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RESUMO

Objetivo

Analisar a composicdo corporal, o perfil lipidico e a sensibilidade insulinica em um
grupo de pacientes brasileiras com sindrome de Turner.
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Métodos

Estudo transversal de 35 pacientes com sindrome de Turner com avaliacbes da
composicao corporal por antropometria e por bioimpedancia, e dosagens séricas de
colesterol, lipoproteina de alta densidade, triglicérides, glicose e insulina, com célculos
de Homeostasis Model Assessment, Quantitative Insulin Sensitivity Check Index e
relacdo entre glicose e insulina.

Resultados

A idade variou entre 5 e 43 anos (17 + 8 anos). Vinte eram puUberes e 16
necessitaram reposicao estrogénica. O escore-Z do indice de massa corporal foi
maior que +2 desvios-padrdo em apenas um caso, enquanto 19 apresentaram a
relacdo entre circunferéncia da cintura e do quadril acima de 0,85. Nao se
encontrou relacdo entre os valores do perfil lipidico com a idade, a presenca de
puberdade ou o uso de estrégenos, com excecao dos triglicérides que foram
mais elevados nas pacientes com puberdade induzida. Todas apresentaram indices
de Homeostasis Model Assessment e Quantitative Insulin Sensitivity Check Index
normais e trés com a relacao entre glicose e insulina abaixo de 7,0.

Conclusao

Este grupo de pacientes ndo apresentou resisténcia insulinica nem obesidade, mas
uma deposicdo localizada de gordura no abdome. Foram observadas poucas
alteracdes no perfil lipidico independentemente da faixa etaria e da puberdade.

Termos de indexacao: colesterol, composicdo corporal, insulina, obesidade,
Sindrome de Turner.

ABSTRACT

Objective

The objective was to evaluate the body composition, the presence of insulin
resistance, and lipid profile changes in a group of patients with Turner Syndrome,
in Brazil.

Methods

This transversal study of 35 patients with Turner Syndrome, evaluated body
composition by anthropometry and bioimpedance; the serum measurements of
cholesterol, triglycerides, High Density Lipoprotein, glucose, and insulin, were
analyzed using the Homeostasis Model Assessment, the Quantitative Insulin
Sensitivity Check Index, and the glucose and insulin ratio.

Results

The age ranged from five to 43 years (17 + 8 years). Twenty patients were pubertal
and 16 required estrogen replacement. One patient presented body mass index
Z-score +2 above standard-deviation, 19 had waist-hip ratio above 0.85. The
correlations between lipid profile and age, or puberty, or estrogen replacement,
were not observed; nonetheless, the triglycerides’ values were higher among
patients with induced puberty. All patients’ results presented normal indices,
according to the Homeostasis Model Assessment and the Quantitative Insulin
Sensitivity Check Index, except for three patients, whose glucose-insulin ratio
was below 7.

Conclusion

This group of patients didn’t show signs of either insulin resistance or actual
obesity, but they present some fat accumulation in the abdominal region. Few
changes were observed in the lipid profile, independently of the age and the
onset of puberty.

Indexing terms: cholesterol, body composition, insulin, obesity, Turner Syndrome.
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INTRODUCAO

A sindrome de Turner (ST) caracteriza-se pela
presenca de um cromossomo X normal e a perda
parcial ou total do outro cromossomo sexual’. Na
maioria das vezes, seu portador se apresenta
clinicamente com baixa estatura?, atraso no desen-
volvimento puberal, amenorréia e infertilidade?.
Também podem apresentar uma grande variabi-
lidade de sinais dismorficos, associados ou nao a
algumas anomalias congénitas e adquiridas, como
problemas cardiovasculares e renais, deficiéncia
auditiva, doencas tireoideanas e osteoporose, entre
outras®.

As pacientes com ST apresentam tendéncia
a obesidade, tanto na infancia* como na vida adulta®,
além de varias alteracées no metabolismo glicidico,
como aumento da freqléncia de intolerancia a
glicose, hiperinsulinemia e resisténcia insulinica?.
Também apresentam niveis séricos elevados de
colesterol total e triglicérides quando comparados
com controles ajustados para idade e peso®.

A morbimortalidade aumentada na ST tem
sido relacionada a maior incidéncia de hipertensao
arterial, diabetes, hipercolesterolemia e hipertriglice-
ridemia, e, conseqlentemente, maior risco car-
diovascular?.

A reposicao estrogénica, necessaria na
maioria dos casos devido a faléncia gonadal priméria,
pode exercer efeitos complexos nesse risco
cardiovascular, alguns benéficos, como reducdo do
colesterol total e dos niveis presséricos, e aumento
da lipoproteina de alta densidade (HDL), e outros
prejudiciais, como piora da tolerancia a glicose e da
sensibilidade a insulina?4>.

Portanto, o objetivo deste estudo é analisar a
composicao corporal, o perfil lipidico e a sensibi-
lidade insulinica em um grupo de pacientes brasileiras
com ST.

METODOS

Foram avaliadas 35 pacientes com diagnostico
clinico e citogenético de ST acompanhadas

rotineiramente no Ambulatério de Endocrinologia
Pedidtrica do Hospital de Clinicas (HC) da
Universidade Estadual de Campinas (Unicamp),
Campinas, SP. Nenhuma paciente havia utilizado
hormonio de crescimento ou oxandrolona; todas
estavam eutireoideanas e normotensas e recebiam
orientacao freqliente quanto ao risco de obesidade
e doenca cardiovascular.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas
(FCM) da Unicamp (parecer 166/2002). As pacientes
foram incluidas no estudo apds a assinatura, por parte
das mesmas ou responsaveis, do termo de consenti-
mento pos-informado.

Trata-se de um estudo transversal, no qual os
dados clinicos foram obtidos a partir de informacoes
da consulta médica atual e do prontuéario de cada
paciente existente no HC/Unicamp.

Os seguintes parametros foram avaliados:
idade (anos), utilizacdo de reposicao estrogénica, e
presenca de mamas. Em relacao a reposicao
estrogénica, essa informacao foi avaliada apenas nas
pacientes com faixa etaria em que tal reposicao
estava indicada na auséncia de desenvolvimento
puberal espontaneo e com a elevacao das gonadotro-
finas séricas. De acordo com a presenca de mamas,
foram classificadas em dois grupos: impuberes
(mamas no estadio | de Tanner) ou puberes (mamas
com estadio de Tanner > II).

Todas as pacientes foram submetidas a uma
avaliacdo antropométrica com medidas de peso (kg),
estatura em pé (cm), cintura (cm) e quadril (cm)®.

Foi calculada a relacao entre a cintura e o
quadril, e os valores menores ou iguais a 0,85 foram
considerados normais’. A composicao corporal foi
avaliada por antropometria, com medida do
perimetro braquial (PB, em mm) e da prega cutanea
triciptal (PCT, em mm). A partir desses dados, foram
calculados o indice de massa corporal e as areas
muscular e gorda do braco, utilizando-se as férmulas®
presentes no Quadro 1.

Apenas os dados de indice de massa corporal
(IMC), &rea muscular do braco (AMB) e area gorda
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do braco (AGB) foram transformados em escores-Z
de desvio-padrao, utilizando-se como referéncia os
dados do National Center of Health Statistics de 2000.

Quadro 1. Férmulas®.

IMC (kg/m?)=Peso (kg)/Estatura (m)2.

ATB (mm?)=1/4 x d?, d=p/n e p=PB (mm).
AMB (mm?)=(p-rt x T)/4r, T=PCT (mm).
AGB (mm?)=ATB — AMB.

IMC= indice de massa corporal; ATB= area total do braco; PB= perimetro
braquial; AMB= area muscular do braco; PCT= prega cutanea triciptal;
AGB= &rea gorda do braco.

Realizou-se a impedanciometria (aparelho de
impedancia elétrica tetrapolar - modelo BIA 101-Q,
RJL Systems, Detroit MI, USA) em cada paciente com
medida na posicao supina, sempre no periodo
matutino, apds repouso de pelo menos 30 minutos,
com uma corrente padrdo de 800uA e freqiéncia
de 50kHz.

Todas as pacientes incluidas no estudo foram
submetidas a uma coleta Unica de sangue no periodo
da manha, apos jejum minimo de dez horas, para
dosagem de colesterol total, lipoproteina de alta
densidade, triglicérides, glicose e insulina. Todos
esses exames foram realizados no Laboratério de
Patologia Clinica do Hospital de Clinicas da Unicamp,
sendo para todos utilizado o método enzimatico
colorimé-trico, com excecdo da insulina que foi
avaliada por ELISA (DSL-10-1600).

Os valores considerados normais para
colesterol foram: <170mg% para pacientes até 20
anos e <200mg% para pacientes acima de 20 anos;
para o HDL foram: >40mg%, independente da idade;
e para triglicérides: <130mg% para pacientes até
20 anos e <150mg% para pacientes acima de 20
anos>'°.

A avaliacdo da resisténcia insulinica foi feita
utilizando-se os indices Homeostasis Model
Assessment (HOMA)"12 e Quantitative Insulin
Sensitivity Check Index (QUICKI)'. O indice HOMA
foi calculado da seguinte forma: [glicose (mMol/L) x

insulina (uUI/mL))/22,5. O indice de QUICKI foi obtido
por 1/ [log insulina (uUI/mL) + log glicose (mg/dL)].
Também foi calculada a relacao entre a glicose
(mg/dL) e a insulina (UUI/mL)'*™5. Os valores conside-
rados normais para cada um desses métodos foram:
HOMA<3,5"17: QUICKI<0,47'68; e G/I >7'415,

Os dados foram arquivados e analisados em
Programa SPSS para o Windows (versao 11.0).
Realizou-se inicialmente uma analise descritiva dos
dados, com célculos de média, mediana e intervalo
de confianca de 95% da média. Todas as variaveis
foram analisadas entre si, duas a duas, utilizando-se
o teste de correlacdo de Spearman. Para avaliar
diferencas entre os grupos com e sem puberdade,
em relacdo aos dados analisados de cada paciente,
foi utilizado o teste de Mann-Whitney. Os resultados
foram considerados estatisticamente significativos
para p<0,05.

RESULTADOS

A faixa etéria das 35 pacientes incluidas no
estudo era de 5 a 43 anos (17 + 8 anos), sendo 14
entre5e 14 anos, 11 entre 15e 18 anos e 10 acima
de 20 anos.

Quanto ao desenvolvimento puberal, 15
pcientes (42,8%) eram impuUberes e entre as demais
(20 pacientes), que ja haviam iniciado a puberdade,
4 haviam feito de forma espontanea e 16 de forma
induzida por reposicao estrogénica.

Em relacdo a obesidade, apenas uma
apresentou Z do IMC acima de +2 DP, no entanto,
analisando-se a relacdo entre cintura e quadril, 19
pacientes apresentaram essa relacdo maior que 0,85.

Em relacdo a avaliacdo antropométrica
da composicédo corporal, o Z do IMC variou de
-3,58a2,09(-0,05+1,33),0Zda AGB de-1,9
al6(-0,26+0,89)eoZdaAMBde-2,8a1,1
(-0,85 + 1,1).

Os resultados da analise da composicao
corporal por impedancia bioelétrica estao apresen-
tados na Tabela 1.
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Em relacao as dosagens séricas do colesterol
total, onze das 25 pacientes (44%) abaixo de 20
anos apresentaram valores acima de 170mg%,
sendo seis delas acima de 200mg%; e entre as dez
acima de 20 anos, cinco (50%) apresentaram valores
acima de 200mg%. Em relacdo ao HDL, uma
paciente abaixo de 20 anos e outra acima de 20
anos apresentaram valores abaixo de 40mg%.
Quanto aos triglicérides, quatro das 25 pacientes
(16%) abaixo de 20 anos apresentaram valores acima
de 130mg%, sendo trés delas acima de 150mg%; e
entre as dez acima de 20 anos, duas (20%)
apresentaram valores acima de 150mg%. Levando
-se em consideracao os valores normais para HOMA
e QUICKI, nenhuma das pacientes deste estudo
apresentou valores elevados e trés apresentaram
relacdo entre glicose e insulina <7, todas abaixo de
20 anos, mas ja em puberdade (Tabela 2).

As pacientes em puberdade apresentaram
diferencas estatisticamente significativas em

relacdo as que nao estavam em puberdade quando
avaliadas as seguintes variaveis: Z AMB (-0,45 + 0,99
contra-1,40 + 1,1, p=0,0001), resisténcia (658 + 71
contra775 + 116, p=0,004), triglicérides (135 + 119
contra 71 + 23, p=0,003), relacdo entre glicose e
insulina (18 + 10 contra 30 + 11, p=0,002), HOMA
(1,28 + 0,78 contra 0,66 + 0,41, p=0,003), QUICKI
(0,38 + 0,04 contra 0,42 + 0,03, p=0,003). Nao
foram observadas diferencas em relacao as variaveis
Z AGB (-0,24 + 0,75 contra-0,29 + 1,08, p=0,831),
Z IMC (0,22 + 1,1 contra -0,41 + 1,5, p=0,254),
relacao entre as circunferéncias da cintura e do quadril
(0,88 + 0,09 contra 0,88 + 0,06, p=0,283),
porcentagem de agua corporal (51,6 + 7,7 contra
55,5+ 5,4, p=0,074), porcentagem de massa magra
(71,8 + 9,2 contra 75,7 + 7,4, p=0,114),
porcentagem de massa gorda (28,2 + 9,2 contra
24,3 +7,4,p=0,114), colesterol total (191 + 45 contra
165 + 33, p=0,114) e HDL (59 + 20 contra 54 + 9,
p=0,657).

Tabela 1. Dados da composicao corporal por bioimpedancia das 35 pacientes com sindrome de Turner.

Média Mediana 1C95%
Resisténcia 708,3 709,0 671 — 746
Capacitancia 64,2 65,0 62 - 66
Agua corporal total (%) 53,3 53,0 51 — 56
Massa magra (%) 73,5 73,0 71 - 76
Massa gorda (%) 26,5 27,0 24 - 29

IC95%= intervalo de confianca de 95% da média.

Tabela 2.Resultados do colesterol total e fracdes, dos triglicérides, da glicose, da insulina e dos indices de resisténcia insulinica em 35 pacientes

com sindrome de Turner.

Média Mediana 1C95%
Colesterol 179,60 169,00 165,00 — 194,00
HDL 56,80 53,00 51,00 - 63,00
Triglicérides 108,00 84,00 75,00 - 141,00
Glicose 81,90 82,00 79,00 — 84,00
Insulina 4,90 3,70 4,00 - 6,00
HOMA 1,01 0,75 0,77 - 1,26
QUICKI 0,40 0,40 0,39 - 042
Glicose/Insulina 23,50 21,50 19,30 - 27,60

1C95%= intervalo de confianca de 95% da média; HDL= high density lipoprotein; HOMA= homeostasis model assessment, QUICKI= quantitative insulin

sensitivity check index.
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Tabela 3. Dados do perfil lipidico em relacdo a puberdade e a reposicao estrogénica de 35 pacientes com sindrome de Turner.

Puberdade
mg% Ausente Espontanea Induzida Total
> 200 1 1 8 10
Colesterol <200 e> 170 4 1 2 7
< 170 10 2 6 18
HDL > 40 15 4 14 33
< 40 0 0 2 2
Triglicérides > 150 0 0 5 5
<150 e> 130 0 0 1 1
< 130 15 4 10 29

Tendo em vista que a maioria das pacientes
em puberdade recebeu reposicdo estrogénica, os
mesmos resultados sdo observados quando
comparamaos 0 grupo Com reposicdo ao grupo sem
reposicao (Tabela 3). Nao foi observada correlacao
significativa entre os dados analisados de composicao
corporal e os valores obtidos no perfil lipidico e nos
indices de resisténcia insulinica.

DISCUSSAO

Tendo em vista a disgenesia gonadal e,
portanto, a faléncia gonadal primaria, a grande
maioria das pacientes com ST necessita de terapia
de reposicao estrogénica para inducdo e manu-
tencdo de sua feminilizacdo e prevencdo de
osteoporose?* 19,

Trata-se do primeiro estudo brasileiro com o
objetivo de avaliar a composicao corporal e o perfil
metabdlico de pacientes com ST. Esse grupo incluiu
pacientes selecionadas em diferentes faixas etarias,
eutiroideanas e sem uso prévio de hormoénio de
crescimento recombinante humano ou outros tipos
de esteroides anabdlicos como a oxandrolona.

E dificil de ser feita a interpretacao de alguns
dados (IMC, AMB e AGB) em valores absolutos das
35 pacientes em decorréncia da faixa etaria ampla
e por nao existirem dados semelhantes na literatura
sobre essa doenca; por isso, optou-se pela
transformacao dos dados em escore-Z para tentar
expressar a magnitude do comprometimento das

variaveis analisadas. Pelo fato de ndo existirem dados
brasileiros, foi utilizada a referéncia internacional
disponivel, ou seja, os dados do National Center of
Health Statistics de 2000. No entanto, a aplicacao
dessa referéncia internacional neste estudo também
apresenta limitacoes tendo em vista as diferencas
genéticas e nutricionais entre as populacbes
comparadas e por ser uma referéncia obtida a partir
de um grupo de individuos normais usada para avaliar
um grupo de pacientes com ST,

Varios estudos demonstram maior incidéncia
de obesidade na ST. Essa incidéncia vai desde a
infancia até a vida adulta, sendo mais prevalente
guanto maior a idade das pacientes?*2'-2,

Neste estudo, observou-se apenas uma
paciente com escore-Z do IMC acima de +2 DP, e
19 pacientes com aumento da relacdo entre cintura
e quadril. Tais resultados podem significar ou um
excesso de gordura localizada na regido abdominal,
0 que também ja havia sido mostrado por Gravholt
& Naeraa?', ou que o IMC ndo seja um indice
confiavel na avaliacdo da obesidade na ST, bem
como as demais técnicas utilizadas para avaliacao
nutricional, tanto antropométricas como por
bioimpedancia, propostas para populacdo normal,
ou ainda que realmente nesta amostra ndo tenha
sido detectada a obesidade, tendo em vista a
orientacao rotineira no ambulatério para a sua
prevencao.

Em relacdo a composicao corporal em ST, 0s
estudos sao escassos. Em 1986, Delgado et al.?,
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avaliando 14 mulheres com ST pelos métodos de
pesagem hidrostatica e medida das dobras cutaneas,
conclufram que o primeiro método superestima a
gordura corporal, provavelmente pela reducdo da
massa 6ssea e/ou pela presenca de linfedema
interferindo nas férmulas usadas para calculo da
massa gorda.

Em 1992, Hanaki et al.?? detectaram que
mulheres com ST acima do peso apresentam uma
dobra cutanea menor quando comparadas com
mulheres normais igualmente acima do peso,
sugerindo que tal diferenca se deva a uma gordura
localizada na regido do tronco ou aumento da massa
magra. O estudo de Ohzeki et al.?, em 1993, mostrou
diminuicao significativa da quantidade de gordura
subcutanea nos bracos das pacientes com ST quando
comparada com as das pacientes-controle com
mesma altura e peso.

Mulheres com ST sdo mais obesas, apresen-
tando uma porcentagem de massa gorda mais alta
e massa magra mais baixa quando comparadas com
mulheres de um grupo normal, mas a quantidade
de 4gua corporal total e a resisténcia sao significati-
vamente menores que no grupo controle. Isso
poderia significar que a massa magra corporal dessas
pacientes é mais aquosa, talvez devido a obstrucao
linfatica na ST?6%7.

Comparando-se os dados deste estudo com
os de Gravholt & Naeraa?', apesar da semelhanca
de resultados, a idade média foi menor e foram
observados valores maiores de IMC e massa gorda,
podendo indicar a interferéncia da idade na presenca
da obesidade e também a necessidade da sua
profilaxia.

Neste estudo, poucas pacientes apresentaram
alteracoes lipidicas e essas nao seguiram um padrao.
Esses resultados podem ter ocorrido ou pela baixa
incidéncia de obesidade nesta amostra, ou pelo
numero pequeno de pacientes em cada grupo etario
ou de puberdade.

As alteracoes no colesterol total e suas fracoes
foram observadas de forma independente nas
pacientes, ndo se correlacionando com a idade nem

com a puberdade ou com a reposicdo estrogénica,
0 mesmo ndo ocorrendo em relacdo aos triglicérides,
nos quais se observou aumento nas pacientes com
puberdade induzida. Os resultados deste estudo sdo
semelhantes aos observados por Ross et al.4, em
1995, e Van Teunenbroek et al.®, em 1999. Em
ambos, assim como neste, o comprometimento
maior ocorre com o colesterol total e consequen-
temente com o LDL em relacdo aos triglicérides; o
HDL freqlientemente esta baixo nas pacientes obesas,
fato ndo observado neste estudo, pela baixa
incidéncia de obesidade. A possivel explicacdo esta
no fato de que em qualquer faixa etaria da ST ha
uma evidente diminuicao dos estrégenos com
conseqiente auséncia do efeito de reducédo do
colesterol total.

Existem varios métodos descritos na literatura
para avaliar a resisténcia insulinica, sendo o
padrdo-ouro para essa avaliacdo o clamp
euglicémico-hiperinsulinémico?. No entanto, devido
as dificuldades para a aplicacdo do clamp na rotina
clinica da avaliacdo de pacientes de risco para
resisténcia insulinica, alguns métodos simples, com
apenas avaliacdo basal da glicemia e insulinemia,
tém sido utilizados, todos eles padronizados em
relacdo ao clamp. Os principais tém sido os indices
HOMA e QUICKI, além da relacdo entre glicose e
insulina.

Considerando-se os valores normais para
esses trés métodos simplificados' '8, nenhuma
paciente deste estudo apresentaria resisténcia
insulinica segundo HOMA e QUICKI, e trés apresenta-
riam segundo a relacdo entre glicose e insulina.
Dessas trés pacientes, uma apresentou quadro
laboratorial compativel com hiperlipidemia familiar
combinada (colesterol de 256mg%, triglicérides de
601mg%, IMC de 34,8kg/m?, relacdo entre cintura
e quadril de 1,0 e relacdo entre glicose e insulina de
6,9), e as outras duas se apresentaram sem
obesidade e sem aumento dos triglicérides, porém
uma com colesterol total de 228mg% e outra com
187mg%. Neste estudo, como em outros, observou-
-se associacdo da resisténcia insulinica com a
reposicao estrogénica>>°.
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A descricao de resisténcia insulinica na ST
freqlientemente tem sido associada as mulheres
adultas, obesas e com reposicdo estrogénica>*° ou
com o tratamento com horménio de crescimento
recombinante humano®3'32. Portanto, neste estudo,
provavelmente, ndo se tinha observado uma frequién-
cia maior de resisténcia insulinica por terem sido
avaliadas poucas mulheres adultas, sem obesidade,
sem tratamento com horménio de crescimento, e
grande parte delas ainda sem a reposicao estrogénica
total.

Com relacdo a composicao corporal, apesar
da auséncia de obesidade, pode-se concluir que
neste grupo de pacientes avaliadas ocorreu uma
deposicao localizada de gordura, com predominio
abdominal, e que a presenca de linfedema, clinico
ou nao, associado a displasia ¢ssea pode ser fator
de mascaramento na analise da composicao corporal.
Em relacdo as alteracdes metabdlicas, foram
observadas, neste grupo, poucas alteracoes no perfil
lipidico independentemente da faixa etéria e da
puberdade, com excecdo dos triglicérides que
apresentaram relacdo com a presenca de puberdade
induzida. A resisténcia insulinica ndo foi observada
neste estudo com a freqiiéncia descrita na literatura.
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