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RESUMO

INTRODUCAO: As complicagdes na Sindrome de Turner sdo extensas e podem gerar
problemas de autoestima e qualidade de vida (QV). A QV associa bem estar e a capacidade
de viver plenamente, e dentre os instrumentos para medi-la, escolhemos o questionario SF36,
que é validado no Brasil. A QV da populacéo brasileira influencia-se pela sua localizagéo na
América do Sul, e pelas suas amplas diversidades geografica e de miscigenacéo, diferindo
de outros paises. OBJETIVOS: Medir a QV de mulheres com ST (PST) e determinar se ha
interferéncia de alteracdes clinicas ou laboratoriais na QV. Comparar a QV das PST com
mulheres Referéncia (MR) da mesma faixa etaria. METODOS: De dezembro de 2013 a
dezembro de 2014 foram recrutadas 90 participantes, sendo 48 PST e 42 MR com idade = 18
anos. As participantes preencheram o questionario SF36 de QV, pesquisou-se escolaridade,
atividade laboral e religiosidade e uso de medicagdes, e colheram amostras de sangue para
dosagens séricas de LH, FSH, estradiol (E,), progesterona (P,), SHBG, SDHEA (por ECLIA)
e testosterona (por LC MS/MS). RESULTADOS: Nao houve diferenca significativa entre
idade ou escolaridade das PST e MR. As ocupagdes mais comuns foram trabalhadoras de
salde, administracdo e educagédo nas PST, e trabalhadoras de salude e caixa (excluindo
bancos) nas MR. A maioria das mulheres declarou ser catolica ou evangélica, tanto casos
como Referéncias. Trinta e nove PST faziam uso de terapia de reposicdo hormonal. As
participantes nao diferiram em nenhum dos parametros de QV, como Estado Geral de Saude,
Saude Mental, Vitalidade, Capacidade Funcional, Aspectos fisicos, Aspectos Emocionais,
Aspectos Sociais ou Dor. A média de E, foi significativamente maior nas MR, e a de FSH nas
PST. As concentragdes de P, e LH foram semelhantes. Observamos nas PST associagéo
de E, com Vitalidade e de LH com Aspectos Fisicos. Nas MR n&o observamos associagéo
nenhuma entre horménios dosados e QV. Houve correlagdo entre SDHEA e idade, tanto para
as PST como MR. CONCLUSAO: As PST apresentam QV semelhante a das MR, em niveis
satisfatorios. O estradiol se associa positivamente a alguns itens da QV na mulher Turner, o
que ressalta a importancia da aderéncia a reposi¢cdo hormonal.
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RESUMEN

INTRODUCCION: Las complicaciones en el Sindrome de Turner son extensas y pueden
generar problemas de autoestimay calidad de vida (CV). La CV asocia bienestar y la capacidad
de vivir plenamente, y entre los instrumentos para medirla, escogimos el cuestionario SF36,
que esta validado en Brasil. La CV de la poblacion brasilefia se influencia por su localizacién
en América de Sul y por sus amplias diversidades, tanto geografica como de mestizaje,
difiriendo de otros paises. OBJETIVOS: Mensurar la CV de mujeres con ST (PST) y determinar
si hay interferencia de alteraciones clinicas o de laboratorio en la CV. Comparar la CV de
las PST con muijeres referencia (MR) del mismo rango de edad. METODOS: De diciembre
de 2013 a diciembre de 2014 fueron reclutadas 90 participantes, siendo 48 PST y 42 MR
con edad = 18 anos. Las participantes llenaron el cuestionario SF36 de CV, y se investigd
escolaridad, actividad laboral, religién y uso de medicaciones, y se recolect6 muestras de
sangre para dosificaciones séricas de LH, FSH, estradiol (E,), progesterona (P,), SHBG,
SDHEA (por ECLIA) y testosterona (por LC MS/MS). RESULTADOS: No hubo diferencia
significativa entre edad o escolaridad de las PST y MR. Las ocupaciones mas comunes
fueron ser trabajadoras de salud, administracion y educacion en las PST, y trabajadoras de
salud e cajeras (excepto bancos) en las MR. La mayoria de las mujeres declaré ser catolica o
evangeélica, tanto casos como Referéncias. Treinta y nueve PST usaban terapia de reposicion
hormonal. Las participantes no difirieron en ninguno de los parametros de CV, como Salud
general, Salud mental, Vitalidad, Funcion Fisica, Rol fisico, Rol Emocional, Rol Social o Dolor
fisico. La media de E, fue significativamente mayor en las MR, y la de FSH en las PST. Las
concentraciones de P, y LH fueron semejantes. Observamos en las PST asociacion de E,
con Vitalidad y LH con Rol Fisico. En las MR no observamos ninguna asociacion entre las
hormonas dosificadas y la CV. Hubo asociacion significativa entre SDHEA y edad, tanto para
las PST como las MR. CONCLUSION: Las PST presentaban CV semejante a la de las MR,
en niveles satisfactorios, El estradiol se asocia positivamente a algunos items de la CV en la
mujer Turner, lo que resalta la importancia de la adherencia a la reposiciéon hormonal.
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ABSTRACT

NTRODUCTION: Complications of Turner Syndrome are wide, and may generate self-
esteem and quality of life (QoL) issues. The QoL associates welfare and capability to live
the fullest and among the instruments to measure it, we chose SF36 questionnaire. Brazilian
population QoL is influenced by its location in South America, its wide diversity of geography
and people mixture of people, differing from the one of other places. OBJECTIVES: Measure
the QoL in Patients with Turner syndrome (PST), and to determine if there is interference of
clinical or laboratory alterations on QoL. To compare the QoL of PTS with reference women
(RW) of their same age group. METHODS: From December 2013 to December 2014, 90
participants were recruited: 48 were PST and 42 RW, aged =18 years old. Participants filled
the SF36 questionnaire of QoL, and information regarding schooling, occupation, religion
and use of medication was collected, blood was drawn to measure (in serum) LH, FSH,
oestradiol (E,), progesterone (P,), SHBG, SDHEA, (by ECLIA) and testosterone (by LC MS/
MS) RESULTS: There was no statistically relevant difference in age or schooling of PTS
and RW. The most common occupations were health worker, administration or education in
PTS, and health worker or cashier (excluding banks) in RW. Most people, RW and PTS were
Catholic, or Evangelical. One RW declared her faith as Umbandista. 39 PTS used Hormonal
replacement therapy. There was no statistically relevant difference between PTS and RW in
the parameters of QoL such as General Health Perceptions, Mental Health, Vitality, Physical
functioning, Physical role, Emotional Role functioning, Social Role functioning, or Bodily pain.
E, mean was significantly higher in RW and FSH mean was in cases. Concentrations of
P, and LH were similar. The following associations were found in PTS: E, and Vitality, LH
and Physical role. In RW we observed no correlation between the measured hormones and
QoL. There was significant association between SDHEA and age, for PTS as well as for RW.
CONCLUSION: PTS QoL was similar to the one of RW, at satisfactory levels, oestradiol is
positively associated with some items of QoL in the Turner woman, which demonstrates the
importance of compliance to the hormone replacement.
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INTRODUCAO

4.1 DADOS GERAIS: SINDROME DE TURNER

A Sindrome de Turner pode se descrever como uma alteragéo no par cromossémico
definidor do sexo, que se expressa como uma combinacdo de baixa estatura, disgenesia
gonadal, sinais dismorficos sométicostipicos visiveis e anomalias urinarias, cardiovasculares,
metabolicas e esqueléticas associadas com a perda completa (monossomia) ou parcial
do segundo cromossomo sexual, ou presenca de modificacdes que comprometam suas
fungdes, quer na forma pura ou em mosaico.

Esta sindrome recebe o nome do seu descobridor, Dr. Henry Turner, que fez em 1938
a descrigdo dos seus sinais e sintomas '. Em 1954 a Escola Paulista de Medicina foi, na
pessoa do Dr. Luciano Décourt e colaboradores, a primeira a associar o transtorno genético
(auséncia da cromatina sexual de Barr, baseando-se em amostras de biopsia da pele) ao
quadro clinico 2. Em 1959, Ford, Jones e Polani descreveram o cariétipo, comprovando a
alterac@o dos cromossomos sexuais 2.

4.1.1 Genética

Este quadrotem umaincidéncia de 1 acada 2000 nascimentos vivos de sexo feminino
4. O cari6tipo mais comum é a monossomia 45, X, que ocorre em 60% dos casos 5. Além
desta, as alteracGes que podem se encontrar no outro cromossomo sexual podem incluir
presenca de isocromossomos, anéis, auséncia de um bracgo (longo ou curto), marcador
nao classificado e outras. Podem também ocorrer células linhagens diferentes, condi¢cao
conhecida como mosaicismo. Os outros cari6tipos mais frequentemente encontrados séo
0s mosaicos 45,X / 46,XX; 45,X / 46,X,r(X); 45,X / 46,Xi(Xq); 45,X / 46,X,idic(Xq); 45,X /
46,X,idic(Xp); 46,X,i(Xq); 46,X, del(Xp) e 45, X / 46, XY . Em 99% dos casos, o embrido
com cariétipo 45, X é inviavel para termo dentro do GUtero por desequilibrio na quantidade
de material genético, supondo-se que de fato as pacientes 45, X sejam verdadeiramente
mosaicos 7. Existe, nos nascimentos vivos, uma taxa maior de mosaicos que nos fetos
mortos . As duas copias de alguns genes do cromossomo X ou dos seus equivalentes
no cromossomo Y nas regides pseudoautossémicas (PAR) nas pessoas 46, XY sao
essenciais, e a haploinsuficiéncia destes genes é responsavel pelas manifestacdes clinicas
da sindrome °.

Nos individuos com cari6tipo 46,XX, o processo de desativagéo seletiva de um dos
cromossomos X néo inclui nem age nas PAR 1 e PAR 2 do cromossomo inativado no par.
Estas regibes correspondem aproximadamente a um 15% do cromossomo. Este processo
de inativacdo faz com que entre as pessoas 46,XX femininas e 46,XY masculinos exista
equivaléncia na dosagem genética, mesmo sendo o cromossomo Y de tamanho menor.
O inicio da inativacdo do cromossomo é descrito como um processo estocastico porque
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o fato do cromossomo X inativo ser o0 materno ou o paterno, em cada célula, acontece

aleatoriamente em um ou em outro dos cromossomos nas pessoas 46 XX. O cromossomo

inativado numa célula permanecera inativado em toda a sua linhagem " ™.

4.1.2 Manifestacoes Clinicas

A sindrome pode ter muitas expressoes clinicas, podendo afetar as seguintes areas

entre outras ';

1.

10.

11.

Desenvolvimento: estatura baixa, em 95% dos casos, atingindo como altura
média 144 cm. Isto é devido a uma haploinsuficiéncia do gene SHOX na regido
pseudoautossémica no brago curto do X '3. Desenvolvimento psicomotor mais
lento e pobre orientacdo espacial com manifestagao variavel.

Ginecolbgicas: Ha disgenesia gonadal, com ovarios atréficos ou em fita '4; logo
ha também deficiéncia dos hormonios ovarianos. Laboratorialmente, observa-se
hipogonadismo hipergonadotrofico. A deficiéncia de estrogenos e progesterona
nao corrigida causa alteragbes menstruais como oligo ou amenorreia (primaria
ou secundaria), dispareunia e atrofia vaginal 5.

Cardiovasculares: 30% ou 40% das pacientes podem ter algum problema do
aparelho circulatério. Entre eles encontram-se malformagdes da aorta, como
coartagdo ou disseccao aortica (a taxa desta ultima € de 5%), ou das valvulas
do coragao, como vélvula aortica bicuspide e prolapso mitral, ou comunicag¢éao
interatrial 6. Ha maior risco cardiovascular associado a aceleragdo de
aterosclerose 7.

Osteomuscular: escoliose em 10% dos casos, cubitus valgus, deformidade de
Madelung no pulso e diminuigdo da densidade mineral 6ssea ' 1° 20,

Otorrinolaringologicos: otite média recorrente, colesteatoma e maior
porcentagem de hipoacusia, seja condutiva ou neurosensorial 2'.

Odontologicos: palato em ogiva, méa oclusao dos dentes, micrognatismo 22.

Sistema imune: aumento de ocorréncia de tireoidite autoimune em 10 a 30%
dos casos. Intolerancia ao gluten (doenca celiaca) em 5 a 8% dos casos, entre
outros.

Linfatico: higroma cistico, ainda antes de nascer, e linfedema conferivel desde
0 nascimento em alguns casos. Pescogo alado.

Dermatologicos: existe maior possibilidade de ter pele seca (por hipoestrogenismo
e algumas vezes, hipotiroidismo) e maior tendéncia aos nevos pigmentados e
cicatrizes queloides.

Renais: rim em ferradura, ma rotacéo, duplicagcdo dos rins, rarissimas vezes
necessitando corre¢éo cirurgica.

Hepaticos: No parénquima hepético, h4 maior probabilidade de esteatose
ndo alcodlica. Também podem ocorrer hiperplasia nodular regenerativa ou
hiperplasia mdltipla focal e nodular. Na via biliar h4 maior probabilidade de
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desenvolver-se colestase, atresia, ductopenia e fibrose da via biliar intra-
hepatica, comparavel a colangite esclerosante ou cirrose biliar primaria 2.
No estudo de Naess, Gravholt e Bahr, 64% das pacientes norueguesas com
ST apresentavam perda auditiva, muitas com problemas oculares (55% miopia, 28%
hipermetropia e 34% estrabismo), 19% desvio de coluna vertebral, 19% linfedema de
membros inferiores, 9% diabetes e 30% outras altera¢des 2*. No Brasil, na compilacao de
intercorréncias clinicas em 60 pacientes Turner em seguimento no Hospital Clementino
Fraga Filho do Rio de Janeiro, RJ, 18% apresentavam cardiopatias, 18% alteracdes
renais, 21% alteragdes otorrinolaringolégicas, 10% alteragdes gastrintestinais, 5% eram
hipertensas, e 28% apresentavam outras alteragcées .

4.1.3 Manifestacoes Psicolégicas

Além das caracteristicas de ordem fisica, e as vezes, pela forma de interpreta-
las, as pessoas ST podem apresentar dificuldades psicolégicas, como baixa autoestima,
sentimentos de n&o estar a par com as parceiras da mesma idade em areas como
rendimento escolar, estatura ou desenvolvimento fisico, ndo querer atrair a atengcéo dos
outros com as suas manifestagdes clinicas ou estigmas e dificuldade em aceitar que nao
podera ter filhos biologicos 2°.

Pode se mencionar a presenca de déficit de atengéo, hiperatividade, impulsividade e
tragcos comportamentais de espectro de autismo como algumas alteragdes neuropsicologicas
ou de conduta, mas depende da populagéo na qual estas caracteristicas foram pesquisadas,
por exemplo, Lepage et cols ndo acharam que houvesse diferenga na empatia ou nos
rasgos de autismo em pessoas com ST ou pessoas controle 2. Na compilagdo de Levitsky
et cols refere que alteragbes neurocondutuais podem se relacionar com volume de massa
cinzenta e anatomia cerebral 2.

Os pais sdo alertados que as pacientes Turner podem apresentar problemas
psicoldgicos especificos, como dificuldades em gerar e/ou perceber conceitos abstratos,
menor habilidade para planejar e executar tarefas; dificuldade para dominio do fator
numérico; dificuldade com o fator viso-espacial; dificuldade para manter atencdo ativa;
hiperatividade leve ou agitagcdo psicomotora; insonia; deficiéncia de memoria ndo verbal,
especialmente de curto prazo e inteligéncia verbal geralmente maior do que para atividades
praticas 2°. Além disso, sdo descritas na sindrome de Turner alterages da percepgéao visio
espacial, que podem se “recuperar” ou “compensar’ com a idade e com um apropriado
estimulo do meio ambiente, segundo o estudo de Ricardi et cols ®*. O uso de técnicas
narrativa e cognitivo-condutiva em oficinas de tempo integral podem intensificar o
autoconhecimento dessas pacientes, melhorando a sua auto aceitagdo e protegendo o seu
bem-estar mental 8'.
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4.2 QUALIDADE DE VIDA (QV)

A OMS coloca como Objetivo do Milénio “Salde para todos”. Tem um enfoque grupal
mundial, porém, para poder usar o termo “todos” na meta, é preciso que cada um dos
integrantes do grupo individualmente apresente a caracteristica de “saude” segundo a
definicdo dos paises. Isso dificulta atingir o proposito, pois parte-se da ideia de igualdade
em direitos considerando-se as necessidades individuais, mas deve-se respeitar a diferenca
de condigOes histéricas, culturais, geograficas e outras, nos povos, que geram opinides
diversas sobre o que é estar sadio ou se sentir satisfeito 2.

Sendo subjetivo o sentimento de “estar saudavel”, o nivel de “saude” de uma pessoa
s6 pode ser aferido com alguns procedimentos clinicos estandardizados, como medir os
sinais vitais, ou com metodologias estabelecidas depois de consensos de especialistas
experientes, dos quais se originam dois tipos principais de resultados:

+ Alguns instrumentos que passaram por uma validagéo e que os profissionais
de salde possuem como recurso, aplicando questionarios como os de Fagens-
trom (tabagismo/dependéncia de nicotina) 3 CAGE (uso de alcool) %, Beck In-

ventory (depressao) % e SF36 (QV)®¢. Todos eles validados no Brasil e com
versao em lingua portuguesa.

+  Guias de diagnostico e tratamento, para maior certeza de que um paciente, in-
dependente do profissional que forneceu o atendimento, receba um tratamento
comprovadamente Util para o seu problema e com risco conhecido, e compro-
vadamente menor do que o beneficio.

Assim, o seguimento ao longo prazo das condi¢des clinicas de uma pessoa previne
ou adia o aparecimento de complicagbes, na idade adulta ou na velhice.

Na Universidade Federal de Rio Grande do Sul o Grupo de Estudo sobre Qualidade
de Vida apresentou o entendimento de que esta Ultima é uma ideia ligada ao impacto do
estado de saude sobre a capacidade do individuo de viver plenamente ¥. Sao consideradas
sinbnimas as frases “qualidade de vida”, “funcionamento social” e “condi¢cbes de saude”.
Muitos pesquisadores tém refletido sobre maneiras de medir esta variavel, que € qualitativa
e subjetiva.

Foram criados alguns questionarios para medir qualidade de vida em geral. Um deles
€ o World Health Organization Quality of Life (WHOQoL), questionario da Organizacéo
Mundial da Saude. A. Fleck coordenou o grupo WHOQoL no Brasil encarregado da tradugao
e validagao do instrumento para o portugués .

Outro instrumento € o questionario Short Form 36 (SF-36), cujo criador da versao
original do SF36 em inglés é John E Ware, e atualmente QualityMetrics e Medical Outcomes
Trust possuem e compartilham a licenga em inglés 3 “. O SF36 integra oito aspectos da
QV. estes recebem os seguintes nomes na versao adaptada ao portugués e validada para
Brasil, na UNIFESP por Ciconelli e colaboradores ¢:
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+  Capacidade funcional

»  Limitagéo por aspectos fisicos

+  Estado geral de saude

+  Limitag&@o por Aspectos sociais

+  Limitagdo por Aspectos emocionais
+  Salde Mental

+  Dor

+  Vitalidade

O instrumento recebe o nome Short Form (SF) porque é o resultado de agrupacao
e condensacao de uma extensa bateria de itens que poderiam influenciar a QV feita pelo
Medical Outcomes, e 0 niUmero 36 pela quantidade total de perguntas que essa versao
possui. Algumas delas séo redigidas com foco nos aspectos positivos e outras com foco
nos negativos *'.

O questionario SF 36 e tem a vantagem de ja ter sido empregado em 80 pacientes
Turner por Naess e colaboradores, na Noruega 2.

4.3 QUALIDADE DE VIDA RELACIONADA A SAUDE

Existem instrumentos adaptados para medir qualidade de vida associada a saude
em doencas especificas, testes que precisaram passar por um processo de avaliagcao para
serem declarados validos. Em 1987, Sesso, Barbosa e colaboradores mediram a qualidade
de vida num grupo de pacientes com insuficiéncia renal tratados por transplante, hemodiélise
ou dialise peritoneal continua, pela técnica de time trade-off, ou seja, trocar mais tempo de
vida no estado atual de saude por menos tempo num estado 6timo de saude. Levaram em
consideragéo as condi¢des de trabalho, cuidado pessoal, deambulagéo e atividade sexual,
e a QV ja estava comprometida no inicio do estudo, sobretudo nos quesitos Aspectos
Fisicos e Aspectos Emocionais do questionario; conforme o tratamento, a QV ficou melhor
nos pacientes transplantados, e semelhante entre as duas metodologias de dialise “2.

Como exemplo de uso dos questionarios de QV na ST, o WHOQoL foi empregado
num estudo feito com casos de sindrome de Turner em lIsrael, por Zucherman-Levin et
cols. Compararam qualidade de vida em portadoras de ST com o uso de placebo ou de
metiltestosterona oral *°.

O SF36 foi empregado para avaliar qualidade de vida também em pacientes com
artrite reumatoide, por De Mota e colaboradores na cidade de Brasilia *. Sesso, Neto
e colaboradores novamente usaram esse instrumento em pessoas com doenca renal
terminal para avaliar sua qualidade de vida em forma geral e comparar com um instrumento
especifico, o Kidney Disease Questionnaire KDQ “°.
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Em Manitoba, Canada, Taback e cols., aplicando o SF-36 em estudo longitudinal,
ndo observaram correlagcéo entre uso de GH ou estatura adulta final e a qualidade de vida
geral em adultas jovens com Sindrome de Turner “6.

Além disso, Naess et cols aplicaram este questionario SF36 em um grupo de
Pacientes com sindrome de Turner, que outorgaram menor escore nos itens sobre
funcionamento fisico e saude geral quando comparadas com os das Referéncias obtidos
da propria populagdo norueguesa 2.

4.4 O TRATAMENTO COMO CHAVE PARA MANTER A QUALIDADE DE VIDA
NA ST

4.5 JUSTIFICATIVA

Por se tratar de uma condicdo genética (presente desde a etapa de zigoto) e
cronica (que estara presente toda a vida), ao reconhecer e preencher as necessidades das
pacientes ST pode-se melhorar a sua respectiva qualidade de vida.

A ST é a primeira alteragdo genética cujos “estigmas” podem ser superados pelo
tratamento de reposicao hormonal ou mesmo pelos avangos tecnolédgicos disponiveis. Por
isso é possivel, com o devido tratamento, melhorar a qualidade de vida das pacientes,
possibilitando o desenvolvimento da expectativa de conseguir bom estado geral semelhante
a populagédo sem ST.

Mediu-se qualidade de vida porque o bem-estar, a melhora clinica e a satisfacao
com o proprio estado de saude € o objetivo principal do tratamento médico.

Para medir “qualidade de vida” escolheu-se o SF-36 porque existe maior experiéncia
com seu uso no Brasil em problemas crénicos de saude, sobretudo renais e reumatologicos,
e em pessoas com ST de outros paises.

E importante medir as concentragdes hormonais nas pacientes com ST, e
correlaciona-las com a QV de acordo com as referéncias para cada método, de Horménio
Luteinizante (LH), como forma de determinar a resposta individual a terapia substitutiva 4.

Introducao
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OBJETIVOS

5.1 GERAL

Estabelecer a relagéo entre o estado clinico e hormonal com a qualidade de vida em

pacientes adultas brasileiras com sindrome de Turner com 18 anos ou mais.

5.2 ESPECIFICOS

. Determinar os niveis de FSH, LH, E2, P4, DHEA-S, testosterona e SHBG em
pacientes adultas brasileiras com sindrome de Turner que recebem atendimento
no ambulatério de Desenvolvimento e Génadas, da Disciplina de Endocrinolo-
gia da UNIFESP, assim como em um grupo de referéncia.

+  Obter a pontuacéo de a qualidade de vida por meio do questionario SF36 pa-
dronizado para Brasil em pacientes adultas brasileiras com sindrome de Turner
que recebem atendimento no ambulatério de Desenvolvimento e Génadas, da
Disciplina de Endocrinologia da UNIFESP, assim como em um grupo de refe-
réncia.

. Descrever as caracteristicas de idade, religido, escolaridade, ocupacéo, e ade-
sdo a Terapia de Reposicdo Hormonal em pacientes adultas brasileiras com
sindrome de Turner que recebem atendimento no ambulatério de Desenvolvi-
mento e Gbénadas, da Disciplina de Endocrinologia da UNIFESP.

+ Estabelecer a associacdo de algumas destas caracteristicas populacionais
com a QV e com os niveis hormonais, em pacientes adultas brasileiras com
sindrome de Turner que recebem atendimento no ambulatério de Desenvolvi-
mento e Gonadas, da Disciplina de Endocrinologia da UNIFESP, assim como
em um grupo de referéncia.

HIPOTESE

Pacientes com ST, quando clinica e laboratorialmente estaveis, podem apresentar
escores especificos dos itens do inquérito SF-36 diferentes aos das Mulheres Referéncias.

Objetivos
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PARTICIPANTES E METODOS
7.1 ASPECTOS ETICOS

7.1.1 Obtencéao de dados: uso ético e confidencial.

O projeto foi submetido ao Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Federal de
Sao Paulo UNIFESP. Noventa participantes assinaram Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) anexo ao questionario.

Os dados foram obtidos de duas formas:

+  Preenchimento de questionario validado
+  Extracdo de sangue e coleta de uma amostra).

Garante-se para a primeira parte, o tratamento respeitoso da identidade das
participantes e dos dados, assim como a manutencao da confidencialidade dos mesmos.

Para a segunda parte, garante-se que essa amostra sO sera usada para medir niveis
de gonadotrofinas e hormonios sexuais para o estudo, e também serdo confidenciais.

7.1.2 Riscos da participacao no estudo e medidas de protecao

As pacientes foram informadas dos riscos. Preencher o questionario ndo apresentou
risco nenhum para as participantes. A coleta de amostra de sangue apresentava riscos
gerais associados ao uso de perfuro cortantes. As pacientes foram destes informadas e
normas de biosseguranca foram respeitadas.

Conhece-se e respeitou-se o Acordo Ministerial MS 466/12 para Pesquisa em seres

humanos “8.

7.2 DESENHO

Este estudo € uma coorte descritiva e observacional com dois grupos: Pacientes
com sindrome de Turner (PST) e Mulheres Referéncia (MR)

O estudo teve duracgéo de 2 anos em total, desde dezembro de 2013 até dezembro
de 2015, na cidade de Sao Paulo.

7.3 ANALISE DA POPULACAO

A QV da populagéo brasileira esta influenciada pela sua locagdo na América do
Sul, sua ampla geografia e a origem variada do seu povo, com sua miscigenacao de
portugueses, africanos, europeus e indios nativos.

Segundo dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica IBGE, coletados
no Recenseamento 2010, o Brasil tinha uma populagéo formada por 190.732.694 pessoas.

Participantes e métodos
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Destes, 41.262.199 brasileiros moram no estado de Sao Paulo, (21,63 %, 0 que equivale
a um de cada cinco brasileiros) nos 645 municipios. Destas pessoas, 11.253.503 séo
paulistanas, e cerca de 80% com idade acima de 18 anos *°. Escolheu-se a cidade de Séo
Paulo por ser a capital estadual e apropriadamente representativa.

Aplicando a taxa de 1 em 2.000 mulheres nascidas vivas com Sindrome de
Turner, 2.962 moradoras de Sdo Paulo capital teriam a ST. Nem todas conhecerédo o seu
diagnostico, pela dificuldade de obtencédo de caribtipo, seja por economia, por moradia
afastada ou alguma outra razdo. Assim, nem todas recebem atendimento especializado
nem tém contato com outras Pacientes com sindrome de Turner.

7.4 CASUISTICA

Obteve-se uma amostra total de 90 participantes, sendo 48 Pacientes com sindrome
de Turner (PST) e 42 Mulheres Referéncia (MR).

7.5 FONTES DAS PARTICIPANTES:

As Pacientes com sindrome de Turner (PST) foram recrutadas de duas fontes:

1. Do ambulatério de Desenvolvimento e Gonadas, da Disciplina de Endocrinologia
da UNIFESP

2. Do Grupo de Apoio as Meninas e Mulheres com Sindrome de Turner (GAPST,
fundado em 18 de dezembro de 2001), o presente estudo foi oferecido pelo
Portal www.turner.org.br com o mesmo cartaz de divulgagao.

As mulheres Referéncia (MR), com semelhante idade e condicdo, sem a ST,
familiares ou ndo dos casos, eram acompanhantes dos pacientes, colaboradoras do
Ambulatério, estudantes das Escolas Paulistas de Medicina e de Enfermagem, com
caracteristicas semelhantes e que aceitassem participar, mediante aceitacdo e assinatura
do Termo de Consentimento Esclarecido.

7.6 Critérios de selecéo:

Consideraram-se o0s seguintes critérios:

1. INCLUSAO

Poderiam participar como PST ou caso
+  Pessoas com diagnostico de ST confirmado por cariotipo.
*  Mulheres de idade = 18 anos

+  Capacidade de compreender o questionario e respondé-lo, para o qual se pre-
feria que tivessem ensino minimo de primeiro grau.

Participantes e métodos
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Poderiam participar como Mulheres Referéncia
* Mulheres maiores de 18 anos de idade
+  Livres de patologia ovariana conhecida

+  Capacidade de compreender o questionario e responde-lo, para o qual se pre-
feria que tivessem ensino minimo de primeiro grau.

2. EXCLUSAO
N&o podem participar do estudo
*  Mulheres em doenca terminal.
*  Mulheres em amamentacéao
* Mulheres gravidas
*  Mulheres com doenca ovariana

*  Mulheres em doenca terminal que comprometa a QV

7.7 VARIAVEIS CLINICAS

Colhidas pelo questionario SF 36, no instrumento que se encontra no Anexo 1, as
variaveis incluiram as seguintes:

TURNER: Considerada como Variavel Dicotdmica: PST (Paciente com Sindrome de
Turner) ou MR (Mulher referéncia)

IDADE: Considerada em anos atingidos, obtida no questionario indiretamente
por data de nascimento e diretamente por auto classificacdo da participante numa das
seguintes faixas etarias:

18 a 30;

31 a 40;
41 a 50;
51 anos ou mais

ESCOLARIDADE: Segundo o nivel de ensino concluido e considerando-se as
seguintes faixas:

Elementar: 1

Médio: 2

Superior/Graduagéo: 3

Pés-Graduagéo: 4

Participantes e métodos
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OCUPACAO OU PROFISSAQ: Colhida como pergunta aberta e depois agrupada
segundo area de trabalho da participante. As Areas de trabalho foram classificadas de
acordo com o Consenso Brasileiro de Ocupagbes, CBO, do Ministério do Trabalho e
Emprego *°.

TERAPEUTICA: Como pergunta aberta, focalizamos no uso de terapéutica
hormonal substitutiva e a sua via oral ou transdérmica (selo ou gel), e detectava uso de
outras medicag0es, e as suas indicacdes nas PST, e identificava uso de medicagdes, vias
de administracdo e indicacdes terapéuticas nas MR.

A variavel foi categorizada, nos casos como TRH “sim” se tivessem preenchido
a pergunta com o nome de alguma formulagdo usada como terapéutica de reposicédo
hormonal ovariana, ou “ndo” no caso inverso. Para reduzir o subregistro conferiu-se com
as indicacoes dos prontuarios, e anotado “sim” se constasse em prontuario o uso regular
da medicacéao.

RELIGIAO: Como pergunta aberta, a pessoa refere sua religido.

INDICADORES DE QUALIDADE DE VIDA: Foram considerados para medir os
resultados do questionario SF-36 para cada um dos seguintes itens, numa escala que varia
de 0 a 100, onde 0 é o pior estado e 100 é o melhor:

+  Capacidade funcional;

+  Limitacdo por aspectos fisicos;
Dor;

. Estado geral de salde;

+  Vitalidade;

»  Aspectos sociais;

. Aspectos emocionais;

+  Saude mental

7.8 VARIAVEIS E METODOS LABORATORIAIS:

CONCENTRACOES HORMONAIS: As concentragdes de LH, (mUImL/mL), FSH
(mUI/mL), Estradiol (E,) (pg/mL), Progesterona (P,) (ng/mL) SHBG (nmol/l), e S-DHEA (ug/
dL) foram dosadas por técnica de eletroimunoensaio por Quimiluminescéncia (ECLIA) com
reagentes do laboratério ROCHE® Brasil, linha COBAS, em espectrofotémetro ELECSYS
2010.

A Testosterona foi dosada por Cromatografia Liquida acoplada a Espectrometria de
Massas em Sequéncia LC MS/MS, equipamento marca ABsciex e modelo Q Trap 5500.

Participantes e métodos
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O soro foi obtido centrifugando-se entre 7 e 10 mL de sangue total por paciente, a
2.000 RPM por 13 a 15 minutos, em centrifuga marca SORVALL.

As amostras foram congeladas e armazenadas a -20°C. O descongelamento, que
ocorreu no maximo 12 meses apds a coleta da primeira participante, e a dosagem dos
horménios no Laboratério Central da UNIFESP aconteceu em dezembro de 2014. Com
excecao da testosterona, dosada no Laboratorio de Quimica Especial do Hospital Albert
Einstein, Sao Paulo, SP, processaram-se todas as reagdes por ECLIA de todas as amostras,
juntas e numa mesma ocasido. A testosterona foi processada no més de margo de 2015.

O momento étimo e procurado enquanto possivel para a coleta do sangue foi, em
jejum, na fase folicular precoce ou dentro dos 12 primeiros dias de ciclo menstrual nas MR,
ou na primeira semana da nova cartela de terapia hormonal substitutiva, nas PST.

Os resultados obtidos foram comparados com os valores de referéncia, fornecidos
pelo respectivo laboratoério. Estes individualmente estdo no Anexo 2 a.

Em caso de resultado indetectavel, considerou-se que foi o minimo do intervalo de
deteccao para cada horménio pelo método. No caso de valores elevados e discrepantes,
estes foram descartados. Os niveis de deteccdo segundo o método utilizado estdo no
Anexo 2 b.

7.9 ANALISE ESTATISTICA

A andlise estatistica para as variaveis qualitativas ou categbéricas € apresentada
como frequéncias absoluta ou relativa, e para as variaveis quantitativas continuas como
média + desvio padrdo (DP). A normalidade da distribuicdo das variaveis foi medida
pelo método de Kolmogorov Smirnov. As variaveis paramétricas ou com distribuicdo
normal foram comparadas pelo teste T de Student e as variaveis ndo paramétricas foram
analisadas pelo teste U de Mann Whitney. A associagao entre duas variaveis qualitativas
ou categéricas foi analisada através de tabelas de contingéncia e o teste de qui quadrado
(x®. A correlacao entre duas variaveis numéricas de distribuicao normal foi analisada pelo
teste de correlagdo de Pearson (r,) e o teste de correlagdo de Spearman (Rs) foi aplicado
entre variaveis ndo paramétricas. Para comparacao de variaveis qualitativas com mais de
duas categorias, utilizou-se o teste ANOVA. O nivel de erro alfa aceito foi de 0,05% e de
poder foi 0,8%.

Para controle interno, os resultados de casos foram comparados com os de pessoas
brasileiras, de idade e escolaridade semelhantes (grupo Referéncia, MR). Para controle
externo, os resultados deste estudo foram comparados com os obtidos na tradugéo para
lingua portuguesa e validagdo do questionario SF-36 no Brasil, por Ciconelli et cols (n:
50)%.

A analise foi realizada por meio do programa IBM SPSS Statistics 20, Amonk, NY.

7.10 CONFLITO DE INTERESSE

Nenhum conflito de interesse a declarar

Participantes e métodos
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RESULTADOS

8.1 ANALISE POPULACIONAL

A populacdo foi composta por 90 participagbes, sendo 42 (47%) MR, mulheres
Referéncia, e 48 (53%) PST, Pacientes com sindrome de Turner. Para dar maior
fidedignidade para a definicao de caso, cada cari6tipo das pacientes Turner foi conferido e
se encontra no Anexo 3.

Quadro 1: Dados demograficos das participantes

Mulheres Referéncia = MR Pacientes com sindrome de p
Turner = PST
ldade
Mediana (intervalo) Mediana (intervalo) Significancia
31,5 (18 a 57 anos) 29,5 (18 a 65 anos) 0,76
Religiao
Catolica 13 (31%) 25 (52,1%) 0,25
g‘;?;%é"ca 12 (28,6%) 9 (18,8%)
Nao declara 6 (14,3%) 5 (10,4%)
11 (26%) 9 (18,8%)
Escolaridade
n (%) n (%) 0,39
1 Elementar 1(2,4%) 4 (8,3%)
2 Médio 19 (45,2%) 20 (41,7%)
3 Graduacao 15 (35.7%) 20 (41,7%)
4 Po6s graduacédo | 7 (16,7%) 4 (8,3%)
Total 42 (100%) 48 (100%)

Os grupos eram semelhantes na ldade e Religido. A maioria das pessoas que
declararam a sua religidao é catolica ou evangélica, tanto em MR como em PST, religibes
frequentes no territério brasileiro. Uma MR declarou ser umbandista, e dois casos
declararam ser budistas e foram juntados como “outras”.

A maioria das participantes referia estar no lar (14,3%), ou estudando (14,3%). No
entanto, entre as participantes que trabalham, depois de classificar por area, segundo as
diretrizes do Ministério de Trabalho e Emprego do ano 2002, a maioria das MR estava na
area de saude ou em caixas de negocios, excluindo bancos. Entre as PST que trabalhavam,
o faziam na educacgéo, administracédo ou saude. Outra area muito comum era o preparo de
ou atendimento em locais de alimentos, e 2 MR, e 4 PST trabalhavam nesta area. Duas
PST referiam ter algum trabalho relacionado com maquinaria (uma em parque de diverséo,

a outra em fabrica) e nenhuma MR referia esse tipo de ocupacao (Anexo 4).
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Das MR, 31 nao referiam tomar medicacdo, 5 tomavam hormdnio tiroidiano, 2
tomavam antidepressivo, e 4 alguma outra (anti-hipertensivo, antidiabético, anticoagulante
e antidopaminérgico). Duas estavam em menopausa e nado faziam uso de TRH.

Das PST, contabilizamos primeiro as que faziam uso de Terapéutica de Reposicao
Hormonal (TRH), e depois, as com o0s outros remédios utilizados. 35 de 48 (81%)
mencionaram fazer uso de TRH na pergunta sobre “remédios”, mas revendo-se o0s
prontuarios para eliminar o subregistro, observamos que de fato 39 das 48 tinham TRH no
plano terapéutico. Destas, 23 (59%) usavam estradiol transdérmico (gel ou selo) e 16 (41%)
usavam estrdgeno via oral, e todas usavam progestageno oral.

Nove PST restantes (18%) ndo estavam fazendo uso de TRH. Destas, 3 tinham
deixado de receber TRH por estar em idade de menopausa, uma n&o tinha comec¢ado ainda
porque era de recente diagnostico em outra instituicdo hospitalar, uma tinha suspendido
para teste de laboratério, uma tinha contraindicagéo por hepatopatia grave e as 3 restantes
nédo estavam fazendo uso regular no més do questionério.

Quando avaliados outras medicacdes utilizadas pelas PST, 26 pacientes nao
tomavam nenhuma (que nao fosse TRH), 11 tomavam mais de uma, 4 tomavam
antidepressivo, 10 faziam uso de anti-hipertensivos, 2 tomavam algum hipoglicemiante, 12
tomavam levotiroxina e 15 tomavam calcio ou vitamina D.

8.2 INDICADORES DE QUALIDADE DE VIDA

Os resultados das provas de normalidade (Kolmogorov Smirnov) dos itens de QV
estdo no anexo 5 a. Os resultados individuais dos questionarios estdao no anexo 6.

A seguir, as estatisticas dos dominios do questionario SF36, no quadro 2. Nao houve
diferenca significativa entre os grupos.
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Quadro 2:

Resultados dos dominios do Questionario SF36.

Pacientes com
Mulheres Referéncia | sindrome de Turner
n=42 n=48

VARIAVEL Média = DP Média +DP T Student
Geral satde 61 +16 59 +17 0,93
Mental 58 +20 57 +20 0,62
Vitalidade 62 + 21 60 + 22 0,23

VARIAVEL (minil:nn?ﬁg?(imo) (ml'ni'\rnnﬁlr:r;iimo) P
Capacidade.
Funcional 87,5 (35-100) 85 (10-100) 0,73
Fisico 100 (0-100) 100 (0-100) 0,63
Social 75 (0-100) 75 (0-100) 0,72
Emocional 100 (0-100) 100 (0-100) 0,6
Dor 73 (10-100) 84 (0-100) 0,34

Os escores dos itens do SF36 nao tem unidade de medida

Em ambos os grupos, todas as médias das variaveis analisadas estiveram acima de
50. Isso significa que a QV foi qualificada de média para boa nos dois grupos, e ndo houve

diferenca entre eles.

Quanto as variaveis ndo paramétricas, também ndo houve diferenca entre os
grupos, e a mediana aponta para a maioria das pacientes com esses aspectos da QV bons

para 6timos.

Analisou-se se a escolaridade das participantes determinaria alguma diferenca,

evidenciando-se pouca influéncia do grau de escolaridade nos varios itens da QV, conforme
0 quadro 3, abaixo. Deve-se ressaltar que para os itens Vitalidade e Social, observou-se

tendéncia positiva.
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Quadro 3: Comparacgao de escores dos ltens do questionario SF36 e escolaridade nas mulheres
Referéncia ou nas Pacientes com Sindrome de Turner:

Mulheres Referéncia Pacientes com Sindrome de Turner
o . |Pos- - . |Pos-
TEM Elementar |Médio Graduagao ISR Elementar | Médio Graduagao graduagdio. p
o=1) | =19 | n=15 | =1 (=4) | (n=20) | (n=20) (n=4)
Capacidade. 90 85 85 90 47,5 85 95 90 0.242
Funcional (35-100) |(35-100) |(55-100) |(25-100) |(35-100) |(10-100) |(55-100) :
L. 100 100 75 87.5 100 100 100
Fisico 190 10100y |(0-100) [(0-100) |(75-100) |0-100) |(0-100)  |(20-100) 053
60 55 50 67,5 65 62,5 72
Geral satde 45 |(30-95) [(30-100) [(4575) [(50-75) |40-95) |(20-80) |(12-100) 0,087
. 100 75 62 75 62 88 875
Social 8 |50-100) |(50-100) [(0-62)  [(50-88) [(12-100) |(0-100)  |(12-100) 0,081
. 100 100 100 66,5 52 100 100
Emocional % 101000 [©-100) [©-100) [(0-100) |(0-100) |(16-88) |(100-100) 031
, 64 56 36 52 62 56 68
SaGdemental| 40 |5 g8) |(20-96) |(32-76) |(44-60) |(32-100) |(16-88) |(16-88) 0.137
74 62 74 68 73 84 52
Dor 100 |20.100) |(10-100) [(20-100) |(51-100) |(31-100) |(10-100) |(51-100) 0639
- 60 60 45 72 68 60 75
Vitalidade 40 l30.90) |(15-85) |(10-75) |(55-75) |(1095) |(10-95) |(25-80) 0.09

* MR versus PST, significativo se p< 0,05, Teste Anova on Ranks

Em medianas, minimo e maximo Os escores dos itens do SF36 nao tem unidade de medida

Comparamos ainda a QV das 39 PST com TRH com a das 9 PST sem TRH, e
observamos que as médias dos escores de quase todos os ltens do SF 36, exceto “Saude

Mental” foram maiores nas PST tratadas, porém néo houve diferencga estatistica, conforme

o Quadro 4.
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Quadro 4: Comparacgao de escores dos Itens do questionario SF36 e escolaridade nas mulheres
Referéncia ou nas Pacientes com Sindrome de Turner:

Sem tratamento Com Tratamento
n=9 N=39
ITEM Minimo | Maximo | Mediana Minimo | Maximo | Mediana p
gjﬁggig;de 35 100 85 10 100 85 0,89
Fisico 0 100 100 0 100 100 0,17
Social 38 100 62 0 100 75 0,89
Emocional 0 100 67 0 100 100 0,35
Dor 31 100 84 10 100 84 0,82
ITEM Minimo | Maximo | Média + DP | Minimo | Maximo | Média + DP p
Saude mental 16 100 64,0283 |16 88 56,8 +17,6 0,33
Estado Geral saude | 20 80 54,4 +20,2 | 40 95 63,1 +15,1 0,15
Vitalidade 0 95 62,2246 |10 95 59,4 + 20,7 0,71

Os escores dos itens do SF36 nao tem unidade de medida.

As pacientes foram agrupadas segundo cari6tipo e separadas entre as 45,X e os

outros tipos. Quando comparada a QV das PST segundo cari6tipo, ndo houve diferenca

significativa.

Quadro 5: Qualidade de Vida segundo Cariétipo

45X Qutros
VARIAVEL Média + DP Média + DP T de
Student

Funcional 78,11 + 22,65 77 20,16 0,88
Saude 57,57 + 15,79 61,5+ 10,81 0,37
Fisico 82,43 + 30,54 65 + 42,81 0,15
Social 72,207 +2207 | 77,5+21,08 0,5
Emocional 75,67 + 36,55 73,33 + 37,84 0,86
Mental 47,78 + 16,13 52 + 18,08 0,51
Dor 72,86 + 18,36 73 + 15,88 0,98
Vitalidade 59,59 + 22,40 67 + 15,31 0,23

Os escores do SF36 ndo tem unidade de medida

8.3 CONCENTRACOES HORMONAIS

Os resultados da prova de normalidade (Kolmogorov Smirnov) para as concentragdes

hormonais estao no anexo 5 b.

Os dados laboratoriais individuais obtidos estdo no anexo 7 e os percentis (anexo 8)
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de E, e P, se encontravam dentro dos valores de referencia para fase folicular.

As médias de cada grupo de percentil nas PST estavam em geral dentro da faixa
para fase folicular do ciclo em E,, P, e LH, mas ndo em FSH. Apesar de apresentarem
menores niveis de E, que as MR, todas as PST apresentavam niveis de E,, P, e LH
compativeis com a fase folicular, conforme a referéncia laboratorial, indicando que suas
doses de reposicao hormonal eram adequadas. Os niveis de FSH nas PST persistiram
elevados, independentemente da reposi¢cdo hormonal, como era de se esperar

Duas MR (por dificuldade para retornar e fazer a coleta de sangue) e trés PST (uma
por falecimento relacionado ao abuso crénico de alcool, dois por dificuldades para retornar
ao ambulatorio) néo realizaram a coleta de sangue. Estes casos foram excluidos da analise
de concentracbes hormonais.

8.3.1 ESTRADIOL E PROGESTERONA:

As MR tiveram estradiol de 105,6 + 91,5 pg/mL, significativamente maior do que as
PST (50,1+67,2 pg/mL, p< 0,01), conforme o grafico 1. Houve uma MR cujo resultado de
estradiol (1157 pg/mL), por ser excepcionalmente elevado e estar fora da faixa de valores
normais até para fase ovulatoria (max. 498 pg/mL), foi excluido da analise. Uma MR (que
estava na menopausa) e sete PST apresentaram concentragdes de estradiol abaixo do
nivel de detec¢do do método e para fins de célculos estatisticos receberam como resultado
o valor minimo de deteccao (5 pg/mL).

Grafico 1: Concentragdes de Estradiol para Mulheres Referéncia e Pacientes com sindrome de Turner
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Os niveis séricos de progesterona nas MR eram de 3,4+ 7,3 ng/mL e nas PST de
1,9 £ 6,5 ng/mL (p: 0,30).

Gréfico 2: Concentragdes de Progesterona para Mulheres Referéncia e para PST
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8.3.2 Gonadotrofinas:

Uma MR e uma PST apresentaram niveis de LH indetectaveis pelo método (menor a
0,1 mUI/mL). Nesse caso, conferiu-se o valor minimo. As diferencas nédo foram significativas.
A média de LH nas MR foi 41,3 + 167,3 mUI/mL e nas PST foi de 26,6 + 20,5 mUI/mL (p:
0,56).
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Grafico 3: Concentragbes de LH para mulheres Referéncia e pacientes com Sindrome de Turner
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Quanto ao FSH, as MR tinham niveis significativamente menores que as PST (11 =
21,7 mUIl/mL e 65,6 + 46,5 mUI/mL, respectivamente, p <0,01), conforme gréfico 4. As duas
MR com FSH elevados tinham mais de 50 anos de idade.
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Gréafico 4: Concentragbes de FSH para Mulheres Referéncia e Pacientes com sindrome de Turner:
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8.3.3 SDHEA e SHBG

Os valores de SDHEA expressos nas MR apresentaram uma média de 195,5 +147
pg/dL e nas PST foi de 189,4 + 111,2 pg/dL. A média de SHBG nas MR foi 83,9 + 56,6
mmol/l e PST de 65,6 + 46,4 mmol/l. Nao houve diferenca estatistica de SDHEA (p: 0,1) ou
SHBG (p: 0,80) entre os grupos.

8.3.4 Testosterona

Os valores de testosterona em 2 MR e 17 PST tiveram resultados inferiores ao valor
minimo de 10 ng/dL detectado por LC MS/MS. A testosterona néo teve distribuicdo normal
ao Kolmogorov. A mediana e a variagéo dos niveis de testosterona foram significativamente
maiores nas MR (Mi 23 ng/dL, min 10- max 37) que nas PST (Mi 12 ng/dL, min 10-max 35)
com p < 0,01 conforme o gréfico 5.
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Graéfico 5: Concentragcdes de Testosterona em Mulheres Referéncia e Turner
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8.4 CORRELAGOES

8.4.1 Estradiol e Qualidade de Vida

A Unica correlacéo estatisticamente significativa achada foi a que houve entre os
excluir um resultado discrepante de 1157 pg/dL possivel resultado espurio de 357 pg/dL, a
correlagdo permaneceu significativa (R, -0,32, p 0,03).
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Grafico 6: Correlagédo entre Estradiol e Vitalidade em PST
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8.4.2 Progesterona e Qualidade de Vida

A P, néo teve correlagdo com nenhum item da QV quando foram excluidos dois
valores espurios de progesterona (37 pg/mL numa MR e 39 numa PST)

8.4.3 Gonadotrofinas e Qualidade de Vida

Encontrou-se unicamente correlagéo estatisticamente significativa entre LH e o item
do Questionario SF36 “Aspectos fisicos” nas PST (R, 0,33, p 0,02), apresentada no grafico
7. As outras correlagbes nao foram estatisticamente significativas.
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Grafico 7: Correlagao de LH e Aspectos fisicos em pacientes com Sindrome de Turner
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N&o houve correlagéo da gonadotrofina FSH com nenhum item do questionario,

nem nas MR nem nas PST.

8.4.4 SDHEA e Qualidade de Vida

O hormdnio SDHEA néo teve correlagéo significativa com os itens do questionario,
nem nos casos nem nas mulheres Referéncia.

Avaliou-se se haveria associacéo entre idade e produgéo de androgénios adrenais
nas pessoas normais ou aquelas com ST. Nas MR houve correlagdo inversamente
proporcional entre SDHEA e Idade (rp -0,53, p<0,001), e nas PST houve também correlacao
inversamente proporcional e significativa (r, -0,35, p 0,01), conforme os graficos 8 a e 8b.
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Grafico 8: Correlagao entre SDHEA e Idade em Mulheres Referéncia e Turner
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SDHEA= Sulfato de deidroepiandrosterona, pg/dL= microgramos/decilitro. Idade em anos.
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8.4.5 SHBG e Qualidade de Vida

A UOnica correlagdo estatisticamente significativa encontrada entre variaveis do
questionario SF36 e niveis laboratoriais de SHBG foi com o item “Aspectos emocionais”,
nas PST (R, 0,30, p 0,04) como pode-se observar no gréafico a seguir.

Grafico 9: Correlagao entre SHBG e o item de Aspectos Emocionais do questionario SF36 em
Pacientes com sindrome de Turner
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SHBG= Globulina ligadora dos hormdnios sexuais, nmol/mL= nanomol/litro

8.4.6 Testosterona e Qualidade de Vida

A medida da Testosterona sérica quando medida por LC MS/MS néao teve relagcéo
estatisticamente significativa com nenhum dos itens do questionario de Qualidade de Vida,
em nenhum dos grupos.
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DISCUSSAQ

Em nosso estudo, o fato da paciente ter a ST ndo comprometia a sua QV quando
medida pelo SF36 e os seus itens: Capacidade Funcional, Aspectos Fisicos, Geral de Saude,
Aspectos sociais, Aspectos emocionais, Saude Mental, Dor e Vitalidade. Nao observamos
diferencas dos niveis de escolaridade, ocupacgéo ou religiosidade entre os grupos neste
estudo. Notamos que apesar de com a reposi¢cdo hormonal as PST apresentarem niveis
de estradiol inferiores as MR, mantinham estes aos niveis de estradiol da fase folicular de
uma mulher normal, e os niveis de estradiol se correlacionaram com a vitalidade ao SF36
nas PST.

Observamos em nosso estudo menores valores nos itens “Estado geral de Saude”
e “Salde mental” do questionario SF36 em relagdo aos observados no estudo de Naess et
cols, com pacientes Turner da Noruega 2*. Ao descrever e comparar as respostas dadas nas
realidades de dois paises diversos, um deles europeu nordico, outro tropical, localizado na
América do Sul, ha que considerar fatores culturais e sociais das participantes, seja neste
estudo ou no estudo noruegués, que podem estar interferindo nas opinides individuais
sobre a propria QV.

Nossos achados sugerem que o fato de ter sindrome de Turner nao influi no nivel
de educacdo, nem na possibilidade de completar seus estudos e fazer uma carreira
profissional. As mulheres com ST do nosso estudo tinham carreiras semelhantes as
Mulheres Referéncia. O fato de ter ou ndo a sindrome ndo determinou a area de trabalho
das nossas participantes. Tampouco Naess et cols acharam na Noruega que existisse
diferenca nos niveis educativos de pacientes e controles, mas observaram que as PST
tinham menos chance de se colocarem em areas como economia ou administragéo, e
maior chance de estarem nas areas de educacgéo 2*. N&do observamos essa diferenca em
nosso estudo. No entanto, cerca de 50% das participantes do nosso estudo (Referéncias
ou Turner) tinham nivel superior ou pos-graduacgéo, enquanto que na Noruega 65% das
participantes (MR e PST somadas) tinham até 15 anos de educagdo, o que pode ter
possibilitado a percepcao na diferenga de colocagao das pacientes Turner. Segundo a idade
e os interesses da menina ou moga com ST, os pais tém papel importante em estimular a
filha no seu desenvolvimento e autoconhecimento, para esta crescer feliz, independente e
capaz de contribuir na sociedade na area que seja habilitada.

Quanto a religiosidade, as religides referidas pelas participantes do estudo
sdo comuns no territério brasileiro 5'. Os sentimentos de fé e confianga influenciam
indubitavelmente nos sentimentos individuais de bem estar. A pratica religiosa se relaciona
a recuperacado mais rapida e melhor em pessoas com doencgas fisicas ou mentais, e com
a sensacao de saude em geral e longevidade *2. Marcus Boulos, infectologista e diretor
da Faculdade de Medicina da USP, menciona numa entrevista para Silvia Campolim que
escolas médicas estdo adicionando aulas sobre espiritualidade, doencas e comportamento,
pela importancia que tem para o paciente acreditar, no caso, na cura *.
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O SF36 é um instrumento geral, mede a QV mas nado consegue por si préprio
discriminar as causas de mudancas achadas nesta nem diferenciar quanto delas foi devida
aos fatores ambiental, social, educativo, familiar, etc. O presente estudo nédo pesquisou
mudancgas de QV ao longo do tempo mas sim as caracteristicas religiosas e educativas,
que foram analisadas transversalmente com os escores obtidos.

Ao compararmos a QV nas pacientes Turner com outros pacientes com doenga
crénica, particularmente com os pacientes do estudo de Ciconelli et cols -0 que validou
0 questionario SF36 no Brasil, notamos que os pacientes com artrite reumatoide (AR)
apresentavam qualidade de vida menor nos itens “Capacidade Funcional”’, “Aspectos
fisicos”, “Aspectos emocionais” e “Dor”, e por outro lado, qualificaram com valor superior o
proprio estado geral de saude, os aspectos sociais, a sua saude mental e sua vitalidade .
A dor ou a limitagdo funcional, por exemplo, ndo sédo sintomas particularmente atribuidos a
ST, mas sim a ter AR. Ao invés, ndo forma parte do quadro clinico de AR, mas sim da ST, ter
estigmas tdo marcantes como uma baixa estatura ou ter pescog¢o alado, que dependendo
da atitude da paciente, podem se adaptar bem ou podem experimentar sentimentos de
vergonha e incémodo mental e social. Carel et cols estudaram na Franca a QV de 568 PST
tratadas com GH e determinaram que sdo as expectativas (sobre altura) e os problemas
autoreferidos os que influenciam a QV %4.

Além de TRH, as pacientes faziam uso de outros medicamentos para eventuais
comorbidades, como tratamentos para hipertensdo, diabete mellito, dislipidemia ou
depressao. As PST recebiam maior nUmero de medicac¢des que as MR, independente da
TRH. O fato de tomarem maior nimero de comprimidos néo interferiu na sua QV.

Quanto a reposicao hormonal, 39 (81%) pacientes com ST usavam estrégeno e
progesterona, estando as restantes sem TRH, ou por idade compativel com menopausa ou
ma aderéncia. A propria nao adesao ao tratamento ou seus motivos nao influenciaram a QV
dessas pacientes de uma forma percebida por elas, uma vez que ndo observamos valores
diferentes dos itens do questionario SF36 entre as usuarias ou ndo de TRH.

Pode se considerar a dispar quantidade de pessoas que nao recebiam TRH (n=9) e
as mulheres tratadas (39) como fraqueza do presente estudo, o que reduz a possibilidade
de extrapolar os resultados para mulheres que estiverem fora da faixa etaria estudada
(18-65 anos) ou para mulheres néo tratadas. Essa disparidade, sendo mais do quéadruplo
a quantidade de PST recebendo TRH no presente estudo é explicavel, porque o ideal seria
que nessa faixa etaria (maiores de 18 anos) toda mulher com algum problema genético
esteja em tratamento e recebendo atendimento, pois se esperaria que o diagnéstico
das condicdes genéticas fosse a infancia em todos os casos possiveis e que as PST
recebessem TRH desde uma idade que esteja na média para inicio da puberdade feminina
na populacao delas, para evitar que a puberdade e as suas manifestagdes (telarca/menarca,
desenvolvimento uterino) fique adiada.

Discusséo

31



As pacientes Turner possuem muitos tipos de necessidades especificas pela
sua condicdo clinica. Como em toda doenga crbnica, as pacientes almejam uma boa
qualidade de vida. Para isso, um aspecto a considerar é a necessidade de receber durante
as consultas atendimento apropriado que satisfaga os seus requerimentos e que esteja
conforme aos protocolos que tém funcionado e sido eficazes. Gawlik e cols. fizeram
um estudo Universidade de Silesia, em Katowice, Polbnia, para avaliar a qualidade do
atendimento dispensado as meninas Turner em servico de saude ambulatorial de transicdo
pediatrico para adultos, e para estudar a adesédo as diretrizes do Turner Syndrome Study
Group %°. Trés anos apo6s a implantacédo das referidas diretrizes, essas pacientes ainda néo
recebiam atendimento adequado nos ambulatorios gerais, ndo compreendiam 0s proprios
problemas de salde e tampouco havia conhecimento e colaboracéo entre Clinica Geral e
as varias especialidades envolvidas no seu tratamento.

No estudo de Naess e cols, 15% das PST participantes e contatadas pelo correio
postal, referiram estar insatisfeitas com seu atendimento, e apenas 21% satisfeitas e 13%
muito satisfeitas. As restantes nao faziam acompanhamento médico 2*.

Manter apropriados os niveis de estrégenos e progesterona € importante por ser
a ST uma conhecida causa de insuficiéncia gonadal prematura. A reposi¢éo estrogénica
nesta condicéo é feita rotineiramente, combinada com progesterona, para conseguir um
estado o mais fisiologico e equilibrado possivel no corpo, e prevenir as complica¢des por
deficiéncia hormonal .

As pacientes que receberam metiltestosterona oral (horménio ativo) no estudo
de Zuchermann-Levin et cols “ outorgaram melhor escore a sua qualidade de vida, e
apresentaram maior queda de colesterol e fragbes e diminuicdo de massa gorda com
incremento de massa magra quando comparadas com o grupo placebo. No entanto, apesar
de a metiltestosterona ter uma vida mais longa que a testosterona quando administrada via
oral (possui um grupo alquila no C17), e ser menos androgénica do que a testosterona, &
hepatotdxica ¥.

O fato de ter colhido as pacientes que ja estavam acompanhando pode influir
a autopercepcdo de QV por automotivacdo e nado por TRH. Colher mulheres sem
acompanhamento para medir a QV antes de tratar gera uma dificuldade de tempo e
espago que somente se resolve com a motivagdo da paciente de se aproximar, solicitar o
atendimento apropriado e ter a QV dela analisada, preferentemente quando é de recente
diagnostico e antes de comegar o tratamento.

Apesar de as PST apresentarem niveis de estradiol equivalentes a fase folicular
das mulheres normais, seus niveis eram inferiores aos das MR. Observamos ainda uma
correlagéo positiva de estradiol com o item Vitalidade do SF36 nas PST, porém nédo nas
MR. Com as concentracdes de estradiol menores (como nas PST), seu efeito na QV pode
ser percebido e informado pela participante, mas ndo quando sdo maiores (nas MR). A

auséncia de hipoestrogenismo, o fato de ciclar naturalmente e falta de ter experimentado
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condi¢bes de hipoestrogenismo nas MR poderia mascarar a importancia do estrogeno
na vitalidade nessas mulheres e pode de forma subjetiva interferir na sua autopercepgao
de vitalidade, por nao terem o pardmetro das consequéncias de niveis insuficientes. Em
contrapartida, a exposi¢do a doencga faz com que a percep¢ao dos efeitos do tratamento
seja muito mais intensa. Sugerir que a vitalidade fica menor sem a TRH pode ser mais um
argumento a favor da aderéncia ao tratamento.

Quanto a progesterona, as PST tinham valores dentro do intervalo para fase folicular
e as MR apresentaram valores que podiam abranger um segmento maior do intervalo de
referéncia, pois ciclavam de forma natural. As concentrag6es de P, néo se correlacionaram
com nenhum item de QV nem nas PST nem nas MR. Nas pacientes com sindrome de
Turner, a P, somente é reposta por 10 a 14 dias de cada més, dependendo do esquema
de reposi¢éo hormonal, para contrabalangar os efeitos do estradiol sobre o Utero %8. Ja os
niveis de P, oscilam, mas n&o zeram, mesmo estando na primeira fase do ciclo feminino,
nas mulheres com ciclos normais, nas quais ha um incremento do horménio desde o dia da
ovulagao que dura enquanto estiver presente o corpo luteo, 10 a 12 dias°. A progesterona
diminui a frequéncia dos pulsos de GnRH que sdo mais rapidos na fase folicular e mais
lentos até o fim da fase lutea, e suas concentragdes apropriadas para a fase do ciclo nas
mulheres em geral influenciam no sentimento de bem estar . O uso da progesterona nas
PST por curtos periodos no més pode se relacionar a ndao associa¢ao deste horménio com
sua QV.

Com relagdo as gonadotrofinas, observamos diferenca significativa entre
concentragbes de FSH, mas ndo de LH em MR e PST. O LH, que por sua vez, sofre
contrarregulagcdo negativa com a TRH e a presenca de niveis adequados de estrogeno
61 estava em niveis semelhantes nas PST e MR. J& os niveis de FSH eram claramente
maiores nas PST, compativeis com niveis observados na menopausa, como esperado numa
paciente com disgenesia gonadal. Os efeitos das gonadotrofinas na auséncia das gbnadas
foram demonstrados pela primeira vez no classico estudo de Thales Martins, em 1931 ©2,
Os niveis de FSH nédo decaem com a TRH, pois seu receptor somente se encontra nas
gbnadas, e ndo se encontram células da granulosa nem foliculos nas génadas disgenéticas
63_

O fato de nao existir diferenca entre PST e MR quanto ao LH, mas sim quanto ao FSH,
concorda com a descricdo de Healy et cols %°, ao analisar mulheres com faléncia ovariana
precoce ou agenesia ovariana. Sugeriram a necessidade de um fator de contrarregulacao
das gonadotrofinas, de origem gonadal, como a inibina, para manter as concentracdes de
FSH na faixa de normalidade. A inibina, que inibe as gonadotrofinas, é produzida na mulher
pelas células da granulosa e no homem pelas células de Sertoli, e 0 FSH por sua vez
aumenta os niveis de inibina 5.

As concentracbes de SHBG, a “buffering protein” das concentragbes dos esteroides
sexuais regulando os niveis livres e disponiveis destes para agir no 6rgao alvo %, ndo se
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apresentavam diferentes nas PST comparadas as MR. O grupo de Hampl et cols analisou,
em estudo retrospectivo, os niveis de SHBG em 65 meninas e mulheres ST da Republica
Checa, divididas entre ndo tratadas e tratadas somente com horménio de crescimento,
somente esteroides sexuais femininos ou ambos. Observaram que as PST sem tratamento
tinham niveis baixos de SHBG, niveis menores ainda nas tratadas com somente GH,
porém niveis elevados com o uso do estradiol %2. O estradiol tem menor afinidade do que
a testosterona para se ligar com a SHBG . Por outro lado as pacientes Turner tendem
a apresentar maior resisténcia insulinica com maior risco de desenvolver obesidade ou
diabetes mellitus tipo 2 que as ndo Turner %8. Haeusler et cols observaram correlagéo
inversamente proporcional entre SHBG e Insulina nas pacientes Turner €. O contrabalango
entre o esperado aumento da SHBG com a reposigdo hormonal e sua diminuicdo quando
existe resisténcia insulinica pode justificar a auséncia de diferenca entre os niveis de SHBG
entre as PST e MR do nosso estudo.

Embora dentro do limite da normalidade, as PST apresentavam niveis de testosterona
inferiores as MR, e varias PST apresentavam niveis indetectaveis de testosterona. Ainda,
os valores maximos obtidos nas PST estavam dentro da faixa esperada em mulheres com
estagio puberal Tanner 5. Na mulher normal, as células da teca do ovario juntamente com
a camada reticular do cortex adrenal sdo fonte importante de andrégenos, particularmente
DHEA, androstenediol e androstenediona 8. A fonte de testosterona circulante na mulher
€ majoritariamente de conversao periférica de androstenediona com um 50%, os ovarios
produzem normalmente aproximadamente 25% da concentracao de testosterona da mulher,
e orestante 25% sao produzidos na adrenal ®°. Nas PST existe a fonte adrenal de testosterona
40.45" 0 que pode inclusive justificar a pubarca espontanea em algumas pacientes Turner
. Embora a presenca de testosterona tenha sido detectada intracitoplasmaticamente
por imunohistoquimica em células hilares em gbnadas de Pacientes com sindrome de
Turner, obtidas por gonadectomia preventiva, & possivel que essas concentracbes nao
sejam detectadas na circulagdo "'. Isso justificaria entdo os niveis menores de testosterona
encontrados em nossas PST.

Nao observamos correlacéo entre niveis de testosterona e os subitens de QV.
O instrumento n&o incluia perguntas sobre libido, desempenho sexual, sentimentos
de agressividade ou mudanca de peso, que poderiam ter apresentado correlacdo com
a testosterona. A diferenca dos homens, nos quais a testosterona (ou seu metabélito
mais ativo, diidrotestosterona) dentre varios outros efeitos tem relagdo mais clara com a
vitalidade, na mulher eugonadica eugonadotréfica seus efeitos sdo mais especificos, como

somente na libido ou quantidade de massa magra ™.
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CONCLUSOES

Quando tratadas com TRH, as PST e as mulheres sem ST tem uma QV semelhante,
mas este estudo nao gerou dados suficientes sobre PST sem tratamento.

Embora com diferencas sutis, o perfil hormonal das PST quando tratadas com TRH
se assemelha ao perfil de uma mulher normal na fase folicular.

O estradiol se associa positivamente ao item Vitalidade da QV na mulher Turner,
0 que ressalta a importancia da aderéncia a reposicdo hormonal. A gonadotrofina LH
apresentou associagdo com o item “Aspectos fisicos” em PST; suas concentragcbes se
apresentarem normais evidenciam que o hipogonadismo hipergonadotréfico esta sendo
tratado com boa resposta, o que vai se refletir na QV. Nas PST, a observacédo de FSH
elevado, deve ser atribuida a falta de retroalimentagéo das gonadotrofinas, a inibina.

N&o existe associacdo de testosterona e a QV quando medida pelo SF36 nas
PST. Concentragcbes extremamente baixas de testosterona apontam para uma gbénada
hipodesenvolvida ou em fita.
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CONSIDERACOES FINAIS

Quando considerando a capacidade fisica, a limitagdo por aspectos fisicos, a
percepcao geral de saude, os aspectos sociais, 0s emocionais, a saide mental, a dor e a
vitalidade, ndo é o simples fato de ter ST que influencia neles.

As pacientes com ST se adaptam bem aos desafios da sua condicéo, e fatores
que influenciam a QV das pacientes em tratamento com TRH s&o os mesmos do que os
presentes nas pessoas que nao tem ST. Apoio psicolégico deve ser fornecido dentro de um
modelo baseado nas caracteristicas que elas apresentam pela sua sindrome.

E preciso que as pacientes sem tratamento sejam avaliadas para estudar caso a
caso a necessidade que tem deste e as consequencias de nao recebé-lo quando preciso, e

iniciar o tratamento individualizado, sem se limitar a terapéutica farmacologica.
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ANEXOS

ANEXO 1: INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO PAULO
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Dados de identificagdo do sujeito da pesquisa ou responsavel legal

1-Nome:

RG:

Data de Nascimento: / / Telefone ( )

CEP:

Endereco:

Cidade/Estado:

2- Responsavel legal:
Natureza (Grau de parentesco, tutor, curador, etc.):

RG:

Sexo ()M ( )F DataNascimento: /I Telefone

)

End.:

CEP: Cidade/Estado:

Dados sobre a pesquisa

4 -
5-

TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Controle laboratorial e nivel de
qualidade de vida nas pacientes com sindrome de Turner

PESQUISADOR PRINCIPAL: Maria Bernarda Estévez

CARGO/FUNGAO: Médica, Mestranda na Disciplina de Endocrinologia da
Universidade Federal de Sao Paulo, Escola Paulista de Medicina, Bolsista da
Secretaria Nacional de Educacién Superior, Ciencia y Tecnologia do Equador.

UNIDADE: Disciplina de Endocrinologia da Universidade Federal de S&o Paulo
AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:

Sem risco () Risco Minimo (x) Risco Baixo () Risco Médio () Risco Maior ()
DURACAO DA PESQUISA: a duracéo total da pesquisa é de dois anos.

Estas informacdes sobre o estudo “Controle laboratorial e nivel de qualidade
de vida nas pacientes com sindrome de Turner no Atendimento de
Desenvolvimento e Goénadas da UNIFESP em S&o Paulo, SP, do programa de
Mestrado em Ciéncias, da ESCOLA PAULISTA DE MEDICINA na UNIFESP, lhe
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sdo fornecidas para sua participagéo voluntaria, trata sobre qualidade de vida
na sindrome de Turner e comparacgao com a qualidade de vida das pessoas que
nao tem a sindrome.

Como esta sindrome é uma particularidade presente no Zigoto (ja a fecundacgao,
e por isso, “congénita”), crénica (por existir ja ao nascimento, sem importar a idade de
diagnostico), reconhecer e preencher estas necessidades pode melhorar a qualidade de
vida das pessoas que vivem com esta caracteristica genética.

O estudo tem duas fases: Primeira, preencher o seguinte inquérito sobre a sua
qualidade de vida, Segunda, uma colheita de sangue sera feita na participante que assina
embaixo para conferir os niveis de horménios femininos (LH. FSH, Estrogenio, progesterona,
testosterona, S-DHEA), cujos resultados descrevem: Seja um dado para determinar o nivel
esperado destes horménios para se basear e comparar com pessoas com sindrome de
Turner, se a participante nao tiver, ou se for paciente, a resposta ao seu tratamento pessoal.

Na primeira parte, preenchera um inquérito sobre o que acha sobre a sua qualidade
de vida e se esta satisfeita com ela, chamado de SF-36, que ja foi testado no Brasil para
outra doenca.

Na segunda parte, dara uma amostra de sangue. Esse sangue sera destinado a
realizar uma medigdo dos seus hormonios sexuais, LH e FSH, progesterona, estrogénio,
testosterona e S-DHEA. Nenhum outro uso nédo sera dado a seu sangue em qualquer caso.

Isto ndo representara despesa alguma para paciente. Caso a participagdo neste
estudo causar dano pessoal, a paciente tera direito a tratamento médico pela instituicéo e
as indenizacdes legalmente estabelecidas.

Nenhum risco é esperado pelo inquérito

Os riscos esperados por tirar a amostra sao:

+  Vermelhidao ou cor roxa do ponto do furo,
+  Sangrado que leve alguns minutos em se deter.

»  Pequeno risco de infe¢éo, reduzido por apropriada limpeza antes de puncionar
e pelo uso de material descartavel.

Todo o procedimento de coleta sera monitorado adequadamente pela equipe
médica visando atenuar tais ocorréncias. As normativas de bioseguranca serdo
respeitadas em toda fase do estudo, incluindo no procedimento de extragdo, no manejo
de amostras, processamento dos exames e de dejetos perfurocortantes, bioperigosos e
infectocontagiosos.

Em todo caso, os riscos sao menores do que o beneficio previsivel da participagéo.

As informacgdes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros pacientes, nao
sendo divulgada a identificagdo de nenhum paciente.

Os resultados obtidos poderédo ser usados apenas para orientar a terapéutica em
individuos com patologias, ndo devendo causar qualquer impacto na vida dos individuos
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enquanto saudaveis, e, portanto, ndo podendo levar a qualquer tipo de discriminagdo e/ou
estigmatizacgéo, individual ou coletiva.

E seu direito optar por tomar conhecimento ou néo, dos resultados desde estudo,
bastando assinalar sua opc¢éo no local apropriado. Salientamos, porém que a interpretacédo
correta dos resultados s6 sera possivel ao final do estudo.

Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela
pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas.

O investigador principal é a Dra. Maria Bernarda Estevez, que podera ser encontrada
no Ambulatério de Endocrinologia, Rua Borges Lagoa 800, Vila Clementino, Sdo Paulo /
SP, Telefone 5572-4955

Caso tenha alguma consideragé@o ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em
contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP)- Universidade Federal de Sdo Paulo-
Rua Botucatu, 572 — 1° andar Cj 14 Fone: 55711062 — S&o Paulo-SP. E garantida sua
liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar de participar do estudo
sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento nesta instituicdo bem como da
retirada dos produtos armazenados, obtidos através da amostra coletada do seu sangue.

Os dados individuais obtidos com o estudo serao tratados com confidencialidade. Os
seus resultados pessoais podera conhecé-los se pedir. E seu direito optar ou ndo por tomar
conhecimento dos resultados do estudo. Os resultados finais do grupo seréo entregues a
Universidade e virardo informe para trabalho final de mestrado.

6. CONSENTIMENTO

Eu discuti com a Dra. Maria Bernarda Estevez ou seus representantes sobre a minha
decisdo em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sao os propésitos do
estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias
de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha
participacao é isenta de despesas e que tenho garantia do acesso e tratamento hospitalar
quando necessario. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar
0 meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou
prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento
nesta instituicéo.

Opto por receber () ndo receber () os resultados dos exames colhidos, cuja
interpretacdo correta do resultado permanecera incerta ao menos até o final da pesquisa.

Este documento é assinado de forma livre e esclarecido.
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/ RG
Nome / Assinatura/RG do paciente ou representante legal DATA //
NOME DO PACIENTE: RH-HSP

/ RG
Nome /Assinatura e RG da Testemunha

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e

Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participacéo neste estudo

Assinatura do responsavel pelo estudo
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PERGUNTAS

1. Marque com uma cruz na resposta desejada

Idade: 18 a30__ 31a40_ 41a50___ 51 oumais___

Escolaridade: Elementar Médio Superior/Graduagéo____
Post Graduagéo

E o seu diagnéstico sindrome de Turner? Sim___ Ndo___

2. Preencha os espacgos

Profissdo/Ocupagéo

Data do comeco da Ultima menstruagao
Se receber remédio, escreva qual &

Religiao

3. Marque com uma cruz na resposta desejada

Versao Brasileira do Questionario de Qualidade de Vida-SF-36
1- Em geral vocé diria que sua saude é:

Excelente

Muito Boa

Boa

Ruim

Muito Ruim

1

2

3

5

2- Comparada ha um ano, como vocé se classificaria para sua idade em geral,

agora?

Muito Melhor

Um Pouco Melhor

Quase a Mesma

Um Pouco Pior

Muito Pior

1

2

3

4

5
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3- Os seguintes itens s&o sobre atividades que vocé poderia fazer atualmente durante

um dia comum. Devido a sua saude, vocé teria dificuldade para fazer estas atividades?

Neste caso, quando?

. Sim, dificulta Sim, dificulta um | N&o, nao dificulta
Atividades muito pouco de modo algum
a) Atividades Rigorosas, que exigem
muito esforco, tais como correr, levantar 1 > 3
objetos pesados, participar em esportes
arduos.

b) Atividades moderadas, tais como

mover uma mesa, passar aspirador de 1 2 3
po, jogar bola, varrer a casa.

c) Levantar ou carregar mantimentos 1 2 3
d) Subir vérios lances de escada 1 2 3
e) Subir um lance de escada 1 2 3
f) Curvar-se, ajoelhar-se ou dobrar-se 1 2 3
g) Andar mais de 1 quilébmetro 1 2 3
h) Andar vérios quarteirdes 1 2 3
i) Andar um quarteirao 1 2 3
j) Tomar banho ou vestir-se 1 2 3

4- Durante as Ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com

seu trabalho ou com alguma atividade regular, como consequéncia de sua saude fisica?

Sim

Néo

a) Vocé diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao seu trabalho
ou a outras atividades?

1

b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria?

c) Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou a outras atividades.

d) Teve dificuldade de fazer seu trabalho ou outras atividades (p. ex.
necessitou de um esforgo extra).

5- Durante as Ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com

seu trabalho ou outra atividade regular diaria, como consequéncia de algum problema

emocional (como se sentir deprimido ou ansioso)?

Sim Nao
a) Vocé diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao seu trabalho 1
ou a outras atividades?
b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1
c) N&o realizou ou fez qualquer das atividades com tanto cuidado como 1
geralmente faz.
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6- Durante as Ultimas 4 semanas, de que maneira sua saude fisica ou problemas

emocionais interferiram nas suas atividades sociais normais, em relacéo a familia, amigos

ou em grupo?

De forma nenhuma Ligeiramente Moderadamente Bastante Extremamente
1 2 3 4 5
7- Quanta dor no corpo vocé teve durante as Ultimas 4 semanas?
Nenhuma Muito leve Leve Moderada Grave Muito grave
1 2 3 4 5 6

8- Durante as Ultimas 4 semanas, quanto a dor interferiu com seu trabalho normal

(incluindo o trabalho dentro de casa)?

De maneira alguma

Um pouco

Moderadamente

Bastante

Extremamente

1

2

3

4

5

9- Estas questdes sdo sobre como vocé se sente e como tudo tem acontecido com

vocé durante as ultimas 4 semanas. Para cada questdo, por favor dé uma resposta que

mais se aproxime de maneira como vocé se sente, em relacdo as Ultimas 4 semanas.

. Uma
A maior Uma boa Alguma
TZ?T?SO parte do parte do parte do zzcrltl;egg Nunca
tempo tempo tempo tempo
a) Quanto tempo vocé
tem se sentindo cheio
de vigor, de vontade, de 1 2 8 4 5 6
forca?
b) Quanto tempo vocé
tem se sentido uma 1 2 3 4 5 6
pessoa muito nervosa?
c) Quanto tempo vocé
tem _se_sentldo tao 1 5 3 4 5 6
deprimido que nada
pode anima-lo?
d) Quanto tempo vocé
tem se sentido calmo ou 1 2 3 4 5 6
tranquilo?
e) Quanto tempo vocé
tem se sentido com 1 2 3 4 5 6
muita energia?
f) Quanto tempo
vocé tem se sentido 1 2 3 4 5 6
desanimado ou abatido?
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g) Quanto tempo
vocé tem se sentido 1
esgotado?

h) Quanto tempo vocé
tem se sentido uma 1
pessoa feliz?

i) Quanto tempo
vocé tem se sentido 1
cansado?

10- Durante as Ultimas 4 semanas, quanto de seu tempo a sua saulde fisica ou

problemas emocionais interferiram com as suas atividades sociais (como visitar amigos,

parentes, etc.)?

Todo Tempo A maior parte do Alguma parte do Uma pequena Nenhuma parte
tempo tempo parte do tempo do tempo
1 2 3 4 5

11- O quanto verdadeiro ou falso é cada uma das afirmacdes para vocé?

. A maioria A maioria A
Definitivamente = . Definitiva-
verdadeiro das vezes N&o sei | das vezes mente falso
verdadeiro falso
a) Eu costumo obedecer um
pouco mais facilmente que 1 2 3 4 5
as outras pessoas
b) Eu sou tao saudavel
quanto qualquer pessoa que 1 2 3 4 5
eu conheco
c) IlEu ach_o que a minha 1 5 3 a 5
saude vai piorar
d) Minha saude é excelente 1 2 3 4 5
Obrigada pela amavel cooperagéo e participacao
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LABORATORIO.

NOME DO TEST

VALOR OBTIDO

VALOR REFERENCIA

LH

FSH

ESTRADIOL

TESTOSTERONA

S-DHEA

SHBG
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ANEXO 2: VALORES DE REFERENCIA DOS HORMONIOS DOSADOS

HORMONIO FASE/IDADE MINIMO | MAXIMO | UNIDADE | METODO
FOLICULAR 12,5 166
OVULATORIA 85,8 498
ESTRADIOL pg/mL
LUTEA 43,8 211
MENOPAUSA <5 54,7
FOLICULAR 0,2 1,5
OVULATORIA 0,8 3
PROGESTERONA ng/mL
LUTEA 1,7 27
MENOPAUSA 0,1 0,8
20-49 anos 32,4 128
SHBG nmol/l
50 anos ou mais 27,1 128 ECLIA
(LABORATORIO
FOLICULAR 3,5 12,5 ESTEROIDES
OVULATORIA 4,7 21,5 UNIFESP)
mUl/mL
LUTEA 1,7 17
FSH MENOPAUSA 25,8 134,8
FOLICULAR 2,4 12,6
OVULATORIA 14 95,6
LH mUl/mL
LUTEA 1 11,4
MENOPAUSA 7,7 58,5
10-44 anos 33,9 337
SHDEA 45 a 74 anos 35,4 246 ug/dL
75 anos ou mais 12 154
TANNER 1 <10 12
TANNER 2 12
TANNER 3 24
LC MS/MS (HOSP.
TESTOSTERONA | TANNER 4 27 ng/dL ALBERT EINSTEIN)
TANNER 5 38
20-49 anos 48
50 anos ou mais 41
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ANEXO 3: CARIOTIPOS

NOME KT

APS 45X

ADR 45X

AML 45X

ASA 45X

ASS 45X

ARA 45X

CRF 45X

CRL 45X

CRM 45 X[47)/46,xy[3]

CHGS 45X

CRFR 45X

ECS 45X

ESS 45 X/46X idic(X) (p11)/47x idic(X) (p11), idic(X) (p11)
ECSI 45X

EBS 45X

EANS 45X

FMC 45X

HAC 45X

IRMP 45X

JB 45X

JCM 45X/ 45X (30) add (15) (p11) (10).
JFS 45X

KNGO 45X

KPM 45X

KCL 45X

LAB 45X

LMCM 45 X/46Xi(Xq)

LOS 45 x/46Xq/46Xiq.

LSP 45,X(11)/46,Xi(X)(q10)(9).
LAC 45X

MSM 45X

MAJS 45X

MGC 45X

MHLAO | 45,X/46,XX

MCK 45X

MSG 45X

MSS 45X (48%) e 46,XY (52%)
MES 45X
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NAR 45X

PKS 45,X/ 46,XX/ 46,XX dup(Xp)

PCM 45X

RSS 45X

RISP 45,X

SAM 45,X 27 cels, 46X com duplo X 25921 em 3 cels
TAM 45X

TPO 45,X

TCSS 45X

VLBF 45X
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ANEXO 4: AREAS DE TRABALHO DAS PARTICIPANTES

Turner Frequéncia Percentual
Administragdo 2 4,8
Aposentada 1 2,4
Beleza 1 2,4
Caixa (ex banco 1 2,4
Caixa banco 3 71
Comeércio 1 2,4
cozinha/elaborar 1 2,4
Direito 1 2,4
domeéstica 1 2,4
enfermagem 1 2,4

Nao engenharia alimen 1 2,4
estudante 6 14,3
farmacia 4 9,5
Higiene predial 1 24
hotelaria e alime 1 2,4
lar 6 14,3
medicina 6 14,3
nutricao 2 4,8
recepcionista 1 2,4
turismo 1 2,4
TOTAL 42 100,0
administraco 6 12,5
Aposentada 1 2,1
caixas banco 1 2,1
Comércio 2 4,2
cozinha/elaborar 1 2,1
cuidado de pessoa 1 2,1
direito 1 2,1
domestica 4 8,3

Sim educacao 3 6,3
enfermagem 1 2,1
estudante 5 10,4
farmacia 1 2,1
hotelaria e alime 3 6,3
lar 9 18,8
Musica 1 2,1
nutricéo 1 2,1
parque diversao 1 2,1
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psicologia
recepcionista

saude oral
sociologia

técnicos maquinaria
Telemarketing
TOTAL

—_ A A a a4

48

2,1
2,1
2,1
2,1
2,1
2,1
100,0
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ANEXO 5: PROVA DE NORMALIDADE KOLMOGOROV-SMIRNOV
5 a: PARA IDADE E ITENS DO QUESTIONARIO SF36

VARIAVEL z p
IDADE 1,4 0,048
Capacidade
Funcional 1.8 0,003
Fisico 3,679 0

Estado Geral de

Saide 1,083 0,191
Social 1,595 0,012
Emocional 3,28 0
Saude mental 0,883 0,417
Dor 1,743 0,005
Vitalidade 1,266 0,081

5 b: PARA CONCENTRAGOES HORMONAIS

Zde Sig.

Kolmogorov- Assintotica
HORMONIO Smirnov
= 1,82 0,03
P+ 3,762 0
LH 3,557 0
FSH 2,136 0
SDHEA 1,169 0,13
SHBG 1,69 0,07
TESTO 0,71 0,06
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ANEXO 6: RESULTADOS INDIVIDUAIS DO QUESTIONARIO SF36

PACIENTES C OM SINDROME DE TURNER

ESTADO
CAPACIDADE |ASPECTOS GERALDE |ASPECTOS |[ASPECTOS SAUDE

ITEM/NOME [FUNCIONAL _|FiSICOS SAUDE SOCIAIS EMOCIONAIS |MENTAL DOR VITALIDADE
APS 95,0 100,0 70,0 87,5 100,0 64,0 100,0, 80,0
ADR 85,0 75,0 70,0 50,0, 66,7 44,0 84,0 60,0
AML 80,0 100,0 65,0 87,5 100,0 48,0 100,0 70,0
ASA 95,0 100,0 75,0 87,5 100,0 72,0 100,0| 95,0
ASS 85,0 100,0 35,0 75,0 100,0 32,0 100,0 65,0
ARA 30,0 100,0 65,0 37,5 33,3 44,0 52,0 60,0
CRF 60,0 50,0 75,0 62,5 0,0 32,0 41,0 45,0
CRL 95,0 100,0 75,0 87,5 100,0 48,0 100,0 60,0
CRM 70,0 0,0 45,0 75,0 33,3 60,0 100,0 70,0
CHGS 100,0 100,0 75,0 87,5 100,0 56,0 100,0 60,0
CRFR 25,0 75,0 50,0 75,0 100,0 48,0 84,0 65,0
ECS 95,0 100,0 60,0 75,0 33,3 52,0 100,0 30,0
ESS 80,0 100,0 70,0 62,5 100,0 60,0 62,0 60,0
ECSI 100,0 100,0 60,0 75,0 66,7 60,0 61,0 70,0
EBS 10,0 25,0 40,0 87,5 0,0 20,0 10,0 20,0,
EANS 100,0 100,0 80,0 87,5 100,0 72,0 100,0 95,0,
FMC 75,0 100,0 65,0 75,0 0,0 40,0 51,0 65,0
HAC 100,0 100,0 80,0 75,0 100,0 72,0 100,0 80,0
IRMP 50,0 0,0 20,0 50,0 0,0 16,0 31,0 10,0]
JB 100,0 100,0 80,0 75,0 66,7 52,0 84,0 75,0,
JICM 100,0 100,0 75,0 75,0 100,0 68,0 84,0 85,0,
JFC 45,0 75,0 45,0 25,0 100,0 28,0 42,0 50,0
KNGO 55,0 25,0 115,0 62,5 100,0 16,0 51,0 25,0
KPM 100,0 100,0 75,0 87,5 100,0 72,0 52,0 80,0,
KCL 55,0 75,0 60,0 50,0 100,0 36,0 20,0 40,0
LAB 80,0 100,0 30,0 62,5 100,0 56,0 100,0 45,0
LMCM 35,0 0,0 30,0 75,0 0,0 20,0 41,0 45,0
LOS 100,0 100,0 80,0 75,0 100,0 72,0 100,0 90,0
LSP 100,0 75,0 60,0 62,5 100,0 48,0 84,0 80,0,
LAC 35,0 100,0 60,0 87,5 66,7 28,0 41,0 30,0
MSM 100,0 100,0 65,0 87,5 100,0 60,0 84,0 70,0
MAJS 100,0 100,0 60,0 87,5 100,0 68,0 100,0 85,0
MGC 50,0 0,0 30,0 87,5 0,0 32,0 31,0 40,0
MHLAO 70,0 25,0 45,0 75,0 33,3 64,0 74,0 70,0
MCK 90,0 0,0 75,0 87,5 100,0 60,0 84,0 70,0
MSG 80,0 100,0 50,0 75,0 100,0 52,0 62,0 90,0
MSS 80,0 50,0 35,0 75,0 66,7 28,0 62,0 45,0
MES 95,0 100,0 55,0 37,5 100,0 72,0 100,0 80,0
NAS 75,0 75,0 55,0 87,5 66,7 60,0 41,0 70,0
PKS 65,0 100,0 70,0 75,0 100,0 36,0 61,0 60,0
PCM 85,0 100,0 55,0 100,0 100,0 52,0 62,0 70,0
RSS 100,0 100,0 75,0 100,0 100,0 56,0 100,0 85,0
RISP 55,0 100,0 70,0 50,0 100,0 36,0 100,0 65,0
SAM 70,0 100,0 50,0 75,0 100,0 64,0 72,0 65,0
TAM 80,0 75,0 45,0 75,0 0,0 24,0 62,0 45,0
TPO 80,0 50,0 55,0 75,0 66,7 36,0 62,0 15,0
TCSS 100,0 100,0 50,0 50,0 100,0 36,0 100,0 45,0
VLBF 60 75 50 12,5 33,3 36 84 20|
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MULHERES REFERENCIA

ESTADO
CAPACIDADE |ASPECTOS [GERALDE |ASPECTOS [ASPECTOS SAUDE

ITEM /NOMEFUNCIONAL _|FiSICOS SAUDE SOCIAIS EMOCIONAIS |[MENTAL |DOR VITALIDADE
APAS 65,0 100,0] 70,0 12,5 33,3 60,0 31,0 10,0
ACMS 65,0 100,0] 30,0 62,5 0,0 56,0 80,0 55,0
ACS 100,0 75,0 75,0 0,0 100,0| 40,0 90,0 10,0
AMS 90,0 100,0] 60,0 100,0 66,7 76,0 94,0 80,0
AFPFM 70,0 75,0 75,0 75,0 0,0 76,0 74,0 75,0
BAS 85,0 100,0] 50,0 62,5 100,0 84,0 72,0 55,0
CBRB 100,0 100,0 70,0 50,0 66,7 32,0 90,0 40,0
CT 100,0 75,0 45,0 87,5 100,0 60,0 82,0 75,0
CSL 85,0 100,0 50,0 75,0 100,0 88,0 41,0 70,0
CGS 100,0 100,0 70,0 62,5 66,7 52,0 80,0 40,0
Cristiane RF 100,0 100,0 50,0 100,0 100,0 100,0 71,0 95,0
CCN 50,0 50,0 65,0 37,5 33,3 64,0 54,0 45,0
DSV 100,0 25,0 80,0 62,5 333 60,0 90,0 60,0
DBP 95,0 75,0 80,0 87,5 33,3 68,0 94,0 65,0
DGEF 85,0 100,0 85,0 100,0 333 56,0 74,0 55,0
DN 100,0 100,0 40,0 100,0 100,0 40,0 50,0 55,0
FBSA 70,0 100,0 55,0 87,5 100,0 60,0 51,0 50,0
FGW 100,0 100,0 75,0 100,0 100,0 64,0 80,0 40,0
FNSO 100,0 100,0 40,0 100,0 100,0 100,0 94,0 80,0
GSS 100,0 100,0 60,0 87,5 66,7 72,0 100,0 65,0
GA 100,0 100,0 40,0 100,0 100,0 72,0 82,0 70,0
GRS 80,0 100,0 70,0 62,5 100,0 64,0 74,0 65,0
GUM 85,0 100,0 55,0 87,5 100,0 88,0 61,0 75,0
IPS 35,0 25,0 50,0 62,5 66,7 84,0 51,0 70,0
KFCS 85,0 50,0 50,0 37,5 33,3 60,0 64,0 45,0
KCO 100,0 100,0 85,0 62,5 66,7 76,0 74,0 75,0
LSA 100,0 100,0 55,0 100,0 100,0 88,0 72,0 65,0
LMMB 90,0 100,0 45,0 75,0 66,7 92,0 50,0 30,0
LH 95,0 75,0 60,0 75,0 100,0 48,0 50,0 30,0
LPGB 95,0 100,0 95,0 100,0 100,0 68,0 90,0 80,0
LMDS 100,0 100,0 80,0 100,0 100,0 64,0 71,0 85,0
MFB 85,0 100,0 80,0 62,5 66,7 60,0 74,0 85,0
MIGM 95,0 100,0 95,0 100,0 100,0 92,0 90,0 85,0
MMF 100,0 100,0 80,0 100,0 100,0 96,0 71,0 70,0
MCSSM 45,0 50,0 55,0 75,0 100,0 88,0 40,0 85,0
NFFS 40,0 100,0 65,0 75,0 66,7 84,0 31,0 60,0
RCIJC 90,0 100,0 65,0 100,0 66,7 68,0 80,0 80,0
RA 100,0 100,0 50,0 100,0 100,0 76,0 90,0 90,0
SYS 90,0 100,0 75,0 87,5 0,0 40,0 94,0 40,0
TCSL 100,0 100,0 55,0 100,0 100,0 68,0 50,0 85,0
TVPR 95,0 25,0 45,0 0,0 0,0 32,0 31,0 10,0
VBS 55,0 100,0 -10,0 50,0 100,0 56,0 10,0 70,0
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ANEXO 7: RESULTADOS INDIVIDUAIS DO LABORATORIO

PACIENTES C OM SINDROME DE TURNER

NOME IDADE TESTO | E2(pg/ml) |P4(ng/mL)|LH (mIU/mL)| FSH(mIU/mL) | SDHEA (ug/dL) | SHBG (nmol/L)

1 APS 33 <10 357,7 29 44,63 53,09 86,08 56,29
2 ADR 59 20 13,65 0,067 30,47 49,68 36,86 57,85
3 AML 19| <10 13,51 0,442 22,13 38,83 179,3 30,14
4 ASA 29| <10 18,01 0,509 17,15 43,7 246 54,02
5 ARA 48| <10 <5,0 0,14 38,08 88,69 62,86 39,23
6 CRF 25 12 96,77 21,64 99,08 89,03 90,59 63,52
7 CRL 25 17 10,41 0,199 17 23,54 87,24 57,04
8 CRM 22 11 28,96 0,472 21,61 18,01 323,8 28,49
9 CHGS 21 13 6 0,579 191 2,5 258,3 65,9

10 CRFR 33] <10 9,74 0,346 16,15 66,27 195,9 26,54
11 ECS 32| <10 6,1 0,337 50,88 100,5 146,4 33,67
12 ESS 36| <10 123,1 0,584 1,19 9,26 283,8 53,83
13 ECS 39 13 <5,0 0,57 29,03 78,66 237,4 31,32
14 EANS 26 14 11,33 0,452 34,21 41,45 237,4 46,94
15 FMC 33 12 209 0,859 1,56 7,53 112,2 31,71
16 HAC 41 15 126,6 1,08 8,48 6,58 374,5 59,49
17 IRMP 29| <10 5,04 0,38 19,74 44,14 196,2 15,18
18 JB 27| <10 32,69 39,16 58,85 103,2 308 24,82
19 JICM 27 27 <5,0 0,527 30,96 107,1 313,9 70,8

20 JFS 32| <10 <5,0 0,491 24,63 48 231,7 26,56
21 KNGO 31 12 122,7 0,056 12,12 55,26 60,53 37,33
22 KPM 18| <10 23,75 0,538 0,251 3,05 136,8 64,89
23 KCL 44 12 8,03 0,144 25,21 27,44 103,2 107,8
24 LAB 30 31 48,72 0,094 60,75 37,83 63,63 64,6

25 LMCM 44 35 11,77 0,614 32,13 61,04 381 49,78
26 LOC 29 21 8,99 0,377 20,43 44,34 209,1 26,22
27 LSP 21 20 51,42 1,26 12,57 37,3 344,4 104,8
28 LAC 27| <10 74,93 0,271 14,95 21,89 95,25 29,76
29  |MSM 30 14 1349 0,368 6,78 5,57 2109 69,57
30 |MAJS 25 10 9,48 0,282 17,18 50,42 146,6 28,66
31 MGC 59 21 8,86 0,367 43,07 106,7 127,8 116

32 MHLAO 44 29 21,9 0,154 13,56 12,49 21,65 146,5
33 MCK 21 27 69,5 0,663 18,7 23,75 280,3 71,02
34 MSG 44 15 <5,0 0,066 47,61 96 39,97 64,75
35 MES 30 21 103,9 0,806 31,63 32,82 387,1 40,62
36 NAR 19 <10 <5,0 0,54 27,46 82,71 173,7 59,8

37 PKS 22| <10 <5,0 0,403 53,82 126,4 1484 22,82
38 PCM 26 11 25,37 0,269 1,17 11,55 139,8 186,89
39 RSS 20 11 71,26 0,51 48,15 64,22 291 61,09
40 RISP 20| <10 30,18 0,442 4,56 9,52 221,5 29,16
41 SAM 18 13 113,8 0,379 <0,1 2,81 177,1 175,2
42 TAM 24 31 92,87 3,44 29,36 106,1 498,7 81,24
43 TPO 37| <10 <5,0 0,231 22,35 44,66 117,2 63,72
44 TCSS 37 24 76,56 0,071 21,09 30,67 62,62 216,7
45 VLBF 65 <10 37,54 0,146 65,03 65,62 79,33 159,1
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MULHERES REFERENCIA

NOME IDADE | TESTO | E2(pg/mlL) |P4(ng/mL)|LH (mIU/mL)| FSH(mIU/mL) | SDHEA (ug/dL) | SHBG (nmol/L)
46 APAS 42 20 1157 0,221 5,35 2,11 42,14 135,1
47 ACMS 18 21 157,8 19,67 2,21 1,89 327,9 57,1
48 ACS 38 <10 31,21 0,177 8,94 14,3 51,08 63,52
49 AMS 27 20 118,2 0,595 8,41 5,03 220,7 24,09
50 AFPFM 57 20 <5,0 0,386 60,11 135,1 1215 90,19
51 BAS 20 18 52,67 1,55 12,35 6,41 372,6 18,17
52 CBRB 22 17 188,2 37,11 <0,1 0,438 2157 354
53 cT 28 26 141,4 0,288 8,81 5,28 109,8 126,2
54 csL 19 16 28,66 0,907 2,69 5,12 340,9 23,11
55 CrRF 34 17 94,64 0,573 6,44 5,41 146,5 101,9
56 CCN 44 67 240,3 1,45 98,94 11,27 392,3 36,36
57 DSV 27 31 122,8 3,51 9,52 6,56 295,5 69,18
58 DBP. 33 27 103,5 0,563 10,22 6,44 151,8 179
59 DGEF 34 11 92,48 0,656 5,94 5,04 194,4 42,55
60 DN 33 13 23,52 0,238 13,71 7,6 137,1 97,91
61 FBSA 20 32 55,23 1,02 5,52 5,9 449,1 52,87
62 FGW 33 15 76,93 0,455 6,45 9,03 112,1 65,61
63 FNSO 43 <10 91,56 0,275 17,53 19,21 101,7 77,58
64 GSS 18 25 128,2 3,91 2,49 3,24 314,3 98,99
65 GA 32 37 57,23 1,75 16,32 6,77 207,6 78,83
66 GRS 30 26 15,37 0,476 1,33 2,74 1731 195,1
67 GUM 27 34 196,9 8,87 4,4 2,05 253,7 76,63
68 IPS 44 23 154,7 10,43 9,8 5,47 51,22 93,8
69 KFCS 18 10 38,54 0,34 8,42 4,47 120,4 146,1
70 KCO 33 31 48,36 0,427 9,29 9,38 205,8 41,65
71 LSA 24 24 398,9 15,82 9,02 2,78 348,6 114,8
72 LMMB 36 29 133,3 17,31 4,25 5,25 136,8 127,6
73 LH 53 12 6,69 0,303 47,85 52,31 150,9 74,96
74 LPGB 29 30 42,41 0,424 1066 4,37 160,2 32
75 LMDS 32 25 29,72 0,253 3,15 14,23 91,39 282,59
76 MFB 23 16 32,62 0,284 11,08 6,77 104,1 63,37
77 MJGM 27 17 60,94 0,275 7,14 5,63 1293 76,9
78 MMF 32 16 36,21 0,83 8,55 6,95 208,1 112,6
79 MCSSM 24 43 217,3 07 18,61 6,58 207 65,85
80 NFFS 50 23 87,62 0,199 23,11 14,76 59,46 21,62
81 RCIC 40 13 96,47 0,205 81 4,33 98,8 38,42
82 SYS 21 52 39,6 1,61 70,41 8,22 420,3 33,05
83 TCSL 22 25 103,1 0,431 6,49 5,37 143,6 46,29
84 TVPV 33 24 165 1,71 27,08 8,26 147,8 199,3
85 VBS 27 36 37,1 0,925 6,81 6,07 304,9 40,15
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ANEXO 8: MEDIDAS DE DISPERSAO DOS HORMONIOS

. Percentis
VARIAVEL Minimo | Méaximo
25 50 75
Eo* 5,00 398,8 37,10 91,56 141,40
(pg/mL)
P4 0,18 19,67 0,28 0,58 1,61
(ng/mL)
LH (mlU/mL)* 0,10 1066,00 5,63 8,68 15,67
0,44 135,10 4,61 5,99 8,25
FSH (mIU/mL)
MR 42,14 | 449,10 | 114,18 156,00 285,05
SDHEA (ug/dL)
18,17 282,59 40,53 72,07 109,93
SHBG (nmol/L)
Media | Mediana | D. Padrao Minimo Maximo
TESTOSTERONA*
23,78 23,00 11,86 10 67
Percentis
VARIAVEL Minimo | Méaximo
25 50 75
Eo* 5,00 357,70 7,07 21,90 75,75
(pg/mL)
P4 0,06 21,64 0,24 0,44 0,58
(ng/mL)
0,10 99,08 13,07 22,13 36,15
LH (mlU/mL)*
PST 15,18 216,70 30,73 57,04 70,19
FSH (mIU/mL)
21,65 498,70 92,92 177,10 269,30
SDHEA (ug/dL)
15,18 216,70 30,73 57,04 70,19
SHBG (nmol/L)
Media | Mediana | D. Padréo Minimo Maximo
TESTOSTERONA
(ng/dl)*
15,4 12 7,05 10 35

*Valor p<0,01. P4, FSH, SDHEA e SHBG tiveram p néao significativo (>0,05)

E2= Estradiol, P4: Progesterona, LH: Luteinizing hormone/ Horménio Luteinizante, FSH: Follicle
Stimulant hormone/Hormonio Estimulante do foliculo, SDHEA: Sulphate- Dehydriepiandrosterone/
Sulfato de Deidroepiandrosterona, SHBG: Sex hormone Binding Globulin/Globulina ligadora dos
horménios sexuais, pg/ml: picogramas por mililitro, ng/ml: nanogramas por mililitro, mUl/ml: mili
Unidades Internacionais por millilitre, pg/dl: microgramas por decilitro, nmol/L: nanomol por litro, ng/dI:
nanogramos per decilitre

Anexos

56



BIBLIOGRAFIA

" TURNER, H. A syndrome of infantilism, congenital webbed neck and cubitus valgus. Endocrinology,
1938, 23(5):566-74,

2 DECOURT L et al, Sobre o sexo genético nas pacientes com Sindrome de Turner, Rev. Assoc. Med.
Brasil. 1954, 1(2):203-206.

3 FORD, CE et al, A sex-chromosome anomaly in a case of gonadal dysgenesis (Turner Syndrome),
Lancet, 1959, 1:711-713

4 MAEDA et al, 1991, citado por BIANCO, BVA Detecgéo de seqliencias cromossomo Y especificas em
portadoras da sindrome de Turner, importancia para o prognéstico genético clinico de gonadoblastoma,
Tese, UNIFESP, Séao Paulo 2006

5 VILAR, L, Endocrinologia Clinica, Editorial Gen Guanabara Koogan, 4ta edicién, Rio de Janeiro, 2009

8 VERRESCHI, ITN. GUEDES, A. Sindrome de Turner, consenso brasileiro, 2006, Associacao Médica
Brasileira e Conselho Federal de Medicina
http://www.projetodiretrizes.org.br/5_volume/36-Sindr.pdf

7 BIANCO, BVA Deteccéo de seqiiencias cromossomo Y especificas em portadoras da sindrome de
Turner, importancia para o prognostico genético clinico de gonadoblastoma, Tese, UNIFESP, Séo Paulo
2006

8 HOOK, EB. WARBURTON, D. The distribution of chromosomal genotypes associated with Turner’s
syndrome: livebirth prevalence rates and evidence for diminished fetal mortality and severity in genotypes
associated with structural X abnormalities or mosaicism, Human Genetics, 1983, 64(1):24-27
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/6683706

9 ONO M. HARLEY, VR. Disorders of sex development: new genes, new concepts, Nat. Rev. Endocrinol.
2013, 9, 79-91

' PONTIER, D. GRIBNAU, J. XIST regulation and function X-plored, Hum Genet ,2011, 130:223-236.

" COTTON, AM et al, Landscape of DNA methylation on the X chromosome reflects CpG density,
functional chromatin state and X-chromosome inactivation, Oxford Medical Press, 2014
http://hmg.oxfordjournals.org/content/early/2014/11/06/hmg.ddu564.long

2 LOPEZ SIGUERA JP. Actualizaciones en sindrome de Turner, Asociacion Crecer, Andalucia, 2006

8 RAO, E. et al, Pseudoautosomal deletions encompassing a novel homeobox gene cause growth failure
in idiopathic short stature and Turner syndrome, Nat. Genet. 1997, 16(1): 54-63

*STRACHEM, T. READ, A. Aneuploidias dos cromossomos sexuais, em Genética Molecular Humana,
Editorial Artmed, 4ta ed. Porto Alegre, RS, Brasil, 2011, cap. 5

s MC DONOUGH, P. THO, SPT, Clinical implications of overt and cryptic Y mosaicism in individuals with
disgenetic gonads, Elsevier, International Congress Series, 2006, 1296:13-20.

8 MATURA, L.A, HO, V.B, ROSING D.R, BONDY, C.A, Aortic dilatation and dilatation in Turner Syndrome,
Circulation, 2007, 116:1663-1670
http://circ.ahajournals.org/cgi/content/full/116/15/1663

Bibliografia

57



" ROCKHEMMER, A. et al, Insuficiencia ovarica en mujeres atendidas em el Hospital Nacional Arzobispo
Loayza, Rev. Med. Her, 1995, 6(3)
http://www.scielo.org.pe/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1018-130X1995000300003

'8 LAGE, AZ. et al, High degree of discordance between three dimensional and two dimensional lumbar
spine bone mineral density in Turner’s syndrome, J. Clin. Densitom., 2005, 8(4):461-466

® LANES,RMD. et al. Decreased bone mass despite long-term estrogen replacement therapy in young
women with Turner’s syndrome and previously normal bone density, Elsevier, Fertility and Sterility, 1999,
72(5):896-899

20 VERRESCHI, I.T.N, LAZARETTI CASTRO, M. Densidade mineral 6ssea e sindrome de Turner, Arq.
Bras Endocrin. Metabol, 2002, 46(2):124-126
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0004-27302002000200002

21 ALVES, C. OLIVEIRA, C. S Perda auditiva em pacientes com Sindrome de Turner, revisao de literatira,
Brazilian Journal of Otorrinolaringology, 2014, 80:257-263
http://www.rborl.org.br/pt/perda-auditiva-em-pacientes-com/articulo/90331565/

2 VARRELA, J. VINKKA, H. ALVESALO, L.The phenotype of 45X females: an anthropometric
quantification, Ann. Hum. Biol. 1984, 11 (1): 53-66

2 ROULQT, Dominique, Liver involvement in Turner Syndrome, Liver International, 2013, 33:24-30
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/liv.12007/pdf

24 NAESS, E, BAHR D, GRAVHOLT C, Health Status of Women with Turner syndrome,a questionnaire
on health status, education, work participation and aspects of sexual functioning, Clinical Endocrinology,
2009, 72(5):678-684

2 GUIMARAES, M.M. GUERRA, CTG. ALVES, STF. et al, Intercorrencias clinicas na sindrome de Turner,
Arq. Bras. Endocrinol. Metabol , 2001, 45(4):331-338
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0004-27302001000400004

2 ACEVEDO LOPEZ, VY. S. La inteligencia emocional en las adolescentes con Sindrome de Turner.
Circulo de Humanidades, 2010, 31:103-110
http://hdl.handle.net/10819/261

27LEPAGE, JF. LORTIE, M. DEAL CL. Empathy, autistic traits, and motor resonance in adults with Turner
syndrome. Social Neurosci 2014; 9:601-609.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25079009

% LEVITSKY, L. et cols, Turner syndrome, update on biology and management through lifespan,
Curr Opin Endocrinol Diabetes Obes, Walters Kluwer Health, 2015, 22 (1): 65-72 http:/static1.
squarespace.com/static/54694fa6e4b0eaecd4530f99d/t/54fe3bcbe4b01c0d47474132/1425947595370/
Review+of+Turner%27s+syndrome+2015.pdf

2 DIAZ, D. Creacion de un manual de informacién y actualizaciéon para padres de nifias con sindrome de
Turner: TESIS previa a la obtencion de Titulo de Licenciatura en Psicorrehabilitacion, Universidad de los
Hemisferios, Quito, Ecuador, 2012

30 RICARDI, F. et al, Psychogenetics of Turner syndrome, investigation of 28 subjects and respective
controls using the Bender test and piagetian scales, Genetics and Molecular Research, 2010, 9 (3):1701-
1705

5" CHADWICK, SMYTH, MEI LIAO, Improving self esteem in women diagnosed with Turner syndrome,
results from a Pilot intervention J Pediatr Adolesc Gynecol 2014, 27:129-132

Bibliografia

58



%2 MAGAR, V. Gender, Equity and Human Rights, World Health Organization, News and Features, WHO
Setembro 2015
http://www.who.int/gender-equity-rights/news/vm-commentary-sept2015/en/

3 MENEZES GAIA et al, As propriedades psicométricas do Teste de Fagerstrdm para Dependéncia de
Nicotina, Jornal Brasileiro de Pneumologia, 2009, 35 (9):73-82
http://jornaldepneumologia.com.br/detalhe_artigo.asp?id=1140

3¢ AMARAL, RA, MALBERGIER A, Avaliacédo de instrumento de deteccao de problemas relacionados ao
uso do alcool (CAGE) entre trabalhadores da prefeitura do campus da Universidade de Sao Paulo (USP)
— campus capital Rev. Bras. Psiquiatr. 2004, 26(3):156-163
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1516-44462004000300005

% PARANHOS, ME et al, Propriedades psicométricas do Inventario de Depressao de Beck Il em
adolescentes Aval. psicol. 2010, 9(3):383-392
http://pepsic.bvsalud.org/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1677-04712010000300005

3 CICONELLI R. et al, Tradugéo para lingua portuguesa e validagdo do questionario genérico SF-36 para
avaliagdo de qualidade de vida Rev. Bras. Reumatol., 1999, 39(3):143-150

37 ALMEIDA FLECK, Marcelo Pio, Grupo WHOQoL, Versao em portugués dos instrumentos de avaliagao
de qualidade de vida, Organizagdo Panamericana da Salde, Universidade Federal do Rio Grande do
Sul, Grupo de Estudos de Qualidade de Vida, 1998

http://www.ufrgs.br/psiquiatria/psig/whogol1.html

% Organizacao Mundial da Saude, Versao em Portugués dos Instrumentos de avaliacdo de Qualidade de
Vida, versdes para impressao, 1998
http://www.ufrgs.br/psiquiatria/psig/whoqgol84.html

% QualityMetrics, What do we do, SF Surveys http://www.qualitymetric.com/WhatWeDo/SFHealthSurveys/
tabid/184/Default.aspx

40 Medical Outcome Trust, Instruments, SF-36, Janeiro 2006, http://www.outcomes-trust.org/instruments.
htm#SF-36

4 VILAGUT, G. et al, Cuestionario SF36 en espafiol, una década de experiencia y nuevos desarrollos,
Gac Sanit. 2005;19(2):135-150
http://scielo.isciii.es/pdf/gs/v19n2/revision1.pdf

42 SESSO, R. et al, Qualidade de vida dos pacientes com insuficiéncia renal cronica terminal, J. Bras. de
Nefrol, 1987, 9(2):28-28

4 ZUCHERMAN, N. et al, Androgen replacement therapy in Turner Syndrome, a pilot study J Clin
Endocrinol Metab, 2009, 94(12):4820—4827
http://jcem.endojournals.org/content/94/12/4820.full.pdf

4 MOTA H. et al Avaliagdo prospectiiva da qualidade de vida em uma corte de pacientes com artrite
reumatoidea inicial Rev Bras Reumatol, 2010, 50(3):249-61,

4 NETO JFR et al. Quality of life at the initiation of maintenance dialysis treatment, a comparison between
the SF-36 and the KDQ questionnaires, Quality of Life Research, Kluwer Academic Publishers, 2000,
9:101-107

4 TABACK,Sh. VAN VLIET, G, Health-related quality of life of young adults with Turner Syndrome,
following a long term randomized controlled trial of recombinant human growth hormone, BioMedCentral
Pediatrics 2011, 11:49

Bibliografia

59



http://www.biomedcentral.com/1471-2431/11/49

47 MOSS GP et al, Nomenclature of Steroids, Joint Commission of Biochemical Nomenclature, IUPAC /
International Union of Pure and Applied Chemistry, Pure&App Chem., 1989, 61(10):1783-1822,.
http://www.iupac.org/publications/pac/1989/pdf/6110x1783.pdf

4 Conselho Nacional de Saude, Resolugao 466/12, Publicada no DOU 13 jun 2013 http://conselho.
saude.gov.br/resolucoes/2012/Res0466.pdf

4 Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica, Recenseamento 2010, http://cidades.ibge.gov.br/xtras/
temas.php?lang=&codmun=355030&idtema=90&search=sao-paulolsao-paulolcenso-demografico-
2010:-resultados-da-amostra-caracteristicas-da-populacao-

50 Ministério de Trabalho e Emprego, Classificacao Brasileira de Ocupagdes, 2002. http://www.mtecbo.
gov.br/cbosite/pages/pesquisas/BuscaPorTitulo.jsf

5! Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica, Censo 2010, Caracteristicas gerais de populacao,
religido e pessoas com deficiencia, 2010 http://www.ibge.gov.br/home/estatistica/populacao/censo2010/
caracteristicas_religiao_deficiencia/default_caracteristicas_religiao_deficiencia.shtm

52 ALVES RR, ALVES HDA N, BARBOZA RR, SOUTO WDE M. The influence of religiosity on health. Cien
Saude Colet. 2010, 15(4):2105-11

% CAMPOLIM, S. A mudanca de paradigma, Revista Pesquisa Médica, Segmento Farma, 4, 2007, http://
www.revistapesquisamedica.com.br/portal/textos.asp?codigo=11013

5 CAREL JC et al, Quality of Life Determinants in Young Women with Turner’s Syndrome after Growth
Hormone Treatment: Results of the StaTur Population-Based Cohort Study JCEM, 2005, 90(8):1991-
1997

http://press.endocrine.org/doi/full/10.1210/jc.2004-1395#sthash.24mDwrfg.dpuf

% GAWLIK, A. KACKZOR,B. KAMINSKA,H. Quality of clinical follow up of Young women with Turner
syndrome treated in a clinical center, Horm Res Paediatr. 2012, 77(4):222-228
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22538845

% LONGO, D. et al, Disturbios do sistema reprodutor feminino, em Manual de Medicina Interna de
Harrison, 18 edicao, Mc Graw & Hill, Editorial. Artmed, Porto Alegre, RS, Brasil 2014, Cap 186

57 SNYDER, P. Androgenos, em Goodman & Gilman Bases farmacolégicas da terapéutica McGraw &Hill,
11 ed., 2006 , Cap. 58

% WERTHER, G. ZACHARIN, M . Turner Syndrome Management Guidelines Australasian Paediatric
Endocrine Group — November 2003

5% HEALY et al, Contributions to clinical and reproductive endocrinology from in vitro fertilization, em
Bailliere’s Endocrinology, McKays of Chatham, Reino Unido, Fevereiro 1987, Cap. 5

% CLARKE, IJ. CUMMINS, JT, Pulsatility of reproductive hormones, physiological basis and clinical
implications, em Bailliere’s Endocrinology, McKays of Chatham, Reino Unido, Fevereiro 1987, Cap 1

5 YAMAJI et al, The Negative Feedback Control by Estradiol and Progesterone of LH Secretion in the
Ovariectomized Rhesus Monkey, Endocrinology, 1971, 90(3):771-777,
http://press.endocrine.org/doi/abs/10.1210/endo-90-3-771

Bibliografia

60



52 THALES MARTINS, Physiologia do lobo anterior da hyphopyse e glandulas sexuaes, Arquivos
Fundagao Oswaldo Cruz, 1931, 22:233-241
http://memorias-old.ioc.fiocruz.br/pdf/Tomo22/tomo22(s10)_233-241.pdf

8 MARTIN DE SERRANO, N et al, Espectro morfolégico de las gbnadas en los estados intersexuales,
An Pediatr., 2006 64(2):38-44
www.analesdepediatria.org/es/pdf/13087644/S300/

8 McLAHAN et al, Inhibin, a non steroidal regulator of Follicle Stimulating Hormone, Bailliere’s
Endocrinology, McKays of Chatham, Reino Unido, Fevereiro 1987 Cap 7

% PLYMATE, S. Physiologic role of Sex Hormone Binding Globulin in Androgen Metabolism, em Androgen
excess disorders in women, editado AZZIZ, NESTLER, DEWALLY, Lipincott Raven, Philadelphia, 1997
Cap 5.

% |SMAIL,A. Lorraine & Trevor Bell Hormone assays and their clinical applications, Churchill Livingstone,
Londres, 1976, Cap 16

5 HAEUSLER, G et al, Insulin, insulin-like growth factor-binding protein-1, and sex hormone-binding
globulin in patients with Turner’s syndrome: course over age in untreated patients and effect of therapy
with growth hormone alone and in combination with oxandrolone. J Clin Endocrinol Metabol, 2013,
81(2):536-541

http://press.endocrine.org/doi/10.1210/jcem.81.2.8636264 ?url_ver=239.88-2003&rfr_id=ori:rid:crossref.
org&rfr_dat=cr_pub%3dpubmed

% BEREK & NOVAK, Tratado de Ginecologia, Ed. Guanabara Koogan, Rio de Janeiro, 2007, Cap. 28,
pg 796

% YEN, JAFFE, BARBIERI, Anovulacion Crénica causada por trastornos endocrinos periféricos,
Endocrinologia de la Reproduccién, Ed Panamericana, 4ta Edic, Argentina, 2001, Cap 18

7 MONTE, L CASTRO RB, Adrenarca precoce, Educacao Médica, Fleury, sept 2012 http://www.fleury.
com.br/medicos/educacao-medica/artigos/Pages/adrenarca-precoce.aspx

" MENDES, JRT et al, Y chromosome identification by PCR and gonadal histopathology in Turner
Syndrome without overt Y mosaicism, Clinical endocrinology, Blackwell Science, 1999, 50:19-26

2 YEN, JAFFE, BARBIERI, Testiculo, funcion e disfuncién, Endocrinologia de la Reproduccion, Ed
Panamericana, 4ta Edic, Argentina, 2001, Cap 23

Bibliografia

61



COMPARACAO DE
E CONTROLE LABORATORIAL EM PESSOAS
COM E SEM SINDROME DE TURNER

& www.atenaeditora.com.br

M contato@atenaeditora.com.br

© @atenaeditora

B3 www.facebook.com/atenaeditora.com.br

[Atepa

Ano 2023



COMPARACAO DE
E CONTROLE LABORATORIAL EM PESSOAS
COM E SEM SINDROME DE TURNER

& www.atenaeditora.com.br

M contato@atenaeditora.com.br

© @atenaeditora

B3 www.facebook.com/atenaeditora.com.br

I:/:\tena

Editora

Ano 2023



