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Resumo

A Síndrome de Turner é uma monossomia total ou parcial do
cromossoma X, que se apresenta em indivíduos fenotipi -
camente femininos, e que cursa habitualmente com baixa
estatura, disgenesia gonadal e outras anomalias associadas.
Ocorre de forma esporádica, afectando 1 em cada 2000-5000
recém nascidos do sexo feminino. O tratamento baseado na
administração de hormona de crescimento e estrogéneos per-
mite maximizar a altura na idade adulta, promove o incre -
mento de massa óssea e facilita a valorização psicológica.

É fundamental o seguimento multidisciplinar das doentes com
Síndrome de Turner, com o objectivo de monitorizar as mor -
bi  lidades 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 hormo ne 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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Introdução

A primeira referência à Síndrome de Turner (ST) deve-se ao
anatomopatologista Morgagni (1748), quando descreveu a

associação entre disgenesia gonadal e malformações renais na
autópsia de uma mulher com baixa estatura. Posteriormente,
Funke (1902) publicou o caso de uma adolescente de 15 anos
com baixa estatura, ausência de desenvolvimento pubertário,
linfedema congénito e pescoço alado. No entanto, a primeira
descrição clínica completa é atribuída a Ullrich (1930). Final -
mente, em 1938, o endocrinologista Henry Turner apresentou
uma casuística de sete pacientes com ST, e propôs pela pri-
meira vez a terapêutica com estrogénios.

Trata-se da alteração genética mais comum na mulher, e a
única monossomia cromossómica compatível com a vida.

Esta alteração cromossómica está presente em 1 : 2000- 5000
recém nascidos do sexo feminino1, e pensa-se ser responsável
por 15% dos abortamentos espontâneos.

Citogenética

O mecanismo de ocorrência da aneuploidia 45,XO deve-se a
um anormal emparelhamento dos cromossomas sexuais
durante a meiose materna ou paterna, ou por perda cromossó-
mica durante a gametogénese ou nas primeiras divisões
mitóti cas do embrião. A formação de um mosaicismo, reside
na não disjunção cromossómica, nas primeiras divisões do
zigoto, resultando em 2 ou mais clones celulares. Em 80% das
doentes com genótipo 45,XO, o único cromossoma presente
tem origem materna.2 Não se verificou correlação entre a dis-
junção cromossómica e a idade parental.3

Evidencias demonstram não existir fenómenos de imprinting,
já que o fenótipo não varia consoante o cromossoma X é de
origem materna ou paterna.

O ST é definido pela presença de um cromossomo X e dele-
ção total ou parcial do segundo cromossomo sexual num indi -
ví duo fenotipicamente feminino. Existe uma grande varie -
dade de genótipos envolvidos no ST (Quadro I). Ainda que
tradicionalmente se considere o cariótipo 45,X como o mais
prevalente, recentemente demonstrou-se uma maior frequên-
cia de indivíduos com mosaicismo. Isto deve-se ao maior
número de células analizadas em cariótipos, e à avaliação de
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células de outros tecidos4. Alguns autores demostraram que a
percentagem de mosaicismos identificados é muito elevada
quando são usadas técnicas de Fluoresence In Situ Hybri -
dizatio (FISH) e polymerase chain reaction, suportando a
hipótese da necessidade da presença de mosaicismos para a
sobrevivência do feto5.

É fundamental a avaliação citogenética cuidadosa das doentes
45,XO, tendo em vista excluir a presença de material gené tico
do cromossoma Y usando técnicas de FISH, situação que
ocorre em 5-6% dos indivíduos com ST6-7. Quando um mosai-
cismo do cromossoma Y está presente, existe um risco esti -
mado de 7-10% de desenvolvimento de gonadoblastoma ou
disgerminoma, pelo que a gonadectomia profiláctica está
recomendada neste casos8.

Diagnóstico

A avaliação pré-natal com ecografia fetal de rotina veio permi -
tir um diagnóstico mais precoce. Os achados nestas avalia ções
não são patognomônicos e necessitam sempre de confirmação
com cariótipo. É importante ressaltar que apenas 1% dos fetos
com ST conclui a gestação (provavelmente mosaicos), sendo
que na maioria deles ocorre abortamento espontâneo até ao 2º
trimestre de gestação9. Os achados ecográ ficos fetais sugestivos
são: higroma cístico, hidropsia fetal, edema subcutâneo, encur-
tamento do fémur, aumento da translucência da nuca e malfor-
mações cardíacas e renais. O diagnóstico pré-natal pode ser rea-
lizado por biópsia das vilosi dades coriónicas ou através de
amniocentese. O diagnóstico pós-natal é realizado por meio de
cariótipo, geralmente de sangue periférico. Quanto maior a
contagem de células, maior probabilidade de identificação de
mosaicismo. Uma avaliação de 40 metáfases, utilizando técni-
cas de bandea mento cromossômico, detecta 8% de mosaicismo
com limite de confiança de 95%10.

O diagnóstico é feito fundamentalmente durante a adolescên-
cia (42%), no entanto, 20% dos casos de ST diagnosticam-se
na infância e 10% durante a vida adulta (na sequência da
investigação de infertilidade)11.

Manifestações clínicas

Cerca de 95% das doentes com ST possuem baixa estatura e
sinais de falência ovárica. No entanto, o espectro clínico é
vasto (Quadro II), e a expressão das manifestações clínicas
varia com a idade. Assim, no recém nascido, os achados feno-
típicos mais evidentes são o linfedema das mãos e pés e as
pregas alares do pescoço (pterigium colli); nos primeiros anos
de vida, é característico a presença de um sopro cardíaco,
devido a cardiopatia estrutural; em idade pré-escolar está
quase sempre presente uma baixa estatura; na adolescência é
característico o atraso pubertário (ou paragem do seu desen-
volvimento) e amenorreia primária; na idade adulta são fre-
quentes a infertilidade e as irregularidades mentruais.

Crescimento

A baixa estatura está presente em 100% dos casos 45,XO e em
85-95% dos mosaicismo12. A causa deste hipocrescimento não
é completamente conhecida, mas são invocados vários facto-
res: a) factores genéticos relacionados com a aneuploidia cro-
mossómica; b) factores ósseos representados pelos vários
aspectos dismórficos; c) factores hormonais relacionados
sobretudo com o hipoestrogenismo.

Um dos mecanismos implicados é a haploinsuficiência do
gene SHOX (short stature homeobox-containing gen). Este
gene está localizado na região pseudo-autossómica do braço
curto do cromossoma X (Xp22.33) e parece desempenhar um
papel importante no desenvolvimento esquelético13.

Foram elaboradas curvas de crescimento adaptadas ao ST,
sendo as de Ranke uma das mais frequentemente utilizadas.
Estes gráficos são úteis na detecção de patologia associada
que pode condicionar um maior atraso de crescimento (hipo-
tiroidismo, doença de Crohn); e na avaliação do efeito do tra-

Monossomia completa 45,XO

Monossomias parciais
isocromossomas 46,Xi(Xq) 46,Xi(Xp)

cromossoma em anel 46,Xr(X)
delecções 46,XXp- 46,XXq-

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

Quadro I – Genótipos existentes no Síndrome de Turner

Muito Frequentes (<50%) Pouco
frequentes (>50%) frequentes (<5%)

Atraso de Alopécia Escoliose, cifose,
crescimento lordose

Disgenesia gonadal Nevos pigmentares Osteoporose

Linfedema de Pescoço alado Gonadoblastoma
mãos e pés

Micrognatia Malformações renais Doença inflamatória
intestinal

Implantação baixa Malformações Carcinoma cólon
do cabelo cardíacas

Alargamento do Hipertensão arterial Neuroblastoma
tórax, com mamilos
hipoplásicos ou
invertidos

Cubitus valgus Hipotiroidismo Artrite reumatóide
juvenil

Encurtamento do Intolerância à glicose Doença hepática
4º metacarpo

Exostose tibial Dislipidémia

Obesidade

Otite média aguda
recorrente

Quadro II – Manifestações clínicas presentes no Síndrome de Turner



tamento com hormona de crescimento. Permite ainda prever a
estatura final em doentes sem tratamento com hormona de
crescimento (HC).

Classicamente estão definidas 4 fases do crescimemto no ST
(Quadro III) 14.

Existe um moderado atraso do crescimento intrauterino, resul -
tando num comprimento e peso ao nascimento signifi -
cativamente inferior à população geral. Estudos revelam que
os recém nascidos de termo, com ST apresentam um com -
primento 2-3 cm e peso 500 g abaixo da média12. O compri-
mento está mais frequentemente afectado do que o peso, já que
apenas 2,4% das doentes possuem comprimento acima do per-
centil 50 e 16,2% têm peso acima desse percentil12. Não pare-
cem existir evidentes diferenças entre os vários cariótipos.

Até aos 3 anos, existe um período de crescimento caracteriza-
do por uma velocidade de crescimento dentro dos valores de
normalidade e um atraso da maturação óssea.

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

A partir dos 10 anos, verifica-se um atraso da idade óssea,
uma lentificação da velocidade de crescimento e uma relação
peso/altura aumentada, com clara tendência para o excesso
ponderal e obesidade.

O atraso da idade óssea, 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 pubertário

A disgenesia gonadal é 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
pêlo púbico não é sinal de desenvolvimento ovárico, e está
presente em quase todas as doentes com ST. Esta manifes -
tação deve-se à produção androgénica das supra-renais, que
não se encontra alterada neste síndrome.

Cerca de 10-30% das adolescentes apresentam desenvolvi-
mento pubertário e menarca 15, e em 2-5% ocorrem gravidezes
espontâneas (prováveis mosaicismos)16. Quando ocorre
menarca metade das doentes possuem menstruações normais
durante 10 anos 17.

O eixo hipotálamo-hipófise-gonadal (EHHG) encontra-se
alterado na ST. A deficiente ou inexistente secreção de este-

róides gonadias não permite a normal contra-regulação do
eixo, pelo que os níveis de gonadotrofinas se encontram
aumentados até aos 4 anos e após os 10 anos (hipogonadismo
hipergonadotrófico)

A evolução dos níveis séricos de LH e FSH possuem um
padrão bifásico, semelhante ás crianças normais, mas com
valores mais elevados (principalmente a FSH).

As adolescentes que têm puberdade espontânea possuem
níveis de LH e FSH normais ou moderadamente elevados.
Este achado é de grande interesse prático, na identificação das
adolescentes que vão desenvolver puberdade espontânea.

Alterações cardiovasculares

A prevalência das alterações cardiovasculares na ST varia
entre 20-40% 18,19. Este valor é mais elevado nas doentes com
monossomia X, comparativamente com as que possuem alte-
rações estruturais do cromossoma X.

Existe tipicamente envolvimento das cavidades cardíacas
esquerdas. A válvula aórtica bicúspide é a malformação mais
frequente, seguida da coarctação da aorta. O prolapso da vál-
vula mitral, a drenagem venosa pulmonar anómala e a hipo-
plasia das cavidades esquerdas são achados menos frequentes.
A dilatação da raiz da aórta está 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
linfe dema tem um papel importante no aparecimento das
malfor mações cardíaca20.

É fundamental uma avaliação cardíaca precoce com eco -
cardiograma. Recomenda-se reavaliação anual na presença de
cardiopatia estrutural e a cada 3-5 anos na sua ausência. A
profilaxia da endocardite bacteriana é necessária antes dos
procedimentos dentários ou cirúrgicos, nos doentes com
cardio patia.

A hipertensão arterial (de origem cardíaca, nefrológica ou
idiopática) pode atingir 40% das mulheres com ST19. A
Associação da hipertensão à deficiência de estrogénios e à
obesidade, faz com que estas doentes constituam um grupo de
risco para cardiopatia isquémica.

Alterações renais

Aproximadamente um terço das doentes com ST possuem
malformações nefro-urológicas estruturais. As mais caracte-
rísticas são o rim em ferradura, ectopia renal e duplicação do
sistema pielocalicial. Estas alterações podem resultar em
infecções do trato urinário de repetição, hidronefrose e hiper-
tensão arterial de origem renovascular.

O seguimento clínico destas doentes deve incluir a medição
sistemática e seriada da tensão arterial.

Doenças auto-imunes

As doenças auto-imunes são mais prevalentes nos indivíduos
com ST do que na população em geral.

Aproximadamente 25 a 30% das adultas com ST possuem
doença tiroideia auto-imune21. A hipofunção tiroideia (que
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Velocidade de Relação Idade
crescimento peso/altura óssea

Feto Baixa Normal Normal

< 3 anos Normal Normal Desaceleração

3 - 10 anos Baixa Normal Normal

> 10 anos Baixa Alta Marcada
desaceleração

Quadro III – Fases de crescimento do Síndrome de Turner
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raramente surge antes dos 4 anos de idade) é mais frequente
que o hipertiroidismo, sendo necessária a determinação anual
de TSH, T4 livre e anticorpos anti-tiroideus, principalmente
após o início da puberdade.

A doença celíaca está presente em 8% das doentes, e deve-se
suspeitar desta entidade, na presença de uma criança com ane-
mia crónica e diminuição da velocidade de crescimento,
mesmo na ausência de manifestações gastrintestinais.

Menos frequentemente, está descrita a associação com outras
doenças auto-imunes: doença inflamatória intestinal, artrite
reumatóide, doença de Addison, alopécia.

Alterações metabólicas

A obesidade é um achado frequente nas doentes com ST.
Durante a infância existem dois períodos de risco para o
desenvolvimento de obesidade: entre os 5 e os 7 anos, e na
puberdade. A educação nutricional e a actividade física são
primordiais. Vários estudos documentam a associação de sín-
drome metabólica com a ST. A diabetes melitus (DM) tipo 2
é duas a quatro vezes mais comum nas doentes com ST, e
tende a desenvolver-se mais precocemente22.

Alterações ortopédicas

As alterações ósseas encontram-se em mais de 50% destas
doentes.Entre elas, destacam-se: assimetrias da coluna verte-
bral (que deverão 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, alterações da ossificação
dentária e micrognatia23.

As doentes com ST possuem caracteristicamente uma baixa
mineralização óssea, e constituem uma população de risco
para o desenvolvimento de osteoporose em idade adulta, com
a possibilidade de ocorrerem fracturas patológicas. Este risco
persiste em todos os grupos etários, sendo mais evidentes em
mulheres com mais de 55 anos24.

Outras

As alterações da audição estão presentem em 60%. Esta con-
dição tem um impacto negativo significativo na qualidade de
vida da criança. A maioria deve-se às malformações craneofa-
ciais, condicionando a presença de pavilhões auriculares dis-
plásicos e hipoventilação da trompa de Eustáquio. Esta ano-
malia condiciona igualmente uma incidência elevada de otites
médias agudas durante os primeiros anos de vida.

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

As alterações dermatológicas estão presentes em quase 50%.
Entre elas referem-se o linfedema, os nevos e os hemangio-
mas. A presença de linfedema nas mãos e pés de uma recém
nascida constitui um achado diagnóstico de extrema impor-
tância. Pode desaparecer de forma espontânea nos primeiros 6

anos de vida e reaparecer durante a puberdade, após início de
terapêutica com estrogéneos. O aparecimento de nevos, prefe-
rencialmente na região dorsal, é típica a partir da segunda
década de vida. O risco de melanoma é sobreponível à popu-
lação geral. As telangiectasias e os hemangiomas superficiais
ou profundos são frequentes na ST, e quando presentes a nível
gastrointestinal, podem desencadear hemorragias digestivas
e/ou síndromes de malabsorção.

Tratamento

Hormona de Crescimento

A etiologia da baixa estatura no ST não é completamente
conhecida. As doentes não possuem défice de HC, pelo que
não está indicada a realização de estudos de secreção de HC,
excepto se a velocidade de crescimento se mostrar inade quada
nos gráficos de crescimento específicos para a síndrome. O
que parece existir é um mecanismo de resistência à acção da
HC nos tecidos periféricos, nomeadamente nas epífises.

O tratamento com HC é um tratamento injectável, diário, que
se prolonga por alguns anos, dispendioso, pelo que deve ser
precedido por uma avaliação clínica e laboratorial criteriosas.

Os critérios estabelecidos pela Comissão Nacional de Norma -
lização da Hormona do Crescimento Portuguesa para tera -
pêutica com HC de doentes com ST incluem: diagnóstico
comprovado por análise cromossómica, idade cronológica
superior a 2 anos, idade óssea inferior a 12 anos, estatura infe-
rior ao P3, velocidade de crescimento inferior ao P25 e esta-
dio pré-púbere. São critérios de exclusão: doença sistémica
grave, anomalias do aparelho genito-urinário que impliquem
alteração de função, lesão cardíaca que implique alteração de
função, hipotiroidismo não compensado.

A posologia recomendada é 0,045 a 0,05 mg/Kg/dia em
adminis tração diária, subcutânea. Trata-se de doses mais
eleva das, comparativamente às usadas nos défices de hor -
mona de crescimento.

Vários estudos constatam que, sem tratamento com HC, as
doentes com ST atingem uma altura final média de 143 cm,
raramente excedendo os 150 cm25,26.

Os factores que determinam a resposta à HC são a idade cro-
nológica, a idade óssea no início do tratamento, a duração do
tratamento, a dose administrada, a discrepância entre o per-
centil da estatura antes do tratamento e o percentil da altura
alvo e outros factores tais como etnia ou associação com
outros fármacos (por exemplo estrogénios).

Rosenfeld foi um dos primeiros autores a documentar um
acréscimo de 8 cm na altura final de doentes medicadas com
HC 27. Um estudo recente, randomizado e controlado, indica
que a altura poderá ser aumentada em 7 cm28.

O tratamento com HC na ST tem-se demonstrado seguro e efi-
caz, no entanto, estão descritos raros efeitos secundários, geral-
mente relacionados com o uso de doses elevadas, e com reso-
lução rápida após redução desta29. São exemplos: edema, hiper-
tensão intracraneana, epifisiólise da cabeça do fémur, aumento
da insulinémia, elevação transitória das transamínases.



Os critérios para suspensão da terapêutica com HC são: não
adesão à terapêutica, idade óssea de 14 anos e velocidade de
crescimento inferior a 1,5 cm/ano.

Esteróides anabolizantes

Os esteróides anabolizantes (principalmente a oxandrolona)
são usados desde a década de 60 com o objectivo de maxi -
mizar a estatura final. Apesar de acelerar inicialmente a
veloci dade de crescimento, a sua utilização no incremento da
altura final é controversa. A oxandrolona é geralmente usada
em associação com a HC, em crianças de idade superior a 8
anos, cuja resposta isolada à HC se mostrou deficiente ou cujo
diagnóstico de ST foi tardio30.

A potencialização do efeito da HC, no atingimento da esta tura
final foi documentada por alguns estudos (Quadro IV)27,31, no
entanto, dada a falta de concordância de outros estudos, e os
potenciais efeitos laterais (virilização, intolerância à gli -
cose,...), o seu papel no tratamento da baixa estatura tem
vindo a ser abandonado.

Estrogénios

Actualmente recomenda-se o início da terapêutica hormonal
aos 12 anos, o que permite que o desenvolvimento sexual e o
pico de crescimento pubertário ocorram durante uma idade
pubertária normal.

Evidências recentes sugerem que alguns regimes terapêuticos
que utilizam estradiol a partir dos 12 anos permitem um
desenvolvimento pubertário normal sem interferir com o efei-
to positivo que a HC tem na estatura final na idade adulta32.

Os estrogénios orais foram até à data os mais utilizados, no
entanto existem várias formulações de estrogénios exógenos
(Quadro V), com esquemas terapêuticos distintos.

As formas transdérmicas e injectáveis depot são as alternati-
vas mais fisiológicas. As primeiras estão disponíveis em
patchs (2x/semana) e em gel de estradiol (de fácil doseamen-
to, mas disponíveis apenas em alguns países da Europa)33,34.

A terapêutica estrogénica inicia-se numa dose 1/10 a 1/8 da
dose do adulto, com aumento gradual ao longo de 2-4 anos. A
associação do progestativo deve ser atrasada até 2 anos após
o início dos estrogénios de forma a permitir um desenvolvi-
mento mamário e uterino normais35.

A substituição com estrogénios deverá ser mantida até à
menopausa de forma a manter a feminização e prevenir a
osteoporose.

Durante a terapêutica hormonal é importante monitorizar os
níveis de estradiol e de FSH e LH basais e após estimulação,
e realizar uma ecografia pélvica para avaliação do tamanho
uterino e da espessura do endométrio.

Conclusão

O diagnóstico da ST deverá ser considerado perante uma crian-
ça do sexo feminino com uma desaceleração do cresci mento
não explicado por outra patologia, mesmo nos pri meiros anos
de vida. O diagnóstico precoce desta entidade permite antecipar
e orientar todos os problemas a ela asso ciados. O tratamento
com HC deverá ser instituído o mais cedo possível, de forma a
optimizar a estatura na idade adulta, e a estrogenoterapia deve-
rá ser iniciada tendo em atenção, por um lado a maximização
do crescimento e por outro o incremento da massa óssea e os
efeitos psicológicos da indução da puberdade.
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