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RESUMO

Introducdo: A ST é uma cromossomopatia relacionada a alteragdes numéricas e/ou estruturais no cromossomo X,
com prevaléncia mundial de 1:2.500 nascidos vivos. Devido as anormalidades da organogénese das gonadas, os
ricos de desenvolvimento de tumores gonadais é agravado pela presen¢a de cromossomo Y. Para tanto, a
gonadectomia profilatica é indicada, apesar das controversas. Objetivo: Desse modo, foi realizada uma revisao
integrativa da literatura (RI) buscando responder se a gonadectomia profilatica ¢ indica para todos os casos de ST.
Métodos: Usando os descritores TURNER SYNDROME, Y CHROMOSOME E GONADECTOMY nas bases de
dados PubMed, BVS, Periédicos CAPES e EMBASE, a RI foi realizada seguindo as diretrizes do PROSPERO para
revisdo sistematica. Resultados: Dos 457 artigos, 9 foram elegiveis (55,56 % do PubMed, 33,33% do EMBASE e
11,11% do BVS). Conclusao: o desafio de estabelecer um protocolo unificado para o manejo e acompanhamento de
casos de ST, particularmente em relacao a gonadectomia preventiva, persiste diante das controvérsias presentes na
literatura atual. Sendo assim, a revisdo sistematica integrativa emerge como uma ferramenta orientadora,
fornecendo parametros para uma abordagem diferenciada por meio da analise abrangente de dados especificos. A
presenga de cromossomo Y, embora associada a riscos, também demonstra beneficios na resposta ao tratamento
hormonal, sugerindo que a realizac¢do da cirurgia ndo € indicada para todos os casos de ST.

ABSTRACT

Introduction: Turner Syndrome (TS) is a chromosomal disorder related to numerical and/or structural alterations
in the X chromosome, with a worldwide prevalence of 1:2,500 live births. Due to abnormalities in gonadal
organogenesis, the risk of developing gonadal tumors is increased, exacerbated by the presence of the Y
chromosome. Therefore, prophylactic gonadectomy is indicated, despite controversies. Objective: Thus, an
integrative literature review (ILR) was conducted aiming to answer whether prophylactic gonadectomy is
indicated for all cases of TS. Methods: Using the keywords "TURNER SYNDROME," "Y CHROMOSOME," AND
"GONADECTOMY" in PubMed, BVS, CAPES Periodicals, and EMBASE databases, ILR was conducted following
PROSPERO guidelines for systematic review. Results: Out of 457 articles, 9 were eligible (55.56% from PubMed,
33.33% from EMBASE, and 11.11% from BVS). Conclusion: The challenge of establishing a unified protocol for the
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management and follow-up of TS cases, particularly regarding preventive gonadectomy, persists amid the
controversies present in the current literature. Therefore, integrative systematic review emerges as a guiding tool,
providing parameters for a differentiated approach through comprehensive analysis of specific data. The presence
of the Y chromosome, although associated with risks, also demonstrates benefits in the response to hormonal
treatment, suggesting that surgery is not indicated for all cases of TS.

RESUMEN

Introduccion: El Sindrome de Turner (ST) es un trastorno cromosémico relacionado con alteraciones numéricas
y/o estructurales en el cromosoma X, con una prevalencia mundial de 1:2.500 nacimientos vivos. Debido a las
anomalias en la organogénesis gonadal, el riesgo de desarrollar tumores gonadales se incrementa, exacerbado por
la presencia del cromosoma Y. Por lo tanto, se indica la gonadectomia profilactica, a pesar de las controversias.
Objetivo: Por lo tanto, se realizé una revisién integradora de la literatura (RIL) con el objetivo de responder si la
gonadectomia profildctica estd indicada para todos los casos de ST. Métodos: Utilizando las palabras clave "turner
syndrome", "y chromosome" y "gonadectomy" en las bases de datos PubMed, BVS, Periédicos CAPES y EMBASE,
se realiz6 la RIL siguiendo las pautas de PROSPERO para revision sistematica. Resultados: De los 457 articulos, 9
fueron elegibles (55,56% de PubMed, 33,33% de EMBASE y 11,11% de BVS). Conclusion: El desafio de establecer
un protocolo unificado para el manejo y seguimiento de los casos de ST, particularmente en relaciéon con la
gonadectomia preventiva, persiste ante las controversias presentes en la literatura actual. Por lo tanto, la revisiéon
sistematica integradora emerge como una herramienta orientadora, proporcionando pardmetros para un enfoque
diferenciado mediante el analisis exhaustivo de datos especificos. La presencia del cromosoma Y, aunque asociada
con riesgos, también demuestra beneficios en la respuesta al tratamiento hormonal, sugiriendo que la cirugia no
esta indicada para todos los casos de ST

INTRODUCAO
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A Sindrome de Turner (ST), uma cromossomopatia relacionada a alteragdes numeéricas e/ou

estruturais no cromossomo X, é uma das sindromes de maior ocorréncia no sexo feminino, com
prevaléncia mundial de 1:2.500 nascidos vivos!-2:3. Individuos com ST podem apresentar pescogo alado,
baixa estatura, linha do cabelo baixo implantada, linfedema de maos e pés, amenorreia primaria,
insuficiéncia ovariana prematura, hipogonadismo hipergonadrotéfico, coarctagdo da aorta, hipertensao,
hipoteroidismo, osteoporose, déficits neurosociocognitivos e infertilidade*:>-6.

O diagnostico de individuos com ST pode ser realizado em diversas etapas do desenvolvimento
humano, inclusive no periodo pré-natal 4:¢-7.

Devido aos desafios relacionados ao desenvolvimento fisico e a satide reprodutiva, individuos
com ST enfrentam riscos de 4-60% de desenvolver tumores gonadais, agravados pela presenca de
sequéncias Y-especificas®. Para esses casos, a gonadectomia profilatica é recomendada, no entanto, a
decisdao da realizacdo da cirurgia é uma 4rea de constantes debates, tendo em vista os impactos na

fertilidade e as implicagdes para a saude a longo prazo, alterando, inclusive, a continuidade dos
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tratamentos de reposi¢do hormonal, essenciais para a manutencdo da qualidade de vida e redugao das
comorbidades recorrentes em ST8:%:10,

Visando compreender as razdes para a tomada da decisao quanto ao procedimento cirargico,

realizamos uma revisao abrangente da literatura com a pergunte-hipotese: a gonadectomia profilatica é

indicada para todos os casos de ST?

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao abrangente da literatura (RL) de carater qualitativo, centralizada na
pergunta norteadora: “a gonadectomia € indicada para todos os casos de ST?”. Para a realizacao RI foi
seguido o método de Botelho, Cunha e Macedo (2011)'! para revisdes sistematicas (Quadro 1). Foram
consideradas as diretrizes de sistematizagao do International Prospective Register of Systematic Reviews
(PROSPERO).

A busca nas bases de dados seguiu a estratégia de abrangéncia e foco em trabalhos publicados na
area da saude, de livre acesso e publicados em inglés, portugués ou espanhol, sendo escolhidas PubMed,
BVS, Periddicos CAPES e EMBASE.

Utilizou-se o WebSite Rayyan.ai'? para a aplicagdo dos critérios de inclusao e exclusao. Os dados
dos artigos incluidos foram extraidos de forma manual por um pesquisador responsavel, orientado por
um pesquisador sénior, destacando citagdo, titulo, ano de publicacdo, impacto da revista publicada,
objetivo do estudo, métodos descritos e conclusao.

Quadro 1: Etapas para Realizagdo da Revisao da Literatura

Etapas para Revisao da | Descrigao da Etapa

Literatura

1¢ Etapa Identificagdo do tema e selecao da questdao de pesquisa, por meio da
definicdo do problema, formulacdo de uma pergunta norteadora e
escolha da estratégia de busca, descritores e bases de dados

2% Etapa Estabelecimento dos critérios de inclusao e exclusao;

3% Etapa Identificagdo dos estudos pré-selecionados e selecionados através da
leitura dos agentes indexadores (resumo, palavras-chave e titulo),
organizagdo dos estudos pré-selecionados e identificagdo dos estudos
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selecionados;

42 Etapa Categorizagdo dos estudos selecionados, com elaboracdo e uso da
matriz de sintese, andlise das informacdes, formagao de uma biblioteca
individual e avaliacdo critica dos estudos selecionados;

5% Etapa Analise e interpretacao dos resultados e discussao

6° Etapa Apresentacao da revisao/sintese do conhecimento a partir da criagao

de um documento que a descrevesse detalhadamente, o qual

contempla propostas para estudos futuros

Quadro 1: Etapas do desenvolvimento da Revisdo da Literatura, sequndo Botelho, Cunha e Macedo (2011).

Para o presente trabalho, seis etapas foram seguidas conforme os detalhes descritos no Quadro 2.

Quadro 2: Detalhes das Etapas Para a Revisao da Literatura

ETAPA TOPICOS DE DETALHAMENTO DE CADA TOPICO
CADA ETAPA
12 Tema: Investigagao da presenca do cromossomo Y e recomendagao cirtirgica em
casos de ST
Pergunta A gonadectomia é indicada para todos os casos de ST?
Norteadora:
Objetivo Geral: Avaliar a indicagao da gonadectomia para casos de ST

Estratégias de

Cruzamento de descritores por meio dos operadores booleanos AND;

Busca:
Uso de descritores estruturados (codificacao) no DECS ou MESH;
Uso de metadados (filtros) nas bibliotecas virtuais;
Uso de descritores em inglés para ampliar o nimero de artigos.
Bancos de Banco Link
Terminologias:
DeCS http://decs.bvs.br/
MESH https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh

Revista Portal — Satude e Sociedade

IfvRe S sumsrios:bianorM =2 |atindex & IR,



Pagina | 5

Andrade Correia et al.,.

Descritores livres

e estruturados

Descritor DeCS (IN) MESH (ID)
Turner 14823 D014424
syndrome
Y 15397 D014998
chromosome
gonadectom 2414 D002369
y

String de busca

((Turner syndrome) AND (Y chromosome)) AND (Gonadectomy)

Ferramenta de Rayyan.ai
varredura
Bibliotecas Biblioteca Link
virtuais - -
Pubmed https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
BVS http://brasil.bvs.br/
Periddicos https://www .periodicos.capes.gov.br/
CAPES
EMBASE https://www elsevier.com/products/embase
2t Periodo de Coleta Outubro a dezembro de 2023
de Dados

Critérios de

Exclusao

Estudos com individuos com diagndsticos clinicos e citogenéticos para
Distarbio do Desenvolvimento do Sexo (DDS) 46,XY, DDS 46,XX, Disgenesia
Gonadal Mista (DGM), Disgenesia Gonadal Parcial (DGP), Disgenesia

Mapas, protocolos, capitulo de livro, anal de congresso e carta;

Artigos repetidos

Estudos em animais;

Gonadal Completa (DGC);

Pesquisas secundarias (relato de caso, de revisao);

Critérios de

(1) Texto completo, gratuito, do tipo: artigo cientifico;
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Inclusao

“) |

Numero de

(2) Textos escritos em inglés, portugués ou espanhol;
(8) Pesquisas realizadas com seres humanos;

|Estudos realizados com individuos com diagnoéstico clinico e citogenético de

ST, de acordo com o consenso de Chicago (2006, 2016).

(5) _Ano de publicagao (2018 - 2023);

trabalhos
selecionados para
revisao da
literatura a partir
da leitura dos
agentes
indexadores das
publicagdes
(resumo,
palavras-chave e
titulo) e

resultados

22

Categorias
obtidas com a
analise dos
trabalhos
cientificos

investigados

Analise de natureza qualitativa através do uso de inteligéncia artificial
(ChatGPT) envolvendo as seguintes categorias: analise e investigacao;

manejo e tratamento; técnicas diagndsticas;

Analise,
interpretacao e
discussao dos

resultados

Na sessao “Resultados e discussao” (Paginas 3-14)

Tecnologias Tecnologia Link

Utilidade
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digitais utilizadas | (software ou

website)
Rayyan https://new.rayyan.ai/ Varredura
ChatGPT https://openai.com/blog/ Desenvolvimento da escrita

chatgpt cientifica e comparacgao de

dados extraidos dos artigos

Apresentacao da | Desenvolvimento de resultados de uma dissertacao de mestrado e o presente
revisao em artigo escrito
formato de
artigo, o qual
contemple
propostas para

estudos futuros

Quadro 2: Detalhamento das etapas sequidas para a revisdo da literatura.

RESULTADOS

Dos 457 artigos resultantes do cruzamento dos descritores TURNER SYNDROME, Y
CHROMOSOME E GONADECTOMY, foram selecionados 22 artigos apds aplicadas as etapas de filtros e
critérios de inclusao (Figura 1 e Tabela 1). Apos a leitura completa, restaram 9 artigos totais, dos quais
55,56 % foram publicados na base PubMed, 33,33% na base EMBASE, 11,11% na base BVS e nenhum foi
aproveitado da base Periodicos CAPES.

Quanto ao tipo de estudo, 5 corresponderam a estudos retrospectivos, 1 a um estudo de coorte
prospectiva, 1 artigo de investigagdo comparativa de métodos diagnosticos, 1 estudo observacional

descritivo e 1 estudo de estado da arte (Tabela 2).
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Figura 1: Fluxograma das Etapas de Inclusao e Exclusao

IDENTIFICACAO

ELEGIBILIDADE SELECAOQ

INCLUSAOQ

PUBMED
on

BVS PERIODICOS CAPES
(99) (109)

T
|

; TOTAL: 457 ARTIGOS
| INDEXADOS

Filtro de exclusio para os
ultimos 3 anos de publicagio

(119)

Exclusdo das duplicidades
dentro das bases e fora do
escopo geral da tematica
(22)

EMBASE
(158)

Textos completos excluidos por se tratarem de dissertagdes,

teses, artigos de revisio, ledricos, carta aberta ou nao
apresentarem casos com descrigio clinica e citogenética de ST

3

Textos completos avaliados por
elegibilidade
®
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Legenda 1: Fluxograma das etapas de inclusao e exclusio seguindo os critérios do PROSPERO. Fonte

autoral.

Tabela 1: Varredura nas Bibliotecas Virtuais

Cruzamento de | Bases de Dados | Total de Textos Textos
Descritores Publicagdes sem | Completos Aproveitados na
o Filtro Disponiveis Revisao da
“Assunto depois de Literatura
Principal” Aplicar os
Filtros
((Turner Pubmed 91 18 8
syndrome) AND BVS 99 ) ]
(Y chromosome))
AND Periddicos 109 32 2
(Gonadectomy) CAPES
EMBASE 158 47 11
Total de Cada Etapa 457 119 22
Total de Artigos Aproveitados para 9
Revisao *
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Tabela 1: detalhamento da etapa de varredura da revisdo da literatura. *Apds aplicagio dos critérios de inclusio e

exclusdo e a leitura completa e critica do texto completo.
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Tabela 2: Levantamento de Publica¢des de Acordo com os Critérios de Inclusao
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not a safe

practice

can be safely
performed at
diagnosis rather

than deferred.

Citagao | Titulo Ano de Peridédico Objetivo Métodos Conclusao
Publicaca
o
MITTA | Deferring 2023 Journal of hypothesize that | Estudo TSY patients cannot
Letal gonadectom Pediatric tumors can retrospectivo be safely observed
y in patients Urology occur in a for tumor formation
with turner significant based on clinical
syndrome portion of TSY factors such as
with a patients at any imaging or age.
genetic Y age and Gonadectomy is
component is gonadectomy safe with a low

complication rate
and without tumor
recurrence during
three-year follow-
up. We continue to
recommend
bilateral
gonadectomy in this
patient population
at diagnosis.
Ultimately prior to
gonadectomy na
informed discussion
between families
and a
multidisciplinary
DSD team is needed
for every patient to

weigh the potential
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risk of malignancy
with the rare
prospect of fertility
and hormonal
function sufficient
for menarche or

pubertal changes.

DEJON
CKHEE
RE et al

Neoplasia in
Turner
syndrome: a
retrospective
cohort study
in a tertiary
referral
centre in

Belgium

2022

ACTA
CLINICA
BELGICA

We assessed the
general
neoplasia risk in
TS women, and
more
specifically, the
gonadoblastoma
/dysgerminoma
risk in the
subgroup with
Y chromosome
mosaicism, and
evaluated
potential risk
factors for
neoplasia
development,
such as
karyotype,
metabolic and
autoimmune
comorbidity,
and treatment
with growth
hormone and/or

estrogen

Estudo

retrospectivo

In conclusion no
increase in the
overall tumour risk
in Belgian women
with TS was found
in the present study.
However, a
different pattern of
occurrence, with
more tumours of the
CNS and fewer
breast cancers, was
recognised,
consistent with
previous reports.
The absolute excess
risk of developing a
CNS tumour
remains very low,
however. Thus, our
study confirms the
2016 international
guideline where no
specific type of
cancer surveillance

is recommended in
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replacement. TS women.
Continued research
is needed regarding
the evaluation of the
gonadoblastoma/dy
sgerminoma risk,
with the
development of
more sensitive
detection methods,
assessing the risk in
all TS patients.
Therefore,
centralised revision
and stainings of
gonadectomy
specimens in
specialised centres

is essential.

Larger and
prospective
epidemiological
studies, preferably
on a national level,
are required to
replicate the
findings of this
study and to better
predict the tumour
risk in this

vulnerable patient

group with already
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high morbidity.
CHEN | Clinical 2021 GYNECOLO | To summarize Estudo In summary,
et al characteristic GICAL the clinical retrospectivo although the sSMC
s and ENDOCRIN | characteristics of positive detection
management OLOGY Turner rate in DSDpatients
of Turner syndrome (TS) is uncommon
patients with with a small (5.33% in our
a supernumerary sample), the
smallsupern marker positive
umerary chromosome SRYdetection rate in
marker (sSMC) and sSMC-positive TS
chromosome discuss the patients was
clinical extremely highin
significance and our TS patients. The
management of risk of gonadal
TS patientswith tumors in these
sSMC. patientsincreased
significantly, so
routine SRY
screening is recom-
mended in sSMC-
positive patients
and a gonadectomy
should beperformed
in sSMC and SRY-
positive TS patients
to preventgonadal
tumors.
BARBO | Recognition 2021 Annals of The aim of this Investigacao In conclusion,
SAetal | oftheY Pediatric work was to use | diagnoéstica e although classic
chromosome Endocrinolo | the mPCR comparativa dos cytogenetics is
in Turner gy & technique to métodos FISH e considered the best
syndrome Metabolism | investigate the PCR de amostras | methodology for
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using
peripheral
blood or oral
mucosa

tissue

presence of
hidden'Y
chromosome
mosaicism in
patients with TS
who have X
monosomy or
ring
chromosomes
and to compare
2 tissues with
different
embryonic

origins,

peripheral blood
lymphocytes
(mesoderm),
and oral mucosa

cells (ectoderm)

de sangue

periférico e saliva.

diagnosis of TS,
detection of
mosaicism at a
degree less than
10% can be lost,
requiring the use of
more sensitive
methods, such as
the easy to perform
mPCR procedure
(fast, low cost, and
sensitive), to detect
the presence of Y
chromosome
derivatives. This
should be coupled
with analysis of
tissues with
different embryonic
origins such as
blood and oral
tissue, since tissue
mosaicism is
variable, to predict
the future risk of
gonadoblastoma.
The advantages of
using oral mucosa
cells over peripheral
blood lymphocytes
are a simpler and
less invasive

method of

Sumaiae da Asdainy Drae
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collection, less time
required for DNA
extraction, and

lower cost

KASPR
ZYK et

al

Karyotype
Abnormalitie
s in the X
Chromosome
Predict
Response to
the Growth
Hormone
Therapy in
Turner

Syndrome

2021

Journal of
Clinical

Medicine

Thus, the aim of
this study was
to assess the
influence of
karyotype
abnormalities
associated with
the aberration of
the X
chromosome on
growth
improvement in
the TS patients
treated with

rhGH.

Estudo

retrospectivo

In conclusion, our
investigation clearly
showed that X-
monosomy or the
presence of
isochromosome
determines a poorer
response during the
second and third
years of thGH
therapy in children
with TS. On the
other hand, the best
response to the
rhGH therapy
during the second
and third years was
observed in TS
patients with X-
mosaicism and
marker
chromosome or Y
chromosome. It is
important to
remember that the
observation of the
growth velocity in
all of the groups is

not yet finished.
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Therefore, the final
effects of the
therapy might still
improve, especially
in younger patients.
However, it should
be taken into
account that, in X-
monosomy and
isochromosome
groups, the
improvement is not
expected to be

significantly greater.

DABRO
WSKI et

al

Turner
Syndrome
with'Y

Chromosome

Spontaneous
Thelarche,
Menarche,
and Risk of

Malignancy

2020

Journal of
Pediatric and
Adolescent

Gynecology

In this study we
aimed to
determine rates
of spontaneous
thelarche (ST)
and
spontaneous
menarche (SM),
and prevalence
of gonadal
tumor and
malignancy in
girls with TS +
Y, to further
inform
discussions
about

gonadectomy.

Estudo
retrospectivo

multicentrico

In this multicenter
cohort, 42% of girls
with TS +Y entered
puberty
spontaneously and
11% had SM,
supportive of
gonadal function.
Risk of tumor was
similar to previous
reports. To achieve
informed decision-
making, discussions
about gonadectomy
should incorporate
potential for
gonadal function

and tumor risk.
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GRAFF

etal

Added value | 2020

of buccal cell

FISH

analysis in
the diagnosis

and

management
of Turner

syndrome

Human
Reproductio

n

In order to
compare the
diagnosis value
of blood

lymphocyte and

buccal cell
chromosomal
investigations
and to evaluate

the correlations

with TS
phenotype, we
performed a
study in a
cohort of adult

patients

with TS who
had a
chromosomal
analysis in both

tissues.

Estudo de coorte

prospectiva

Although blood
lymphocyte
karyotype remains
the gold standard
for the diagnosis of
TS, buccal cell FISH
analysis is an
efficient tool to
evaluate the global
chromosomal
constitution in these
patients. It should
be offered to all TS
patients thus
allowing them to
have better care and
follow-up. For
example,
gonadectomy in
order to avoid
gonadoblastoma
should be discussed
in the presence of Y
chromosome
material.
Furthermore,
finding normal
46,XX cellsin a
patient with a
previous diagnosis
of homogenous 45,X
TS, may be
psychologically
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helpful and relevant
for her

gynaecological care.

KURN Detection of | 2019 Journal of In this study, we | Estudo descritivo | In conclusion, if Y-
AZetal | the SRY gene Gynecology | discuss our observacional chromosome
in patients Obstetrics observations in material has not
with Turner and Human | the follow-up TS been detected by
Syndrome Reproductio ) conventional
patients
n . cytogenetic
diagnosed by
methods in TS
karyotype
o patients with
analysis in
masculine features,
terms of blood
further techniques
SRY
should be applied to
results and prevent the risk of
clinical findings. invasive tumors,
such as multiple
sequences beside
the Y centromere.
This approach will
prevent
overtreatment.
UCAR | A Synopsis 2018 Journal of A Estudo de estado | The current survey
etal of Current Clinical comprehensive | da arte revealed that issues
Practice in Researchin | survey was regarding the
the Pediatric conducted to diagnosis of TS,
Diagnosis Endocrinolo | evaluate the treatment of short
and gy shortcomings of stature, pubertal
Management clinical care in management, and
of patients with fertility-related
. . Turner questions by the
Patients with
syndrome (TS) patients/parents
Turner
in Turkey were addressed by
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Syndrome in many pediatric
Turkey: A endocrinologists
Survey of 18 akin to those of
Pediatric Western countries.
. Yet, we also

Endocrinolo

identified several
gy Centers

shortcomings of
care for patients
with TS in Turkey
when compared
with developed
countries, issues
that are among the

current areas of

Turner Study

Group.

Tabela 2: Levantamento de publicagdes cientificas de acordo com os critérios de inclusdo

DISCUSSAO

A ST possui uma apresentagao amplamente heterogénea o que leva aos centros de atendimento
hospitalares a variarem no tipo de manejo para esses casos. Tendo em vista que o Brasil € um pais de
dimensoes continentais, o desafio de estabelecer um protocolo de abordagem, manejo e acompanhamento
¢ enfrentado por varios grupos multidisciplinares como o da HUPAA/UFAL. Principalmente quanto ao
quesito realizagao da gonadectomia preventiva, que ainda é considerada controversa na literatura atual?®.

Sendo assim, a revisdao abrangente da literatura surge como norteadora para estabelecer um
parametro de manejo diferencial ao revelar dados de um tema especifico através de uma busca de
varredura ampla.

Os achados encontrados trazem perfis varidveis quanto ao manejo e prognostico de casos de ST,
seguindo as diretrizes e orientagdes do Ministério da Satide de seus paises ou protocolos oficiais
estabelecidos nos centros hospitalares nos quais os estudos foram feitos. Nesse contexto, a indicagao

cirurgica seria um ponto igualmente varidvel em todos os estudos, porém, paradoxalmente, foi o tinico
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quesito similar em todos os trabalhos, que trouxeram a realizacdo da gonadectomia profilatica como
rotina para casos de ST, ainda que discutam o cardter controverso da mesma.

Viu-se uma maioria de estudos retrospectivos, com dados coletados de anos de acompanhamento
clinico, o que foi possivel observar alguns pontos cruciais de avango tecnoldgico de técnicas moleculares
somadas ao diagnostico e reposi¢ao hormonal direcionada. O estudo de Kurnaz et al (Artigo 8; Tabela 2 e
Tabela 3) trouxe uma coorte retrospectiva de 2005-2017, objetivando discutir os avangos quanto ao manejo
de ST. O trabalho evidenciou a importancia da investigagdo de cromossomo Y através de técnicas robustas
como FISH e PCR para compor o diagnostico'4. Barbosa e colaboradores (Artigo 4; Tabela 2 e Tabela 3),
comparam a sensibilidade e acurdcia de amostras de saliva e sangue periférico para deteccao de
mosaicismo de baixo grau e investigacao de cromossomo Y, enfatizando a adesao desses procedimentos
para a complementagao diagndstica e conduta terapéutica, visto que 12,8% da sua coorte (109 totais)
foram positivas para a presenca de cromossomo Y. No mesmo estudo, 7 individuos realizaram a
gonadectomia profilatica como rotina, sem evidéncias de malignidade das gonadas, executadas entre 10-
23 anos de idade?.

Ja no estudo de Mittal e colaboradores (Artigo 1; Tabela 2 e Tabela 3), a indicagao da gonadectomia
¢ no momento da descoberta da presenca de cromossomo Y, sugerindo, ainda, que seja realizada no
momento do diagnostico, justificando o carater seguro e sem complicagdes do procedimento. A cirurgia
foi realizada em 18 participantes positivos para a presenga de TSPY com idade média de 7,4 anos’. A
idade precoce da realizagdo desse procedimento impacta diretamente nas possibilidades de
desenvolvimento puberal espontaneo, ocorrido entre 10-40% dos casos de ST®:°:17:18, Dabrowski et al
(2020), Artigo 6, mostrou uma taxa de telarca espontanea de 42% e menarca espontanea de 11% na sua
coorte multicéntrica de 44 casos de ST com presenga de sequéncias Y-especificas'®. O autor nao aconselha
a realizacdo da gonadectomia como profilaxia, devido ao cardter controverso e a falta de evidéncias
concretas a respeito dos beneficios para os casos ndo comprovados da existéncia de tumores gonadais
malignos, prejudicando o aconselhamento genético adequado?®.

A associacao de fertilidade futura e desenvolvimento pubere espontaneo em casos de ST ¢ uma
realidade?. As taxas de gravidez espontanea sao de 4,8-7,6%, apesar das chances altas de aborto (30,8-
45,1%), sugerindo a formagao de embrides inviaveis®. Essa taxa foi de 11% no trabalho de Graff et al (2020)

(Artigo 7; Tabela 2 e Tabela 3). O cendrio exposto traz esperanga para essas mulheres, que tem como
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principal queixa e impacto na qualidade de vida a infertilidade, ressaltada nos 9 artigos dessa revisao
como fator de baixa autoestima, junto com a baixa estatura!s.16.21.22,23,

A gonadectomia profilatica pode ser justificativa, devido ao alto risco de desenvolvimento de
gonadoblastoma (2-50%), dos quais a transformac¢dao maligna é de cerca de 1-12%, ocorridos mais
frequentemente apos a puberdade 1°:1°. No entanto, o procedimento foi realizado antes da idade puberal
na maioria dos casos, como mostrado nos 9 estudos selecionados. Além disso, alguns centros americanos

e europeus, nao realizam somente exames adequados para a confirmacao de neoplasia (Tabela 2 e Tabela

3).
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Tabela 3: Informagdes Destacadas nos Artigos Analisados

Artigo Referéncia Ne¢ Total de Técnica Idade Investigacao Técnica de NeY+ Neoplasia Indicagao da Idade
Participantes da | Diagnostica Média Investigacao Gonadal + Gonadectomia Média
Cromossomo
Pesquisa Diagnostico para
Y
Realizagdo
(anos)
Gonadect
omia
(anos)
1 MITTAL et al 18 Cariotipo ND Sim FISH e PCR 18 33,3% Todos os Casos 7,4
(2023)
2 DEJONCKHEE 105 Cariétipo 29 Sim ND 9 4,8% Todos os Casos 10,6
RE et al (2022)
3 CHEN et al 244 Cariotipo 14,31 Sim FISH 13 1 paciente Casos Y+ ND
(2021)
4 BARBOSA et al 109 Cariotipo 93 Sim PCR 14 Negativo Casos Y+ 10-23
(2021)
5 KASPRZYK et 57 Cariotipo 9,7 Sim PCR 5 Negativo Casos Y+ ND

al (2021)




DABROWSKI 44 Cariotipo 9,5 Sim FISH 44 3% Todos os Casos 10,8
et al (2020)
GRAFF et al 142 Cariotipo 10,6 Sim FISH 14 ND Casos Y+ 8,5
(2019)
KURNAZ et al 85 Cariotipo + 3 meses — Sim FISH + PCR 1 0 Casos Y+ 0
(2018) FISH 27 anos

Tabela 3: Resumo das informacgoes destacadas nos artigos incluidos na revisdo da literatura. ND: Ndo Definido. N°: Niimero de casos. Y+: Presenca de
sequéncias do cromossomo Y. Neoplasia Gonadal +: Presenca de neoplasia gonadal. FISH: hibridizagdo in situ por fluorescéncia; PCR: Reagdo em Cadeia de

Polimera.



A presenga das gonadas pode atuar beneficamente no desenvolvimento do
paciente, especialmente em relacao a producgao de hormonios sexuais, manutencao da
taxa de massa dssea e muscular e na melhor resposta aos tratamentos hormonais,
incluindo os casos positivos para sequéncias Y-especificas®?8. Kasprzyk et al (2021)
revelam que os casos ST Y-positivos mostram uma melhor resposta ao tratamento de
reposi¢ao hormonal quando comparado os casos 45,X e mosaicismo sem marcadores
de Y (Tabela 2 e Tabela 3)%:2.

O resumo dos dados encontrados nos artigos selecionados esta na Tabela 3. O
artigo 9 foi excluido da tabela devido ao método usado no estudo, focado em
estabelecer o estado da arte do manejo de ST na Bélgica. Comparando aos estudos de
Dejonckheere et al (2022) e Graff et al (2020), a retirada das gonadas antes do periodo
puberal atrasou o tratamento de reposi¢ao hormonal, que ndo pode ser iniciada na fase
adequada, estimada para entre 2-2,5 de idade 10-23,24,25,26,30,

Os dados confirmam o carater controverso a respeito da cirurgia profilatica de
retirada das gonadas e a importancia da realizacao de estudos mais detalhados focados
nesse topico. Esse trabalho possui alguns vieses de selecdo, por se tratar de uma
revisdo abrangente da literatura e o descritor gonadectomy ser recente e frequentemente
substituido por castragao, o qual caiu em desuso e inclui trabalhos com populagao
animal. H4 ainda o desafio quanto a reclassificagdo de casos ST Y-positivas para
Disgenesia Gonadal Mista (DGM), contrariando a indicagdo do consenso de
Chicago®-32. Sendo assim, existe a possibilidade de trabalhos de ST terem sido

excluidos devido a essa divergéncia.

CONCLUSAO

Em conclusdo, a ST apresenta uma notdvel heterogeneidade em sua
manifestagao, resultando em diferentes abordagens nos centros hospitalares. O desafio
de estabelecer um protocolo unificado para o manejo e acompanhamento de casos de
ST, particularmente em relacdo a gonadectomia preventiva, persiste diante das

controvérsias presentes na literatura atual. Sendo assim, a revisao abrangente da



literatura emerge como uma ferramenta orientadora, fornecendo parametros para uma
abordagem diferenciada por meio da analise abrangente de dados especificos. Os
estudos revisados revelam perfis diversos no manejo e prognodstico de casos de ST,
seguindo diretrizes locais e orientagdes de satide. A indicagao cirtrgica, especialmente
a gonadectomia profildtica, permanece como um ponto constante entre os estudos,
embora seja considerada controversa. A maioria dos estudos foram retrospectivos,
permitindo observagdes cruciais sobre avangos tecnoldgicos e diagndsticos
moleculares. A investigagao do cromossomo Y destaca-se como uma pratica relevante,
influenciando diagnosticos e condutas terapéuticas. Diferengas significativas sao
evidenciadas na idade de realizagdo da gonadectomia, impactando diretamente as
possibilidades de desenvolvimento puberal espontaneo. A presenga de cromossomo Y,
embora associada a riscos, também demonstra beneficios na resposta ao tratamento
hormonal, sugerindo que a realiza¢do da cirurgia nao seja indicada para todos os casos

de ST.
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