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RESUMO

Avaliacao de parametros da composicao corporal e da densidade mineral 6ssea em pacientes
com Sindrome de Turner. Carla Antoniana Ferreira de Almeida Vieira. Orientadora: Profa. Dra. Maria
Elisabete Amaral de Moraes. Dissertacdo de Mestrado. Programa de Pds-Graduagdo em
Farmacologia — Mestrado Profissional em Farmacologia Clinica. Departamento de Fisiologia e
Farmacologia, Faculdade de Medicina, UFC. Fortaleza, 2023.

Introducao: A Sindrome de Turner (ST) decorre da auséncia completa ou parcial do
segundo cromossomo X e as caracteristicas mais comuns sao faléncia ovariana e
baixa estatura. Alterac6es metabdlicas e fragilidade déssea também estao descritas,
sendo importante conhecer as caracteristicas da composi¢cdo corporal e Ossea
nessa populagdo. Objetivo: Descrever e avaliar os parametros de composicao
corporal e de densidade mineral 6ssea de pacientes com Sindrome de Turner
acompanhadas no servico de Endocrinologia do Hospital Universitario Walter
Cantidio. Métodos: Estudo observacional, transversal, descritivo e quantitativo de
pacientes com idade acima de 20 anos com diagndstico de ST atendidas em um
centro terciario. As composi¢des corporal e 6ssea das pacientes foram obtidas por
densitometria modelo Lunar Prodigy Advance. Resultados: Foram avaliadas 46
pacientes: mediana de idade 28 anos, 54% monossomia, 28,3% alteragéo estrutural
do X e 17,4% mosaicismo, sendo 41% tratadas com GH (tempo médio de uso 5,7
anos). A inducao puberal ocorreu apos os 13 anos em 35 (83%) pacientes. Apenas 4
(8,6%) tiveram menarca espontdnea. Todas receberam terapia estrogénica em
alguma fase da vida. A frequéncia de sobrepeso e obesidade foi de 27% e 18%. A
composicao corporal das pacientes com ST diferiu significativamente de mulheres do
grupo controle, quando pareadas por idade e indice de massa corporal (IMC), e
maior massa de gordura de tronco e taxa androide/ginoide foi observada naquelas
com alteragéo estrutural do X. A densidade mineral 6ssea (BMD) variou diretamente
com a altura. As frequéncias de baixa massa 6ssea (lombar e femoral) diferiram
significativamente na amostra, quando calculadas a partir dos valores de BMD
(47,8% e 39,1%) ou a partir dos valores da densidade mineral éssea aparente
(BMAD) (30,4% e 13%) Conclusao: As pacientes com ST possuem uma
composicao corporal alterada quando comparada ao grupo controle, e o tipo
androide foi mais observado em pacientes com alteracao estrutural do X. A BMD tem
forte correlacdo com a altura e a analise por BMAD mostra-se mais apropriada para
a avaliacao da massa éssea nas pacientes com altura inferior a 150 cm.

Palavras-chave: Sindrome de Turner. Composicao corporal. Densidade 6ssea.



ABSTRACT

Introduction: Turner Syndrome (TS) results from the complete or partial absence of
the second X chromosome and the most common characteristics are ovarian failure
and short stature. Metabolic alterations and bone fragility have also been described.
It is important to know the characteristics of body and bone composition in this
population. Objective: To describe and evaluate the body composition and bone
mineral density parameters of patients with Turner Syndrome followed up in the
Endocrinology Department of the Walter Cantidio University Hospital. Methods:
Observational, cross-sectional, descriptive, and quantitative study of adult TS
patients aged over 20 years attending a tertiary center. The patients’ body and bone
compositions were obtained by Lunar Prodigy Advance densitometry. Results: 46
patients were evaluated, median age 28 years, 54% monosomy, 28.3% X structural
alteration and 17.4% mosaicism, 41% of whom were treated with GH (average
duration of use 5.7 years). Pubertal induction occurred after the age of 13 in 35 (83%)
patients. Only 4 (8.6%) had spontaneous menarche. All of them had received
estrogen therapy at some stage in their lives. The frequency of overweight and
obesity was 27% and 18%. The body composition of patients with TS differed
significantly from women in the control group, when compared by age and body
mass index (BMI), and greater trunk fat mass and android/gynoid ratio were
observed in those with X structural alteration. Bone mineral density (BMD) varied
directly with height. Low bone mass frequencies (lumbar and femoral) differed
significantly in the sample, when calculated from BMD values (47.8% and 39.1%) or
from apparent bone mineral density (BMAD) values (30 .4% and 13%). Conclusion:
Patients with TS have an altered body composition when compared to the control
group, and the android type was more observed in patients with X structural
alteration. BMD correlates strongly with height and analysis by BMAD is more
appropriate for the evaluation of bone mass in patients with a height of less than 150
cm.

Keywords: Turner Syndrome. Body composition. Bone density.
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1. Introducao

1.1. Definicao e caracteristicas clinicas da Sindrome de Turner

A Sindrome de Turner (ST) é uma alteragcdo cromossdmica caracterizada
pela perda completa ou parcial do segundo cromossomo X em pacientes do sexo
feminino. Considerada uma sindrome rara, a ST afeta de 25-50 por 100.000 meninas
nascidas vivas (GRAVHOLT, 2017).

As caracteristicas clinicas mais comuns sao a faléncia ovariana e a baixa
estatura. As manifestagdes clinicas sao variaveis, podendo ocorrer anomalias

congénitas menores (dismorfismos) e anomalias congénitas maiores.

Entre os dismorfismos incluem cabelos com implantagdo baixa e em
“tridente”, pescocgo alado, orelhas proeminentes e de implantagdo baixa, epicanto.
Das alteragcbes musculoesqueléticas descritas pode-se destacar alteragdes
craniofaciais, como micrognatia, retrognatia, palato ogival, alteragdes no esterno,
como pectus excavatum, alteracbes nos membros superiores, como cubito valgo,
encurtamento do antebraco com pseudoluxacao dorsal da porcao distal da ulna
(deformidade de Madelung), quarto e quinto metacarpo curto, alteragbes na coluna
vertebral, como pescogo curto, escoliose e cifose, e alteragbes nos membros
inferiores, como genu valgo (GRAVHOLT, 2017).

Dentre as anomalias congénitas maiores incluem malformagdes urindrias,
alteracdes auditivas (p.ex., otites de repeticdo, perda auditiva condutiva, mista ou
neurossensorial) e maior prevaléncia de doencas autoimunes. A doenca cardiaca
congénita pode ocorrer em até 50% das meninas com ST, com alta incidéncia de
valvula adrtica bicuspide, prolapso de valva mitral, coarctacdo da aorta e aortopatia.
Além disso, tem sido cada vez mais evidente que outras alteragcées metabdlicas e
cardiovasculares, como excesso de peso, dislipidemia, hipertensdo sistémica,
doenca isquémica do coracdo e doenca cerebrovascular (AVC), sao fatores
relevantes que reduzem a expectativa de vida das pacientes com ST (GRAVHOLT,
2017).

Outra caracteristica descrita € a diminuicdo da densidade mineral 6ssea e
aumento do risco de fraturas osteoporoticas durante a vida adulta, apds os 45 anos
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de idade, principalmente naquelas nao tratadas regularmente com terapia de
reposicao estrogénica e com terapia com GH, quando comparada a uma populacéo
controle sem ST (NISHIGAKI, 2021 e LANDIN-WILHELMSEN, 1999).

1.2. Diagnéstico laboratorial da Sindrome de Turner

O diagnéstico € confirmado pelo cariétipo, sendo sua apresentacao
variavel, desde uma monossomia completa (45,X) ao mosaicismo (45,X/46,XX), com
ou sem alteracdo estrutural do X, tais como isocromossomo do braco longo
(46,X,i(X)(q10)), cromossomo X em anel (45,X/46,X,r(X)), dele¢des, dentre outros.
Podem ocorrer também formas variadas de mosaicismo, com trés ou mais linhagens
celulares (45,X/46,XX/47,XXX). O material cromossdmico de Y pode estar presente
em 10% a 12% das pacientes com ST, incluindo mosaicismo 45,X/46,XY,No entanto,
o fenédtipo dessa sindrome é variavel e ndo ha uma associagdo consistente com o
cariétipo (GRAVHOLT, 2017; 2023).).

1.3. Apresentacao da Sindrome de Turner nas diferentes fases da vida

No periodo pré-natal, a presenca de higroma cistico, dobra nucal
aumentada, hidropsia fetal ou defeitos cardiacos sdo sinais sugestivos da ST. O
diagnéstico pode ser feito a partir de amostras de DNA fetal obtidas de vilosidades
coribnicas ou amniocentese. Ao nascimento, as manifestacbes da ST que podem
estar presentes sdo prega nucal, linfedema de méos e pés e dismorfismos faciais,

tais como a baixa implantac&o de orelhas.

Na infancia e adolescéncia, o diagnéstico deve ser suspeitado na
presenca de baixa estatura, atraso puberal ou amenorreia primaria. Na vida adulta,
mulheres com faléncia ovariana prematura ou queixa de infertilidade devem realizar
o exame de caribtipo para investigar ST. Em mulheres com idade acima de 50 anos,
a presenga de mosaicismo 45,X em menos de 5% das células, pode decorrer do
processo de envelhecimento e ndo deve ser considerado o diagnostico de ST
(GRAVHOLT, 2017).

No entanto, muitos casos de ST sdo diagnosticados tardiamente, com
uma média de idade de 15 anos. O diagnodstico tardio dificulta a instituicao de
terapias relevantes de acordo com a idade, como por exemplo, o tratamento com o
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hormdnio de crescimento (GH), a inducao da puberdade ou outras terapias para as
comorbidades (GRAVHOLT, 2023).

1.4.Fisiologia da aquisicao de massa 6ssea

Como um processo fisiolégico de maneira geral, a mineralizacao
esquelética € um processo continuo durante a infancia e adolescéncia, com o pico
de massa déssea ocorrendo no inicio dos 20 anos, com platd até os 30 anos de idade
(CARRASCOSA, 2000; MELMED, 2015). O pico de massa éssea € considerado
como a quantidade de osso adquirida quando um estado esquelético estavel foi
atingido durante a idade adulta jovem (WEAVER, 2016). A aquisicao € mais rapida
durante os ultimos estagios da puberdade e coincide com a maxima secre¢do do
horménio do crescimento (GH), altos niveis séricos de fator de crescimento insulina-
simile tipo 1 (IGF-1) e niveis crescentes de estradiol ou testosterona. Esses
processos se fundem por um periodo relativamente curto para produzir uma massa

Ossea satisfatéria, que posteriormente decai durante a vida adulta (MELMED, 2015).

O pico de massa 0ssea € determinado por fatores genéticos, hormonais e
ambientais. O fator genético € o mais importante pois estima-se que 60% da
variabilidade de massa 6ssea € explicada por fatores hereditarios. Em relacdo aos
fatores hormonais, o adequado funcionamento do eixo GH/IGF-1 € importante para a
definicdo do tamanho transversal do osso, que é um determinante do potencial da
forca 6ssea. Estudos em portadores de deficiéncia de GH ou resisténcia ao GH, com
niveis baixos de IGF-1, especialmente durante a puberdade, demonstram que estas
condicbes estdo associadas com reducdo da massa 6ssea (MELMED, 2015).

Além disso, podemos destacar que a exposicdo a niveis adequados de
estrogénio ou testosterona € essencial ndo somente para a aquisicdo de massa
0ssea, mas também para a sua manutencgéo. O estrégeno é um regulador hormonal
chave para a saude do 0sso, pois desempenha um importante papel no acumulo de
massa éssea durante o crescimento esquelético, € particularmente essencial para o
fechamento epifisario, para a homeostase esquelética na idade adulta e na perda
0ssea acelerada durante menopausa (MELMED, 2015).

Quanto aos fatores ambientais associados a saude éssea, destacam-se a
dieta e a atividade fisica. Dentre os fatores nutricionais importantes, destacam-se a
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ingesta adequada de calcio e vitamina D para permitir a mineralizagdo do novo 0sso
sintetizado. Assim, qualquer modificacdo nesses fatores pode levar a alteracdes
dramaticas no pico de massa 0ssea e contribuir para um cenario de baixa densidade
Ossea ao longo da vida. Existe uma pequena janela de tempo em que a formacao
Ossea é favorecida e a sintese de matriz € marcadamente aprimorada (WEAVER,
2016; MELMED, 2015).

1.5. Caracteristicas da massa 6ssea na Sindrome de Turner

Nas pacientes com ST, as anormalidades esqueléticas comumente
observadas e atribuidas a haploinsuficiéncia do gene SHOX, como a deformidade de
Madelung e a baixa estatura, refletem um prejuizo na formacao 6ssea (BAKALQV,
2003). Do mesmo modo, a elevada prevaléncia de hipogonadismo
hipergonadotréfico, por disgenesia gonadal ou faléncia ovariana prematura, contribui
para um menor pico de massa 6ssea e maior risco de osteoporose e fraturas nessas
pacientes (SHAH, 2018).

A diminuicdo da densidade mineral 6ssea (BMD, bone mineral density) foi
descrita tanto em adolescentes como em adultas com ST. Nas pacientes com
faléncia ovariana, a reducdao de massa 6ssea ocorre duas a trés décadas antes do
observado nas mulheres em geral na pés-menopausa. O risco de fraturas nessas
pacientes € duas vezes maior do que na populagdo geral, tendo sido observados
dois picos de incidéncia, durante a infancia (ndo osteoporética) e apdés os 45 anos.
Os principais locais de fratura sdo ossos do metacarpo, colo do fémur, coluna lombar
e antebrago. No entanto, os dados sobre fratura na ST sdo controversos. Em
particular a prevaléncia tem sido superestimada, em estudos com pacientes mais
velhas, que nunca foram tratadas com estrédgenos ou que receberam uma terapia
nao otimizada (FAIENZA, 2016). O risco de fratura € maior naquelas com menor
BMD, historia familiar positiva, deficiéncia auditiva e maior idade (GRAVHOLT, 2017).

Fraturas por fragilidade sdo fraturas que resultam de traumas de baixa
energia, caracterizado por forgas mecanicas que normalmente ndo resultariam em
fratura, com forcas equivalentes a uma queda da prépria altura ou menos. A
densidade éssea reduzida € um importante fator de risco para fratura por fragilidade,

ocorrendo geralmente na coluna vertebral (vértebras), quadril (fémur proximal) e
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punho (rédio distal), mas também pode ocorrer no brago (Umero), pelve, costelas e
outros ossos (National Institute for Health and Care Excellence - NICE, 2017).

Embora a fragilidade 6ssea possa estar presente nas pacientes com ST,
sua etiologia ainda nao esta completamente elucidada (SOUCEK, 2011). Um fator
que pode estar envolvido na fragilidade 6ssea em ST seria o hipogonadismo
hipergonadotroéfico. Alguns estudos mostraram um efeito direto ou indireto do
hormdnio foliculo estimulante (FSH) na diferenciacdo e funcdo dos osteoclastos,
aumentando a osteoclatogénese e a reabsorcao 6ssea, diretamente pela ligacdo ao
receptor de FSH expresso nos osteoclastos e seus precursores, e indiretamente
desencadeando a producao de fator de necrose tumoral (TNF) alfa dos macréfagos
do osso marrom, granuldcitos e células T. Essa citocina pro-inflamatoria estimula a
expressao do receptor ativador nuclear kappa B ligante (RANK-L) e agindo com
sinergismo com a sinalizacdo do RANKL em maximizar a formacao de osteoclastos.
Assim, altos niveis de FSH circulante tém sido associados com perda déssea e com
marcadores de turnover 6sseo em mulheres pré e perimenopausa (FAIENZA, 2016).

Por outro lado, os efeitos do estrégeno no osso sao dose dependentes,
ou seja, baixas doses aumentam a sensibilidade mecéanica do periésteo, e altas
doses podem inibir a aposi¢cao periosteal, reduzindo a espessura cortical. Embora a
dosagem apropriada do tratamento do hipogonadismo com estrégeno e o tempo da
terapia ainda sejam debatidos, a reposicao estrogénica tem se mostrado importante
para evitar a rapida diminuicdo da BMD e otimizar o aumento mineral 6sseo em
adolescentes com ST. Em particular, o inicio precoce da terapia estrogénica € mais
efetivo na aquisicdo de massa 0Ossea, e a administragdo de baixas doses em
criangas tém sido associada a beneficios neurocognitivos e comportamentais. A
possivel desvantagem do inicio precoce é a reducao da altura final por aceleragao
do fechamento das epifises, mas esse desfecho pode ser atenuado associando
baixa dosagem de estrégeno a terapia com GH. Em pacientes adultas com ST,
presume-se que a terapia estrogénica seja importante para prevenir osteoporose e
reduzir os fatores de risco para aterosclerose, mas a dose 6tima nas diferentes
idades, a via de administracao, o tipo de estrogeno e progesterona ainda precisam
ser determinados (FAIENZA, 2016).
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O atraso no inicio da terapia de reposicao estrogénica (TRE) e o periodo
de deficiéncia de estrbgeno se mostram como importantes fatores de riscos
independentes na redugao da BMD e da BMD aparente ou volumétrica (BMAD, bone
mineral apparent density) na coluna e quadril. Para cada década de atraso no inicio
da TRE, ha uma reducdo 1,2 e 0,9 no Z-escores da coluna lombar e do quadril,
respectivamente. Os fatores que contribuem para uma reposicdo estrogénica
inadequada sdo: o atraso no diagnostico, em meédia aos 11 anos de idade; o atraso
na inducéo puberal, em média aos 15 anos de idade; e a alta prevaléncia de uso
irregular da TRE, em torno de 40% (NGUYEN, 2017). Uma revisdo sistematica
recente mostrou que a TRE aumentou significativamente a BMD da coluna lombar,
com resultados sugestivos de que o estradiol foi mais benéfico do que outros
metabdlitos sintéticos, no entanto as conclusées foram limitadas por um pequeno
numero de estudos disponiveis, tamanhos amostrais pequenos, populagdes e
desenhos dos estudos heterogéneos (CINTRON, 2017). As diretrizes atuais
recomendam uma inducdo puberal precoce, entre os 11-12 anos, para prevenir
efeitos deletérios no 0sso, considerando-se o estradiol e a via de administracao
transdérmica como a melhor opcdo de TRE até o momento (GRAVHOLT, 2017).
Entretanto, dados consistentes sobre dose, tipo e a via de administracdo da TRE
ideais para maximizar o pico de aquisicdo de massa 6ssea e manter a densidade
0ssea na ST sdo desconhecidos e estudos de larga escala, longo prazo,
randomizados, controlados sdo ainda necessarios para estabelecer um protocolo
ideal de estrégeno para otimizar a massa éssea na ST (NGUYEN, 2017).

Outros fatores envolvidos na patogénese da fragilidade déssea inclui as
anormalidades no cromossomo X. O gene SHOX é altamente expresso nas células
osteogénicas. A haploinsuficiéncia do SHOX resulta na diferenciagcao prematura dos
condrécitos, acelerando a fusdo da cartilagem epifisaria e resultando em parada
prematura do crescimento e baixa estatura. A deficiéncia do SHOX é provavelmente
o principal responsavel pelas alteragbes esqueléticas tipicas da ST, que pode alterar
a geometria e a microarquitetura 6ssea (FIENZA, 2016). A terapia com GH é
atualmente o tratamento padrdo para a baixa estatura em ST, mas dados sobre o

efeito do GH na massa 6ssea séo ainda limitados (NGUYEN, 2017).

Além disso, outras comorbidades associadas a ST como diabetes,

doencas autoimunes, como doencga celiaca, doenca inflamatéria intestinal e doencas
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da tireoide podem afetar a saude éssea. Tais doencas podem predispor a fragilidade
Ossea devido a m4 absor¢ao de célcio e outros macros e micronutrientes essenciais
ao metabolismo 6sseo e a presenca de processo inflamatério crénico (FIENZA,
2016).

1.6. Avaliacao da composicao corporal e da massa 6ssea na Sindrome de

Turner

Mulheres com ST necessitam de uma andlise adequada da composi¢ao
corporal e da massa 6ssea, mas a avaliagao da fragilidade éssea nessa populacao
ainda é um desafio. As diretrizes atuais recomendam que a densitometria 6ssea
(DXA) seja realizada ap6s a instituicdo de doses adultas de terapia estrogénica,
reavaliada no minimo a cada 5 anos, e ao considerar a descontinuacdo da TRE,
mimetizando a menopausa, para auxiliar na tomada de decisao (GRAVHOLT, 2017).
Ao se identificar a baixa densidade 6ssea, deve ser realizada uma repeticdo do

exame a cada 2 anos para melhor monitoramento (SHAH, 2018).

A absorciometria de raios X de dupla energia (DXA) é o exame preferido
para identificar a perda Ossea e avaliar o risco de fratura. Os resultados da
densidade Ossea sao relatados como gramas por centimetro quadrado de area
O0ssea projetada e sdo convertidos em escores T e Z. O escore T representa o
numero de desvios padrdo (DPs) dos valores médios normais de adultos jovens,
enquanto o escore Z representa o numero de desvios padrao do valor médio normal
para idade, raca ou etnia e sexo de sujeitos controles. As medidas de coluna lombar
e quadril por DXA fornecem um parametro acurado e preciso de densidade mineral
0ssea (CAMACHO, 2020).

Originalmente desenvolvida para medir a densidade mineral 6ssea e o
conteudo mineral 6sseo, a DXA tem sido usada para avaliacdo da composicao
corporal. A DXA é mais acessivel do que a tomografia computadorizada ou a
ressonancia magnética, realiza a varredura de corpo inteiro em um curto espaco de
tempo, com baixa emissdo de radiacdo, e fornece andlises regionais de massa
gorda e massa magra. Comparado com outros métodos, a DXA tem sido
recomendada como o método padrao para avaliar a composigao corporal na maioria
dos grupos de pacientes (MAEDA, 2022).
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Na avaliagdo de massa gorda, a DXA fornece alguns parametros
importantes, como o indice de massa gorda (fat mass index, FMI) que avalia a razdo
entre o gordura corporal total (kg) pela altura ao quadrado (m?). FMI tem vantagens
sobre o indice de massa corporal (IMC), uma vez que o IMC pode se correlacionar
de forma insuficiente com o gordura corporal em algumas populacdes, visto que
pacientes com aumento de massa magra podem ser falsamente classificados como
sobrepeso. Os valores de FMI diferem por sexo, sendo considerado normal entre 5 e
9 kg/m?, sobrepeso entre 9 e 13 kg/m? e obesidade, valores acima de 13 kg/m? em
mulheres (MAEDA, 2022).

Outro parametro importante € o tecido adiposo visceral (visceral adipose
tissue, VAT), medido em gramas (g) ou cm3. O VAT esta associado com fatores de
risco cardiometabdlico, incluindo diabetes, dislipidemia, hipertensdo e sindrome
metabdlica, e como um preditor de doenca coronariana. Comparado a gordura
subcutanea, o VAT é o melhor preditor de mortalidade (MAEDA, 2022). Um estudo
realizado no Reino Unido, estabeleceu intervalos de referéncia para VAT obtidos por
DXA, especificos para idade e sexo, considerando como valor de referéncia o
percentil 50 (SWAINSON, 2020). Entretanto, é desejavel que os valores de
referéncia para o VAT sejam padronizados em diferentes populagdes, especialmente
por estudos prospectivos que avaliem outros fatores de risco e eventos
cardiovasculares (MAEDA, 2022).

A taxa androide/ginoide (A/G) é analoga a razao cintura/quadril e se
correlaciona com dislipidemia em homens e mulheres, mortalidade em mulheres e
risco de infarto do miocardio. A regido androide compreende a area localizada entre
as costelas e a pelve, com o limite superior a 20% da distancia entre a crista iliaca e
a base do pescoco, e o limite inferior no topo da pelve. A regido ginoide compreende
a area localizada entre o quadril € a parte superior das coxas, com o limite superior
situado abaixo do topo da crista iliaca a uma distancia de 1,5 vezes a altura da
regido androide. A altura total da regido ginoide corresponde a 2 vezes a altura da
regido androide.

O posicionamento adequado do paciente no equipamento encontra-se
representado na figura 1.
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Alinhamento adequado
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Figura 1: Alinhamento adequado no aparelho de DXA para analise de composigao corporal.
Adaptato e traduzido de Hangartner et al, 2013.

Um estudo analisando os dados do NHANES de 2005-2006 demonstrou
uma maior correlacao entre fatores de risco cardiometabdlico e a razdo percentual
de gordura A/G do que com o percentual de gordura androide, percentual de gordura
ginoide ou IMC. Em contraste, outro estudo revelou que a gordura abdominal
medida por DXA e a proporcdo de gordura A/G ndo foram superiores a
circunferéncia da cintura ou as areas de gordura intra-abdominal medidas por TC na
deteccgéo de fatores de risco metabdlico em mulheres obesas. Além disso, a relacao
A/G varia entre individuos de diferentes etnias (MAEDA, 2022).

Outros parametros aferidos por DXA sao os relacionados a massa magra,
entretanto a precisao dessa afericao ainda é questionavel. O indice de massa magra
(lean mass index, LMI), medido em kg/m?, € o resultado da massa magra total divido
pela altura ao quadrado. A massa muscular apendicular (apendicular lean mass,
ALM) é a soma dos valores de massa magra nos membros superiores e inferiores, e

a partir dela calcula-se o indice de musculo esquelético relativo (relative skeletal
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muscle index, RSMI), que é obtido por meio do calculo da massa magra apendicular
dividido pela altura ao quadrado (MAEDA, 2022). De acordo com Baumgartner et al
os valores de RSMI < 7,26 kg/m? em homens e < 5,45 kg/m? em mulheres pode ser
considerado como baixa massa muscular (BAUMGARTNER, 1998; MAEDA, 2022).

A densidade d&ssea é rotineiramente quantificada pela DXA, que
convencionalmente apresenta uma medida bidimensional por meio da BMD areal
(9/m?), mas nao informa a microarquitetura éssea e pode subestimar a BMD em
individuos com baixa estatura e menor tamanho 6sseo (NGUYEN, 2018). Como a
maioria das mulheres com ST apresentam estatura inferior a 150 cm o uso da BMD

pode incorrer em erros no diagnostico de baixa massa 6ssea (falso-positivo).

Varios estudos em ST demonstram que a BMD pela DXA tem algumas
limitagdes, como a influéncia do tamanho do corpo na interpretacdo da BMD areal.
Ossos menores projetam menor densidade na medida da superficie quando
comparado aos 0ssos maiores, resultando em menores T e Z scores em criangas ou
individuos com baixa estatura. Na pratica, em mulheres com ST, a densidade 6ssea
aferida pela area da coluna lombar e do fémur se mostra significativamente menor e

o diagnostico de osteoporose significativamente mais comum.

Uma das formas de corrigir a densidade mineral 6ssea pela area é o
célculo da densidade mineral éssea aparente (BMAD), derivado do volume ésseo,
baseado na éarea de projecdo vertebral da imagem anteroposterior. A férmula
assume que o corpo vertebral € um cubo simétrico. O calculo da densidade mineral
Ossea aparente no colo do fémur é baseado em uma suposicdo semelhante
(BAKALOV, 2003). De fato, o déficit da BMD em ST € reduzido quando o menor

tamanho dos ossos € levado em consideragao (FAIENZA, 2016).
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Figura 2 O célculo do BMAD é baseado na area de projecao vertebral da imagem anteroposterior. A
férmula assume que o corpo vertebral € um cubo simétrico.

Imagem obtida e adaptada de https://courses.washington.edu/bonephys/opBMAD.html, acessado em
23 de agosto de 2023.

Bakalov et al avaliou a densidade mineral déssea e a
frequéncia de fraturas em mulheres com sindrome de Turner que receberam terapia
de reposicao hormonal padrao desde meados da adolescéncia ou no momento da
insuficiéncia ovariana, e comparou com mulheres saudaveis por idade. No estudo,
0os autores corrigiram os valores da area da densidade Ossea para ajustar as
diferencas no tamanho do osso (volume). A correcdo da densidade mineral 6ssea
por area usando o BMAD eliminou as diferencas entre os escores de coluna lombar
de pacientes com ST comparadas a controles normais (idade média 34 +/- 11 anos)
e reduziu a frequéncia de diagnéstico de osteoporose. As corregcbes pelo tamanho
0sseo nos escores do colo de fémur reduziram, mas ndo eliminaram a diferenga em
densidade déssea areal entre os grupos. Uma das possiveis explicacées é que o colo
do fémur contém uma maior proporcdo de osso cortical comparado com a coluna
lombar, e evidéncias sugerem que o 0sso cortical é seletivamente reduzido na ST.
Assim, o estudo sugere que mulheres com sindrome de Turner que receberam
reposicao hormonal padrdo ndo apresentam reducdes significativas na densidade
mineral 6ssea da coluna vertebral e apresentam apenas modestas reducdes no
quadril. Aquelas com menos de 150 cm de altura provavelmente seréo
diagnosticados incorretamente com osteoporose, caso ndo se corrija a BMD areal
para a BMAD (BAKALOV, 2003).


https://courses.washington.edu/bonephys/opBMAD.html
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Outras formas de se avaliar a saude 6ssea em mulheres
com ST como a tomografia computadorizada quantitativa (pQCT) tém sido
estudadas. Comparada a densitometria planar, a pQCT realiza medidas precisas da
densidade éssea tridimensional sem a influéncia do tamanho do osso, distingue a
BMD volumétrica cortical e trabecular, e permite o acesso a geometria 6ssea
(SOUCEK, 2011; FAIENZA, 2016). Entretanto, essa modalidade ainda n&o se
encontra amplamente disponivel, mas déficits no osso cortical no antebrago e uma
microarquitetura trabecular comprometida em radio e tibia foram observados nos
poucos estudos realizados em mulheres com ST utilizando essa técnica (SHAH,
2018).

Recentemente, o escore de osso trabecular espinhal (TBS,
trabecular bone score) tem surgido como uma medida indireta da microarquitetura
trabecular da coluna espinhal. Este software calcula o indice derivado de imagens
rotineiras da coluna lombar na DXA e ndo requer exposigéo adicional a radiagdo. Um
baixo TBS estd associado com maior frequéncia de fraturas osteoporéticas em
mulheres pdés menopausa, com achados similares em homens e outras causas de
osteoporose secundarias. Um estudo que avaliou TBS em pacientes com ST,
forneceu informagdes adicionais para o diagnostico e a estratificacao de risco de
fragilidade 6ssea nas mulheres adultas. Entretanto, mais estudos prospectivos séo
necessarios para validar o TBS espinhal como um preditor de fratura na ST
(NGUYEN, 2018).

No Brasil, um estudo que envolveu 62 pacientes com ST e
102 mulheres normais, obteve a BMD convencional e a comparou com a BMD
volumétrica e a BMD aparente. Os autores observaram uma BMD convencional bem
menor do que a BMD volumétrica e a BMD aparente, concluindo que a BMD
convencional subestima a massa éssea na coluna lombar de pacientes com ST,
induzindo a um falso diagnéstico de fragilidade éssea. A BMD volumétrica perde a
correlacdo com a altura, minimizando o efeito da baixa estatura. A BMD aparente
calculada corrigiu apenas parcialmente isso. Esse estudo nao correlacionou os
achados de densidade 6ssea com as terapéuticas utilizadas pelas pacientes, como a

terapia de reposicao hormonal (LAGE, 2005).
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2. Justificativa da pesquisa

Considerando que a composi¢cdo corporal e Ossea sofre influéncias
étnicas, e que estudos nessa tematica em pacientes com Sindrome de Turner no
Brasil ainda sao escassos, torna-se relevante conhecer as caracteristicas da
composicao corporal e a frequéncia de baixa massa déssea em pacientes com

sindrome de Turner no Ceara.

Em Fortaleza, o Ambulatério de Endocrinologia do Desenvolvimento e
Gbnadas do Hospital Universitario Walter Cantidio da Universidade Federal do
Ceara é um servico de referéncia na assisténcia as pacientes com ST no Estado e
atualmente assiste 137 pacientes.

3. Perguntas a serem pesquisadas

Quais as caracteristicas da composicdo corporal das pacientes com
Sindrome de Turner assistidas no ambulatério de Endocrinologia do Hospital

Universitario Walter Cantidio?

Quais fatores associados as caracteristicas de composicdo corporal
nessas pacientes?

Qual a frequéncia de baixa massa 6ssea nas pacientes com Sindrome de

Turner?
Quais fatores associados a baixa massa 0ssea nessas pacientes?
4. Objetivos
4.1.Objetivo primario:

Descrever e avaliar os parametros de composicao corporal e de
densidade mineral 6ssea de pacientes com Sindrome de Turner acompanhadas no
servi¢co de Endocrinologia do Hospital Universitario Walter Cantidio.
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4.2. Objetivos secundarios

e |dentificar os fatores relacionados com as caracteristicas da
composicao corporal ou baixa massa 6ssea.

e Correlacionar os parametros de composicdo corporal, como massa
gorda total, percentual de gordura total, indice de massa gorda (FMI), tecido adiposo
visceral (VAT (g), VAT (cm?3)), massa magra total, indice de massa muscular (LMI),
indice de massa muscular relativo (RSMI), distribuicdo de gordura corporal, com a
razao circunferéncia abdominal por altura (CA/A), IMC, idade de inicio e tempo de
terapia estrogénica e uso de GH.

e Comparar os parametros de composicao corporal das pacientes com
ST com grupo controle saudavel.

e Correlacionar a BMD ou BMAD (nas pacientes com altura inferior a 150
cm), com o cariétipo, idade ao diagnéstico, presenca de comorbidades, idade de

inicio e tempo de terapia estrogénica e uso de GH.

e Correlacionar a densidade mineral éssea com a via de administracao
de estrégeno usado para inducdo puberal, de acordo com a via de administracao

(oral ou transdérmica).

e Correlacionar o BMAD (densidade 6ssea volumétrica) com o historico
de fratura por fragilidade.

5. Protocolo Clinico
5.1. Aspectos éticos

O projeto de pesquisa e o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) foram aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal
do Ceara, credenciado pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) —
Conselhno  Nacional de Saude (CNS)/Ministério da  Saude (MS),
(37309220.3.0000.5054). O estudo foi conduzido em conformidade com as normas

da ética para estudos clinicos com seres humanos, de acordo com a Resolugdo n®
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466/12 do CNS/MS, a Declaragdo de Helsinque (1964) e com as normas descritas
no Manual de Boas Praticas Clinicas (BPC) e regulamentagdo da instituicdo. O
TCLE foi assinado pelas pacientes antes da realizacdo de qualquer procedimento
relacionado ao estudo.

5.1.1. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

AplGs esclarecimento da natureza e objetivos do estudo, aquelas que
concordaram em participar da pesquisa assinaram o termo de consentimento livre e

esclarecido (APENDICE A), antes da admiss&o no estudo.
5.1.2. Confidencialidade do sujeito da pesquisa

Tendo em vista a privacidade do sujeito da pesquisa, todos os dados dele
foram identificados por um cédigo numérico de 001 a 100. Todos os dados pessoais
foram omitidos em toda a analise de resultados.

5.2.Tipo de estudo — delineamento

Trata-se de um estudo observacional, transversal, descritivo e
quantitativo que avaliou a composi¢do corporal e a prevaléncia de baixa massa
Ossea ou fraturas por fragilidade nas pacientes com ST no periodo de setembro de
2020 a junho de 2023.

5.3. Participantes da pesquisa

Foram convidadas a participar do estudo todas as pacientes adultas
(idade cronoldgica acima de 20 anos) com diagnédstico clinico e citogenético de
Sindrome de Turner, acompanhadas no Ambulatério de Endocrinologia do
Desenvolvimento e Gobnadas do Hospital Universitario Walter Cantidio da
Universidade Federal do Ceard, em Fortaleza, Brasil.

5.4.Método

As pacientes com ST que compareceram em consulta médica de rotina,
foram convidadas a participar do estudo, e analisadas quanto aos critérios de
inclusao e de exclusédo. Apds assinatura do TCLE, as pacientes foram entrevistadas

e responderam a um questionario estruturado elaborado pela pesquisadora principal
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(APENDICE B) com perguntas relacionadas aos dados sociodemogréficos e clinicos,
como a idade de diagnédstico, presenca de comorbidades, consumo de lacticinios,
realizacdo de atividade fisica e regularidade do uso de terapia estrogénica. Os
dados da histéria clinica, tais como cari6tipo, comorbidades, idade de inicio de
reposicao estrogénica, uso prévio de terapia com GH, bem como os exames
laboratoriais (célcio, fésforo e vitamina D) foram obtidos retrospectivamente por meio
de revisdo dos prontuarios.

As medidas antropométricas foram realizadas em ortostase, com roupas
leves e sem os calgcados. O peso foi aferido, em balanca digital marca Toledo,
certificada pelo INMETRO e calibrada conforme instrucées do fabricante; altura foi
aferida em pé e sentada (banco padrdo de 60cm de altura), com estadiébmetro de
parede calibrado a cada 1 mm; a circunferéncia abdominal foi medida com fita
métrica marcada a cada 1 mm, e posicionada no ponto médio entre a borda inferior
da ultima costela e a borda superior do osso do quadril (crista iliaca). As medidas
foram realizadas, por examinador bem treinado (C.A.F.A.V.) em sala de consultorio
no Ambulatério de Endocrinologia

O IMC foi calculado através da férmula: peso em kg/(altura em m)2 e
aquelas com IMC = 25 kg/m? e < 30 kg/m?2 ou = 30 kg/m? foram classificadas como
sobrepeso ou obesidade, respectivamente. O escore Z de altura foi calculado de
acordo com padrao do Center for Disease Control — CDC para a idade de 20 anos e
sexo feminino (KUCZMARSKI, 2002).

Todas as pacientes realizaram o exame de densitometria por emissao de
raios X de dupla energia (DXA) no equipamento, de marca GE Healthcare, modelo
Lunar Prodigy Advance, disponivel no Laboratério de Antropometria e Composigcao
Corporal (LACAM) da Unidade de Pesquisa Clinica do Complexo Hospitalar da
UFC/EBSERH onde foram também avaliadas as pacientes do grupo controle.
(ANEXO A).

Os dados do grupo controle foram provenientes do banco de dados da
Unidade de Pesquisa Clinica do Hospital Universitario Walter Cantidio, e obtidos
com o mesmo aparelho e metodologia usada nas pacientes com ST do estudo. O
grupo controle foi formado por conveniéncia, pelo LACAM entre fevereiro de 2019 e
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agosto de 2021. O grupo foi constituido por mulheres sem ST, recrutadas entre
acompanhantes de pacientes em seguimento no Hospital Universitario Walter
Cantidio, funcionarias do hospital e de estabelecimentos comerciais em torno do
Campus do Porangabucu da UFC/EBSERH, e que nao tinham grau de parentesco
ou relacao direta com as pacientes com ST incluidas na pesquisa,

Todas as pacientes e controles realizaram DXA com analise de corpo
inteiro que incluiu a avaliagdo da composi¢cao corporal e de densidade 6ssea. Os
exames e relatérios foram realizados conforme técnicas previamente padronizadas
(MAEDA, 2002).

Os parametros de composicdo corporal avaliados foram: percentual de
gordura e de massa magra, incluindo massa gorda total, percentual de gordura total,
FMI, VAT (g), VAT (cms3), massa magra total, RSMI e a distribuicdo de gordura

corporal.

Os parametros de densidade 6ssea foram calculados a partir da area em
cm? e o conteudo mineral 6sseo (BMC) em gramas das vertebras de L1 a L4 e do
colo do fémur, e usados para calculo da densidade mineral éssea (BMD, bone
mineral density), e os escores T e Z. Nas pacientes com ST, a densidade mineral
O0ssea aparente (BMAD, bone mineral apparent) e novo T escore foram obtidos
utilizando a calculadora disponivel em:

https://courses.washington.edu/bonephys/opBMAD.html. Em seguida, os dados

antropométricos e de composicao corporal das mulheres com ST (caso) foram
comparados aos obtidos na amostra de mulheres saudaveis e sem o diagndstico de
Sindrome de Turner (controle), pareadas por idade, sexo feminino e IMC, na

proporcao de 3 controles para 1 paciente.
5.5. Critérios de inclusao:

Mulheres com diagnéstico de Sindrome de Turner, confirmado por
cariétipo, acompanhadas no Ambulatério de Endocrinologia do Desenvolvimento e
Gobnadas, com idade acima de 20 anos, capazes de compreender a natureza e
objetivo do estudo, inclusive os riscos e com intencdo de cooperar com o0
pesquisador e agir de acordo com os requerimentos de todo a pesquisa, 0 que veio

a ser confirmado mediante a assinatura do Termo de Consentimento Livre e


https://courses.washington.edu/bonephys/opBMAD.html
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Esclarecido.
5.6. Critérios de exclusao:

Pacientes em uso continuo de corticoide ou com hipertireoidismo, doenga

celiaca, doenca inflamatéria intestinal ou hiperparatireoidismo;

Pacientes com outros diagndésticos concomitantes que poderiam impactar
diretamente na avaliagdo da densidade dssea, conforme o0 julgamento da equipe do
estudo.

5.7.Parametros de avaliacao e procedimentos do estudo:

Avaliacao clinica e demografica, que incluem idade, sexo, cariétipo, idade
de inicio da inducdo puberal, tipo de estrégeno utilizado, via de administracao,
duragéo da terapia estrogénica, uso de terapia com horménio do crescimento (GH),
e o histérico de fratura, bem como possiveis preditores de fratura. Tais dados foram

colhidos por meio de revisao dos prontuérios.

Os dados de atividade fisica e consumo de lacticinios foram
autodeclarados pelas participantes da pesquisa. Informagdes sobre o consumo
semanal de lacticinios (leite, queijo, iogurte e requeijao) foi levantada em uma escala
de frequéncia do tipo Likert, pontuando-se “0” para nunca, “1” para raramente (< 1x),
“2” para consumo eventual (1-2 vezes), “3” para consumo frequente (3-5 vezes) e “4”
para consumo diario (6 ou mais vezes). A soma dos pontos foi obtida e denominada
Escore Lacteo (EL). Quanto ao nivel de atividade fisica, as pacientes se
autodesignaram como sedentarias ou ativas no dia da realizacao da densitometria.

Todas as densitometrias foram realizadas no periodo de setembro de
2020 a junho de 2023 e todas as analises técnicas dos dados dos relatérios foram
conferidas pelo pesquisador principal durante as consultas agendadas de rotina
dessas pacientes. O exame de densitometria de todas as pacientes e controles foi
realizado no mesmo equipamento, de marca GE Healthcare, modelo Lunar Prodigy
Advance, disponivel no Laboratério de Antropometria e Composicdo Corporal
(LACAM) da Unidade de Pesquisa Clinica do Complexo Hospitalar da UFC/EBSERH,
sendo realizado a andlise de corpo inteiro que incluiu a avaliagdo de densidade
O0ssea e de composicao corporal. Em cada exame, foram aferidos a medida da
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composicao corporal, com definicdo do percentual de gordura e de massa magra,
incluindo massa gorda total, percentual de gordura total, FMI, VAT (g), VAT (cm?),
massa magra total, RSMI, distribuicao de gordura corporal, as medidas de BMD e os
céalculos do BMAD de coluna lombar e fémur, nas pacientes com ST. As medidas
antropométricas de cada participante foram aferidas na data do exame de
densitometria dssea e realizadas pelo mesmo observador. A andlise estatistica
subsequente para associagoes dos parametros analisados foi realizada.

5.8. Estatistica
5.8.1. Tamanho da amostra

A técnica de amostragem por conveniéncia foi adotada para composicao
da amostra. No periodo de setembro de 2020 a junho de 2023, todas as pacientes
adultas com diagnostico de Sindrome de Turner, confirmado por cariétipo foram
convidadas a participar do estudo na data do seu atendimento no Ambulatério de
Desenvolvimento e Génadas do HUWC-UFC.

5.8.2. Analise estatistica

Todos os dados foram coletados e gerenciados usando a ferramenta de
eletronica de coleta e gerenciamento de dados REDCap' hospedadas na Unidade

de Pesquisa Clinica do Complexo de Hospitais Universitarios da UFC.

As variaveis continuas foram apresentadas em média e desvio-padrao, e
em mediana, percentis, minimo e maximo, e as variaveis categéricas como
frequéncia ou taxa de prevaléncia. Na andlise das caracteristicas dos participantes
foi utilizado o teste U de Mann-Whitney, teste t de Student, ANOVA e Kruskall-Wallis,
verificada a ndo aderéncia dos dados a distribuicdo gaussiana. Na investigacao de
associagcao entre as variaveis categéricas utilizou-se o teste de qui-quadrado de
Pearson e o teste exato de Fisher.

Adotou-se um nivel de significancia de 5%. As analises estatisticas foram
realizadas utilizando o programa estatistico R, Microsoft Excel 2016 e GraphPad

1 Paul A. Harris, Robert Taylor, Robert Thielke, Jonathon Payne, Nathaniel Gonzalez, Jose G. Conde, Research
electronic data capture (REDCap) — A metadata-driven methodology and workflow process for providing
translational research informatics support, J] Biomed Inform. 2009 Apr;42(2):377-81.
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Prism.
5.9.Riscos e beneficios

Todas as participantes foram beneficiadas com a avaliagdo da densidade
Ossea e composicao corporal por exame de densitometria éssea. Essa avaliacao ja
€ preconizada nas diretrizes adotadas para o acompanhamento dessas pacientes.
Além do beneficio para a paciente, esse estudo auxilia a ciéncia ao sugerir
potenciais fatores preditores e influenciadores da massa 6ssea nesse perfil de

paciente.

by

Os riscos foram minimos e relacionados a técnica do exame de
densitometria éssea, e a possivel quebra de sigilo dos dados coletados no
prontuario e algum grau de constrangimento por parte do participante do estudo em
relatar aspectos da sua doenca. Ao realizar uma densitometria, ha exposicdo a
radiacdo, mas de pequena quantidade, equivalente a um exame de raio X simples.
Como se trata de um exame de imagem nao invasivo, simples e rapido, é
considerado de baixo risco para essas pacientes. A quantidade de radiacdo usada
no exame é extremamente pequena. O procedimento foi realizado por pessoal
treinado, com experiéncia e o0s pesquisadores procuraram reduzir o grau de
ansiedade gerado por meio de explicagdes adequadas sobre a doenga e a avaliacao.
Os dados coletados durante a pesquisa foram utilizados somente para fins deste
estudo. As informacbes e resultados de exames obtidos com este projeto serdo
publicados em revistas cientificas e apresentados em congressos € reunides
cientificas, sendo mantido sigilo quanto a sua identidade dos patrticipantes.

6. Resultados

Das 137 pacientes com diagnostico de Sindrome de Turner
acompanhadas no ambulatério, 71 pacientes tinham idade acima de 20 anos de
idade. Das 50 pacientes que compareceram em consulta no periodo do estudo, 2
foram excluidas por transtorno psiquiatrico/deficiéncia intelectual que limitava a
capacidade de compreensdo do estudo, e 2 por apresentarem doenga celiaca e

hipertireoidismo ativo, sendo incluidas 46 pacientes.

A mediana de idade na ocasido da densitometria foi 28 anos (20 — 69
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anos) e na primeira consulta foi 18 anos (1,6 — 47,1 anos). O tempo médio de

seguimento foi de 14 anos.

O exame de caridtipo foi realizado em diferentes
laboratérios, em média aos 22 anos de idade (0,5 — 56,5 anos), sendo em 25 (54,3%)
pacientes com monossomia do X (45,X), 13 (28,3%) com alteracéo estrutural do X e
em 8 (17,4%) com mosaicismo (45,X/46,XX ou 46,XY ou 47,XXX). Os caribtipos
classificados como alteracdo estrutural do X apresentavam uma ou mais linhagens
com cromossomo sexual anormal: isocromossomo de X (isoXq ou isoXp),
cromossomo X em anel (r(X)), delegdes (del(X)), inversdes (inv(X)) ou translocagdes

(t(X)) em cromossomo X.

As caracteristicas etarias, tempo de seguimento, duragéao
do tratamento com somatropina e reposicao de estrodgeno das pacientes encontram-
se na tabela 1.

Tabela 1 — Caracteristicas etarias, tempo de seguimento e duragao da terapia com somatropina e
estrégeno das pacientes com ST —n: 46

Média + SD (mediana)

Idade atual (anos) 32+ 11 (28)
Idade na primeira consulta (anos) 19 £ 11 (16)
Idade na ocasiao do cariétipo (anos) 22 +£13 (21)
Tempo de seguimento (anos) 13 £11 (13)
Tempo de terapia com somatropina (anos) 5.73 £2.92 (4.75)
(n: 19— 41%)

Tempo de reposicao com estrégeno (anos) 12+ 8 (9)

As caracteristicas dismérficas das 46 pacientes estdo apresentadas na
tabela 2 por ordem de frequéncia. Os achados mais comuns foram cubito valgo,

implantagéo de cabelos em tridente e palato ogival.
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Tabela 2: Caracteristicas clinicas das pacientes com ST — n: 46

n (%)
Implantacao de cabelos em tridente 39 (85%)
Cubito valgo 39 (85%)
Palato ogival 36 (78%)
Nevus 3 (50%)
49/52 metacarpos curtos (46%)
Baixa implantacao de cabelos 17 (37%)
Baixa implantacao de orelhas 15 (33%)
Dismorfismos Hipertelorismo mamario 13 (28%)
Pescoco alado 8 (17%)
Pescoco curto 8 (17%)
Prega epicantica 6 (13%)
Escoliose 3 (6.5%)
Pectus escavatum 1 (2.2%)
Cifose 1 (2.2%)
Deformidade de Madelung 2 (4.3%)
Perda auditiva 29 (63%)
Baixa estatura 35 (75%)

Quanto as comorbidades, algum grau de perda auditiva (em frequéncias
isoladas, uniaural, biaural, condutiva, mista ou sensorioneural) foi detectada em 74%
das pacientes que realizaram audiometria. Todas as pacientes tinham fung¢ao renal
normal. Em relacdo as doencas autoimunes, 18 (39%) pacientes tinham Tireoidite de
Hashimoto, duas (4.3%) psoriase, uma (2.2%) doenca de Graves prévia, uma (2.2%)
vitiligo e uma (2.2%) espondilite anquilosante. As pacientes com hipotireoidismo

apresentavam hormaonios tireoidianos normais com reposi¢éo com levotiroxina.

As medidas antropométricas aferidas no dia da realizacdo do exame de
densitometria estdo descritas na tabela 3. Trinta e cinco (75%) pacientes
apresentavam baixa estatura. A média estatural observada (144 cm) encontra-se
cerca de 10 cm abaixo da média da altura alvo (155 cm).
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Tabela 3: Medidas antropométricas das pacientes com ST por ocasido da densitometria (n: 46).

Caracteristicas Média + SD (Mediana)
Peso (kg) 53.1 £ 12,5 (50,75)
Altura atual (cm) 144 + 8 (144)

IMC (kg/m2) 25,3 +5,0 (24,1)
Altura alvo (cm) 155.7 £ 5.6 (155.0)
Circunferéncia abdominal (CA) (cm) 83 £12 (80)
Relacao CA/A 0,57 + 0,09 (0,56)

Z escore altura final -2,89 + 1,18 (-2,89)

Z escore altura alvo -1,16 £ 0,87 (-1,29)

Z altura final — Z altura alvo -1,58 +1,21 (-1,57)

Dezenove (41%) pacientes foram tratadas com somatropina (GH) por
baixa estatura, sendo a idade média de inicio de 11 anos e o tempo médio de uso de
5,73 anos. Quatro (9.3%) pacientes tiveram menarca espontanea, mas todas as
pacientes receberam terapia de reposicao estrogénica (TRE) em alguma fase da
vida. A mediana de idade de inicio da TRE foi de 16 anos e o tempo médio de
reposicao foi de 12 anos (mediana 9 anos) nas 43 pacientes que tinham essa
informacao. Nas pacientes que ndo apresentaram menarca espontanea, a inducao
puberal com estrdgeno ocorreu apds os 13 anos em 37 (86%) pacientes. Esse
percentual foi menor no grupo tratado com GH (63,1%) em relagdo ao grupo nao
tratado com GH (100%), mas nao houve diferenca significativa entre as médias de
idade de inicio de inducao puberal com estrégeno nos dois grupos (15,7 vs. 17,5
anos, respectivamente). A via oral para administracao de estrégeno foi a mais usada
para inducdo puberal em 36 (85%) pacientes sendo a transdérmica usada por 7
(17%) pacientes. Por ocasido do estudo 38 (82%) pacientes estavam em uso de
estrogeno. O uso foi relatado como regular por 28 (73%) pacientes.

A frequéncia de consumo de lacticinios foi reportada como baixa para a
maioria das pacientes, sendo o leite o produto mais consumido (Figura 2). A
mediana do escore lacteo foi 6 (minimo 0 e maximo 16). Quanto a pratica de
atividade fisica, 26 (56%) se consideraram sedentarias e 20 (43%) referiram pratica
de atividade fisica regular.



38

25

20

15
MW logurte
=
Leite
10
Queijo
Requeijdo
5 I quel)
I«
didrio 3-5x/sem  1-2%/sem raro nunca
frequencia

Figura 3 — Distribuicdo das pacientes adultas com sindrome de Turner quanto a frequéncia reportada
de consumo de produtos lacteos (nUmero de pacientes = 44).

6.1. Analise das variaveis da composicao corporal

O FMI se correlacionou direta e muito significativamente com os
parametros IMC, CA e razdo CA/A, LMI, razdo A/G, VAT e RSMI (p < 0,0001) e
significativamente com BMD do colo femoral (p = 0,017).

A razdo A/G se correlacionou direta e muito significativamente com IMC,
CA, razao CA/A, FMI e VAT (p < 0,0001) e significativamente com LMI (p = 0,006) e
RSMI (p = 0,003).

O VAT (g) se correlacionou direta e muito significativamente com IMC, CA,
razdo CA/A, FMI, LMI, razdo A/G e RSMI (p < 0,0001).

O LMI se correlacionou direta e muito significativamente com IMC, CA,
razao CA/A, FMI, VAT, RSMI e BMD do colo femoral (p < 0,0001). Sendo observada
também correlacdo significativa com BMD lombar (p = 0,003), BMAD lombar (p
0,029), razao A/G (p = 0,006), atividade fisica (p = 0,004) e escore lacteo (p
0,0039).

O RSMI se correlacionou direta e muito significativamente com IMC, CA,
razdo CA/A, FMI, LMI e VAT (p < 0,0001) e significativamente com BMD lombar (p =
0,004), BMD do colo femoral (p = 0,001), razdo A/G (p = 0,003) e atividade fisica (p =
0,013).
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6.2. Analise das variaveis da densidade mineral 6ssea

A BMD de coluna lombar (L1-L4) se correlacionou direta e muito
significativamente com BMD do colo femoral e BMAD de coluna lombar (L1-L4) (p <
0,0001) (Figura 3) e significativamente com Z altura final (p = 0,006), IMC (p = 0,035),
razdo AS/A (p = 0,024), LMI (p = 0,0025) e RSMI (p = 0,0035).

A BMD de colo femoral se correlacionou direta e muito significativamente
com BMD lombar, BMAD lombar e BMAD de colo femoral (p < 0,0001) e
significativamente com CA (p = 0,016), IMC (p = 0,001), RSMI (p = 0,00068), LMI (p
= 0,00032) e FMI (p = 0,017).

A BMAD de coluna lombar (L1-L4) se correlacionou direta e muito
significativamente com BMD lombar e BMD de colo femoral (p < 0,0001) e
significativamente com BMAD de colo femoral (p = 0,01) e LMI (p = 0,02).

A BMAD de colo femoral se correlacionou direta e muito
significativamente com BMD de colo femoral (p < 0,0001) e significativamente com
BMD lombar (p = 0,024), BMAD lombar (p = 0,016) e ocorréncia de menarca
espontanea (p = 0,007).

A analise também revelou que a idade se correlacionou inversamente
com altura final (p 0,002), e diretamente com a razdo CA/A (p 0,004), e o tempo de
uso de estrogeno (p < 0,0001). A altura final se correlacionou inversamente com a
razao AS/A (p 0,01). O IMC se correlacionou diretamente com CA (p < 0,0001),
razao CA/A (p < 0,0001), e inversamente com os niveis de célcio (p 0,0053). A razdo
CA/A se correlacionou diretamente com o tempo de uso de estrégeno (p 0,008) e
inversamente com os niveis de célcio (p 0,025).

A matriz das correlagdes lineares de Pearson entre as variaveis continuas
esta apresentada na Figura 3. Cada célula na matriz representa a intersecao de
duas medidas, e a cor da célula indica o grau de correlacédo entre elas, sendo azul

representa a correlagao direta e vermelha a correcao inversa.
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Figura 4: Grafico mapa de calor (Heatmap) das correlagdes entre as variaveis continuas.

Legenda: IMC: indice de massa corporal; CA: circunferéncia abdominal; AS-A: relagao altura
sentada sobre altura; CA-A: circunferéncia abdominal sobre altura; VAT: tecido adiposo visceral;
gorda total: massa gorda total; %gord total: percentual de gordura total; FMI: indice de massa gorda
m. magra total: massa magra total; LMI: indice de massa magra; RSMI: indice de Musculo
Esquelético Relativo; T L1-4 (BMD): T escore de coluna lombar L1-L4 obtido pelo BMD; T colo
(BMD): T escore de colo obtido pelo BMD; T L1-4 (BMAD): T escore de coluna lombar L1-L4
obtido pelo BMAD; T colo (BMAD): T escore de colo obtido pelo BMAD; BMD lombar: BMD de
coluna lombar L1-L4; BMAD lombar: BMAD de coluna lombar L1-L4; BMD fémur: BMD de colo do
fémur; BMAD fémur: BMAD de colo do fémur; vitD: vitamina D; Ca: célcio sérico; Escore lacteo:
pontuacdo dada para cada consumo de laticinios referido (minimo 0 e maximo 16); Tuso_EE: tempo
de uso de terapia estrogénica; Tuso_GH: tempo de uso de GH.

6.2.1. Analise de regressao multipla

A andlise de regressdao multipla foi realizada para avaliar os efeitos
preditores de varidveis clinicas sobre os pardmetros de composicdo corporal e
densidade mineral 6éssea. Para essa analise, foram selecionadas as variaveis com
maior probabilidade de relacdo, ou seja, que na andlise univariada se

correlacionaram com as variaveis dependentes ou desfechos com p < 0.20.

Considerando a variavel dependente BMD lombar e as variaveis

independentes: idade e IMC por ocasiao da densitometria e presenca de menarca
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espontanea, observamos que esse conjunto de varidveis explica 24% da
variabilidade do desfecho (R? 0,24, p=0,012). Os dados dessa andlise estédo
expostos na tabela 4 abaixo.

Tabela 4: Regressao linear multivariada para o desfecho BMD L1-L4

Caracteristicas Beta 95% IC? Valorp VIF

Idade atual (anos) -0.004  -0,0008 a -0,0003 0,03 1.01
IMC (kg/m2) 0.01 0,00096 a 0,019 0,03 1.05
Presenca de menarca espontanea 0.14 -0,04 a 0,32 0,12 1.08

Considerando a variavel dependente BMD colo do fémur e as variaveis
independentes: IMC por ocasidao da densitometria e atividade fisica, observamos que
esse conjunto de variaveis explica 20% da variabilidade do desfecho (R? 0,20,
p=0.0068). Os dados dessa andlise estdo expostos na tabela 5 abaixo.

Tabela 5: Regresséo linear multivariada para o desfecho BMD colo

Caracteristicas Beta 95% IC? Valorp VIF
IMC (kg/m2) 0,009  0.003 a 0.01 0,005 1.09
Atividade fisica 0,02 -0.04 a2 0.09 0,49 1.09

Considerando a variavel dependente FMI e as variaveis independentes:
IMC por ocasido da densitometria e atividade fisica, observamos que esse conjunto
de variaveis explica 92% da variabilidade do desfecho (R? 0,92, <0.0001). Os dados
dessa analise estdo expostos na tabela 6 abaixo.

Tabela 6: Regresséao linear multivariada para o desfecho FMI

Caracteristicas Beta 95% IC? Valorp VIF

IMC 0.69 0.63a0.75 <0.0001 1.09
Atividade fisica -0.55 -1.17 a 0.06 0.07 1.09
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Considerando a variavel dependente LMI e as variaveis independentes:
IMC por ocasido da densitometria, atividade fisica, escore lacteo e presenca de
menarca espontanea, observamos que esse conjunto de variaveis explica 78% da
variabilidade do desfecho (R? 0,78, p<0.0001). Os dados dessa analise estado

expostos na tabela 7 abaixo.

Tabela 7: Regresséo linear multivariada para o desfecho LMI

Caracteristicas Beta 95% IC? Valorp VIF

IMC 0.28 0.22a0.33 <0.0001 1.12
Atividade fisica 0.69 0.08a1.29 0.025 1.26
Escore lacteo 0.01 -0.06 a0.10 0.67 1.22
Presenca de menarca espontanea 0.99 0.02a1.97 0.04 1.08

Considerando a variavel dependente taxa A/G e as variaveis
independentes: circunferéncia abdominal e atividade fisica, observamos que esse
conjunto de variaveis explica 33% da variabilidade do desfecho (R? 0,33, p = 0.0002).

Os dados dessa analise estdo expostos na tabela 8 abaixo.

Tabela 8: Regressao linear multivariada para o desfecho taxa A/G

Caracteristicas Beta 95% IC? Valorp VIF
Circunferéncia abdominal (cm) 0.006 0.003 a 0.01 0.0001 1.06
Atividade fisica 0.03 -0.04 a 0.11 0.39 1.06

Analisando os efeitos da presenca de menarca espontdnea sobre a
massa 0ssea, observamos que a BMD lombar (1,076 g/cm2 vs. 0,904 g/cm2, p =
0,0002) e BMAD femoral (0,21 g/cm3 vs. 0,15 g/cm3, p = 0,01) foram
significativamente maiores naquelas com menarca espontanea do que nas pacientes

que necessitaram inducéo puberal.

Os parametros bioquimicos e as caracteristicas da densidade mineral

Ossea de todas as pacientes sdo detalhadas na tabela 9.



Tabela 9: Caracteristicas do metabolismo 6sseo e da DMO das pacientes com ST (n: 46).
Média + SD (Mediana)

Caracteristicas

Calcio (mg/dL)

Fésforo (mg/dL)

250HyvitD (ng/mL)

BMD L1-L4 (g/cm?)

T-score lombar

Z-score lombar

BMAD L1-L4 (g/cm3)
T-SCORE BMAD L1-L4 (UK)
BMAD L2-L4 (g/cm3)

9,52 + 0,59 (9,35)
4,10 + 0,60 (4,00)
3119 (31)
0,96 + 0,16 (0,93)
-1,81 1,34 (-2,05)
-1,73 £1,27 (-1,75)
0,30 + 0,05 (0,30)
-1,06 + 1,53 (-0,95)

0,152 + 0,025 (0,153)
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T-SCORE BMAD L2-L4 -0,63 £ 1,26 (-0,60)
BMD colo (g/cm?) 0,79 £ 0,12 (0,80)
T-score colo -1,75 £ 0,87 (-1,75)
Z-score colo -1,55 £ 0,95 (-1,60)
BMAD COLO FEMUR (g/cm3) 0,16 £0,03 (0,15)
T-SCORE COLO BMAD -0,57 £ 1,25 (-0,90)

6.3. Analise dos resultados da densidade mineral 6ssea com uso do BMD e
BMAD

Nas pacientes com idade entre 20-50 anos foi utilizado o Z escore e nas
pacientes acima de 50 anos foi utilizado o T escore para interpretacdo dos
resultados de BMD e BMAD. Para aquelas com altura atual inferior a 150 cm, foi

calculado o BMAD e um novo T escore para andlise.

A figura 4 apresenta a correlacao entre os valores de T escore da BMD e
da BMAD da coluna lombar (L1-L4) e a correlacdo deles com a altura em pacientes
com ST. ABMD e a BMAD da coluna lombar apresentam uma correlagéo direta (p <
0,0001). Quanto maior a altura, maior a BMD da coluna lombar (L1-L4) (p=0,0054),
mas quando usado a BMAD nao ha correlacao significativa com a altura.

A figura 5 apresenta a correlacao entre os valores de T escore da BMD e
da BMAD do colo do fémur com a altura em pacientes com ST. A BMD e a BMAD do

colo do fémur apresentam uma correlacdo direta (p < 0,0001) entre si e nao
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apresentaram correlacao significativa com a altura.
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Figura 5 — Correlacao entre os valores de T escore da BMD e da BMAD da coluna lombar (L1-L4)
com a altura em pacientes com Sindrome de Turner (n=46)
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Figura 6 — Correlacdo entre os valores de T escore da BMD e da BMAD do fémur (colo) com a altura
em pacientes com Sindrome de Turner (n=46)
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A figura 6 apresenta a analise comparativa dos valores de T escore de
BMD vs. BMAD no colo do fémur (P=0,0093**) e na coluna lombar (P=0,017*) das
pacientes com ST e com altura inferior a 150 cm e idade superior a 50 anos (média
de idade 57,2 anos, n=4). Pela analise da BMD de colo do fémur, duas (50%)
pacientes apresentam T escore de BMD fémur (colo) abaixo de -2.5, 1 (25%)
apresenta entre -1 e -2.5 e 1 (50%) acima de -1, mas apds o calculo da BMAD,
nenhuma paciente apresentou valores abaixo de -2,5. Quanto aos resultados da
coluna lombar, todas apresentam T escore de BMD coluna lombar (L1-L4) abaixo de
-2.5, mas apds o célculo da BMAD, 2 (50%) pacientes apresentam T escore coluna
lombar (L1-L4) abaixo de -2.5 e 2 (50%) apresentam T escore de BMAD entre -1 e -

2.5. A analise diagnostica da densitometria encontra-se na figura 7.

Figura 7 - Comparagao dos valores de T escore de BMD e BMAD do colo do fémur (P=0,0093**) e da
coluna lombar (P=0,017*) das pacientes com Sindrome de Turner, altura < 150 cm e idade > 50 anos
(n=4)
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Figura 8 - Andlise diagnostica da densitometria em pacientes com ST com altura < 150 cm ¢ idade >
50 anos (n=4)

A figura 8 apresenta a andlise comparativa dos valores de T escore de
BMD vs. BMAD no colo do fémur (P=0,0019) e na coluna lombar (P<0,0001) das
pacientes com ST e com altura inferior a 150 cm e idade inferior a 50 anos (média de
idade 30,3 anos, n=29). Os valores de Z escore de BMD da coluna lombar estavam
abaixo de -2 em 13 (44%) pacientes. Apds o calculo da BMAD da coluna lombar, 6
(20%) apresentam Z abaixo de -2. Em relagdo ao BMD do colo femoral, 19 (34%)
pacientes apresentam Z escore abaixo de -2. Ap6s o célculo do BMAD do colo,
apenas 3 (10%) pacientes apresentam Z escore abaixo de -2. A analise diagndéstica

da densitometria encontra-se na figura 9.
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Figura 9 - Comparacéo dos valores de T escore de BMD e BMAD do colo do fémur (P<0,0019) e da
coluna lombar (P<0,0001****) das pacientes com Sindrome de Turner, altura < 150 cm e idade entre
20-50 anos (n=29)
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Figura 10 - Andlise diagnostica da densitometria em pacientes com ST com altura < 150 cm e idade

entre 20-50 anos (n=29)

A figura 10 apresenta a analise comparativa dos valores de T escore de
BMD vs. BMAD no colo do fémur (P=0,0033) e na coluna lombar (P=0,0004) das

pacientes com ST e com altura superior a 150 cm e idade inferior a 50 anos (média

de idade 27,4 anos, n=13). Os valores de Z escore de BMD da coluna lombar abaixo

de -2 foram observados em 5 (38%) pacientes. Apds o céalculo da BMAD da coluna

lombar, 4 (30%) apresentam Z abaixo de -2. Em relacdo a BMD do colo femoral, 5

(38%) apresentam Z escore abaixo de -2. Apds o célculo do BMAD do colo, somente

uma (8%) paciente apresentou Z escore abaixo de -2. A analise diagnostica da

densitometria encontra-se na figura 11.
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Figura 11 - Comparacao dos valores de T escore de BMD e BMAD da coluna lombar (P=0,0004***) e
do colo do fémur (P= 0,0033**) das pacientes com ST, altura = 150 cm e idade entre 20-50 anos
(n=13)
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Figura 12 - Andlise diagnostica da densitometria em pacientes com ST com altura = 150 cm e idade
entre 20-50 anos (n=13)

Considerando os dados obtidos pela BMD em toda a amostra, o
diagnéstico de baixa massa éssea/osteopenia ou osteoporose seria atribuido na
coluna lombar a 22 (47,8%) pacientes e no colo do fémur em 18 (39,1%) pacientes.
Entretanto, se analisadas pela BMAD, esse numero se reduz para 14 (30,4%) em

coluna lombar e 6 (13%) em colo do fémur.

Cinco (11%) pacientes apresentaram fraturas. Apenas uma paciente (P1)
teve fratura por fragilidade, aos 25 anos, na regido metafisaria da tibia apdés uma
queda da prépria altura. Essa paciente tem altura acima de 150 cm e sua
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densitometria revelou Z escore abaixo de -2 em coluna lombar e fémur. Quatro
pacientes (P2, P3, P4 e P5) referiram histérico de fraturas que foram relacionadas a
algum trauma e assim descritas: P2, aos 20 anos, em tornozelo, apdés um
atropelamento por uma moto; P3, aos 32 anos, em fémur apds um acidente de moto;
P4, aos 8 anos, teve uma fratura de punho apdés um trauma com uma cadeira de
ferro; e P5, em dedo do pé. A frequéncia de fraturas em geral nas pacientes com ou
sem perda auditiva (n=38) foi de 13,8% e 11,1%, respectivamente, e ndo houve
associacao significante entre qualquer fratura e qualquer grau de perda auditiva.

6.4. Analise da composicao corporal e da densidade 6ssea por subgrupos
de cariétipos

Na analise comparativa por subtipos de caridtipos, encontramos
diferencas significantes na composi¢cao corporal, com maior massa gorda de tronco,
maior razdo massa gorda de tronco/massa gorda total, maior razdo A/G, com
predominio androide e maior FMR naquelas que apresentavam alteracao estrutural
do X, quando comparada com aquelas com monossomia ou COom mosaicismo
(Tabela 10). Na andlise pds-hoc, dos grupos de caridtipos 2 a 2, observou-se que 0
subgrupo alteracdo estrutural do X quando comparado ao subgrupo monossomia
apresentou a composicao corporal alterada de forma significativa estatisticamente
em muitas variaveis, incluindo maior massa gorda total, percentual de gordura, FMI,
VAT, percentual de gordura do tronco, percentual de gordura androide, massa gorda
do tronco, taxa A/G e FMR. Houve maior percentual de obesas no grupo alteracao
estrutural do X (831%) do que na monossomia (8.0%). A razado do percentual de
gordura do tronco dividida pelo percentual de gordura dos membros inferiores,
também conhecido por Fat Mass Ratio (FMR) foi diferente por cariétipo (p 0.042) e
na andlise pds-hoc 2 a 2, os valores médios de FMR foram significativamente
maiores no grupo com alteracao estrutural do X comparado ao mosaicismo (p 0.021).
Nao se observou diferenca estatisticamente significante quanto aos parametros de
densidade mineral 6ssea areal ou aparente quando analisado os 3 subgrupos de
cariotipos (Tabela 11). Quando analisado pds-hoc 2 a 2, houve diferenga significativa
nos valores de BMAD do colo do fémur (p 0.032) e T escore do colo pelo BMAD (p
0.035) entre os grupos alteracao estrutural do X e monossomia.
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Tabela 10: Tabela de variaveis da composicao corporal por grupos cariétipos (n: 46)

Alteracao estrutural do

Variaveis X 1 Moao:zg:nia Moilai=cias1mo V?)I?r
N=13

Idade atual (anos) 30 +10 (30) 32+12(28) 35+10 (37) 0,402

Massa gorda total (g) 24759 + 7657 (25191) | 19302 + 6294 (16550) | 24510 + 11587 (22432) | 0,110

Percentual de gordura total (%) 43 +5 (43) 39 £5 (39) 41 +9 (40) 0,163

FMI (kg/m?) 11,6 £3,6 (11,2) 9,3+£2,7(9,1) 11,6 £5,0 (9,7) 0,172

VAT (g) 667 + 452 (673) 362 + 220 (329) 535 + 405 (472) 0,127

VAT (cm3) 707 479 (713) 384 + 233 (349) 567 + 430 (500) 0,127

massa magra total (g) 30826 + 5301 (31333) 28239 + 5287 (27622)| 30724 + 4976 (30810) | 0,243

LMI (kg/m?) 14,46 £ 2,18 (13,47) 13,58 +1,72 (13,16) | 14,71 £1,16 (14,70) | 0,123

RSMI (kg/m?) 6,24 +1,18 (6,01) 5,69 + 0,97 (5,45) 6,33 +£0,86 (6,36) | 0,144

Percentual de gordura bracos 46 £ 6 (46) 43 £ 6 (44) 45 £ 12 (46) 0,618
(%)

Percentual de gordura pernas 43,8 £ 6,6 (44,0) 41,5+4,9 (41,7) 41,0 £ 8,4 (41,0) 0,604
(%)

Percentual de gordura tronco 44 + 6 (45) 39 +£7 (38) 43 £ 10 (42) 0,105
(%)

Percentual de gordura androide 46 £7 (45) 39 £9 (39) 44 + 13 (42) 0,111
(%)

Percentual de gordura ginoide 45,1 £5,7 (46,9) 43,9 + 5,4 (44,6) 44,6 + 8,5 (43,8) 0,960

(%)
Massa gorda (tronco) (g) 12503 + 4488 (12436) | 8757 +3791 (7753) | 12696 £ 6303 (11642) | 0,027

Massa gorda no tronco/ 0,50 + 0,05 (0,50) 0,45 + 0,11 (0,46) 0,51 £0,03 (0,51) | 0,042
Massa gorda total

Taxa A/G 1,01 £0,11 (1,03) 0,88 + 0,16 (0,87) 0,96 +0,14 (0,99) | 0,022

FMR 1,02 £ 0,13 (1,00) 0,93 +0,13(0,92) 1,05 +£0,09 (1,07) |0,042

IMC (kg/m?) 27,1 £5,4 (26,4) 23,8 £4,2 (23,1) 27,2 £5,7 (25,1) 0,113

Distribuicdo IMC 0,172
IMC Normal 5 (38%) 17 (68%) 4 (50%)
IMC Sobrepeso 4 (31%) 6 (24%) 1 (12%)
IMC Obeso 4 (31%) 2 (8,0%) 3 (38%)

Distribuicao FMI 0,302
FMI Normal 4 (31%) 12 (48%) 4 (50%)
FMI Sobrepeso 5 (38%) 10 (40%) 1 (12%)
FMI Obeso 4 (31%) 3 (12%) 3 (38%)

Média + Desvio Padrio (Mediana); ?Teste de Kruskal-Wallis; Teste exato de Fisher



Tabela 11: Tabela de variaveis da densidade mineral éssea por grupos cariétipos (n: 46)

Variaveis

Idade Atual (anos)
Altura (cm)
Z-score Alt final
BMD L1-L4 (g/cm?)
T-score lombar
Z-score lombar
BMD colo (g/cm?)
T-score colo
Z-score colo
BMAD L1-L4 (g/cm3)
T-SCORE
BMAD L1-L4 (UK)
BMAD L2-L4 (g/cm?)

T-SCORE
BMAD L2-L4

BMAD COLO FEMUR
(g/cm?3)
T-SCORE COLO BMAD

Alter, estrutural do X,

N=13'

30 + 10 (30)
146 + 8 (144)
-2,65 1,19 (-2,97)
1,02 £ 0,13 (1,02)
-1,33 £ 1,08 (-1,30)
-1,28 £0,99 (-1,30)
0,82 + 0,11 (0,82)
-1,54 + 0,82 (-1,60)
-1,36 1,02 (-1,60)
0,32 +0,04 (0,31)

-0,45 + 1,41 (-0,50)

0,162 + 0,024 (0,161)
-0,15 + 1,22 (-0,20)

0,17 £ 0,04 (0,16)

-0,05 + 1,31 (-0,50)

Monossomia
N = 25
32+ 12 (28)
144 +7 (146)
-3,00 + 1,09 (-2,66)
0,94 + 0,14 (0,88)
-2,01 £1,18 (-2,40)
-1,92 £+ 1,14 (-2,30)
0,76 + 0,11 (0,75)
-1,99 £ 0,81 (-2,10)
-1,79 £ 0,95 (-1,80)
0,29 + 0,04 (0,28)

-1,25 1,23 (-1,50)

0,148 £ 0,021 (0,142) | 0,146 + 0,040 (0,145)

-0,82 + 1,04 (-1,10)

0,15 + 0,03 (0,15)

-0,94 + 1,16 (-0,90)

Mosaicismo
N =8’
35+10 (37)
144 +£10 (144)
-2,95 + 1,55 (-2,90)
0,93 + 0,27 (0,94)
-2,05 £ 2,22 (-2,00)
-1,95 £ 2,14 (-2,00)
0,85+ 0,14 (0,81)
-1,38 £ 0,99 (-1,60)
-1,08 £ 0,68 (-1,30)
0,29 + 0,07 (0,28)

-1,62 + 2,56 (-1,60)

-0,92 + 1,98 (-0,95)
0,17 £0,03 (0,16)

-0,25 + 1,14 (-0,70)

Média + Desvio Padrao (Mediana); 2Teste de Kruskal-Wallis; Teste exato de Fisher
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Valor p?

0,402
0,789
0,796
0,206
0,205
0,183
0,199
0,191
0,106
0,238

0,207

0,258
0,268

0,102

0,102

6.5. Analise da composicao corporal e densidade o6ssea quanto ao

tratamento com GH

Quanto ao uso de GH, houve diferenca estatisticamente significante na

média de idade por ocasido da realizagdo da densitometria entre os grupos tratado e

nao tratado (Figura 12). No grupo que usou GH (n=19), as pacientes tinham uma

mediana de idade de 24,4 anos (minimo de 20 e maximo de 40 anos) e todas

necessitaram de estrogénio para inducao puberal. Enquanto no grupo nao tratado (n

= 27) as pacientes apresentavam uma mediana de idade de 35,3 anos (minimo de

21 anos e maximo de 69 anos) e 4 tiveram menarca espontanea. A mediana de
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idade de inicio de reposi¢do estrogénica naquelas sem menarca espontanea foi de
15 anos no grupo tratado com GH e de 16,5 anos no grupo nao tratado com GH,
sem diferenca estatisticamente significante.
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Figura 13 — Distribuicdo da idade das pacientes na ocasido da realizagao da densitometria quanto ao
tratamento com GH (n=46).

Assim, para avaliar os parametros de composi¢ao corporal e densidade
mineral 6ssea das pacientes quanto ao uso de GH foi feita uma andlise de subgrupo
incluindo somente as pacientes que nao tiveram menarca espontanea e com idade
de 20 a 41.5 anos (intervalo correspondente a mediana + 1 desvio padrao da idade
de todas as pacientes que ndo usaram GH). Nao foram observadas diferencas
estatisticamente significantes nos parametros de composicao corporal (Tabela 12) e
densidade mineral éssea (Tabela 13).



56

Tabela 12: Tabela de variaveis da composicao corporal separadas por de tratadas ou ndo com GH
(todas as pacientes de 20-41.5 anos e submetidas a indugéo puberal)

GH

Variaveis N Usou, N = 19! Nunca Usou, N = 16" Valor p2
Idade atual (anos) 35| 27516.4(24.4) 27.9 £6.9 (25.8) 0.934
Massa gorda total (g) 35121175 £ 7614 (22036) | 22928 + 8361 (19138)| 0,422
Percentual de gordura total (%) 35 40 + 6 (43) 41 +7 (40) 0,728
FMI (kg/m2) 35| 10,0+£3,4(10,8) 10,6 £ 3,6 (9,2) 0,707
VAT (9) 35| 514 +383 (497) 409 + 315 (323) 0,466
VAT (cm?d) 35 545 +405 (527) 433 + 334 (342) 0,466
Massa magra total (g) 35128448 + 5294 (28459)|30752 + 4880 (31792) 0,193
LMI (kg/m?) 35 13,51 +1,99 (12,91) | 14,28 + 1,44 (14,50) | 0,169
RSMI (kg/m?) 35| 5,65+1,12(5,52) 6,28 + 0,79 (6,24) 0,051
Percentual de gordura bracos (%) 35 447 £ 6,1 (45,9) 43,9 £ 8,0 (44,2) 0,540
Percentual de gordura pernas (%) 35 42,2 £5,3 (43,0) 42,6 £6,9 (41,1) 0,766
Percentual de gordura tronco (%) 35 41 £ 8 (45) 41 £ 8 (39) 0,766
Percentual de gordura androide (%) 35 42 +10 (45) 41 £ 10 (40) 0,608
Percentual de gordura ginoide (%) 35 44,6 £ 5,4 (46,9) 447 £ 6,3 (44,6) 0,778
massa gorda - em tronco (g) 35| 9936 +4886 (9929) | 11006 + 4740 (9511) | 0,635

Massa gorda no tronco/Massa gorda total 35| 0,47 +0,12 (0,48) 0,47 £ 0,05 (0,48) 0,422

Taxa A/G (androide/ ginoide) 35| 0,94 +0,14 (0,97) 0,91 £0,15 (0,91) 0,703

IMC (kg/m?) 35 24,4 +5.3 (24,2) 25,8 +4,3 (24,3) 0,371

Distribuicao IMC 35 >0,999
Normal 11 (58%) 9 (56%)
Sobrepeso 5 (26%) 4 (25%)
Obeso 3 (16%) 3 (19%)

Distribuicao FMI 35 >0,999
Normal 7 (37%) 7 (44%)
Sobrepeso 8 (42%) 6 (38%)
Obeso 4 (21%) 3 (19%)

Fat Mass Ratio 35| 0,97 +0,11 (0,99) 0,97 £0,14 (1,01) 0,987

"Média + Desvio Padrdo (Mediana); >Teste de soma de postos de Wilcoxon; Wilcoxon rank sum exact
test; Teste exato de Fisher
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Tabela 13: Tabela de variaveis da densidade mineral 6ssea por grupos de tratadas ou ndo com GH
(todas as pacientes de 20-41.5 anos e submetidas a indugéo puberal)

GH
Variaveis N Usou, N = 19' Nunca Usou, N = 16" Valor p?
Idade atual (anos) 35| 27516,4(24,4) 27,9 £ 6,9 (25,8) 0,934
BMD L1-L4 (g/cm?) 34 0,97 £0,15(0,89) 0,98 + 0,15 (0,98) 0,808
T-score lombar 34| -1,71 £1,29 (-2,40) | -1,63+1,23(-1,70) 0,808
Z-score lombar 34| -1,71 £1,29 (-2,40) | -1,63+£1,23(-1,70) 0,808
BMAD L1-L4 (g/cm3) 34| 0,30 0,04 (0,30) 0,31 £ 0,04 (0,30) 0,890
T-SCORE BMAD L1-L4 34| -0,89 + 1,44 (-0,80) | -0,84 +1,35 (-0,80) 0,876
BMAD L2-L4 (g/cm?3) 340,155 + 0,024 (0,152) {0,155 £ 0,023 (0,154) 0,729
T-SCORE BMAD L2-L4 34| -0,48 +1,22 (-0,60) | -0,46 + 1,14 (-0,50) 0,742
BMD colo (g/cm?) 35| 0,76 £0,12(0,79) 0,83 £0,13 (0,78) 0,230
T-score colo 35 -1,97+0,85(-1,80) @ -1,52+0,95 (-1,85) 0,233
Z-score colo 35| -1,89+0,88(-1,70) | -1,45+0,98 (-1,55) 0,226
BMAD COLO FEMUR 35/ 0,15+0,04(0,15) 0,16 + 0,02 (0,15) 0,777
(g/cm?)
T-SCORE COLO BMAD | 35| -0,68 + 1,44 (-0,90) | -0,64 + 0,84 (-0,90) 0,777
BMD corpo total (g/cm?) |34 0,93 +0,13 (0,95) 0,99 + 0,11 (0,96) 0,187
T-score corpo total 34| -1,46 +1,28 (-1,30) | -0,84 £1,14 (-1,20) 0,187
Z-score corpo total 34| -1,46 £1,28 (-1,30) | -0,84 £ 1,14 (-1,20) 0,187
Altura (cm) 35 145 +7 (146) 146 + 7 (146) 0,607
Z escore Altura final 35 -2,82+1,13(-2,66) @ -2,60+1,08 (-2,62) 0,607
Z escore Altura Alvo 27| -1,17 £0,80 (-1,29) | -1,12 £ 0,97 (-1,29) 0,786
Tempo de TRE (anos) | 33 12,1 £5,1 (9,7) 9,5+6,8(7,5) 0,146
Idade de iniciodaTRE |34 15,7 +3,9(15,0) 17,2 £ 3,1 (16,5) 0,089

(anos)

"Média * Desvio Padréo (Mediana);

2Teste de soma de postos de Wilcoxon; Wilcoxon rank sum exact test; Teste exato de Fisher

6.6. Analise da composicao corporal e densidade 6ssea das pacientes com
ST versus controle

Na tabela 14 encontram-se as caracteristicas da composi¢c&o corporal em
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pacientes com ST, comparadas com um grupo controle de pacientes sem ST,

pareadas por idade.

Em relagdo ao IMC, 24 (55%) das pacientes com ST eram eutréficas (IMC
abaixo de 25), 8 (18%) eram obesas (IMC a partir de 30), 12 (27%) tinham
sobrepeso. Conforme exposto na tabela, composi¢cdo corporal variou de forma

significativa em praticamente todos os parametros analisados.

Contudo, como havia diferenca estatisticamente significativa na
classificacdo do IMC entre os dois grupos, foi feita uma nova analise comparativa
apenas em pacientes eutréficas de ambos os grupos (Tabela 15) pareadas por idade
e IMC. Nota-se uma diferenca clinicamente significativa com as pacientes com ST
quando comparadas ao grupo controle sem ST, sendo as pacientes com ST
apresentam maior massa gorda, menor massa magra, menor LMI, menor RSMI,
maior VAT (g e cm?3), maior taxa A/G e maior percentual de gordura em todos os

segmentos corporais.

N&o houve significancia estatistica entre o tempo de uso de estrogeno
distribuido quanto ao uso de GH. Ao comparar as médias dos parametros de
densidade mineral 6ssea (BMD, BMAD do colo e da coluna lombar e T escores pelo
BMD ou BMAD do colo e da coluna lombar) em pacientes que haviam feito a
indugdo puberal com estrégeno oral ou transdérmico ndo encontramos diferenga
estatisticamente significante. Ao correlacionar a altura final com o tipo de estrégeno
usado a inducao puberal (estrégeno oral ou transdérmico) nao encontramos

diferenca estatisticamente significante.
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Tabela 14: Tabela de variaveis da composigéo corporal comparadas grupo ST versus controle sem

ST
Variaveis Controle, N = 80" Turner, N = 46 Valor p?
Idade atual (anos) 32 +9(30) 32 +11 (28) 0,465
IMC (kg/m2) 22,8 £2,9 (22,5) 25,3 +5,0 (24,1) 0,007
Massa gorda total (g) 20779 + 5174 (20132) 21750 + 8059 (20054) 0,992
Percentual gordura total (%) 34 £6 (33) 40 £ 6 (41) <0,001
Massa magra total (g) 36999 + 5780 (37221) 29402 + 5282 (28724) <0,001
FMI (kg/m?) 7,8+2,2(7,5) 10,4 £ 3,6 (9,6) <0,001
LMI (kg/m?) 14,17 + 1,60 (13,98) 14,03 +1,82 (13,43) 0,502
RSMI (kg/m2) 6,40 + 0,81 (6,28) 5,96 + 1,04 (5,92) 0,014
VAT (9g) 238 + 199 (186) 478 + 352 (370) <0,001
VAT (cmd) 253 + 211 (197) 507 + 373 (392) <0,001
Taxa A/G 0,79 + 0,14 (0,80) 0,93 + 0,15 (0,93) <0,001
Percentual de gordura — 37 +7(37) 44 +7 (45) <0,001
bracos (%)
Percentual de gordura — 36,8 £ 6,2 (36,1) 42,0 £6,0 (41,5) <0,001
pernas (%)
Percentual de gordura — 33+7(32) 41 +8 (41) <0,001
tronco (%)
Percentual de gordura — 39,5 £6,3 (39,0) 44 4 + 6,0 (44,5) <0,001
ginoide (%)
Percentual de gordura - 32+£9(31) 42 £10 (42) <0,001
androide (%)
Classificacao IMC <0,001
Eutrofico 74 (94%) 24 (55%)
Obeso 2 (2,5%) 8 (18%)
Sobrepeso 3 (3,8%) 12 (27%)
Altura 1,62 + 0,06 (1,62) 1,45 £ 0,08 (1,45) <0,001
Circunferéncia abdominal 79 £ 8 (78) 83 +£12 (80) 0,130

"Média + Desvio Padrio (Mediana); Teste de soma de postos de Wilcoxon
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Tabela 15: Tabela de varidveis da composicdo corporal comparadas grupo ST versus controle sem

ST, apenas as eutrdficas.
Variaveis
Idade atual (anos)
IMC (kg/m?)
Massa gorda total (g)
Percentual gordura total (%)
Massa magra total (g)
FMI (kg/m?)
LMI (kg/m?)
RSMI (kg/m?)
VAT (9)
VAT (cm3)

Taxa A/G

Percentual de gordura — bracos

(%)

Percentual de gordura — pernas

(%)

Percentual de gordura — tronco

(%)

Percentual de gordura — ginoide

(%)

Percentual de gordura —
androide (%)

Classificagcao IMC Eutroéfico

Altura (cm)

Circunferéncia abdominal (cm)

Controle, N = 74!
31+ 8 (29)

22,24 + 1,55 (22,32)
20124 + 4186 (19,850)
33,4 +5,6 (33,2)
36642 + 5796 (37144)
7,49 +1,39 (7,40)
13,98 + 1,41 (13,88)
6,30 + 0,74 (6,20)
216 + 167 (177)
228 + 177 (188)
0,78 £ 0,14 (0,79)
36 + 6 (37)

36,4 + 5,8 (35,7)

32 +7(32)

39,2 +6,2 (38,7)

32 +9 (30)

74 (100%)
1,63 + 0,06 (1,62)

77,7 £5,5 (78,0)

Turner, N = 26"
31 £ 11 (26)

21,62 + 2,04 (21,85)
16196 + 3718 (15764)
36 + 4 (36)
26603 + 3941 (25813)
7,88 +1,51 (7,74)
12,92 + 1,11 (12,89)
5,36 + 0,74 (5,32)
294 + 198 (264)
312 + 210 (280)
0,88 +0,16 (0,88)
41 £ 6 (40)

39,1 +4,5(39,8)

37 6 (37)

41,0 £4,6 (39,9)

36 + 7 (36)

26 (100%)

1,43 £0,08 (1,44)

74,1 £7,2 (74,0)

"Média + Desvio Padrao (Mediana); Teste de soma de postos de Wilcoxon

Valor p?
0,326

0,229
<0,001
0,014
<0,001
0,311
<0,001
<0,001
0,039
0,040
0,012
0,003

0,020

0,008

0,163

0,018

<0,001
0,013
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7. Discussao

Trata-se do primeiro estudo sobre composicdo corporal e densidade
0ssea de pacientes com ST no nordeste brasileiro. Do nosso conhecimento, esse €
o primeiro estudo brasileiro que compara diversos parametros de composicao
corporal, incluindo medidas abrangentes de adiposidade regional e tecido adiposo
visceral, em pacientes com ST eutréficas (IMC normal) com controles locais, sem

diagnéstico de ST, pareadas por idade e IMC.

Foram incluidas somente pacientes adultas, com idade acima de 20 anos,
que teoricamente ja alcancaram o pico de massa 6Ossea. Quanto ao cariétipo
observamos que a monossomia foi o tipo mais frequente, seguido por alteracao
estrutural do X e mosaicismo. Na literatura, a frequéncia descrita € de 40-50% de
monossomia, em torno de 35% de mosaicismo e 15% de alteracéo estrutural do X
(GRAVHOLT, 2017). Assim, houve um maior percentual de alteracao estrutural do X

na amostra apresentada do que encontrado em amostras mundiais.

A média de idade na primeira consulta, de 18 anos, e a média de idade
na ocasiao do cariétipo, de 22 anos, demostra um atraso no diagnéstico da ST e no
encaminhamento a um servico terciario de atendimento. O diagndstico precoce de
ST é importante para facilitar 0 manejo adequado, incluindo o inicio do tratamento
com GH para a baixa estatura e o inicio da TRE em idades oportunas.

A maioria das pacientes apresentava as caracteristicas fenotipicas mais
comuns da ST como o cubito valgo, a implantacdo de cabelos em tridente, o palato
ogival, a baixa estatura e o quarto metacarpo curto. A perda auditiva é uma
caracteristica comum da ST, e a elevada frequéncia na amostra demonstra a
importancia da realizagdo de audiometria de rotina nessas pacientes. Alguns
estudos anteriores relataram uma associag¢ao entre perda auditiva e taxa de fraturas,
atribuindo a perda auditiva prejuizos na percepcao da fala e na orientacao espacial,
aumentando o risco de queda e resultando maior risco de fraturas (IKEGAWA, 2022).
No entanto, em nosso estudo n&o se observou relacdo entre perda auditiva e
fraturas.

Todas as pacientes receberam TRE em alguma fase da vida, e a maioria
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(93%) iniciou com idade igual ou superior a 13 anos semelhante ao observado na
literatura e reflete atraso no inicio da indugédo puberal (NGUYEN, 2017). A maioria
refere uso atual e regular da TRE. No entanto, por se tratar de um estudo transversal
e de analise retrospectiva de prontuarios, nao é possivel inferir a adesao a terapia
estrogénica ao longo do tempo. Caso as pacientes tenham usado de forma irregular
em anos anteriores, isso néo foi quantificado nesse estudo. Em relagdo aos habitos

de vida, a maioria se declarou sedentaria e com baixo consumo geral de lacticinios.

Na analise dos parametros de composicao corporal, o RSMI se
correlacionou com a atividade fisica e o LMI com a atividade fisica e o escore lacteo,
corroborando com a importancia de exercicios fisicos e do consumo da proteina do
leite para a aquisicdo de massa magra. Outros estudos ja ressaltam a importancia
de se estimular uma ingesta adequada de célcio e vitamina D nas pacientes com ST
(CLEEMANN, 2009).

De forma geral as pacientes apresentam uma baixa BMD e T e Z escore
lombar e femoral. Na casuistica apresentada, a frequéncia geral de baixa massa
Ossea/osteopenia ou osteoporose foi de 47,8% em coluna lombar e 39,1% em colo
do fémur, semelhante a encontrada na literatura, que descreve uma prevaléncia
estimada de cerca de 45% de baixa BMD e osteopenia/osteoporose em mulheres

com faléncia ovariana causada por ST (CHIARITO, 2020).

Entretanto esses valores melhoram quando ajustes apropriados séo feitos
para o tamanho reduzido do osso em ST, por meio do calculo do BMAD. Embora a
BMAD da coluna lombar e do colo do fémur tenham se correlacionado positivamente
com a BMD, o T escore pela BMD se associou significativamente com a altura. Esse
dado teve maior relevancia nas pacientes com altura abaixo de 150 cm. Essa
influéncia da altura € minimizada quando se avalia a densidade mineral 6ssea pelo
BMAD. A frequéncia geral de baixa massa éssea calculada pela BMAD, em nosso
estudo foi 30,4% em coluna lombar e 13% em colo do fémur. Assim, o uso da BMAD
pode evitar um diagnostico excessivo de baixa massa Ossea ou
osteopenia/osteoporose nas pacientes com ST. De fato, as analises da densidade
6ssea com uso da DXA tém levado a um diagnostico superestimado de
osteopenia/osteoporose devido a influéncia do tamanho do corpo na BMD areal
(CHIARITO, 2020). Os dados de fraturas em ST sdo controversos, com estudos
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anteriores demonstrando um alto risco de fratura em pacientes com ST, enquanto
outros nao encontram diferenga significativa do risco de fratura em relacdo a
populacdo em geral (IKEGAWA, 2022). No presente estudo, apenas uma (2,1%)
paciente apresentou histérico fratura por fragilidade.

Em nosso estudo, menarca espontanea se correlacionou positivamente
com BMD da coluna lombar e BMAD de colo do fémur. Na analise multivariada, no
entanto essa correlagdo perdeu significancia, possivelmente devido ao pequeno

namero de pacientes com menarca esponténea na amostra.

Um estudo realizado no Japao avaliou a relagao entre a BMD e a idade
de inicio da terapia estrogénica e da terapia combinada estrogénio e progesterona
em 103 adultas jovens com ST (idade de 18 a 30 anos), das quais 87% foram
submetidas ao tratamento com GH. Nas 81 pacientes com puberdade induzida, a
terapia foi iniciada na média de idade de 14,8 anos, e a terapia combinada com
estrogénio-progesterona iniciada em média aos 17,8 anos. Os autores observaram
que a BMD foi maior naquelas com menarca espontanea (NISHIGAKI, 2021). TRE &
eficaz no aumento da BMD, mas o aumento € insuficiente e precisa ser melhorado. A
BMD se mostra maior em pacientes com ST com ciclo menstrual espontaneo do que
naquelas com hipogonadismo primario, mesmo que tenham recebido TRE,
sugerindo que ha espago para melhora na TRE convencional. O momento ideal para
o inicio da terapia de reposicao de estrogénio para ST é incerto. Além disso, a
dosagem inicial ideal e os critérios para aumentar a dosagem nao foram bem
estabelecidos (IKEGAWA, 2022).

Nossos dados estdo em consonancia com outro estudo realizado em 37
meninas adolescentes e adultas jovens com ST, 9 das quais tiveram puberdade
espontanea e ciclos regulares apds a menarca e 28 tiveram puberdade induzida. Os
valores de BMD estavam normais naquelas com puberdade espontanea e eram
15.32% superiores do que o observado naquelas com puberdade induzida. Assim,
sugere-se que uma funcdo gonadal normal durante a puberdade e o final da
adolescéncia é necessaria para uma mineralizacdo adequada, bem como para
atingir e manter a massa 6ssea normal. No grupo que teve puberdade espontanea a
secrecao de estrogénio estava presente desde a infancia até o momento de
avaliacdo da BMD, ja no grupo de puberdade induzida vérias diferencas na
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disponibilidade de estrogénio-progesterona para o tecido 6sseo podem ter ocorrido.
Outra diferenca foi a menarca ter ocorrido no grupo de puberdade espontédnea cerca
de dois anos antes do grupo puberdade induzida (CARRASCOSA, 2000).

O estudo de Nishigaki et al. também demostrou naquelas pacientes que
nao tiveram menarca espontanea, que a idade de inicio da terapia combinada
estrogénio-progesterona se  correlacionou negativamente com a BMD,
independentemente da idade e do IMC. Esses resultados indicaram que a idade de
inicio da dose adulta de estrogénio € um fator importante para acumular melhor
densidade mineral éssea em adultas jovens com ST e que um atraso no
escalonamento de dose do estrogénio pode ser deletério na BMD (NISHIGAKI,
2021). Outro estudo, realizado em 54 pacientes com ST de 22-65 anos, que
acompanhou a BMD no inicio e 5.9 anos depois, mostrou que a saude éssea pode
ser mantida na maioria das pacientes com uma TRE adequada associada a uma
oferta satisfatéria de calcio e vitamina D. Assim, o estrogénio tem um papel
importante na obtencao e na manutencao da BMD (CLEEMANN, 2009).

Quanto ao cariétipo, nosso estudo mostrou que a composi¢cao corporal
diferiu por subgrupos de cari6tipo, notavelmente nas pacientes com alteracao
estrutural do X que apresentaram indices significativamente mais alterados em
relagcdo ao grupo monossomia e mosaicismo, destacando-se a maior massa gorda
de tronco e maior taxa A/G, com acumulo de gordura central. A obesidade central
esta associada a um maior risco de doencas cardiovasculares (DCV) e o excesso de
tecido visceral aumenta a suscetibilidade a uma variedade de doencas metabdlicas,
incluindo prejuizo no metabolismo de glicose e lipidios (MA, 2023). Torna-se
necessario averiguar se o risco cardiometabdlico nas pacientes com ST e alteragcéao
estrutural do X é maior que nas demais pacientes.

Por outro lado, em outro estudo transversal, realizado na China, os
autores ndo observaram diferencas significativas na composicdo corporal em 24
adolescentes e adultas jovens com ST, sendo 13 meninas com monossomia e 11
meninas com mosaicismo, das quais duas com isocromossomo e grande delecao do
X, (SHI, 2016). No entanto diferencas metodoldgicas impedem a comparagao
desses resultados com os obtidos no nosso estudo. Shi et al incluiu pacientes com

alteracao estrutural do X no grupo mosaicismo e avaliou o estado mineral 6sseo do
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calcaneo por ultrassom quantitativo, e a composicao corporal por bioimpedancia
enquanto no presente estudo, todas as alteragbes estruturais do X descritas no
cari6tipo, em mosaico ou nao, foram categorizadas no grupo alteracao estrutural do
X e a composicao corporal de todas as pacientes foi aferida por DXA. Vale destacar
qgue a DXA é atualmente considerada o método padrao para avaliar a composicao

corporal na maioria dos pacientes (MAEDA, 2022).

No nosso estudo, ndo houve diferencas significativas na densidade
mineral éssea quanto ao cariétipo. De modo semelhante, estudo japonés realizado
em 103 pacientes com ST, a BMD também n&o variou significativamente nos grupos
com monossomia ou com caribtipo diferente de monossomia, apds os ajustes por

idade, IMC e presenca de menarca espontanea (NISHIGAKI, 2021).

A ampla diversidade de cariétipos compativeis com a ST com
prevaléncias variadas, limita a demonstracao de alguma correlacéo entre cariétipo e
fenotipo. No entanto, a andlise dos dados do presente estudo apds categorizacéo
das pacientes em trés grandes grupos de caridtipo evidenciou que o grupo com
alteracéo estrutural do X apresentou maior massa de gordura de tronco e da razéao
A/G e maior percentual de obesas em relacdo ao grupo monossomia. A maior
frequéncia de obesidade poderia justificar em parte as diferencas encontradas na
composicdo, mas € necessario investigar possiveis fatores de confusdo para
achados observados nesse subgrupo, como, por exemplo, a presenca de outras
condi¢des que possam interferir na composicao corporal.

Os parametros de composicdo corporal obtidos pela DXA (FMI, VAT,
razdo A/G, LMl e RSMI) se correlacionaram significativamente com o IMC,
circunferéncia abdominal e razdo CA/A. Na analise multivariada, a circunferéncia
abdominal demostrou grande efeito preditor da taxa A/G. Esses resultados ratificam
a importancia da antropometria que de modo simples e acessivel reflete a
composicao corporal aferida acuradamente pela DXA.

No presente estudo, 41% das pacientes fizeram tratamento com GH.
Embora a terapia com GH pudesse aumentar a disponibilidade éssea de calcio e
contribuir com o pico de massa 0ssea, nao encontramos nenhuma diferenca

estatisticamente significativa nos valores de BMD entre pacientes que receberam ou
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nao essa terapia. Cabe salientar que essas pacientes nao tém deficiéncia de GH, de
modo que mesmo aquelas que ndo fizeram uso de somatropina, tiveram uma

exposicao 6ssea adequada ao horménio de crescimento ao longo da vida.

Um estudo que comparou a composicao corporal de adolescentes com ST,
tradadas (idade média 13,6 anos) ou ndo com GH (idade média 13,8 anos),
encontrou que a gordura corporal total, gordura abdominal subcutédnea e gordura
intra-abdominal eram significativamente maiores em meninas ndo tratadas,
sugerindo efeitos benéficos do GH sobre a composicéao corporal (WOOTEN, 2008).
Entretanto esses dados nao foram observados em nosso estudo, que avaliou
somente pacientes adultas que ja haviam concluido o tratamento com GH. N&o
foram observadas diferengas na composi¢cao corporal ou na densidade 0ssea entre
0s grupos tratado e nado tratado, pareadas por idade e necessidade de inducao
puberal. Estudos prospectivos sdo necessarios para investigar se as alteragdes da
composicao corporal observadas em adolescentes com ST durante ou logo apés a
suspensao da terapia com GH se mantem a longo prazo, nos anos subsequentes a

suspensao.

Por fim, o presente estudo evidenciou que pacientes eutréficas com ST
apresenta uma composicao corporal alterada caracteriza por maior percentual de
gordura total, maior VAT, maior razdo A/G, maior gordura de tronco, assim como
menor indice de massa magra, € menor indice de musculo esquelético relativo, em
relacdo ao grupo controle. Sabe-se que o VAT e a gordura androide estdo
fortemente associados aos fatores de risco de DCV e diabetes tipo 2 (DM2) apés a
contabilizacdo do FMI (VASAN, 2018). O VAT & também considerado um preditor de
doenca cardiaca coronaria e de mortalidade (MAEDA, 2022). Considerando que a
expectativa de vida das pacientes com ST é reduzida por maior mortalidade
cardiovascular, esses achados reforcam a importancia nas modificacées de estilo de

vida que favorecam uma melhor composicéo corporal.

Este é o primeiro estudo que avaliou a composi¢céo corporal e densidade
mineral 6éssea por DXA em uma amostra significativa de pacientes com ST e em
controles no nordeste brasileiro. A comparacdo com grupo controle local de
mulheres sem ST € um aspecto muito valioso, visto que a composi¢ao corporal tem

diferencas étnicas o que limita a comparacao dos resultados obtidos em pacientes
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com ST do nordeste brasileiro ao observados em outras populagdes. Observou-se
na andlise comparativa pareada por faixa etaria e IMC que a composigao corporal
das pacientes com ST é realmente alterada.

A analise da composicao corporal também evidenciou maior proporcao de
gordura androide em pacientes com alteracdo estrutural do X e ratificou a
importancia da antropometria como método simples e acessivel de avaliacao da

composi¢ao corporal.

Além disso, o estudo demonstrou elevada prevaléncia de baixa massa
Ossea lombar e femoral pela andlise da BMD e que a utilizagdo da BMAD é mais
apropriada em estimar a massa 6ssea em pacientes com baixa estatura. A menarca
espontanea, atividade fisica e consumo de lacticinios foram relacionados a maior

massa ossea.

No entanto, o estudo apresenta algumas limitagdes. A analise transversal
ndo permite inferir causalidade ou avaliar impactos. Os dados clinicos obtidos de
forma retrospectiva estdo sujeitos ao viées de memodria nos relatos de adesdo a
terapia estrogénica e ao GH, além do viés de registros incompletos nos prontuarios.
Estudos subsequentes envolvendo um maior numero de pacientes, com
mensuracdo de dados bioquimicos, tais como perfil lipidico e glicemia e dados
clinicos, como a pressao arterial, poderdo avaliar a prevaléncia de comorbidades
relacionadas a composicdo corporal alterada, como dislipidemia e diabetes e
hipertensdo na ocasido da densitometria e a validar pontos de corte de parametros
antropométricos de composicado corporal que favorecam o diagnéstico precoce de
sindrome metabdlica em pacientes com ST.
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8. Conclusao

O presente estudo é o primeiro a caracterizar a composi¢ao corporal e a
massa 0ssea em uma amostra de pacientes com sindrome de Turner no estado do
Ceara. Os parametros de composi¢cao corporal se correlacionaram significativamente
com o IMC, a circunferéncia abdominal e a razao circunferéncia abdominal/altura
(CA/A). Na amostra analisada, a composicao corporal nas pacientes com sindrome
de Turner se mostrou alterada mesmo naquelas com IMC normal. A afericao da
circunferéncia abdominal nesse contexto, pode ser util na deteccdo de um cenario
corporal de risco para alteragdes metabdlicas. A prevaléncia de baixa massa éssea
lombar e colo femoral foi menor quando aferida pela BMAD em pacientes com altura
inferior a 150 cm. N&o houve associacéo significante entre a composigéo corporal e
a densidade éssea com a idade de inicio ou tempo de uso de horménio de
crescimento (GH) ou reposicao estrogénica.
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10. Apéndice A: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
FACULDADE DE MEDICINA
NUCLEO DE PESQUISA E DESENVOLVIMENTO DE MEDICAMENTO!
CENTRO DE PESQUISA UNIDADE DE FARMACOLOGIA CLINICA
UNIFAC/NPDM

N

Unifee

Unidade de Farmacologia Clinica

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Vocé estd sendo convidado(a) a participar, de forma voluntaria, da pesquisa
intitulada “Avaliacao de parametros da composicao corporal e da densidade
mineral 6ssea em pacientes portadoras de Sindrome de Turner”, que esta sob a
responsabilidade da médica pesquisadora Carla Antoniana Ferreira de Almeida
Vieira (pesquisadora principal) e também dos pesquisadores: Maria Elisabete Amaral
de Moraes (orientadora), Eveline Gadelha Pereira Fontenele (coorientadora), Renan
Magalhaes Montenegro Junior, Danielle de Souza Bessa, Catarina Brasil D'Alva e
Maria Denise Fernandes Carvalho de Andrade.

A pesquisa tem como objetivo avaliar a densidade mineral 6ssea das pacientes com
Sindrome de Turner e identificar os fatores relacionados com baixa massa 6ssea.

O QUE EU TEREI DE FAZER?

Para obtermos os dados necessarios, precisaremos coletar algumas informacdes
pessoais com perguntas relacionadas idade, sexo, altura e peso, histérico de
doencas e medicamentos de uso crbnico. Serdo necessarios em torno de 30
minutos para obtencéo destes dados.

Outras informacbes serdo coletadas através da revisdo do seu prontuario, como
cariétipo, idade de inicio da inducdo da puberdade, tipo de estrogeno utilizado, via
de administragao, duracdo da indugédo da puberdade, se houve uso de terapia com
hormdnio do crescimento (GH) e o histoérico de fratura, bem como possiveis
preditores de fratura. Apds essa coleta de dados, vocé realizara um exame chamado
de densitometria 6ssea.

TEREI ALGUM BENEFICIO?

O beneficio desse estudo encontra-se na avaliacdo da sua densidade 6ssea, uma
vez que sera realizado o exame de densitometria 6ssea, que € uma avaliagdo ja
preconizada nas diretrizes adotadas para o seu acompanhamento. Com isso, vocé
ira se beneficiar de uma avaliagdo adequada, com a realizagdo de célculo para
correcdo da massa Ossea para sua altura. Esse estudo também ira auxiliar a
comunidade cientifica ao esclarecer os possiveis fatores preditores e influenciadores
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da massa 6ssea nesse perfil de paciente, bem como avaliar se 0 método de analise
se encontra adequado a partir dos dados de fratura éssea colhidos na sua histéria
clinica. Os dados coletados durante a pesquisa serdo utilizados somente para fins
deste estudo. As informacdes e resultados de exames obtidos com este projeto
serdo publicados em revistas cientificas e apresentados em congressos e reunides
cientificas, sendo mantido sigilo quanto a sua identidade.

QUAIS OS POSSIVEIS RISCOS E DESCONFORTOS?

Os riscos sao minimos. Vocé podera se sentir ansioso ou cansado ao responder as
perguntas iniciais na avaliacdo médica. Os pesquisadores procuraram reduzir 0 grau
de ansiedade gerado através de explicacbes adequadas sobre a doenca e a
avaliagdo. Além disso, também ha riscos que estéo relacionados a técnica do exame
de densitometria 0ssea, e a possivel quebra de sigilo dos dados coletados no
prontudrio. Ao realizar uma densitometria, ha exposi¢do a radiacao, mas de pequena
quantidade, equivalente a um exame de raio X simples. Como se trata de um exame
de imagem nao invasivo, simples e rapido, é considerado de baixo risco para vocé. A
quantidade de radiagdo usada no exame € extremamente pequena. Esse
procedimento sera realizado por pessoal treinado, com experiéncia. Durante a
realizacdo do exame podera ocorrer algum grau de constrangimento por parte do
participante do estudo em relatar aspectos da sua doenca, mas tentaremos
minimizar sempre com muito cuidado e ateng¢do durante a realizacao.

COMO AS INFORMACOES SOBRE MIM SERAO PROTEGIDAS PARA MANTER
MINHA PRIVACIDADE?

Seus dados serdo tratados de forma anénima e confidencial, isto €, em nenhum
momento sera divulgado o seu nome em qualquer fase do estudo. Os dados
coletados serdo utilizados apenas nesta pesquisa e os resultados divulgados em
eventos e/ou revistas cientificas.

EU SEREI DE ALGUMA FORMA, RESSARCIDO PELAS DESPESAS
DECORRENTES DA PARTICIPAGAO NESTE ESTUDO?

N&o ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo. Também
nao ha compensacao financeira relacionada a sua participacdo. Realizaremos sua
avaliacdo durante as suas consultas habituais no servi¢o, assim isso ndo lhe trara
gastos adicionais.

O QUE ACONTECERA SE EU NAO QUISER PARTICIPAR DO ESTUDO?

Nada. Vocé continuara sendo tratado pela nossa equipe com a mesma atengao que
lhe foi dada até hoje. Vocé n&o abrira méo de seus direitos legais ao assinar este
termo de consentimento.

POSSO DESISTIR DO ESTUDO A QUALQUER MOMENTO?
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Sim, vocé é totalmente livre para desistir de participar em qualquer momento do
estudo, ndo devendo temer quaisquer consequéncias negativas. A sua participagao
€ voluntaria. Apenas comunique ao responsavel pelo estudo sobre sua vontade de
desistir, entrando em contato com a investigadora principal responsavel pela
pesquisa. Sua recusa nao trara nenhum prejuizo em sua relagdo com o pesquisador
ou com a instituicdo.

QUANTO TEMPO EU TENHO PARA PENSAR SOBRE FAZER OU NAO PARTE
DO ESTUDO?

Vocé pode usar o tempo que achar necessario para se decidir. Apds ler estas
informacdes e tirar as davidas com médico(a) da pesquisa. Seu consentimento deve
ser obtido de forma livre, por sua propria decisdo € em nenhum momento deve
sofrer influéncia do meédico(a) responsavel pelo estudo ou outro membro da equipe
de pesquisa.

Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela
pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. A principal investigadora € a
médica Carla Antoniana Ferreira de Almeida Vieira. Para contato com a responsavel
pela pesquisa:

Instituicdo: Nucleo de Pesquisas e Desenvolvimento de Medicamentos - UFC

Endereco: Rua Coronel Nunes de Melo, 1000 - Rodolfo Tedfilo, Fortaleza - CE,
60430-275

Telefone para contato: (85) 33668033 E-mail: carlavieira@ufc.br

ATENCAO: Se vocé tiver alguma consideracéo ou dlvida, sobre a sua participacdo
na pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da
UFC/PROPESQ — Rua Coronel Nunes de Melo, 1000 - Rodolfo Tedfilo, fone: 3366-
8344. (Horario: 08:00-12:00 horas de segunda a sexta-feira). O
CEP/UFC/PROPESQ ¢ a instancia da Universidade Federal do Ceara responsavel
pela avaliacdo e acompanhamento dos aspectos éticos de todas as pesquisas
envolvendo seres humanos.

Eu,

, CPF ou meu representante legal abaixo
assinado, declaro que fui suficientemente informado a respeito das informacdes que
li ou que foram lidas para mim sobre os propésitos do estudo, os procedimentos a
serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de
esclarecimentos permanentes, que minha participagdo é voluntaria, que nao ha
remuneragao para participar do estudo e que concordo em participar do estudo.
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Nome do representante legal/CPF/grau de parentesco:

/ /

Assinatura do participante ou representante legal Data /
/

Carla Antoniana Ferreira de Almeida Vieira CRM 13658 CE — Pesquisadora Principal

TELEFONES PARA CONTATO

Dra. Carla Antoniana F. de Almeida Vieira 85) 3366.8033

Dra. Maria Elisabete Amaral de Moraes 85) 3366.8033

Dra. Eveline Gadelha Pereira Fontenele 85) 3366-8165

Dra. Danielle de Souza Bessa 85) 3366-8165

(85)
(85)
(85)
Dr. Renan Magalhaes Montenegro Junior (85) 3366-8590
(85)
(85)

Dra. Catarina Brasil D'Alva 85) 3366-8165
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11. Apéndice B: Questionario estruturado

NAMAST - Nucleo de Assisténcia Multidisciplinar e Apoio a Sindrome de Turner
Record ID
Prontuario
Nome
Data de nascimento
Data 1a. consulta
Idade na Primeira Consulta
Naturalidade
Nome da mae
Endereco:
Procedéncia
Escolaridade (concluida)
analfabeto  infantil fundamental | fundamental Il
médio superior
Renda familiar (per capita em salario-minimo)
<2 SM 2-4 SM 4-6 SM > 6 SM
Parto:
pré-termo  atermo pds termo
Idade gestacional (em semanas)
Peso ao nascer (em gramas)
Comprimento ao nascer (em cm)
Altura do pai (em cm)
Altura da mae (em cm)
Altura alvo (em cm)
Consanguinidade familiar sim néo
Antecedentes familiares: Diabetes; Hipertensao arterial; Dislipidemia; Obesidade;
Doenca celiaca; Outras doencas; Nenhum; Desconhece;
Qual?
Doenca autoimune pré-existente:Tireoidite de Hashimoto; Doenca de Graves;
Doenga Celiaca; DM tipo 1; Vitiligo; Artrite Reumatoide; Psoriase; Outros; Nenhuma
Especificar

Peso (em Kg)
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Altura (A) (em cm)

IMC (em kg/m2)

Altura sentada (AS) (em cm)

Relacdo AS/A (em cm)

Circunferéncia abdominal (em cm)

Estigmas: baixa implantagdo de cabelos; baixa implanta¢ao de orelhas; cubito
valgo; hipertelorismo mamario; implantacao de cabelos em tridente;
metacarpo/metatarso curto; nevus; palato ogival; pescoco alado; prega epicantica;
outro; nenhum

Anormalidades esqueléticas: retrognatia; pectus escavatum; cubito valgo;
deformidade de Madelung 40/5%; metacarpos curtos; pescogo curto; escoliose; cifose;
genu valgo; genu varo

Qual?

Avaliacao puberal (Tanner)

Caridtipo — data

IC por ocasiao do cariétipo

Caridtipo: Caridtipo 45, X; Cariétipo 46, X iso (Xq); Cariétipo 46, X com cromossomo
sexual anormal, salvo iso (Xq); Mosaicismo cromossdémico, 45, X/46, XX ou XY;
Mosaicismo cromossémico, 45, X/outra(s) linhagens celular(es) com cromossomo
sexual anormal; Outras variantes da sindrome de Turner; Sindrome de Turner néo
especificada (aguardando cariétipo)

Qual? (descrever)

Deficiéncia auditiva? Sim / N&o / N&o avaliado

Exames - Metabolismo 6sseo

Data dos exames laboratoriais

Calcio (mg/dL)

Fosforo (mg/dL)

250HvD (ng/mL)

Calcio urina (mg/24h)

Altura atual (A) (cm)

Z-score Altura Final

Z-score Altura Alvo

Peso atual (kg)

IMC (em kg/m2)



Altura sentada (AS) (em cm)

Relagdo AS/A

Circunferéncia abdominal (CA) (em cm)
Relacao CA/A

Data Densitometria 6ssea

Idade na data da Densitometria
Equipamento Densitometria 6ssea LUNAR
BMD L1-L4 (g/cm2)

T-score lombar

Z-score lombar

BMD colo (g/cm2)

T-score colo

Z-score colo

BMAD L1-L4 (g/cm3)

T-SCORE BMAD L1-L4 (UK)

BMAD L2-L4 (g/cm3)

T-SCORE BMAD L2-L4

BMAD COLO FEMUR (g/cm3)
T-SCORE COLO BMAD

massa gorda total (g)

% gordura total

FMI (indice de massa gorda) (kg/m?)
VAT (tecido adiposo visceral) g (9)

VAT (tecido adiposo visceral) cm3 (cm3)
massa magra total (G)

LMI

RSMI (indice de massa muscular relativa) (kg/m2)
% gordura (bragos) (%)

% gordura (pernas) (%)

% gordura (tronco) (%)

% gordura (androide) (%)

% gordura (ginoide) (%)

massa gorda (tronco) (g)

Massa gorda no tronco/Massa gorda total

HOLOGIC
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Razao A/G (androide/ginoide)
Taxa A/G (androide/ginoide) - EUA (Combinagdo NHANES/Lunar)
BMD corpo total (g/cm2)
T-score corpo total
Z-score corpo total
Tem DMO prévia realizada na UPC? sim nao
Leite Queijo logurte Requeijao
Diariamente (ou 6x/semana)
Frequente (3-5x/semana)
Eventualmente(1-2 x/semana)
Raramente
Nunca
Ingestao de Leite (copos por dia)
Ingestao de Queijo (fatias/dia)
Ingestao de logurte (copos/dia)
Ingestao de Requeijao (colheres de sopa/dia)
Atividade fisica regular?  Sim  Nao
Historico de fraturas? Sim  Nao
Descricédo da fratura
Menarca esponténea? Sim Nao
Idade de inicio da reposicado hormonal? (anos)
Data de inicio da reposicao hormonal?
Via de administragao na inducao puberal? Oral; Transdérmico; Outra
Especifique a via de administracdo na inducao puberal
Atualmente vocé estda em uso da terapia de reposi¢éao hormonal?
Sim Nao
O uso da terapia de reposicao hormonal é regular? Sim  N&o
Data de suspenséao da reposi¢cao hormonal
Vocé usou ou esta em uso de GH? Usei; Estou usando; Nunca usei
Data de inicio do GH

Data de suspensao do GH

80



81

12. Anexo A: Modelo de relatério de composicao corporal

Centro de Pesquisa

Telefone: (__) __ -

Paciente: I, Médico que encaminhou: (ndo especificado)
Data de ##HH Idade: H#HH ID Paciente: H#HHH

Nascimento:

Altura: #HEH Peso: ##HH Medido: #HH# #HEH (17 [SP 2))
Sexo: i Etnia: H#HH Analisado: #### #### (17 [SP 2))

Corpo Inteiro Quantificagdo de tecido

Corpo Inteiro: Total
Centil

Tecido (%Gordura)

Idade (anos)

EUA (Lunar)
Distribuigdo Massa Gorda Total
M'?:ﬁ"“ % Gordura Total FMI VAT (g) VAT (cm?)
40.390 48,2 15,98 1.306 1.384
Distribui¢do Massa Magra Total
. ' Massa Magra Total LMI RSMI
hada! 41.053 16,24 7.20 kg/m*

Taxa Metabélica Basal: 1.618 cal/dia (Harris-Benedict)

Composicao (Analise optimizada)
Regido Regido (%Gordura) Massa Total (kg) Massa Gorda (g) Massa Magra (g) BMC (g)
Bragos 49,5 9.7 4815 4.645 273
Pernas 457 26,5 12.103 13.564 811
Tronco 52,4 426 22.330 19.551 725
Andrbide 56,0 64 3.581 2773 41
Gindide 48,0 11,5 5.540 5.796 210
Total 48,2 83,7 40.390 41.053 2.282
EUA (Combinagao NHANES/Lunar) Tendéncia: Distribuicdo de gordura (Andlise optimizada)

Idade Andréide Gindide Total

Data da Medida (anos) (% Gordura) (% Gordura) Taxa A/G (% Gordura)

fe) #an S 56,4 489 115 49.6

Classificagio BMI Organizacao Mundial da Salde
BMI = 33,5 (kg/m?)

13 185 25 30 35

fintibckid _ penEcares _

33 47 63 76 88
Peso (kg) para altura = 159,0 cm

(e) - Estimado; Estatisticamente 68% de exames repetidos situam-se dentro de 1DP (+ 0,8 % Gordura, +210 g Massa de Tecido, +520 g Massa de Gordura, +610 g Massa Magra para Corpo Inteire Total)
Data da Criagdo: 22/12/2022 11:33:53 17 [SP 2]: Nome de arquivo: ####; Corpo Inteiro; 76,0,15:153,04:31,4 0,00:-1,00 4,81x13,01 14,6:%Gordura=49,6%; 0,00:0.00 0,00:0,00; Modo de varredura: Padrao;
04 pGy
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