura
com parametros antropométricos sobreponiveis. Realizou poste-
riormente ecografia abdominal que ndo demonstrou esteatose
hepatica. Manteve-se controlada com o cumprimento dos cuida-
dos alimentares e exercicio fisico, tendo repetido, 4 anos depois, a
PTGO, que mostrou, aos 120 minutos, glicemia de 210 mg/dl, apre-
sentando na altura HbA1c de 6,3%. Foi também diagnosticada com
hipertensdo arterial (HTA), tendo sido medicada com indapamida
2,5mg e ramipril 2,5 mg diariamente. Aos 46 anos repetiu ecogra-
fia abdominal, tendo sido descrita ligeira esteatose hepatica. Nesta
altura, apesar de analiticamente manter valores sobreponiveis,
decidiu-se iniciar terapéutica com metformina 1.000 mg/dia. Man-
teve bom controlo metabélico (HbAlc ~ 6%) com esta medicagdo.

Caso clinico n.° 2

Doente sem antecedentes familiares relevantes, doméstica, com
diagnéstico de ST aos 32 anos, apés investigacdo por baixa esta-
tura e amenorreia primaria. O estudo citogenético revelou cariétipo
45,X. Auxologicamente apresentava estatura de 139cm, peso de
39,5kg e IMC de 20,44 kg/m?. Objetivamente, no que diz respeito
as caracteristicas particulares da ST, evidenciava pesco¢o curto
com baixa inser¢do a nivel da nuca, pterygium colli muito evi-
dente, afastamento mamilar, nevus pigmentares na face, pescoco e
dorso, abébada palatina em ogiva e cubitus valgus. %. Foi medicada
com etinilestradiol +levonorgestrel (0,02 +0,1 mg), apresentando
hemorragias de privacdo. Foi-lhe diagnosticada também HTA, disli-
pidemiae dilatacdo daauricula esquerda. Aos 47 anos foi-lhe pedida
PTGO, que foi compativel com o diagnéstico de diabetes, dado que
se verificou glicemia de 266 mg/dl aos 120 minutos. Manteve cui-
dados alimentares e exercicio fisico, com autovigilancia ocasional
de glicemia capilar em jejum, que oscilava ente 90-130 mg/dl, e
pés-prandial entre 130-210 mg/dl. Trés anos depois, aos 50 anos,
por alteragdes persistentes da glicemia decidiu-se iniciar metfor-
mina 1.000 mg/dia; tinha apresentado aumento ponderal de 5 kg
ao longo deste periodo. Havia realizado ecografia abdominal que
ndo mostrou alteragdes. Permaneceu controlada, até a data, com
HbAl1c~ 6%.

Caso clinico n.° 3

Doente de 31 anos, assistente operacional num lar de idosos,
com antecedentes familiares de HTA (pai), bécio multinodu-
lar (mde) e diabetes mellitus tipo 1 (DM1) (primo direito
materno), diagnosticada com ST, aos 16 anos, apés investigacdo

por amenorreia primaria. O estudo genético revelou caridtipo
45,X[18]/47,XXX[10]/46,XX[2]. Na primeira observacdo de endo-
crinologia, aos 31 anos, apresentava altura de 148,3 cm, peso de
98,4 kg e IMC de 44,7 kg/m?2. Fenotipicamente observou-se palato
em ogiva, pesco¢o curto, térax de conformac¢do normal e encur-
tamento do 4.° e 5.° metacarpos bilateralmente. Foi medicada
também com etinilestradiol +levonorgestrel (0,02 +0,1 mg). Aos
34 anos, realizou eco abdominal que notou esteatose hepdtica,
sendo que a funcdo hepdtica a seguinte: alanina aminotrans-
ferase (ALT) 39UI/L (<34), fosfatase alcalina 62UI/L (30-120),
gama-glutamil transferase (y-GT) 64 UI/L (<38) e bilirrubina total
0,4mg/dL (0,3-1,2). Nesse ano, tinha vindo a apresentar consecuti-
vamente glicemias em jejum sempre na ordem dos 130-140 mg/dl,
pelo que se admitiu diagndstico de DM tipo 2 (DM2). Iniciou tera-
péutica com metformina 1.000 mg (mantinha o peso de 98 kg).
Permaneceu sempre com HbAlc ~ 6,5%

Caso clinico n.° 4

Doente sem antecedentes familiares relevantes que, aos 2 anos,
por baixa estatura e diminuicdo da velocidade de crescimento,
foi diagnosticada com ST com cariétipo 45,X/46,X,i(Xq). Apesar de
confirmada a baixa estatura, nio foi submetida a terapéutica com
somatropina. Aos 10 anos, em contexto de queixas de polidipsia e
polidria, estabeleceu-se o diagndstico de DM1. No ano seguinte foi-
-lhe detetado hipotiroidismo primario por tiroidite autoimune. Fez
também rastreio de doenca celiaca, que foi positivo. A partir dos 14
anos foi iniciada indugdo pubertaria.

Observada a primeira vez em endocrinologia de adultos aos
16 anos. Auxologicamente apresentava estatura de 133,7 cm, peso
de 40kg, IMC 22,38 kg/m2. Fenotipicamente, no que concerne as
caracteristicas tipicas da ST, observava-se pesco¢o curto, térax com
afastamento mamilar e encurtamento do 4.° metatarso e estadio
Tanner 3. Medicada, na altura, com esquema de insulinoterapia
convencional intensiva funcional (1,4 U/kg), levotiroxina 50 g, eti-
nilestradiol + gestodeno (0,02 +0,75 mg). Hemorragia de priva¢do
aos 17 anos.

Esta doente tem vindo a apresentar controlo metabdlico muito
labil, variando a HbA1c entre 6-9,1%. Aos 32 anos de idade foi-lhe
diagnosticada retinopatia diabética.

Comentarios

A prevaléncia da diabetes (6,7%) — 5% de DM2 e 1,7% de DM1
- nas doentes com ST seguidas neste centro foi inferior a referen-
ciada na literatura. Sabe-se que aproximadamente uma em cada
4 doentes com ST apresentam DM220, A excecdo do caso n.° 3,
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as outras 2 doentes com DM2 eram normoponderais. Estudos
prévios?! evidenciaram que o aumento da insulinorresisténcia nas
mulheres com esta sindrome é independente da percentagem de
massa corporal gorda e magra corrigidas para a altura. Os casos
apresentados, a exce¢cdo da DM1, sdo de DM muito incipiente, de
facil controlo, como previamente relatado por outros autores®’,

A frequéncia aumentada de DM nas mulheres com ST foi des-
crita a primeira vez em 1963 por Forbes e Engel®2. Sabe-se que a
DM2 é 2-4 vezes mais comum em mulheres com ST e tende a ocor-
rer em idades mais jovens?324, tal como se verificou nas doentes
por nés apresentadas. A diminui¢do da tolerdncia a glicose (DTG)
é ainda mais prevalente, afetando 25-78% destas doentes?>26, A
mortalidade na ST é 3-4 vezes superior a da populacdo em geral,
associada a um risco cardiovascular que é 2 vezes maior. Tém sido
implicadas neste aumento as altera¢des da sensibilidade e da ati-
vidade da insulina?*. Um estudo populacional dinamarqués' com
doentes com ST demonstrou que o risco de mortalidade por doengas
enddcrinas e metabdlicas se encontra aumentado a custa da elevada
frequéncia de diabetes; verificou ainda que a diabetes contribuiu
para a mortalidade, mesmo quando ndo constituiu a verdadeira
causa de morte.

Aliteratura suporta a forte correlacdo existente entre a ST, a sen-
sibilidade a insulina e a terapéutica com somatropina'’27-?8, Um
estudo realizado por Mazzanti et al.2?, que avaliou a sensibilidade
a insulina de 46 doentes que foram submetidas a aproximada-
mente 10 anos de somatropina em altas doses, verificou que este
parametro se encontrava diminuido nas doentes com ST mesmo
antes do inicio da terapéutica. Com o principio do tratamento,
verificaram ainda maior redugdo da sensibilidade a insulina; ap6s
a cessacdo da somatropina esse pardmetro retornou aos niveis
pré-terapéuticos. Observaram, portanto, que o aumento da insuli-
norresisténcia durante a terapéutica com somatropina é reversivel,
tal como verificado por outros autores!”3%, Neste estudo, esta
reversibilidade foi influenciada negativamente pelo IMC e niveis de
triglicerideos e, positivamente, pelo nimero de anos de cessa¢do de
somatropina. Evidéncias sugerem que 6-12 meses apds a suspensao
do tratamento a insulinorresisténcia retorna aos valores basais?.
Nos casos por nés descritos, nenhuma das doentes havia sido sub-
metida a tratamento com somatropina e, portanto, esta terapéutica
ndo se associou ao desenvolvimento de DM. Caprio et al.?’ sugeri-
ram que a insulinorresisténcia usualmente se evidencia numa fase
precoce da histéria natural da ST. Esta resisténcia parece estar rela-
cionada com as vias ndo-oxidativas do metabolismo da glucose e,
provavelmente, predispde estas doentes ao subsequente desenvol-
vimento de diabetes. Estudos demonstraram DTG em meninas com
ST com 5 anos de idade, muito antes da terapéutica com somatro-
pina ou com hormonas sexuais>'. Um grupo holandés®? descreveu
também o efeito da descontinua¢do do tratamento a longo prazo
com somatropina nos niveis de glucose e insulina, mas também no
IMC, tensdo arterial e perfil lipidico. Demonstraram que estes para-
metros, ap6s um aumento durante a terapéutica com somatropina,
regressaram aos valores basais apds a suspensdo do tratamento,
mas, neste estudo, os valores de insulina apés esta descontinua¢ao
foram compardveis aos das raparigas normais na p6s-puberdade.
Considerando que a insulinorresisténcia predispde ao desenvolvi-
mento de DM2, estes autores sugerem a prevenc¢ao do aumento de
peso nas doentes com ST.

Durante a adolescéncia, as doentes com ST podem ser sub-
metidas a terapéutica com somatropina, que pode ser associada
a estradiol (para indug¢do pubertdria). Um estudo que avaliou os
efeitos deste tratamento combinado no metabolismo glucidico
verificou que, para além da terapéutica com somatropina indu-
zir insulinorresisténcia nas doentes com ST, essa altera¢do ndo foi
agravada pelo tratamento concomitante com 17 3-estradiol®?.

Ao contrario do que acontece com o tratamento com a soma-
tropina nas doentes com ST, em que existem diferentes estudos a

investigar a influéncia desta terapéutica hormonal no metabolismo
glucidico, o mesmo ndo é verdade para a THS que estas doentes
realizam em fase adulta. Um estudo de Gravholt et al.>3 verificou
pequenas alteracdes em resposta a THS usando 17 $-estradiol e
noretisterona. A fructosamina, medida da média da glicemia nos
14 dias precedentes, e os niveis de insulinemia em jejum foram
significativamente reduzidos durante a THS, comparativamente a
auséncia de tratamento. A sensibilidade a insulina permaneceu
inalterada, mas mais individuos apresentaram diminui¢do da tole-
rancia a glucose oral durante a THS. Esta deterioragdo da tolerancia
durante a terapéutica foi semelhante nos grupos com terapéu-
tica oral (2 mg de 17 3-estradiol nos dias 1-12, 2 mg 17 3-estradiol
e 1mg de acetato de noretisterona nos dias 13-22, e 1mg 173-
-estradiol nos dias 23-28) e com substitui¢do de estrogénios por via
transdérmica (50 g de 17 B-estradiol durante 28 dias associados a
1 mg de noretisterona oral nos dias 13-22). Estes autores defendem
a hipétese de que, uma vez que se considera que os estrogénios ndo
apresentam ou tém efeitos benéficos no metabolismo dos hidratos
de carbono, o componente responsavel pela diminuicdo da tole-
rancia a glucose podera ser a noretisterona. Apesar de existirem
muitos estudos que investigam a associacdo entre a THS e a sen-
sibilidade & insulina em mulheres em pds-menopausa, é muito
dificil estabelecer comparacdes fidedignas entre esta populacdo e
as doentes com ST, dada a grande diferenca de idades, para além de
que muitas mulheres com ST sofrem faléncia ovarica prematura.
Num estudo com mulheres jovens com faléncia ovarica prema-
tura sem ST>* (que podera ser comparavel com a populacio de
ST em termos etarios), verificou-se que a THS diminuiu a sensi-
bilidade a insulina. Por outro lado, outro estudo com uma série
comparavel (mulheres de 35-50 anos com menopausa cirdrgica)>>
ndo encontrou nenhum efeito da THS no metabolismo glucidico.
Portanto, sdo necessarios mais estudos controlados a longo prazo
para a avaliacdo do efeito desta terapéutica nas mulheres com esta
sindrome.

Uma investigacdo publicada por Hjerrild et al.>® tentou ava-
liar a fungdo das células 8 nas mulheres com ST, comparando com
um grupo controlo meticulosamente emparelhado para a idade e
composicdo corporal. Verificaram que nem a diminui¢do da sensi-
bilidade a insulina nem a diminui¢do da fun¢do da célula i, apés
estimulacdo com hiperglicemia ou apés arginina e GLP-1, expli-
caram as altera¢des observadas na homeostasia da glucose nas
doentes com ST. Contudo, as mulheres jovens com esta sindrome
apresentaram sinais discretos precoces de reduc¢do da fun¢do da
célula B durante a PTGO e a prova de tolerancia a glucose intra-
venosa. Os autores advogaram que estas alteracdes estiveram
relacionadas com a prépria sindrome, colocando a hipétese de
que algumas alteragdes genéticas poderdo estar na base do desen-
volvimento destas anomalias do metabolismo da glucose. Outro
estudo®’ avaliou o indice de secrec¢do-sensibilidade da insulina
(ISSI-2) - produto da sensibilidade e da secrecdo de insulina -, que
reflete a func¢do da célula 3, na ST. Verificaram que este indice era
baixo, estando relacionado com a intolerdncia a glucose observada
nestas doentes.

A reducdo do gastric inhibitory polypeptide (GIP) observada em
mulheres jovens com ST que apresentam DTG, comparativamente
com doentes com ST emparelhadas para a idade, mas com tole-
rancia a glucose normal, sugere que existe um desequilibrio na
interacdo incretina - célula i, que pode contribuir para os disttirbios
da secrecdo de insulina38,

Estudos demonstraram uma prevaléncia 11 vezes superior a da
populacdo em geral de DM1 nas doentes com ST%4, Sabe-se que a
autoimunidade esta aumentada nesta sindrome>°4°, contribuindo
para o incremento deste tipo de diabetes, tal como se verificou no
caso clinico n.° 4, em que a doente, para além da DM1, apresen-
tou também tiroidite autoimune e doenga celiaca. Ensaios clinicos
tém documentado aumento dos niveis de proteina C-reativa*!,
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bem como dos anticorpos anti-descarboxilase do acido glutimico
(GAD)*%, 0 que suporta também a associa¢do entre autoimunidade
e DM na ST.

Observamos, nas doentes apresentadas, que as altera¢des cito-
genéticas encontradas ndo foram uniformes entre as 4 doentes.
Contudo, parece existir associacdo entre determinados cariétipos
e a DM. Um estudo realizado por Bakolov et al.?% representou um
grande avan¢o no esclarecimento da etiologia genética do incre-
mento da frequéncia da DM na ST. Os autores encontraram uma
prevaléncia de 25% de DM2 numa grande amostra de doentes com
ST (n=224) com uma idade média de 35 anos. Consideraram que
o fenétipo da diabetes na ST pareceu ser semelhante aquele obser-
vado nos doentes com maturity-onset diabetes of the young, causada
por haploinsuficiéncia dos genes envolvidos na fung¢do da célula-,
sendo a idade de inicio também tipicamente entre os 30-40 anos
de idade e a DM, usualmente, de facil controlo. Apesar da preva-
léncia de DM nas doentes com ST seguidas no centro onde este
trabalho foi realizado ser inferior a reportada, verificimos tam-
bém que foi facilmente controlada apenas com um antidiabético
oral, para além de ter sido frequentemente diagnosticada na quarta
década de vida. Aqueles autores?? observaram também que 18%
das doentes por eles estudadas apresentaram cariétipo 45,X, 23%
delXp, 9% (semelhante a popula¢do em geral) delXq e 43% isocro-
mossoma Xq. Estes resultados foram consistentes com a hipétese
de que a haploinsuficiéncia do(s) gene(s) de Xp aumenta o risco
de diabetes. Estes dados sdo concordantes com um estudo que
demonstrou que a mortalidade da diabetes nas mulheres com ST
foi superior nas doentes com isocromossoma Xq*2. Bakolov et al.2®
sugeriram ainda que a haploinsuficiéncia dos genes desconheci-
dos de Xp pareceu constituir o primeiro passo na suscetibilidade
a DM e que a trissomia do Xq representou um segundo passo
que aumentou a probabilidade de desenvolvimento de DM. Apa-
rentemente, cépias supranumerarias de Xq podem aumentar o
risco de DM mesmo na auséncia de monossomia X, como na sin-
drome de Klinefelter'?43, Por comparac¢do dos perfis de expressao
de genes de 45,X vs. 46,Xi(Xq), aqueles autores verificaram ainda
que varios genes envolvidos na fun¢do e sobrevivéncia da célula
B, autoimunidade e processamento e sinalizacdo de insulina se
encontravam sobre-expressos nestas doentes?’. O aumento dos
niveis dos anticorpos antiGAD, bem como de proteina C reativa
e IGF-2 nos doentes com isocromossoma Xq, sugeriu um estado
pré-inflamatério nas mulheres com esta alteracdo cromossémica.
Estes achados ilustram a complexidade do estabelecimento de
associagGes gendtipo-fenétipo nesta doenga.

Portanto, estes estudos constituiram um passo significativo na
compreensdo da base genética destas altera¢des metabdlicas, apa-
rentemente mais prevalentes nas doentes com isocromossoma Xq.
Estas doentes poderdo constituir um grupo considerado de maior
risco a requerer uma vigilancia mais apertada relativamente ao seu
perfil metabdlico, tendo em conta que a DM2, apesar de usualmente
mais branda, pode ocorrer em idades mais precoces. E importante
também ter conhecimento que estas doentes podem apresentar,
muitas vezes, DM1 e outras condi¢des autoimunes associadas. Ape-
sar da prevaléncia da ST na nossa amostra ser inferior a reportada,
é essencial reconhecer o risco aumentado de diabetes na ST, ja
que se sabe que a mortalidade cardiovascular nestas doentes se
encontra aumentada. Neste sentido, é essencial estabelecer uma
vigilancia apertada, como realizada nas doentes por nés relatadas,
integrada sempre numa equipa especializada e multidisciplinar, de
forma a que o diagndstico e tratamento sejam estabelecidos atem-
padamente. E também de vital importincia que nas doentes com
ST, muitas vezes diagnosticadas em idade pediatrica, seja feita uma
transi¢do cuidada, envolvendo a doente e a familia, para consulta
de endocrinologia de adultos.

Seria interessante levar a cabo um estudo prospetivo multicén-
trico nacional onde a prevaléncia da DM fosse avaliada neste grupo

de doentes, considerando também os pardmetros associados ao
desenvolvimento da DM na ST, ndo sé na fase adulta, mas durante
a infancia e adolescéncia, altura em que muitas sdo submetidas a
terapéutica com somatropina e estrogénios.
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