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RELATO DE CASO

SINDROME DE TURNER, TIREOIDITE DE HASHIMOTO E DOENGA
DE CROHN EM IRMAS: RELATO DE CASO

TURNER SYNDROME, HASHIMOTO'S THYROIDITIS AND CROHN'S
DISEASE IN SISTERS: CASE REPORT

Carlos Alberto Rodrigues Junior', Lara Luiz da Silveira Duarte', Marcelo
Henrique Menezes', Rodrigo Cesar Menezes’, Ana Paula de Santana’,
Rodolfo Rezende das Neves® Fellipe Camargo Ferreira Dias’, Cerize
Rodrigues Lima Cardoso®, Dark Luzia dos Santos Neto®, Greice de Cassia
Souza Oliveira’, Patricia Bastos Amorim?®.

RESUMO

A Sindrome de Turner é caracterizada citogeneticamente pela presenga de um cromossomo
X e perda total ou parcial do segundo cromossomo sexual, ocorrendo em aproximadamente
1:2.130 nascidos vivos do sexo feminino. A Tireoidite de Hashimoto é um disturbio
autoimune decorrente de resposta imune anormal a glandula tireoide, tanto do ponto de
vista humoral como celular. A doenga de Crohn é uma doenga cronica recidivante que afeta
todas as partes do tubo digestivo, sendo multifatorial, em que fatores de ordem genética,
imunoldgica e ambientais tém uma relevancia preponderante no inicio e na perpetuagdo da
lesdo tecidual imunomediada. O objetivo deste trabalho foi relatar o caso de trés pacientes
de uma mesma familia. Caso 1, primeira gemelar (dizigética), 8 anos de idade, sexo
feminino, com diagndstico de Tireoidite de Hashimoto. Caso 2 (segunda gemelar), sexo
feminino, com o diagndstico de Sindrome de Turner. Caso 3 (primogénita), sexo feminino,
com diagndstico de Doenga de Crohn. Duas filhas de um casal higido manifestaram
doengas autoimunes, as quais tém incidéncia aumentada na sindrome de Turner. Doengas
enddcrinas autoimunes possuem mecanismos complexos com a participagdo de varios
fatores, como a susceptibilidade genética, eventos ambientais e resposta autoimune,
porém, neste caso, ndo se encontrou historia familiar positiva além da geragdo estudada.
Outros estudos familiares, como este que se propde, com multiplos membros acometidos,
poderdo identificar associagbes cada vez mais consistentes entre essas doencas, além
daquelas ainda ndo suspeitadas.

Palavras-chave: Sindrome de Turner, Tireoidite de Hashimoto, Doenga de Crohn,
Hereditariedade.

ABSTRACT

Turner syndrome is characterized cytogenetically by the presence of an X chromosome and
total or partial loss of the second sex chromosome, occurring in approximately 1:2,130 live
female births. Hashimoto's Thyroiditis is an autoimmune disorder resulting from an
abnormal immune response to the thyroid gland, both from a humoral and cellular point of
view. Crohn's disease is a chronic recurrent disease that affects all parts of the digestive
tract, being multifactorial, in which genetic, immunological and environmental factors have
a preponderant relevance at the beginning and the perpetuation of immune-mediated
tissue injury. The objective of this study was to report the case of three patients from the
same family. Case 1, first twin (dizygotic), 8 years old, female, with diagnosis of Hashimoto's
Thyroiditis. Case 2 (second twin), female, with the diagnosis of Turner Syndrome. Case 3
(first-born), female, with diagnosis of Crohn's Disease. Two daughters of a healthy couple
have manifested autoimmune diseases, which have an increased incidence in Turner
syndrome. Autoimmune endocrine diseases have complex mechanisms with the
participation of several factors, such as genetic susceptibility, environmental events and
autoimmune response, but in this case, no positive family history was found beyond the
generation studied. Other family studies, such as this one proposed, with multiple affected
members, will be able to identify increasingly consistent associations between these
diseases, in addition to those not yet suspected.

Keywords: Turner syndrome, Hashimoto's thyroiditis, Crohn's disease, Heredity.
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INTRODUCAO

A Sindrome de Turner (ST) é caracterizada
citogeneticamente pela presenca de um cromossomo X e
perda total ou parcial do segundo cromossomo sexual. E
geralmente um evento esporadico dentro de uma familia e
seu risco de recorréncia na irmandade é muito baixo. Em cerca
de 80% dos casos, as pacientes com ST herdaram seu
cromossomo X normal da mde, ou seja, houve falha na meiose
paterna ou o cromossomo sexual paterno era estruturalmente
anémalo’, ocorrendo em aproximadamente 1:2.130 nascidos
vivos do sexo feminino’.

O fendtipo da ST é altamente varidvel. Sdo sinais
clinicos relevantes a baixa estatura e a disgenesia gonadal,
além de diversos dismorfismos, malformagdes, patologias
adquiridas, metabdlicas, désseas e autoimunes, tais como:
tiroidite, doenga celiaca, doenga inflamatéria intestinal,
diabetes tipo 1, doenca de Graves, colite ulcerativa, doenca de
Crohn, artrite reumatoide juvenil, psoriase, alopecia e vitiligo,
entre as quais destaca-se a doenga tireoidea autoimune, que
parece ter um amplo espectro, de hipertireoidismo a
hipotireoidismo3’4. Os ovarios de pacientes com ST podem
degenerar durante a vida fetal, na infancia ou no inicio da
idade adulta, apresentando-se com infertilidade, amenorreia
primdria e menarca espontanea em diferentes proporgéess.
Embora a infertilidade seja um importante desafio que afeta
mulheres com ST, o desenvolvimento sexual também é uma
questdo que deve ser avaliada, principalmente durante a
adolescéncia®.

A Tireoidite de Hashimoto (TH) é um disturbio
autoimune decorrente de resposta imune anormal a glandula
tireoide, tanto do ponto de vista humoral como celular. Assim
como na doenca de Graves (DG), a demonstracdo de que
parentes de casos indices tém maior probabilidade para
desenvolverem a doenca indica a existéncia de predisposicdo
genética’. Segundo Medeiros et al. (2007), a causa das
alteragdes varidveis, transitérias e recorrentes nas
concentragbes de TSH e hormdnios tiredideos observadas na
ST, e muitas vezes iniciadas precocemente na vida dessas
pacientes, pode ser um processo autoimune cronico e
subclinico da tireoide, sendo a Ultrassonografia (USG) o
método mais sensivel para sua deteccdo, principalmente na
faixa etdria pediatrica. A prevaléncia de tiroidite de Hashimoto
em pacientes com ST varia de 13,3% a 55 %, de acordo com os
critérios utilizados para o diagndstico, a faixa etdria coberta, e
a técnica utilizada para medir anticorposg.

A maioria das doencas enddcrinas autoimunes
apresentam marcadores HLA (Human Leukocyte Antigen) de
susceptibilidade semelhantes nas populagdes caucasianas,
usualmente incluindo os grupos de alelos HLA-DRB1*03/*04 e
DQB1*02/0302. Embora os antigenos e alelos de
histocompatibilidade estejam envolvidos na patogenia dessas
endocrinopatias, outros fatores genéticos, alguns ja
identificados, também estdo envolvidos’. Muitos estudos
acerca das associacdes entre os alelos HLA e as
endocrinopatias autoimunes se concentram no diabetes
mellitus tipo 1 (DM1) e doenca de Graves (DG), mas outras
endocrinopatias também tém sido estudadas, incluindo a TH,
a doenca de Addison, a sindrome poli glandular autoimune e a
insuficiéncia ovariana prematura7.
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J& as doencas inflamatérias intestinais (Dll),
classicamente conhecidas como retocolite ulcerativa
inespecifica (RCUI) e doenga de Crohn (DC) sdo processos
inflamatdrios crénicos que cursam de maneira imprevisivel
com periodos de atividade e remissdo varidveis; apesar de
sintomatologia clinica semelhantes, sdo consideradas doencas
distintas’. A doenga inflamatdria intestinal (DIl) é uma doenga
cronica recidivante que afeta todas as partes do tubo
digestivo, é multifatorial, em que fatores de ordem genética,
imunoldgica e ambientais tém uma relevancia preponderante
no inicio e na perpetuacdo da lesdo tecidual imunomediada.
Embora ainda hoje ndo se conhega com clareza a sequéncia de
eventos que desencadeiam a DII, a célula epitelial, as bactérias
e a resposta imunoldgica inata parecem estar intrincadamente
envolvidas'’.

A DC é um tipo de DII, transmural, de natureza
sistémica e etiologia desconhecida, que pode afetar qualquer
parte do tubo digestivo, estendendo-se da boca ao anus'*.
Sua incidéncia é de cerca de dois casos/100.000 habitantes e a
prevaléncia é de 50 casos/100.000 com variagdo geografica e
étnica, mais comumente encontrada em populagdes
caucasianas. Acomete mais mulheres do que homens,
apreslgentando um pico aos 20 anos e outro entre os 50-70
anos™.

APRESENTACAO DOS CASOS

Caso 1, primeira gemelar (dizigotica), 8 anos de idade,
sexo feminino, mde com queixas de emagrecimento sem
anorexia, taquicardia, irritabilidade, agitacdo e diminuigao do
rendimento escolar. Antecedentes pessoais: nasceu de parto
cesareo, 35 semanas, peso de nascimento (PN): 2750 g,
estatura (E): 49 cm. Ao exame fisico, apresentou
desenvolvimento neuropsicomotor (DNPM) adequado.
Exames complementares: USG: tireoide aumentada sem
nodulos ou cistos, inferindo doenga difusa; hormodnio
tireoestimulante (TSH) < 0,01 pUl/mL; tiroxina (T4) livre: 0,99
pg/dL; triiodotironina (T3) total: 123 pg/dL; anticorpo
antitireoperoxidase (anti-TPO) positivo; anticorpo
antitireoglobulina (anti-TG) negativo; indicando o diagndstico
de Tireoidite de Hashimoto.

Caso 2 (segunda gemelar), sexo feminino, foi
referenciada ao enddcrino pediatria por baixa estatura aos 2
anos e 10 meses. Ao exame fisico, apresentou DNPM
adequado, estagio puberal: M1P1; tireoide sem alteragdes.
Antecedentes Pessoais: nasceu de parto cesareo, com 35
semanas; PN: 2270 g; E: 44 cm. Exames complementares:
Idade dssea de 3 anos; TSH: 1,4 pUl/mL; T4 livre: 1,0 ng/dL;
ecocardiograma e USG de rins e vias urinarias sem alteracdo.
Cariotipo: Mosaicismo 45X / 46XX; IGFBP-3: 2120 pg/L; IGF-1:
52,9 pg/L; indicando o diagndstico de Sindrome de Turner.

Caso 3 (primogénita), sexo feminino, foi referenciada
ao gastropediatra aos 11 anos de idade com queixa de diarreia
intermitente hd cerca de 1 ano e 6 meses. Mae referiu diarreia
com duragdo de até uma semana sem sangue ou muco. Ao
exame fisico, apresentou DNPM adequado. Antecedentes
Pessoais: nasceu de parto cesireo, a termo, sem
intercorréncias; PN: 3750 g; E: 49 cm; apresenta relato de
constipacao intestinal aos 12 meses de vida; internagdo aos 4
anos por pneumonia; aleitamento materno até 1 a 11 m,
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sendo exclusivo até os 6 meses de vida; ingestdo alimentar
adequada, com frutas e verduras. Exames complementares:
velocidade de hemossedimentagdo (VHS): 32 mm/h; IgA: 200
U/mL; Albumina sérica: 3,74 g/dL; pANCA positivo (1:40);
cANCA negativo; ASCA 1gG: 9,59 U/mL; ASCA IgA: 16,64 U/mL;
pesquisa de sangue oculto nas fezes (PSOF) positivo; fator
antinuclear (FAN) positivo (1/320); Colonoscopia: célons e ileo
terminal com presenga de Ulceras recobertas por fibrina,
mucosa fridvel, intercaladas com areas normais; Bidpsia: ileo e
célon transverso com atividade inflamatéria moderada e reto
com atividade inflamatéria leve; Histéria Familiar: Pais higidos.
Estabelecido o diagnéstico de Doenca de Crohn.

DISCUSSAO

Sindrome de Turner

A ST também esta associada a algumas anomalias
médicas, como anormalidades cardiovasculares e renais,
disturbios da tireoide, perda de audicdo, hipertensdo arterial,
osteoporose e infertilidade'. Além disso, sabe-se que a
autoimunidade estad aumentada nesta sindrome™*®.

Varios genes localizados no cromossomo X
demonstraram ter possiveis fun¢des reguladoras imunes. De
nota, FOXP3 (Xp1l.23, http://omim.org/entry/300292)
desempenha um papel crucial para a fungcdo de T cells
regulatérios naturais; as dele¢bes neste gene causam
sindrome de X-linked (IPEX) caracterizada por desregulacdo
imune, poliendocrinopatia e enteropatia”.

Um estudo populacional dinamarqués com doentes
com ST demonstrou que o risco de mortalidade por doencgas
enddcrinas e metabdlicas se encontra aumentado a custa da
elevada frequéncia de diabetes; verificou ainda que a diabetes
contribuiu para a mortalidade, mesmo quando ndo constituiu
a verdadeira causa de morte™.

Portanto, estes estudos constituiram um passo
significativo na compreensdo da base genética destas
alteragdes metabdlicas, aparentemente mais prevalentes nas
doentes com isocromossoma Xq. Estas doentes poderdao
constituir um grupo considerado de maior risco a requerer
uma vigilancia mais apertada relativamente ao seu perfil
metabdlico, tendo em conta que a DM2, apesar de
usualmente mais branda, pode ocorrer em idades mais
precoces. E importante também ter conhecimento que estas
doentes podem apresentar, muitas vezes, DM1 e outras
condigBes autoimunes associadas. Portanto, é essencial
reconhecer o risco aumentado de diabetes na ST, ja que se
sabe que a mortalidade cardiovascular nestas doentes se
encontra aumentada’’.

Tireoidite de Hashimoto

O diagnéstico de TH baseia-se na demonstragdo de
anticorpos circulantes contra antigenos tireoidianos
(principalmente  tiroperoxidase e  tireoglobulina) e
ecogenicidade reduzida no ecograma tireoidiano em paciente
com caracteristicas clinicas adequadaszo.

O tratamento permanece sintomdtico e com base na
administracdo de hormonios tireoidianos sintéticos para
corrigir o hipotireoidismo conforme necessario. A cirurgia é
realizada quando o bécio é grande o suficiente para causar
compressao significativa das estruturas cervicais circundantes,
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ou quando algumas areas da glandula tiredide imitam as
caracteristicas de um nddulo cuja citologia ndo pode ser
determinada como benignazo. Porém, segundo Heggie et Al
(2017), a tireoidectomia pode ser considerada em pacientes
com sintomas de pressao significativos com diagnostico de TH,
independentemente do tamanho aparente do bécio™.

Embora os relatos ou queixas de TH dolorosas
estejam presentes na literatura, é importante ressaltar que
somente 20 casos foram relatados do ano 2000 até agora. A
condig¢do, no entanto, é clinicamente relevante porque a dor
no pescoco foi relatada como refratdria tanto aos esterdides
quanto a outros medicamentos analgésicos, sendo a
tireoidectomia o Unico tratamento efetivo para o alivio da dor
nesses pacientes’.

Em estudo realizado por Azizi et Al. (2014), houve
associagdo de cancer de tiredide (CT) com a concentragdo de
anticorpos antitireoglobulina sérica (TgAb) aumentada e idade
<45 anos. Uma concentra¢do elevada de TgAb no soro foi
encontrada em 10,2% dos pacientes (182 de 1790) com
nodulos benignos em comparagdo com 20,6% dos pacientes
(48 de 233) com ndédulos malignos. TgAb e TSH > 1 uUl / mL
foram preditores significativos de CT na andlise multivariada
controlando a idade e o sexo. CT ndo foi associado com
concentragGes séricas de anticorpo da peroxidase da tiredide
(TPOAb). Em pacientes com nddulos tireoidianos, a
concentracgdo sérica elevada de TgAb e TSH > 1 pUl / mL sdo
preditores independentes para CT. A associa¢dao entre TH e CT
é especifica do anticorpoza. Portanto, a TH continua a ser uma
doenga complexa e em constante expansao, de patogénese
desconhecida, e que aguarda prevengao ou novas formas de
tratamento®.

Doenga de Crohn

A patogénese da DC, uma doenga inflamatdria do
intestino, envolve intera¢des entre o genoma do hospedeiro,
microbiota gastrointestinal e sistema imunoldgico da mucosa.
Os estimulos iniciais e perpetuantes para a desregulagdo
imune na DIl ndo sdo explicados completamente por
predisposicdo genética; outros fatores modificadores devem
estar presentes’”.

A comparacdo de microbiomas entre pacientes com
DC com e sem exposi¢do antibidtica indica que o uso de
antibidticos amplifica a disbiose microbiana associada a DC. A
comparagdo dos sinais microbianos entre o ileo, o reto e as
amostras fecais indica que, neste estagio inicial da doenga,
avaliar o microbioma associado a mucosa retal oferece
potencial exclusivo para o diagndstico conveniente e precoce
de DC”.

Segundo Wright et Al (2015), Alteragdes na
composicdao e fungdo microbiana foram descritas, embora
ainda ndo seja estabelecido um papel causador. Estudos
longitudinais maiores, prospectivos e longitudinais sdo
necessarios com interroga¢do profunda do microbioma se for
determinada a causalidade, e a manipulagdo microbiana
refinada deve emergir como uma terapia focada”.

Atualmente, tem-se apenas uma compreensdo
primitiva de como o microbioma intestinal influencia o
sistema imunoldgico do hospedeiro. Com uma doenca
complexa, como a DII, ainda mais importante do que a doenga
de condugdo patogénica sdo os micrdbios protetores que sdo

Revista de Patologia do Tocantins, Vol. 4 No. 4, Dezembro 2017



Revista de Patologia do Tocantins 2017; 4(4): 29-33. DOI

importantes para o estabelecimento da homeostase entre o
intestino e o microbioma. Em ultima andlise, precisa-se obter
uma melhor compreensdo do papel das vias hospedeiro-
microbio na manutengdo da homeostase, a fim de
proporcionar 0 maior valor para pacientes
terapeuticamente27.

Estudos recentes mostram que o tratamento de
acordo com o risco clinico de recorréncia, com colonoscopia
precoce e aumento do tratamento para a recorréncia, é
melhor do que a terapia convencional de drogas Unica para a
prevencdo da recorréncia da DC pds-operatdria. A supressdo
imune seletiva, ajustada para a recorréncia precoce, em vez
de uso rotineiro, leva ao controle da doen¢a na maioria dos
pacientes. Os fatores de risco clinicos prevéem recorréncia,
mas os pacientes com baixo risco também precisam de
monitoramento. A remissdo antecipada n3do exclui a
necessidade de monitoramento continuo®.

Como observado neste relato, duas filhas de um casal
higido manifestaram doengas autoimunes, as quais tém
incidéncia aumentada na ST. Doencas enddcrinas autoimunes
possuem mecanismos complexos com a participagdo de varios
fatores, como a susceptibilidade genética, eventos ambientais
e resposta autoimune, porém, neste caso, ndo se encontrou
histéria familiar positiva além da geragao estudada.

COMENTARIOS FINAIS

Outros estudos familiares, como este que se propde,
com multiplos membros acometidos, poderdao identificar
associagOes cada vez mais consistentes entre essas doencgas,
além daquelas ainda ndo suspeitadas.
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