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Resumo

A Sindrome de Turner € uma monossomia total ou parcial do
cromossoma X, que se apresenta em individuos fenotipi-
camente femininos, e que cursa habitualmente com baixa
estatura, disgenesia gonadal e outras anomalias associadas.
Ocorre de forma esporadica, afectando 1 em cada 2000-5000
recém nascidos do sexo feminino. O tratamento baseado na
administracdo de hormona de crescimento e estrogéneos per-
mite maximizar a altura na idade adulta, promove o incre-
mento de massa dssea e facilita a valorizag@o psicoldgica.

E fundamental o seguimento multidisciplinar das doentes com
Sindrome de Turner, com o objectivo de monitorizar as mor-
bilidades associadas e assegurar um adequado desenvolvi-
mento biopsicossocial.
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Turner Syndrome
Summary

The Turner Syndrome is a complete or partial X chromosome
monossomy, in a phenotypic female, and that usually result in
short stature, gonadal dysgenesis and other associated anoma-
lies. It occurs in a sporadic form, affecting one in 2000-5000
female newborns. Treatment based on the administration of
growth hormone and estrogen allows a maximization of the
final height, promotes the increase of bone mass and psycho-
logical recovery. A multidisciplinary follow-up is essential,
with the aim of monitoring the associated morbidities and
ensure an adequate development.
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Introducao

A primeira referéncia a Sindrome de Turner (ST) deve-se ao
anatomopatologista Morgagni (1748), quando descreveu a

associagdo entre disgenesia gonadal e malformagdes renais na
autdpsia de uma mulher com baixa estatura. Posteriormente,
Funke (1902) publicou o caso de uma adolescente de 15 anos
com baixa estatura, auséncia de desenvolvimento pubertdrio,
linfedema congénito e pescogo alado. No entanto, a primeira
descri¢do clinica completa € atribuida a Ullrich (1930). Final-
mente, em 1938, o endocrinologista Henry Turner apresentou
uma casuistica de sete pacientes com ST, e propos pela pri-
meira vez a terapéutica com estrogénios.

Trata-se da alteracdo genética mais comum na mulher, e a
Unica monossomia cromossémica compativel com a vida.

Esta alteracdo cromossomica estd presente em 1 : 2000- 5000
recém nascidos do sexo feminino', e pensa-se ser responsavel
por 15% dos abortamentos espontaneos.

Citogenética

O mecanismo de ocorréncia da aneuploidia 45,XO deve-se a
um anormal emparelhamento dos cromossomas sexuais
durante a meiose materna ou paterna, ou por perda cromosso-
mica durante a gametogénese ou nas primeiras divisdes
mitdticas do embrido. A formagdo de um mosaicismo, reside
na ndo disjun¢do cromossdmica, nas primeiras divisdes do
zigoto, resultando em 2 ou mais clones celulares. Em 80% das
doentes com gendtipo 45,X0O, o tnico cromossoma presente
tem origem materna.* Nao se verificou correlacdo entre a dis-
jung@o cromossémica e a idade parental .’

Evidencias demonstram ndo existir fendmenos de imprinting,
j4 que o fendtipo ndo varia consoante o cromossoma X ¢ de
origem materna ou paterna.

O ST € definido pela presenca de um cromossomo X e dele-
cdo total ou parcial do segundo cromossomo sexual num indi-
viduo fenotipicamente feminino. Existe uma grande varie-
dade de gendtipos envolvidos no ST (Quadro I). Ainda que
tradicionalmente se considere o cariétipo 45,X como o mais
prevalente, recentemente demonstrou-se uma maior frequén-
cia de individuos com mosaicismo. Isto deve-se ao maior
nimero de células analizadas em cari6tipos, e a avaliacdo de
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Quadro | — Genétipos existentes no Sindrome de Turner

Monossomia completa 45,X0

Monossomias parciais
isocromossomas
cromossoma em anel
delecgoes

46,Xi(Xq) 46,Xi(Xp)
46,Xr(X)
46,XXp- 46,XXq-

45 X0/46,XX
45,X0/46,Xi(Xq)
45,X0/46 Xi(Xp)
45,X0/46 Xr(X)
45,X0/46,XXp-
45,X0/46,XXq-
45 X0/46,XY
45,X0/46,Xi(Yq)
45 XO/47 XYY
45 XO/47 XXY
45,XO/47 XXX

Mosaicismos
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Manifestacdoes clinicas

Cerca de 95% das doentes com ST possuem baixa estatura e
sinais de faléncia ovdrica. No entanto, o espectro clinico é
vasto (Quadro II), e a expressdo das manifestagdes clinicas
varia com a idade. Assim, no recém nascido, os achados feno-
tipicos mais evidentes sdo o linfedema das maos e pés e as
pregas alares do pescoco (pterigium colli); nos primeiros anos
de vida, é caracteristico a presenga de um sopro cardiaco,
devido a cardiopatia estrutural; em idade pré-escolar estd
quase sempre presente uma baixa estatura; na adolescéncia é
caracteristico o atraso pubertdrio (ou paragem do seu desen-
volvimento) e amenorreia primdria; na idade adulta sdo fre-
quentes a infertilidade e as irregularidades mentruais.

Quadro Il - Manifestagdes clinicas presentes no Sindrome de Turner

Muito
frequentes (>50%)

Frequentes (<50%)

Pouco
frequentes (<5%)

células de outros tecidos*. Alguns autores demostraram que a
percentagem de mosaicismos identificados ¢ muito elevada
quando sdo usadas técnicas de Fluoresence In Situ Hybri-
dizatio (FISH) e polymerase chain reaction, suportando a
hipdtese da necessidade da presenca de mosaicismos para a
sobrevivéncia do feto’.

E fundamental a avaliacdo citogenética cuidadosa das doentes
45,X0, tendo em vista excluir a presen¢a de material genético
do cromossoma Y usando técnicas de FISH, situacdo que
ocorre em 5-6% dos individuos com ST*’. Quando um mosai-
cismo do cromossoma Y estd presente, existe um risco esti-
mado de 7-10% de desenvolvimento de gonadoblastoma ou
disgerminoma, pelo que a gonadectomia profildctica estd
recomendada neste casos®.

Diagnéstico

A avaliac@o pré-natal com ecografia fetal de rotina veio permi-
tir um diagndstico mais precoce. Os achados nestas avaliagdes
ndo sdo patognomonicos e necessitam sempre de confirmagdo
com cariétipo. E importante ressaltar que apenas 1% dos fetos
com ST conclui a gestagdo (provavelmente mosaicos), sendo
que na maioria deles ocorre abortamento espontineo até ao 2°
trimestre de gestagdo’. Os achados ecograficos fetais sugestivos
sdo: higroma cfistico, hidropsia fetal, edema subcutineo, encur-
tamento do fémur, aumento da translucéncia da nuca e malfor-
magcdes cardiacas e renais. O diagnoéstico pré-natal pode ser rea-
lizado por bidpsia das vilosidades coridnicas ou através de
amniocentese. O diagndstico pds-natal € realizado por meio de
cariétipo, geralmente de sangue periférico. Quanto maior a
contagem de células, maior probabilidade de identificacdo de
mosaicismo. Uma avaliacdo de 40 metafases, utilizando técni-
cas de bandeamento cromossomico, detecta 8% de mosaicismo
com limite de confianca de 95%".

O diagndstico ¢ feito fundamentalmente durante a adolescén-
cia (42%), no entanto, 20% dos casos de ST diagnosticam-se
na infancia e 10% durante a vida adulta (na sequéncia da
investigac@o de infertilidade)".

Atraso de Alopécia Escoliose, cifose,
crescimento lordose
Disgenesia gonadal Nevos pigmentares Osteoporose

Linfedema de Pescogo alado Gonadoblastoma

maos e pés

Micrognatia Malformacdes renais  Doenga inflamatéria
intestinal

Implantagéo baixa Malformacdes Carcinoma colon

do cabelo cardiacas

Alargamento do Neuroblastoma
térax, com mamilos
hipoplasicos ou

invertidos

Hipertensao arterial

Artrite reumatoide
juvenil

Cubitus valgus Hipotiroidismo

Encurtamento do
4° metacarpo

Intolerancia a glicose Doenga hepatica

Exostose tibial
Obesidade

Otite média aguda
recorrente

Dislipidémia

Crescimento

A baixa estatura estd presente em 100% dos casos 45,X0 e em
85-95% dos mosaicismo'’. A causa deste hipocrescimento nao
é completamente conhecida, mas sdo invocados vérios facto-
res: a) factores genéticos relacionados com a aneuploidia cro-
mossémica; b) factores Gsseos representados pelos vdrios
aspectos dismorficos; ¢) factores hormonais relacionados
sobretudo com o hipoestrogenismo.

Um dos mecanismos implicados é a haploinsuficiéncia do
gene SHOX (short stature homeobox-containing gen). Este
gene estd localizado na regido pseudo-autossémica do braco
curto do cromossoma X (Xp22.33) e parece desempenhar um
papel importante no desenvolvimento esquelético®.

Foram elaboradas curvas de crescimento adaptadas ao ST,
sendo as de Ranke uma das mais frequentemente utilizadas.
Estes gréaficos sdo tteis na detec¢do de patologia associada
que pode condicionar um maior atraso de crescimento (hipo-
tiroidismo, doenga de Crohn); e na avaliacdo do efeito do tra-
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tamento com hormona de crescimento. Permite ainda prever a
estatura final em doentes sem tratamento com hormona de
crescimento (HC).

Classicamente estdo definidas 4 fases do crescimemto no ST
(Quadro IIT) ™.

Quadro Ill — Fases de crescimento do Sindrome de Turner
Velocidade de  Relacao Idade
crescimento peso/altura  6ssea

Feto Baixa Normal Normal

< 3 anos Normal Normal Desaceleragao
3-10 anos Baixa Normal Normal

> 10 anos Baixa Alta Marcada

desaceleracéo

Existe um moderado atraso do crescimento intrauterino, resul-
tando num comprimento e peso ao nascimento signifi-
cativamente inferior a populacdo geral. Estudos revelam que
os recém nascidos de termo, com ST apresentam um com-
primento 2-3 cm e peso 500 g abaixo da média". O compri-
mento estd mais frequentemente afectado do que o peso, ja que
apenas 2,4% das doentes possuem comprimento acima do per-
centil 50 e 16,2% tém peso acima desse percentil>. Nao pare-
cem existir evidentes diferengas entre os vdrios caridtipos.

Até aos 3 anos, existe um periodo de crescimento caracteriza-
do por uma velocidade de crescimento dentro dos valores de
normalidade e um atraso da maturacdo dssea.

Dos 3 aos 10 anos verifica-se uma progressiva reducido da
velocidade de crescimento, a idade dssea normaliza e a rela-
¢a0 peso/altura mantém-se normal na maioria dos casos.

A partir dos 10 anos, verifica-se um atraso da idade dssea,
uma lentifica¢do da velocidade de crescimento e uma relagdo
peso/altura aumentada, com clara tendéncia para o excesso
ponderal e obesidade.

O atraso da idade dssea, devido ao hipoestrogenismo, permi-
te que o crescimento termine mais tarde nas doentes com ST,
apresentando um crescimento residual até aos 18-20 anos.

Desenvolvimento pubertdrio

A disgenesia gonadal € um dos achados principais da ST,
sendo que quase a totalidade das doentes necessitam de tera-
pia estrogénica para iniciar a puberdade e completar o seu
crescimento. O desenvolvimento isolado e progressivoo de
pélo pibico ndo é sinal de desenvolvimento ovdrico, e esta
presente em quase todas as doentes com ST. Esta manifes-
tacdo deve-se a produgdo androgénica das supra-renais, que
ndo se encontra alterada neste sindrome.

Cerca de 10-30% das adolescentes apresentam desenvolvi-
mento pubertdrio e menarca °, e em 2-5% ocorrem gravidezes
espontaneas (provadveis mosaicismos)'®. Quando ocorre
menarca metade das doentes possuem menstruagdes normais
durante 10 anos ".

O eixo hipotalamo-hipéfise-gonadal (EHHG) encontra-se
alterado na ST. A deficiente ou inexistente secrecdo de este-
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réides gonadias ndo permite a normal contra-regulagdo do
eixo, pelo que os niveis de gonadotrofinas se encontram
aumentados até aos 4 anos e apos os 10 anos (hipogonadismo
hipergonadotréfico)

A evolugdo dos niveis séricos de LH e FSH possuem um
padrdo bifdsico, semelhante 4s criancas normais, mas com
valores mais elevados (principalmente a FSH).

As adolescentes que tém puberdade espontanea possuem
niveis de LH e FSH normais ou moderadamente elevados.
Este achado € de grande interesse prético, na identificagdo das
adolescentes que vao desenvolver puberdade espontinea.

Alteracoes cardiovasculares

A prevaléncia das alteracdes cardiovasculares na ST varia
entre 20-40% '*". Este valor é mais elevado nas doentes com
monossomia X, comparativamente com as que possuem alte-
racOes estruturais do cromossoma X.

Existe tipicamente envolvimento das cavidades cardiacas
esquerdas. A vdlvula adrtica bicispide é a malformacao mais
frequente, seguida da coarctacio da aorta. O prolapso da val-
vula mitral, a drenagem venosa pulmonar anémala e a hipo-
plasia das cavidades esquerdas sdo achados menos frequentes.
A dilatag@o da raiz da adrta estd presente em 3-8% dos casos,
e pode resultar em aneurisma dissecante, ruptura e morte.

Assim como na génese do pterigium coli, pensa-se que o
linfedema tem um papel importante no aparecimento das
malformacdes cardiaca™.

E fundamental uma avaliagio cardiaca precoce com eco-
cardiograma. Recomenda-se reavaliagcdo anual na presenga de
cardiopatia estrutural e a cada 3-5 anos na sua auséncia. A
profilaxia da endocardite bacteriana é necessaria antes dos
procedimentos dentdrios ou cirtrgicos, nos doentes com
cardiopatia.

A hipertensdo arterial (de origem cardiaca, nefrolgica ou
idiopdtica) pode atingir 40% das mulheres com ST". A
Associacdo da hipertensdo a deficiéncia de estrogénios e a
obesidade, faz com que estas doentes constituam um grupo de
risco para cardiopatia isquémica.

Alteracdes renais

Aproximadamente um ter¢o das doentes com ST possuem
malformagdes nefro-urolégicas estruturais. As mais caracte-
risticas sdo o rim em ferradura, ectopia renal e duplicag@o do
sistema pielocalicial. Estas alteracdes podem resultar em
infeccdes do trato urindrio de repeticao, hidronefrose e hiper-
tensdo arterial de origem renovascular.

O seguimento clinico destas doentes deve incluir a medicao
sistemadtica e seriada da tensdo arterial.

Doencas auto-imunes

As doengas auto-imunes sdo mais prevalentes nos individuos
com ST do que na populagdo em geral.

Aproximadamente 25 a 30% das adultas com ST possuem
doenca tiroideia auto-imune®. A hipofuncdo tiroideia (que
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raramente surge antes dos 4 anos de idade) é mais frequente
que o hipertiroidismo, sendo necessdria a determinacéo anual
de TSH, T4 livre e anticorpos anti-tiroideus, principalmente
apos o inicio da puberdade.

A doenga celiaca estd presente em 8% das doentes, e deve-se
suspeitar desta entidade, na presenca de uma crianga com ane-
mia crénica e diminui¢do da velocidade de crescimento,
mesmo na auséncia de manifestacdes gastrintestinais.

Menos frequentemente, estd descrita a associacdo com outras
doengas auto-imunes: doenca inflamatdria intestinal, artrite
reumatdide, doenca de Addison, alopécia.

Alteracdoes metabélicas

A obesidade ¢ um achado frequente nas doentes com ST.
Durante a infancia existem dois periodos de risco para o
desenvolvimento de obesidade: entre os 5 e os 7 anos, € na
puberdade. A educagdo nutricional e a actividade fisica sdo
primordiais. Vdrios estudos documentam a associacio de sin-
drome metabdlica com a ST. A diabetes melitus (DM) tipo 2
¢ duas a quatro vezes mais comum nas doentes com ST, e
tende a desenvolver-se mais precocemente™.

Alteragdes ortopédicas

As alteracdes dsseas encontram-se em mais de 50% destas
doentes.Entre elas, destacam-se: assimetrias da coluna verte-
bral (que deverdo ser pesquisadas em todas as consultas, dis-
plasia congénita da anca, cubitus valgus, genu valgum, encur-
tamento dos metacarpianos e metatarsianos, hipoplasia das
vértebras cervicais, palato ogival, alteracdes da ossificacio
dentdria e micrognatia®.

As doentes com ST possuem caracteristicamente uma baixa
mineralizacdo dssea, e constituem uma populacdo de risco
para o desenvolvimento de osteoporose em idade adulta, com
a possibilidade de ocorrerem fracturas patoldgicas. Este risco
persiste em todos os grupos etdrios, sendo mais evidentes em
mulheres com mais de 55 anos™.

Outras

As alteragdes da audicdo estdo presentem em 60%. Esta con-
dicdo tem um impacto negativo significativo na qualidade de
vida da crianca. A maioria deve-se as malformagdes craneofa-
ciais, condicionando a presenca de pavilhdes auriculares dis-
plasicos e hipoventilagcdo da trompa de Eustdquio. Esta ano-
malia condiciona igualmente uma incidéncia elevada de otites
médias agudas durante os primeiros anos de vida.

Cerca de 1 tergo apresenta alteragdes oftalmoldgicas. A maio-
ria podem ser explicadas por alteragdes da camara anterior
condicionadas pelo linfedema intrauterino. Destacam-se:
estrabismo, ambliopia, ptose palpebral, coloboma, glaucoma
congénito e daltonismo.

As alteragdes dermatoldgicas estdo presentes em quase 50%.
Entre elas referem-se o linfedema, os nevos e os hemangio-
mas. A presenga de linfedema nas maos e pés de uma recém
nascida constitui um achado diagndstico de extrema impor-
tancia. Pode desaparecer de forma espontanea nos primeiros 6
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anos de vida e reaparecer durante a puberdade, apds inicio de
terapéutica com estrogéneos. O aparecimento de nevos, prefe-
rencialmente na regido dorsal, € tipica a partir da segunda
década de vida. O risco de melanoma € sobreponivel a popu-
lacdo geral. As telangiectasias e os hemangiomas superficiais
ou profundos sdo frequentes na ST, e quando presentes a nivel
gastrointestinal, podem desencadear hemorragias digestivas
e/ou sindromes de malabsorcdo.

Tratamento
Hormona de Crescimento

A etiologia da baixa estatura no ST ndo € completamente
conhecida. As doentes ndo possuem défice de HC, pelo que
nao estd indicada a realizacdo de estudos de secrecdo de HC,
excepto se a velocidade de crescimento se mostrar inadequada
nos graficos de crescimento especificos para a sindrome. O
que parece existir € um mecanismo de resisténcia a ac¢ao da
HC nos tecidos periféricos, nomeadamente nas epifises.

O tratamento com HC € um tratamento injectdvel, didrio, que
se prolonga por alguns anos, dispendioso, pelo que deve ser
precedido por uma avaliac@o clinica e laboratorial criteriosas.

Os critérios estabelecidos pela Comissao Nacional de Norma-
lizacdo da Hormona do Crescimento Portuguesa para tera-
péutica com HC de doentes com ST incluem: diagndstico
comprovado por andlise cromossémica, idade cronolégica
superior a 2 anos, idade dssea inferior a 12 anos, estatura infe-
rior ao P3, velocidade de crescimento inferior ao P25 e esta-
dio pré-pubere. Sao critérios de exclusdo: doenca sistémica
grave, anomalias do aparelho genito-urindrio que impliquem
alteracdo de funcio, lesdo cardiaca que implique alteracdo de
funcdo, hipotiroidismo ndo compensado.

A posologia recomendada é 0,045 a 0,05 mg/Kg/dia em
administracdo didria, subcutinea. Trata-se de doses mais
elevadas, comparativamente as usadas nos défices de hor-
mona de crescimento.

Virios estudos constatam que, sem tratamento com HC, as
doentes com ST atingem uma altura final média de 143 cm,
raramente excedendo os 150 cm*.

Os factores que determinam a resposta a HC sdo a idade cro-
noldgica, a idade dssea no inicio do tratamento, a dura¢do do
tratamento, a dose administrada, a discrepancia entre o per-
centil da estatura antes do tratamento e o percentil da altura
alvo e outros factores tais como etnia ou associagdo com
outros farmacos (por exemplo estrogénios).

Rosenfeld foi um dos primeiros autores a documentar um
acréscimo de 8 cm na altura final de doentes medicadas com
HC #. Um estudo recente, randomizado e controlado, indica
que a altura poderd ser aumentada em 7 cm?*.

O tratamento com HC na ST tem-se demonstrado seguro e efi-
caz, no entanto, estdo descritos raros efeitos secundarios, geral-
mente relacionados com o uso de doses elevadas, e com reso-
lugdo rapida apds redugdo desta”. Sdo exemplos: edema, hiper-
tensdo intracraneana, epifisidlise da cabeca do fémur, aumento
da insulinémia, elevacdo transitéria das transaminases.
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Os critérios para suspensdo da terapéutica com HC sdo: ndo
adesdo a terapéutica, idade d6ssea de 14 anos e velocidade de
crescimento inferior a 1,5 cm/ano.

Esteroides anabolizantes

Os esterdides anabolizantes (principalmente a oxandrolona)
sd0 usados desde a década de 60 com o objectivo de maxi-
mizar a estatura final. Apesar de acelerar inicialmente a
velocidade de crescimento, a sua utilizagdo no incremento da
altura final é controversa. A oxandrolona é geralmente usada
em associagdo com a HC, em criancas de idade superior a 8
anos, cuja resposta isolada a HC se mostrou deficiente ou cujo
diagndstico de ST foi tardio™.

A potencializa¢@o do efeito da HC, no atingimento da estatura
final foi documentada por alguns estudos (Quadro IV)”*', no
entanto, dada a falta de concordancia de outros estudos, € 0s
potenciais efeitos laterais (virilizacdo, intolerancia a gli-
cose,...), 0 seu papel no tratamento da baixa estatura tem
vindo a ser abandonado.

Quadro IV — Efeitos da hormona de crescimento e dos esteroides
anabolizantes no aumento estatural

Aumento estatural (cm)
HC HC + Oxandrolona
Rosenfeld, 1998% 8,4+45 10,3 4,7
Bramswing, 2001* 5,1 6,4

HC: Hormona de crescimento

Estrogénios

Actualmente recomenda-se o inicio da terap€utica hormonal
aos 12 anos, o que permite que o desenvolvimento sexual e o
pico de crescimento pubertdrio ocorram durante uma idade
pubertdria normal.

Evidéncias recentes sugerem que alguns regimes terapéuticos
que utilizam estradiol a partir dos 12 anos permitem um
desenvolvimento pubertdrio normal sem interferir com o efei-
to positivo que a HC tem na estatura final na idade adulta®.

Os estrogénios orais foram até a data os mais utilizados, no
entanto existem vdrias formulagdes de estrogénios exdgenos
(Quadro V), com esquemas terapéuticos distintos.

Quadro V - Formulagdes e esquemas terapéuticos dos estrogénios
exogenos

Doses iniciais
estrogénios

Estradiol depot (im) 0,2 — 0,4 mg/més
Estradiol transdérmico 6,25 pg/dia

Estradiol micronizado oral 0,25 mg/dia

Doses adulto de
estrogénios

Estradiol transdérmico 100-200 pg/dia
Estradiol micronizado oral 2-4 mg/dia
Etinilestradiol 20 pg/dia

Estrogénios conjugados 1.25-2.5 mg

Progesterona Progesterona micronizada — dose adulto

200 mg/dia no dia 20-30 de cada ciclo

Medroxiprogesterona — dose 5-10 mg
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As formas transdérmicas e injectaveis depot sdo as alternati-
vas mais fisioldgicas. As primeiras estdo disponiveis em
patchs (2x/semana) e em gel de estradiol (de facil doseamen-
to, mas disponiveis apenas em alguns paises da Europa)®**.

A terapéutica estrogénica inicia-se numa dose 1/10 a 1/8 da
dose do adulto, com aumento gradual ao longo de 2-4 anos. A
associa¢do do progestativo deve ser atrasada até 2 anos apds
o inicio dos estrogénios de forma a permitir um desenvolvi-
mento mamario e uterino normais®.

A substituicdo com estrogénios deverd ser mantida até a
menopausa de forma a manter a feminizagdo e prevenir a
osteoporose.

Durante a terapéutica hormonal é importante monitorizar os
niveis de estradiol e de FSH e LH basais e ap6s estimulagao,
e realizar uma ecografia pélvica para avaliacdo do tamanho
uterino e da espessura do endométrio.

Conclusao

O diagnéstico da ST deverd ser considerado perante uma crian-
ca do sexo feminino com uma desaceleracdo do crescimento
ndo explicado por outra patologia, mesmo nos primeiros anos
de vida. O diagnéstico precoce desta entidade permite antecipar
e orientar todos os problemas a ela associados. O tratamento
com HC devera ser instituido o mais cedo possivel, de forma a
optimizar a estatura na idade adulta, e a estrogenoterapia deve-
rd ser iniciada tendo em atencdo, por um lado a maximizacgao
do crescimento e por outro o incremento da massa dssea e 0s
efeitos psicoldgicos da inducdo da puberdade.
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