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RESUMO: A Sindrome de Ullrich-Turner (SUT) é uma patologia multissistémica com grande variabilidade
fenotipica. Acredita-se que as mulheres com SUT que possuem isocromossomo X em seu caridtipo apresentam um risco
mais alto de desenvolverem doenga auto-imune da tiredide. No entanto, estudos avaliando a influéncia do cariétipo no
desenvolvimento da Tireoidite de Hashimoto (TH) em adultos com SUT t€ém mostrado resultados conflitantes. O objetivo
deste trabalho foi revisar os dados da literatura para verificar a relacdo real da prevaléncia das doengas auto-imunes da
tire6ide, principalmente a Tireoidite de Hashimoto (TH), em mulheres portadoras da SUT com isocromossomo X em seu
caridtipo. Os resultados encontrados nio foram suficientes para estabelecer uma relacdo de causa e efeito.
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INTRODUCAO

Sindrome de Ullrich-Turner (SUT)

O fendtipo feminino anormal foi descrito
pela primeira vez em uma paciente de 8 anos de
idade por Otto Ullrich (1930) e depois por Henry
Turner (1938), mas s6 foi correlacionado com o
caridtipo 45,X, em 1959, por Ford et al A
Sindrome de Ullrich-Turner (SUT) pode ser
definida como sendo uma condicdo que envolve
auséncia total ou parcial de um dos cromossomos
sexuais em todas ou em parte das células
(GRAHVOLT et al., 1998). Apresenta incidéncia
de cerca de 1:2500 recém nascidos do sexo
feminino (NISHI et al., 2002).

Aproximadamente uma em cada 50 gestagcdes
apresenta embrides com caridtipo 45,X, mas,
devido a elevada letalidade intra-uterina,
somente 1% destes conceptos sobrevive durante
toda a gestacdo. Isto tem conduzido a uma
hipdtese amplamente aceita de que a concepgio
de individuos 45,X viaveis sé acontece quando
existe uma outra linhagem celular (mosaicismo)
em alguns orgdos fundamentais para o
desenvolvimento ou ndo acessivel para a andlise
ou num periodo decisivo durante a
embriogénese, no qual a expressdo da dose
dupla do cromossomo X ou de um X e do Y é
necessdria para a sobrevivéncia do feto e que,
posteriormente, estas linhagens se tornariam
cripticas (HOOK; WARBUTON, 1983;

KALOUSEK et al.,, 1987; HASSOLD et al.,
1988).

Achados citogenético em sangue periférico
incluem aberracGes numéricas e estruturais, sendo
os cari6tipos mais comuns: 45,X em 53% dos
casos; 45X/46,XX em 15%; 46,X.i(Xq) em 10%;
45,X/46,X,1(Xq) em 8%; 46,X,Xq ou 46,X,Xp" em
6% e outros mosaicos [45,X/46,X,r(X);
45.X/47,XXX; 45,X/46,X,psu dic(X)] em 8%. No
entanto, o fendtipo € bastante varidvel (HOOK;
WARBURTON, 1983).

Exceto pela baixa estatura, a qual parece
ser uma caracteristica comum a maioria dos casos,
outras alteragdes como insuficiéncia gonadal,
cubito valgo, pescoco alado, térax em escudo,
implantacdo de cabelo em tridente, anormalidades
cardiacas, renais, Osseas, do trato urindrio,
problemas auditivos e diabetes mellitus nao-
dependente de insulina sd3o caracteristicas
inconstantes de pacientes portadores de linhagem
45X (DE LA CHAPELLE, 1990; ZINN et al.,
1993; GRAHVOLT et al.,, YORIFUIJI et al., 1997;
1998; HULTCRANZ et al., 2000).

Além do mosaicismo oculto, outros fatores
que ainda nd@o foram bem esclarecidos podem estar
relacionados a ocorréncia do fendtipo varidvel da
SUT, mesmo em pacientes com caridtipos
idénticos. Entre eles podem estar incluidos:
imprinting (marcagdo) gendmico ou inativacdo
anOmala do cromossomo X, levando a dificuldades
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no diagndstico e no aconselhamento genético
(CHU; CONNOR, 1995).

Em  mamiferos, a inativacdo do
cromossomo X € um fendmeno regulatério nas
células somadticas das fémeas. Um dos dois
cromossomos X ¢é inativado, resultando na
compensacdo de dose para genes ligados ao
cromossomo X (LYON, 1993).

A inativacdo do cromossomo X ocorre em
nivel transcricional, onde genes do cromossomo
inativo ndo sdo transcritos. A inativagdo completa
do cromossomo X em mulheres pode produzir
abortos espontaneos ou resultar em individuos 45,X
puros ou mosaicos (ASHWORTH et al., 1991).
Segundo Kushnick et al. (1987), a inativacdo
andmala pode levar ao aparecimento de
caracteristicas fenotipicas especificas, como a
deficiéncia mental grave em pacientes com SUT.

Em humanos, o processo de inativagdo ¢é
mediado pelo gene XIST, localizado no centro de
inativagdo de X (XIC) presente no braco longo
(Xql3.2), expresso somente no X inativado. A
presenca de XIST parece ndo ser necessdria para a
manutencdo do processo de inativacdo (BROWN et
al., 1994). O cromossomo X em que a delecdo de
XIST ocorre posteriormente ao inicio do periodo de
desenvolvimento permanece inativado (RACK et
al., 1994). Em parte, a manutengdo da inativacio é
mediada pela metilacdo das ilhas CpG da regido
promotora dos genes (GARTLER et al., 1992).

Para Leppig e Disteche (2001), o fendtipo
severo presente em alguns pacientes com
cromossomo X em anel é devido a auséncia do
gene XIST, seguido por inativagdo mal sucedida e
dissomia funcional de genes ligados ao X contidos
no anel. Os fendtipos da SUT ainda podem estar
relacionados ao material ndo balanceado de X,
rearranjos envolvendo X e material autossdmico
em translocacdes X/autossomo. Muitas vezes, por
perda do centro de inativagdio (XIC), esses
Cromossomos poderiam continuar ativos,
produzindo assim, variagdes fenotipicas presentes
principalmente em individuos mosaicos.

Outro gene, observado em camundongos,
que também estd envolvido no processo de
inativagdo do cromossomo X é o gene Tsix,
transcrito antisense, mapeado préximo ao locus Xist
também na regido Xic, que atua principalmente
para preservar a integridade e ativacdo do
cromossomo X que escapa da inativacdo. O locus
Tsix seria o principal responsdvel pela manutencio
do X ativo por competir com o locus Xist por
enhancers localizados downstream em relagdo a
esses dois genes (CHAO et al. 2002).
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Migeon et al. (2001) identificaram o gene
correspondente ao Tsix em humanos (7SIX),
localizado em XIC. Entretanto, difere de Tsix por
nao apresentar uma ilha CpG essencial para o
funcionamento de Tsix. O transcrito antisense 751X
se sobrepde ao XIST apenas dos éxons 5-8,
sugerindo assim, que 7SIX seja incapaz de
funcionar como Tsix.

Alguns autores acreditam que a proteina
CTCF também esteja envolvida no processo da
inativacdo do cromossomo X. Esta proteina de
ligacdo estd envolvida no controle da expressdo
génica em algumas regides do genoma humano,
como na regido 11p15.5, onde estdo presentes os
genes IGF2 e H19 (CHAO et al., 2002).

Préximo a regidio promotora do gene 7six
(camundongo) foi localizada uma regido, de 60 a
70 pb, que apresenta sitios de ligacdo para a
proteina CTCF. A delec@o dessa suposta regido de
ligacdo resulta em inativagdo desse X mutado e,
portanto, a ligacdo da CTCF designaria o X que
permaneceria ativo (CHAO et al., 2002).

Em 2002, Chao et al. propuseram a
existéncia de um fator bloqueador em zigotos e
outro protetor materno, os quais atuam através da
CTCF para promover a expressdo do 7six no X
ativo. No X inativado, a ligacdo da CTCF ¢
excluida do Tsix, possivelmente por metilacdo,
promovendo entdo a expressdo do Xist.

A inativacdo do cromossomo X tem como
conseqiiéncias genética e clinica a compensacgio de
dose, variabilidade de expressio em mulheres
heterozigéticas e mosaicismo (LYON,1993).

Virios mecanismos estdo envolvidos no
fendmeno da inativacio do cromossomo X e o
fundamental € que ela ocorra por um inibidor da
transcricdo de alguns genes e que esta inibi¢do seja
mantida locus por locus (CHAO et al., 2002).

Tireoidite de Hashimoto

A tireoidite cronica linfocitica (TCL), ou
tireoidite de Hashimoto, € um disturbio
inflamatério de etiologia desconhecida, que resulta
na destrui¢io progressiva da glandula tireéide. E a
principal causa de hipotireoidismo primario de
aparecimento espontineo e de bocio nos Estados
Unidos da América (SLALOSKY et al., 2000).

Foi descrita, em 1912, por Haraku
Hashimoto na sua forma cronica com aumento
difuso, sendo posteriormente demonstrada sua
forma atréfica. A associagdo de bdcio com
hipotireoidismo é sugestiva e a TCL e a forma
atréfica é caracterizada pela reducdo do volume da
glandula (SLALOSKY et al., 2000).
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A incidéncia da TCL varia de 0,3 a 1,5
casos por 1000 individuos ao ano (LING et al.,
1969), sendo que 95% dos casos ocorrem em
mulheres, preferencialmente entre 30 e 50 anos
(SLALOSKY et al., 2000; SAKIYAMA et al.,
1993). Individuos considerados eutireoideanos,
com TCL, desenvolvem hipotireoidismo em uma
taxa de aproximadamente 5% ao ano (SLALOSKY
et al., 2000).

As doengas tireoideanas auto-imunes
(AITD) apresentam  predisposicdo  genética
(SLALOSKY et al., 2000), sendo que 30 a 40% dos
pacientes com TCL referem histéria familiar de
doenga tireoideana (SET et al., 1996).

A medida que a doenca progride, ocorre
uma diminuicdo da fungfdo tireoideana e ficam
evidentes os primeiros sinais de hipotireoidismo.
Todavia, a evolugcdo é imprevisivel, pois alguns
pacientes permanecem assintométicos durante anos,
enquanto outros caminham para o quadro de
hipotireoidismo em poucos meses. Ao diagnéstico,
apenas 20% dos pacientes apresentam sintomas
relacionados a hipofuncdo glandular (SLALOSKY
et al., 2000).

A tireoidite cronica linfocitica tem como
sintomas: pele seca, intolerancia ao frio, rouquidio,
ganho de peso, sonoléncia, diminuicdo do suor,
parestesias, diminui¢do da audicdo e fraqueza. Os
sinais de evidéncia sdo marcados pelos movimentos
lentos, pele fria, seca e descamativa, cabelos
opacos, unhas fracas e quebradicas, edema
periorbitério, bradicardia e diminui¢do dos reflexos
(SLALOSKY et al., 2000).

Analise Laboratorial

Quando o estudo envolve pacientes com
AITD, principalmente Tireoidite de Hashimoto,
avalia-se a porcentagem e sensibilidade dos
anticorpos antimicrossomais (antitire6ide
peroxidase) (TPO), pois eles estdo presentes em
90% dos diagnosticos envolvendo Tiroidite de
Hashimoto (MARIOTTI et al., 1990).

Spitzweg e Morris (2002) verificaram que
o transportador de iodo (NIS) também apresenta
um papel importante no diagnéstico de Tireoidite
de Hashimoto, pois é ele quem realiza a primeira
etapa da sintese dos hormonios tireoideanos,
possibilitando o transporte do iodeto para dentro da
glandula tiredide. Mas em alguns pacientes com
doenca de Hashimoto sdo produzidos anticorpos
contra estes transportadores (ROBBINS, 2000).

Através de estudo envolvendo cultura de
células da tire6ide de caes expostas ao soro de
pacientes portadores de tireoidite crdnica,
observou-se que a reagdo cruzada de anticorpos

ARAUIJO, A. et al.

dirigidos contra o NIS poderia ser responsavel pela
diminui¢do da atividade do acimulo de iodeto no
interior da glandula (SPITZWEG; MORRIS, 2002).

Sexo e Doencas Auto-imunes

Verifica-se também que a predisposi¢cido
para o desenvolvimento da maioria das doengas
auto-imunes ¢é diferenciada em relagdo ao sexo. A
prevaléncia de escleroses multiplas em mulheres é
duas vezes maior que em homens e,
aproximadamente, 10:1 respectivamente para lupus
eritrematoso (CHITNIS et al., 2000). Essa
tendéncia em direcdo a auto-imunidade para
individuos do sexo feminino é freqiientemente
atribuida as diferencas hormonais. Em modelos
experimentais de doengas, verifica-se que os
estrogenos aumentam a intensidade da doenga
enquanto os andrégenos podem inibir a atividade
da mesma (COOPER et al.,, 1998; CUTOLO;
MASI, 1998).

Contudo, os estudos realizados em
humanos, na tentativa de demonstrar um resultado
definitivo da  influéncia  hormonal no
desenvolvimento de suscetibilidade ao lupus ou a
outras doencas auto-imunes t€m fracassado
(KERCKHOVE et al., 1988). Em adi¢do, algumas
formas auto-imunes adquiridas na infancia (ex:
artrite reumadtica) exibem predominéncia feminina.
Mesmo assim, a explicagdo hormonal € ainda a
mais defendida para o aumento da prevaléncia de
doencas auto-imunes em mulheres (CHITNIS et al.,
2000).

Uma caracteristica comprovada das AITD ¢
a perda da tolerancia em relagdo aos auto-antigenos
(antigenos proéprios). Em algumas dessas doengas
isso tem ficado evidente quando a tolerancia a
células T € perdida (CHITNIS et al., 2000).

A existéncia da inativagdo do cromossomo
X em fémeas oferece um potente mecanismo, ainda
ndo esclarecido, no qual auto-antigenos ligados ao
cromossomo X podem escapar da apresentacdo no
timo ou em outro local periférico envolvido na
inducdo da tolerancia (KLEIN et al., 1983).

Deste modo, as mulheres sdo predispostas,
ocasionalmente, a expressarem auto-antigenos
ligados ao cromossomo X. Stewart (2001)
defendeu a hipétese de que tal mecanismo pode
ter um papel representativo na predisposicio
para desenvolver lupus sistémico. Esta hipdtese
prediz que mulheres com auto-imunidade
podem ser particularmente propensas para este
mecanismo de tolerincia inadequada, em
virtude da inativacio do cromossomo X ser
altamente preferencial nestes casos.
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Stewart (2001) realizou uma ampla anélise
do padrio da inativagdo do cromossomo X em
populagdes de mulheres com esclerose multipla,
lupus eritrematoso sistémico, artrite reumatodide
juvenil e diabetes melitus do tipo 1 (dependente de
insulina) além de mulheres normais (controle).
Porém os seus resultados ndo foram significativos
para esclarecer o principal papel do mecanismo da
inativacdo preferencial do cromossomo X em
mulheres com predisposi¢do a auto-imunidade.

O modelo proposto por Chitnis et al. (2000)
prediz os timdcitos sofrem selecdo no parénquima
timico e, no caso de selecdo negativa, os elementos
selecionados parecem ser derivados da medula
Ossea e consistem principalmente de células
dendriticas. Se a populagdo de células dendriticas
do timo exibirem inativacgdo aleatéria do X, é muito
provéavel que os timdcitos diferenciados entrem em
contato com as células dendriticas que expressam
antigenos proprios de ambos os cromossomos X.
Porém, se existe inativacdo preferencial do
cromossomo X na populacdo de células dendriticas
do timo, um timdécito em particular poderd néo ter
contato com as células dendriticas que expressam o
antigeno de um dos dois cromossomos X, € isso
poderd levar a uma situacdo em que as células T
possam sofrer a maturagdo timica sem terem sido
negativamente  selecionadas  por  antigenos
expressos no cromossomo X predominantemente
inativado.

Para este mecanismo ser fisiologicamente
relevante, devem ser feitas algumas consideracdes:

(1) A tolerdncia andmala produzida
pela inativagdo preferencial do cromossomo X
podera apenas afetar antigenos polimérficos ligados
ao X, para o qual o individuo é heterozigoto.
Assim, ndo € esperado que este mecanismo leve a
falta de tolerdncia, a menos que haja pelo menos
muitos auto-antigenos altamente polimdrficos
ligados ao cromossomo X que estdo envolvidos em
eventos de delecdo timica;
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2) Se a inativacdo preferencial
realmente leva a auto-imunidade, € esperado que a
perda inicial de tolerincia, que resulta na doenca,
estaria envolvida em um auto-antigeno ligado ao X
que ¢é expresso em sitios ndo envolvidos no
processo de tolerancia (CHTINIS et al., 2000).

Os mecanismos de inativacdio do
cromossomo X, de desenvolvimento da auto-
imunidade e a relacdo entre eles ndo foram até o
momento totalmente compreendidos, deixando
assim, diversas lacunas sem informacdo. Deste
modo, seria importante que novos estudos neste
sentido fossem realizados para o esclarecimento
das reais causas da elevada predisposi¢do ao
desenvolvimento de doengas auto-imunes da
tiredide em pacientes com SUT em relagio a
populacdo normal.

Sindrome de Ullrich-Turner (SUT) e Auto-
Imunidade

Pacientes com SUT portadoras de
anormalidades estruturais diversas envolvendo o
cromossomo X sdo ideais para avaliar a correlacio
gendtipo/fendtipo em relagdo ao contetido do
cromossomo X e o processo da inativacdo do
mesmo (LEPPIG; DISLECHE, 2001).

Acredita-se que as mulheres com SUT que
possuem isocromossomos X em seu caritipo
apresentam um risco aumentado de desenvolverem
doenca auto-imune da tireéide (AITD). Mas nem
todos os estudos avaliando a influéncia do cariétipo
no desenvolvimento da tireoidite auto-imune
(tireoidite de Hashimoto) em adultos com SUT
confirmaram isso (ELSHEIKH et al., 2001).

Chitnis et al. (2000) acreditam que o
mecanismo de inativagdo do cromossomo X em
mulheres pode constituir um fator de risco
proveniente, especialmente, da perda da tolerancia
as células T (Figura 1).

Biosci. J., Uberlandia, v. 23, n. 1, p. 83-95, Jan./Mar. 2007

86



Influéncia do caridtipo...

ARAUIJO, A. et al.

AN
D
BB BBBB
/ N B\ Timocitos caminhando
h - através do tecido
timocitos
o[ 00| 0
expressdo de . O O O . O O eXPfreSSﬁO_ 1 d
qn{)igenos . O O O S;Ti;?::figafisos a0 X
ligados ao X . . O
00 0 1n0
0 00|V
y 0
O . O \ medula / O .
O timica O
00| ¢ 0050

N

Células T tolerantes
a antigenos ligados

ao X em Oc@®

Células T tolerantes a
antigenos ligados ao X
somente em O

Figura 1. O modelo acima mostra a conseqiiéncia da inativacio preferencial do cromossomo X na inducdo da
tolerancia no timo. Os timdcitos ao passarem pelo timo sdo expostos aos elementos expressos pelas
células dendriticas, simbolizadas no esquema nas cores cinza e preta, dependendo de qual
cromossomo X estd ativo. As células T resultantes que saem do timo ndo serdo sensiveis aos
antigenos ligados ao X expresso (modificado de ELSHEIKH et al., 2001).

A maioria das formas graves de tolerancia
envolvendo células T possibilita a perda da
potencialidade auto-reativa dessas células durante a
selecdo timica. Sendo assim, a falta de exposi¢do
aos antigenos préprios do timo podem levar a
formacao de células T auto-reativas, aumentando o
risco de auto-imunidade (KLEIN et al., 1983).

Nas fémeas de mamiferos, logo no inicio
do desenvolvimento, um dos cromossomos X de
cada célula sofre um processo ordenado de
inativagdo, com subseqiiente silenciamento da
maioria dos genes do cromossomo X inativado.
Este fendmeno ocorre num estdgio inicial da
embriogénese. Assim, todas as fémeas sdo
mosaicos e podem ocasionalmente exibir

preferéncia para um ou outro cromossomo X
parental. Teoricamente, isso pode resultar em uma
sittacdo em que o0s antigenos proprios
polimoérficos, presentes em um cromossomo X,
podem falhar em serem expressos em niveis
suficientes para serem reconhecidos em um
compartimento do desenvolvimento de tolerdncia
como o timo (GARTLER; RIGGS, 1983).

Isocromossomo e Tireoidite

Alguns autores (SPARKES; MOTULSKY,
1967; GRUNEIRO et al., 1987; KERDANET et al.,
1994; IVARSSON et al. 1995) demonstraram um
aumento no risco de AITD em mulheres que
apresentam isocromossomo X em seu caridtipo
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(Tabela 1). O isocromossomo Xq resulta da dele¢ao
do braco curto (p) de um dos cromossomos X e a
duplicagdo do bragco longo (q) no mesmo
cromossomo. Neste caso temos a monossomia do
braco curto do cromossomo X e a trissomia do
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longo. Esta estrutura anormal do cromossomo X &
associada a SUT. Mas o efeito do caridtipo sobre a
tireoidite auto-imune ndo foi comprovado em
outros estudos (RADETTI et al., 1995;
CHIOVATO et al., 1996).

Tabela 1. Epidemiologia da doenca auto-imune da tire6ide em Syndrome de Ullrich-Turner (resumo da

literatura).

Referéncias

Numero (%) de casos com
evidencia de tireoidite auto-

Numero (%) de casos com
isocromossomo Xq e tireoidite

imune auto-imune
Pai et al., 1977 11/20 (55) 5/8 (62,5)
Germain et al., 1986 30/85 (35) 4/7 (57)
Gruneiro de Papendieck et al., 20/49 (41) 6/11 (54.5)
1987
Fleming et al., 1988 25/52 (48) 7/13 (54)
De Kendanet et al., 1994 18/67 (26,9) 11/16 (68,8)
Ivarsson et al., 1995 46/89 (52) 9/12 (75)
Chiovato et al., 1996 10/75 (13) 2/10 (20)
Elsheikh et al., 2001 60/145 (41) 20/24 (83)
Total 220/582 (38) 64/101 (63)*

#p<0,001.

Germain e Plotnick (1986) estudando um
grupo de 100 pacientes com SUT, verificaram a
presenca de anormalidades na tiredide em 22% do
grupo. De sete pacientes com isocromossomo X,
57% apresentou disfun¢do da tire6ide. Um ano
depois, uma freqiiéncia similar foi encontrada por
Gruneiro et al. (1987) em um grupo de 11 pacientes
com isocromossomo X, cinco tinham tireoidite
(45,5 %).

Apesar da maior freqiiéncia de Tireoidite
de Hashimoto em pacientes com SUT em relacdo a
populagdo normal ser bem conhecida (PAI et al.
1977), a alta freqiiéncia de AITD em pacientes com
isocromosomo X ¢é encontrada em alguns trabalhos
(GERMAIN; PLOTNICK, 1986; GRUNEIRO et
al. 1987) aumentando ainda mais as expectativas
sobre a idéia de uma relacdo direta entre AITD e o
cariétipo isocromossomo X em pacientes com
SUT. Em (1994) de Kerdanet et al . chegaram a
defender a idéia de que as pacientes com SUT com
isocromossomo X, poderiam ser consideradas
como um modelo de pesquisa no desenvolvimento
de AITD.

Elsheikh et al. (2001) acompanharam 145
mulheres com SUT por um longo periodo. As
pacientes tinham em média 26 anos (16-52 anos). A
andlise de caridtipo apresentou os seguintes
resultados: 45,X em 59%; isocromossomo de Xq
em 16,5%; 45,X/46,XX em 10,5%; 45,X/46,Xr(X)
em 7% e 45,X/46,XY em 7%. Das pacientes com
SUT estudadas, 60 (41%) foram positivas para os
auto-anticorpos antitireoglobulina e/ou

antimicrossomal e 22 mulheres (15%) apresentaram
hipotireoidismo. As analises estatisticas
correlacionando  cariétipo e AITD foram
consideradas significativas e 83% das mulheres
com cariétipo contendo isocromossomo X eram
positivas para presenca de auto-anticorpos
antitireoideanos, uma propor¢do significativamente
alta quando comparada com 41% de mulheres 45,X
(p = 0,0005) e com 14% das mulheres com outros
caridtipos (p<0,0001). Todas pacientes estudadas
foram positivas para presenca de auto-anticorpos
contra tiredide.

O grupo de estudo Elsheikh et al. (2001) foi
similar aos grupos estudados anteriormente
(LIPPE, 1991; SYBERT, 1995). Além disso, a
diferenca de idade entre as pacientes portadoras de
diferentes caridtipos ndo foi significativa para
explicar a marcada diferenga na freqiiéncia da
tireoidite. As mulheres com cariétipo 45,X/46,XX
nao mostraram evidéncia de AITD, e a freqiiéncia
foi baixa em mulheres com mosaicos 45,X/56,XY
ou 45,X/46,X,r(X) e 45,X quando comparado com
as mulheres com isocromossomo X (46,Xi(Xq)),
com ou sem mosaicismo.

Em 1995, Invarsson et al. mostraram que
auto-anticorpos tireoidianos (Tg-ab e/ou TPO-ab),
0s quais podem imunologicamente constituir uma
evidéncia de tireoidite, foram trés vezes mais
freqiientes em pacientes com SUT (52 %) que em
individuos controles com a mesma idade (17 %).
Para Elsheikh et al. (2001), mulheres com SUT,
particularmente as com isocromossomo X,
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apresentam um risco 10 vezes maior de
desenvolver disfun¢do auto-imune da tiredide e a
média de idade do diagndstico parece ser mais
jovem do que na populagido normal.

Para explicar a associacdo de disturbios da
glandula tiredide e SUT Williams et al. (1964)
postularam um gene recessivo no brago curto do
cromossomo X. O i(Xq) encontrado em alguns
pacientes com SUT indica um possivel papel de
alguns fatores transmitidos pelo brago longo do
cromossomo X. Embora a auséncia do cromossomo
X também tenha sido associada com uma alta
freqiiéncia de anormalidades da tiredide, o excesso
de material genético envolvendo o cromossomo X
(duplicacdo ou triplicagdo) favorece ainda mais a
producio de distirbios da tiredide.

Uma outra explicacdo para a associacio
entre SUT e AITD seria o efeito de um fator
herdado. Wilson et al. (1996) encontraram uma
incidéncia aumentada de auto-anticorpos positivos
da tire6ide em maes de mulheres com SUT, quando
comparadas com a populagdo normal, mas isso ndo
foi verificado nas experiéncias de outros grupos
(FLEMING et al., 1988; LARISSA et al., 1999).

A Sindrome de Ullrich-Turner (SUT) ha
muito tempo tem sido associada com doengas auto-
imunes da tireéide (AITD). Alguns estudos
sugerem que 25 a 30% dos adultos com SUT
apresentam hipotireoidismo (SYLVEN et al., 1991;
SYBERT et al., 1995).

A incidéncia de AITD em mulheres com
SUT aumenta com a idade. O aumento de auto-

anticorpos tireoideanos e hipotireoidismo em
meninas com menos de 10 anos ndo foi
comprovado (DE KERDANET et al., 1994).

Entretanto, a incidéncia eleva-se nitidamente
depois dos 13 anos, atingindo seu dpice aos trinta
anos (CHIOVATO et al., 1996).

Existe um consenso na literatura de que a
AITD € mais comum em mulheres com SUT (22-
52 %) que na populagdo normal (FREMING et al.,
1988; SYLVEN et al., 1991; HOLL et al., 1994,
IVARSON et al., 1995; RADETTI et al., 1995;
SYBERT, 1995). O aumento da auto-imunidade da
tiredide estd associada com o aumento do
hipotireoidismo (SYLVEN et al., 1991; SYBERT,
1995). Para uma avaliacdo do risco real de
hipotireoidismo em pacientes com SUT, ainda que
a AITD nesses pacientes ocorra em meninas mais
jovens que na populacdo normal, € preciso o
seguimento dos pacientes até uma idade mais
elevada (TUNBRIDGE et al., 1977, DE
KERDANET et al., 1994; SYBERT, 1995).

ARAUIJO, A. et al.

Estudos avaliando a influéncia do cariétipo
na autoimunidade da tiredide na SUT tém
produzido resultados conflitantes. Vdrios estudos
(SPARKES; MOTULSLKY, 1967; GRUNEIRO et
al., 1987; DE KERDANET et al, 1994;
IVARSSON et al., 1995; ELSHEIKH et al., 2001),
mas nao todos (RADETTI et al., 1995;
SYBERTET al., 1995; CHIOVATO et al., 1996)
tém demonstrado que a disfuncdo auto-imune da
tire6ide € particularmente comum em mulheres
com SUT e o cariétipo com isocromossomo X € o
principal fator de risco (tabela 1). A patogénese do
isocromossomo X do brago longo néo é conhecida.
Contudo, sua maior freqii€ncia sugere que um gene
presente no braco longo de X possa representar um
importante papel patogenético no desenvolvimento
de AITD (PRICE, 1979; HAYWARD et al., 1996).

Alternativamente, o desequilibrio entre
loci, presentes nos bragos curto e longo do
cromossomo X, podem aumentar o risco de
disfuncdo imune. Apesar do crescimento
significante na freqiiéncia da imunidade humoral da
tire6ide nas mulheres com SUT, particularmente
quando associada com isocromossomo X, estudos
nao t€m mostrado um crescimento na freqiiéncia de
outros anticorpos orgios-especificos (GERMAIN;
PLOTNICK, 1986; GLUCK et al, 1992;
LARIZZA et al., 1999).

Muitos autores acreditam na importincia de
se detectar a presenca de anormalidades na tiredide
em pacientes com SUT mesmo que elas ndo sejam
clinicamente &bvias. Estes pacientes ja tém
geneticamente um baixo potencial de crescimento,
mesmo sem hipotireoidismo (GRUNEIRO et al.,
1987) e a tireoidite pode interferir no efeito da
terapia com hormonio de crescimento (GH). Sendo
assim, deve-se verificar sempre a fungéo da tiredide
em pacientes com SUT, principalmente as com
isocromossomo X, antes de iniciar qualquer
tratamento com hormoénio de crescimento. Seria
importante que novos estudos fossem realizados no
sentido de esclarecer definitivamente as perguntas
que separam a compreensdo da relacdo entre AITD
e isocromossomo X em pacientes com SUT e
finalmente estabelecer um consenso.

CONCLUSOES

1- Para fins de tratamento das pacientes
com SUT é necessdrio um acompanhamento
médico a longo prazo, com o objetivo de monitorar
o possivel desenvolvimento da Tireoidite de
Hashimoto, o qual € mais comum na idade adulta.

2- Seria interessante 0 mapeamento de
todos os possiveis genes envolvidos no processo de
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auto-imunidade, principalmente os codificadores de
receptores de células T, facilitando assim a
compreensdo deste mecanismo e sua interagcdo com
outros fatores necessdrios para desencadear o
processo em estudo.

3- Diante dos resultados e hipdteses
defendidas até entdo, ficou evidente a dificuldade
de estabelecer um consenso que explique o maior
desenvolvimento de doengas auto-imunes da
tire6ide nas pacientes com SUT, portadoras de

ARAUIJO, A. et al.

isocromossomo X, prejudicando o diagnéstico e o
tratamento dessas pacientes.

4- Devido a escassez de dados e/ou a
presenca de dados inconclusivos, é vasto o campo
para novos estudos que visem a investigacdo da
relacdo real da prevaléncia das doencas auto-
imunes da tiredide, principalmente a Tireoidite de
Hashimoto, em mulheres portadoras da Sindrome
de  Ullrich-Turner (SUT) que  possuam
isocromossomo X em seu cariétipo.
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ABSTRACT: SUT is a multisystemic pathology with a great variability of expression. It is believed that the
women with SUT and isochromosomes of X in their karyotype, present an increased risk of developing autoimmune
thyroid disease. Nevertheless, studies evaluating the influences of the karyotype in the developmenting of the autoimmune
thyroid disease in adults with SUT have been showed conflicting results. The objective of this study was to gather data to
verify the true relationship of the prevalency of the autoimmune thyroid diseases of the thyroid, mainly Hashimoto
thyroiditis, in women with SUT and isochromosomes of X in their karyotype. Unfortunatily, the results and hypotheses in
the literature.

KEYWORDS: Ullrich-Turner Syndrome. Hashimoto Thyroiditis. X-Chromosome Inactivation. X
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