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Resumo 

Introdução: Estudos epidemiológicos demonstram uma redução de até 13 anos na 

expectativa de vida das portadoras de Síndrome de Turner (ST) em relação às 

mulheres normais, sendo a principal causa de mortalidade a Doença Cardiovascular 

(DCV). Hipertensão arterial sistêmica, Diabetes mellitus, alterações lipídicas e níveis 

elevados de Homocisteína são importantes fatores de risco para DCV. Os genes TAP1, 

ENPP1, APOE e MTHFR estão associados ao risco cardiovascular por, estarem 

envolvidos na patogênese da HAS, do DM, da hipercolesterolemia e da elevação dos 

níveis plasmáticos de He, respectivamente. O objetivo do presente estudo foi analisar a 

frequência de polimorfismo destes genes nas portadoras de ST e correlacioná-las 

como fatores de risco para DCV. Material e métodos: A amostra deste estudo 

compreende 78 portadoras de ST e 372 indivíduos saudáveis sem a presença e 

história pessoal e familiar de DCV. Os polimorfismo dos genes TAP1, ENPP1 e C677T 

MTHFR foram analisado por RFLP – Análise do polimorfismo dos fragmentos de 

restrição, e as isoformas do gene APOE e polimorfismo A1298C do gene MTHFR 

foram genotipados através de ensaio TaqMan® SNP Genotyping Assays provenientes 

da Applied Biosystems®. As frequências dos alelos e dos genótipos foram comparadas 

às respectivas frequências do grupo controle. Os resultados foram analisados 

estatisticamente através do teste qui-quadrado (X2) no programa SPSS para Windows 

9.0 (SPSS, Inc., Chicago, IL). O nível de significância considerado foi menor que 0,05 

(α<0,05). Resultados: Na análise do polimorfismo A637G do gene TAP1 as 

frequências dos genótipos A637A, A637G e G637G nas pacientes com ST foi, 

respectivamente, 7,7%, 52,6% e 39,7%, enquanto que no grupo controle 11,0%, 55,0% 

e 34,0%, respectivamente. A frequência dos genótipos para o polimorfismo A121C do 

gene ENPP1 nas pacientes ST foram: AA 42,3,0%, AC 48,7% e CC 9,0%. Em relação 
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ao grupo controle os genótipos AA, AC e CC se distribuíram da seguinte maneira, 

45,0%, 42,0% e 12,0%, respectivamente. A frequência dos genótipos do gene da 

APOE nas pacientes com ST e nos controles, foi respectivamente: E3E3 68,3% e 

61,5%, E2E3 6,3% e 12,4,0%, E3E4 24,1% e 22,6%, E2E2 0% e 1,0%, E4E4 0% e 

1,3% e E2E4 1,3% e 1,1%. A frequência dos genótipos MTHFR 677CC, 677CT e 

677TT nas 78 pacientes portadoras de ST foi, respectivamente, de 47,4%, 42,3% e 

10,3%, enquanto que nos 372 indivíduos do grupo controle os genótipos 677CC, 

677CT e 677TT foram encontrados nas seguintes frequências: 59,0%, 29,0% e 12,0% , 

respectivamente. As frequências dos genótipos para o polimorfismo A1298C no gene 

MTHFR nas pacientes com ST e grupo controle, foram, respectivamente: AA 46,2% e 

64%, AC 35,9% e 31% e CC 17,9% e 5%. Conclusão: Não foi observada associação 

entre os polimorfismos dos genes TAP1, ENPP1, APOE e C677T MTHFR e o risco 

para DCV nas portadoras de ST. Entretanto o polimorfismo A1298C do gene MTHFR 

apresenta-se com frequência estatisticamente elevada nas pacientes (p<.0001), sendo 

considerado um fator de risco para a DCV nas portadoras. Palavras-chave: Síndrome 

de Turner, gene TAP1, ENPP,  APOE, MTHFR, Doença cardiovascular. 
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Abstract 

  

Background: Epidemiological studies show a reduction of up to 13 years in life 

expectancy of TS patients compared to normal women, being the main cause of CVD 

mortality. Hypertension (SAH), diabetes mellitus (DM), dislipidemy and homocysteine 

elevated levels are important risk factors for cardiovascular disease (CVD) that are 

highly prevalent in this syndrome. TAP1, ENPP1, APOE and MTHFR genes are 

associated with cardiovascular risk for being involved in the pathogenesis of 

hypertension, DM, hypercholesterolemia and elevation of plasma levels of He,  

respectively. The aim of this study was to analyze the frequency of polymorphism of 

these genes in TS patients correlating them to the risk factors for CVD. Methods: 78 TS 

patients and 372 healthy individuals with no personal or familial history of CVD were 

assessed for polymorphisms of genes TAP1, ENPP1 and C677T MTHFR by RFLP. 

Isoforms of APOE gene and A1298C polymorphism of MTHFR were genotyped by 

qPCR, using TaqMan ® SNP Genotyping  Assay ( Applied Biosystems ®). Results: 

Analysis of A637G TAP1 polymorphism frequencies of the genotypes TAP1 A637A, 

G637G and A637G in TS patients were respectively 7.7%, 52.6% and 39.7%, while the 

control group presented 11, 0%, 55.0% and 34.0% respectively. The frequency of 

genotypes for A121C polymorphism of ENPP1 gene in the ST patients were: AA 

42,3,0%, AC 48.7% and CC 9.0%. In controls, the genotypes AA, AC and CC were 

distributed as follows, 45.0%, 42.0% and 12.0% respectively. The frequency of 

genotypes of APOE gene in TS patients and controls were, respectively: E3E3 68.3% 

and 61.5%, 6.3% and E2E3 12,4,0%, 24.1% and 22 E3E4 , 6%, E2E2 0% and 1.0%, 

0% E4E4 and E2E4 1.3% and 1.3% and 1.1%. The frequency of genotypes MTHFR 

677CC, 677CT and 677TT in 78 patients with ST was respectively 47.4%, 42.3% and 
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10.3%, while in 372 control subjects genotypes 677CC, 677CT and 677TT was found in 

the following frequencies: 59.0%, 29.0% and 12.0% respectively. The frequencies of 

genotypes for the A1298C polymorphism in the MTHFR gene in patients with TS and 

control groups were, respectively: AA 46.2% and 64%, 35.9% AC and DC 31% and 

17.9% and 5%. Conclusion: There were no correlations between the frequencies of 

polymorphisms of genes TAP1, ENPP1, APOE and C677T MTHFR and CVD risk in 

women with TS. However, the A1298C polymorphism of MTHFR gene presents with a 

statistically higher frequency in patients (p <.0001), being considered a risk factor for 

CVD in carriers 

Keywords: Turner syndrome, TAP1, ENPP1, APOE, MTHFR and cardiovascular 

disease. 
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1. Introdução 

 As Doenças Cardiovasculares são a principal causa de morte das portadoras de 

Síndrome de Turner, reduzindo em até 13 anos a expectativa de vida destas, em 

relação às mulheres normais (Naeraa et al, 1995). 

São considerados fatores de risco para o desenvolvimento de doença 

cardiovascular, os defeitos cardíacos congênitos e patologias, associadas à síndrome 

metabólica, tais como, hipertensão, dislipidemia, hiperinsulinemia e hiperuricemia, 

comuns nesta síndrome (Reaven, 1988). 

A análise das alterações genéticas, associadas ao perfil metabólico destas 

pacientes, é importante, no que diz respeito ao entendimento e melhora no prognóstico 

desta síndrome. 
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2. Fundamentação Teórica 

 2.1. Doença Cardiovascular 

As doenças cardiovasculares (DCV) são a principal causa de morte no Brasil 

(Lotufo, 1998), correspondendo a cerca de 30% dos óbitos nas diversas faixas etárias 

(DataSus, 2008). Além disso, representam a principal causa de gastos em assistência 

médica pelo Sistema Único de Saúde (SUS) (Buss, 1993). De acordo com um estudo 

norte-americano as mortes causadas por doença cardiovascular distribuem-se da 

seguinte forma: doenças coronarianas - 53%, acidente vascular cerebral (AVC) - 15%, 

e doenças arteriais periféricas - 5% (National Institute of Health, 1990). 

A Organização Mundial da Saúde (OMS) classifica os fatores de risco em dois 

grupos, um deles relacionado ao indivíduo e o outro relacionado ao ambiente. O 

primeiro grupo subdivide-se em: geral (idade, sexo, escolaridade, herança genética), 

associado ao estilo de vida (tabagismo, dieta inadequada e sedentarismo) e 

intermediários ou biológicos como, hipertensão arterial sistêmica (HAS), obesidade e 

dislipidemia e Diabetes mellitus (DM) (IV Diretriz Brasileira Sobre Dislipidemias e 

Prevenção da Aterosclerose, 2007). O fumo, a HAS, a idade e a DM são considerados 

fatores de risco independentes para a aterosclerose e consequente doença isquêmica 

do coração (Grundy, et al, 1999). Considerando-se o AVC, o mais importante fator de 

risco independente é a HAS (Grundy, et al, 1999). Ensaios clínicos controlados 

indicaram redução da morbimortalidade por doença cardiovascular em indivíduos que 

obtiveram redução terapêutica dos níveis pressóricos (Collins, et al, 1990). No segundo 

grupo estão as condições socioeconômicas, culturais, ambientais e de urbanização 

(Nobre, et al, 2006).  
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Há ainda, outros fatores que potencializam os fatores independentes, 

denominados fatores predisponentes, como história familiar de doença isquêmica do 

coração, obesidade, sedentarismo, etnia e fatores psicossociais (Coltro, et al, 2009). O 

aumento do IMC (índice de massa corpórea) também foi associado com prevalência 

elevada de HAS, DM, hipertrigliceridemia e HDL-C baixo (Cercato et al, 2004) e 

consequente elevação do risco para DCV. 

 

2.1.1 Hipertensão Arterial Sistêmica (HAS) 

A elevação da pressão arterial (PA) representa um dos mais importantes 

fatores de risco para doença cardiovascular (Lewington et al, 2002; Yusuf et al, 

2004). Estudos epidemiológicos apontam que a HAS aumenta o risco de doença 

vascular encefálica (Yusuf et al, 2004), doenças arteriais coronarianas (Mohr, 

1983; Hennekens, 1996), insuficiência cardíaca congestiva (Smith, 1995), 

insuficiência renal crônica (Smith et al, 1995; Wachtell et al, 2004) e 

acometimento vascular (D'Ávila et al, 1999). A HAS pode ser classificada em 

primária ou essencial, quando não há causa reconhecível e secundária, quando 

tem um fator etiológico definido (Nocite, 1988) como, distúrbios renais, 

feocromocitoma, Síndrome de Cushing, entre outras (Correa et al, 2005). 

Estudos populacionais realizados em algumas cidades do Brasil mostram 

prevalência de HAS (�140/90 mmHg) de 22,3% a 43,9% (Matos e Ladeia, 2003; 

IV Brazilian Guidelines, 2004; Gus et al, 2004). No Brasil, em 2006, a Sociedade 

Brasileira de Hipertensão estimou a existência de 30 milhões de hipertensos, o 

que corresponde a 30% da população adulta, elevando estes números para 60% 
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na população com mais de 60 anos (V Diretrizes Brasileira de Hipertensão 

arterial, 2006). Entre os fatores de risco para mortalidade, HAS está associada a 

40% das mortes por AVC e 25% da mortalidade por doença coronariana 

(Lewington et al, 2002). Aumentando progressivamente com a elevação da PA, a 

partir de 115/75 mmHg (The Seventh Report of the Joint National Committee, 

2003). Os valores para diagnóstico de HAS se encontram na Tabela 1. 

 

 Tabela 1. Valores para diagnóstico de hipertensão de acordo com as Diretrizes 
da Sociedade Brasileira de Cardiologia (2006) 

 
Classificação 

 
Pressão Sistólica 

(mmHg) 

 
Pressão Diastólica 

(mmHg) 

 
Ótima 

 
<120 

 
<80 

Normal <130 <85 

Limítrofe 130 – 139 85 – 89 

Hipertensão >140 >90 

 

O desenvolvimento de HAS depende da interação entre predisposição 

genética e fatores ambientais, embora os mecanismos de como estas interações 

ocorram ainda não estejam completamente elucidados. No entanto, a HAS é 

acompanhada por alterações funcionais no sistema nervoso autônomo simpático 

(Mancia et al, 1999; Smith et al, 2004) e no equilíbrio renina/angiotensina (Jin et 

al, 2006; Sim e Qui; 2003), entre outros, o que resulta em várias alterações 

estruturais do sistema cardiovascular.    
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    2.1.1.1 Perfil Genético da HAS 

Recentemente, diversos estudos confirmaram a associação de 

vários genes com a variação da pressão sanguínea e a HAS (Luft, 1998; 

Corvol et al, 1999; Jeunemaitre et al, 1999; Krushkal et al, 1999; 

Benjafield et al, 2005). Dentre esses estudos, podem ser destacados os 

que envolvem os polimorfismos do gene TAP1 (transporter-associated 

antigen processing) (Gao et al, 2006). Este gene, localizado no 

cromossomo 6 (6p21.3), locus responsável pelo complexo MHC do tipo II, 

(Figura 1), juntamente com o gene TAP2, codifica uma proteína 

heterodimérica, responsável por transportar para o retículo 

endoplasmático, peptídeos provenientes da degradação de antígenos 

citoplasmáticos pelo complexo proteossoma, que posteriormente serão 

acoplados às moléculas HLA de classe I e apresentados aos linfócitos T-

CD8+ (Neefjes et al, 1993).  

 
 

Figura 1. Representação esquemática da localização do gene TAP1 no cromossomo 6 

(6p21.3), Feenstra et al, 2000. 
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É um gene bastante polimórfico, cujas variações na sequência de 

aminoácidos, conferem diferentes afinidades de ligação aos peptídeos 

gerados, (Pociot e McDermott, 2002), o que gera tanto quadros de 

susceptibilidade, quanto proteção para diversas doenças (Ozba-Gerçeker 

e Ozguc, 2003). Alguns estudos sugerem que alterações neste gene 

estão associadas a doenças auto-imunes, como esclerose múltipla, 

diabetes tipo 2, lupus eritematoso e Doença de Graves (Faustman et al, 

1991; Moins-Teisserenc et al, 1995; Rau et al, 1997). Acredita-se 

variantes deste gene tenham importante papel na disfunção endotelial 

aumentando à susceptibilidade a doença hipertensiva (Oshima et al, 

2005; Mori et al, 2006; Yang et al, 2007). 

O polimorfismo A/G no códon 637 do gene TAP1 causa uma 

mudança do aminoácido Asparagina (GAC) para Glicina (GGC), o que 

pode estar correlacionado ao processo fisiopatológico da hipertensão por 

meio de disfunção endotelial, gerada pelo processamento errôneo de 

peptídeos e aminoácidos (Alberts et al, 2001; Ritz et al, 2003). 

  
 

2.1.2 Diabetes mellitus (DM) 

O Diabetes mellitus não e uma única doença, mas um grupo heterogêneo 

de distúrbios metabólicos que apresentam em comum a hiperglicemia 

(Sociedade Brasileira de Diabetes, 2007). Essa hiperglicemia é o resultado de 

defeitos na ação e/ou secreção de insulina (Sociedade Brasileira de Diabetes, 

2007). A classificação proposta pela Organização Mundial da Saúde (OMS) 
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(Albert e Zimmet, 1999) e pela Associação Americana de Diabetes (ADA) 

(American Diabetes Association, 1998) inclui quatro classes clinícas: DM tipo 1, 

DM tipo 2, outros tipos específicos de DM e DM gestacional. 

O DM tipo 1 (DM1), forma presente em 5%-10% dos casos, é o resultado 

da destruição das células beta pancreáticas, com consequente deficiência de 

insulina (Norwood, 2000; Sociedade Brasileira de Diabetes, 2007). Na maioria 

dos casos essa destruição celular é mediada por reações auto-imunes, exceto 

nos casos referidos como forma idiopática do DM1 (Sociedade Brasileira de 

Diabetes, 2007). O DM tipo 2 (DM2) é a forma presente em 90%-95% dos casos 

e caracteriza- se por defeitos na ação e na secreção da insulina (Sociedade 

Brasileira de Diabetes, 2007) e deficiência na absorção de glicose pelas células 

musculares e adiposas (Norwood, 2000). Com a elucidação de novos 

marcadores e genético e mecanismos fisiopatológicos, novas categorias de DM 

têm sido relatadas. Duas categorias tem tido grande importância nos dias atuais: 

diabetes do adulto de início no jovem (Maturity Onset Diabetes of the Young - 

MODY) e diabetes de origem mitocondrial. O tipo MODY engloba um grupo 

heterogêneo de diabetes sem predisposição para a cetoacidose e sem 

obesidade, com hiperglicemia leve, com início antes dos 25 anos de idade e com 

várias gerações de familiares com diabetes, conFigurando uma herança 

autossômica dominante (Fajans et al, 2001). O diabetes de origem mitocondrial 

ou diabetes com surdez e herança materna caracteriza-se por ocorrer em 

indivíduos jovens e sem obesidade. Inicialmente a hiperglicemia é leve e pode 

progredir lentamente para graus mais avançados que necessitam emprego de 

insulina. Ocorre devido a uma mutação do DNA mitocondrial interferindo com a 

produção de energia. Os pacientes usualmente apresentam surdez 
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neurossensorial e distrofia macular e menos frequentemente pode haver 

miopatia, cardiomiopatia e doença renal (Guillausseau et al, 2001).O diabetes 

gestacional é definido como a tolerância diminuída aos carboidratos, de graus 

variados de intensidade, diagnosticado pela primeira vez durante a gestação, 

podendo ou não persistir após o parto (World Health Organization, 1999). 

Indivíduos com DM1 apresentam prevalência aumentada de DCV, sendo 

10 vezes maior que em controles não-diabéticos da mesma faixa etária (The 

Diabetes Control and Complications Trial, 2005; Thom, et al, 2006). A presença 

de DM dobra o risco de DCV em homens e triplica em mulheres (Kannel e 

McGee, 1979; Selvin, et al, 2004) e, eleva em 3 vezes a mortalidade por AVC 

(Smith, et al, 1984; Stamler, et al, 1993).  Aproximadamente 13% dos pacientes 

com DM, acima de 65 anos, já tiveram um episódio de AVC (Kuller, 1995).  

Um estudo de coorte inglês com mais de 23.000 indivíduos diabéticos, 

revelou que a doença isquêmica do coração foi responsável por 8% das mortes 

em homens e 11% em mulheres com menos de 40 anos (Laing et al, 2003). 

Nesta mesma coorte foi avaliada a mortalidade cerebrovascular destes 

pacientes, revelando que 4% das mortes em indivíduos com menos de 40 anos 

foram decorrentes de AVC (Laing, et al, 2003). Haffner et al (1998) mostraram 

que a presença de risco de evento coronariano isquêmico em pacientes 

diabéticos é similar ao de indivíduos não-diabéticos sabidamente coronariopatas.  

Os eventos cardíacos que mais contribuem para a morbi-mortalidade nos 

portadores de DM são a doença arterial coronariana (DAC), AVC e a doença 

arterial periférica (Siqueira, et al, 2007; Santos, et al, 2009). Isto se dá pela maior 
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prevalência dos fatores de risco tradicionais entre os pacientes com DM, entre 

eles obesidade, dislipidemia e HAS (Siqueira et al, 2007). 

O metabolismo glicídico vem sendo estudado com base nos valores da 

glicemia de jejum, glicemia de 2 horas pós-sobrecarga oral de glicose e 

hemoglobina glicada (Siqueira, et al, 2007).  Na Tabela 2 encontram-se os 

valores para diagnóstico de DM. Dados recentes revelam que o risco 

cardiovascular é gradual e progressivo à medida que estes marcadores se 

elevam ainda mais em níveis pré-diabéticos (Gross, et al, 2003), e que o risco de 

morte se eleva significativamente por DCV e coronariopatia a partir de 126 

mg/dL para glicemia de jejum (Barrett-Connor e Ferrara, 1998). 

 

Tabela 2. Valores de glicose plasmática (em mg/dl) para diagnóstico de DM de acordo com a 
Sociedade Brasileira de Diabetes (2007) 

Categoria Jejum* 2h após 75g de glicose Casual** 

 
Glicemia normal 

 
<99 

 
<140 

 

Tolerância à 
glicose diminuída 

>100 a <126 > 140 a <200  

Diabetes mellitus > 126 > 200 > 200 (com sintomas 
clássicos)*** 

*O jejum é definido como a ausência de ingestão calórica por no mínimo 8 horas; **glicemia 
plasmática casual e aquela realizada a qualquer hora do dia, sem se observar o intervalo 
desde a última refeição; ***os sintomas clássicos de DM incluem poliúria, polidipsia e perda 
não esclarecida de peso. 
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2.1.2.1 Perfil Genético das alterações no metabolismo glicídico 

Muitos são os genes candidatos a anormalidades no metabolismo 

glicídico. Um deles, associado à ocorrência de DM e resistência insulínica, 

é o gene ENPP1 (ectonucleotide pyrophosphatase/phosphodiesterase 1), 

localizado no cromossomo 6 (6q22eq23), um locus relacionado à 

obesidade e ao diabetes, segundo alguns estudos (Duggirala et al, 2001; 

Arya et al, 2002; Meyre et al, 2004). Este gene codifica uma glicoproteína 

de membrana classe 2 que inibe à sinalização via tirosina quinase do 

receptor de insulina   (Pizzuti, et al, 1999; Moehlecke et al, 2010). É 

amplamente expresso no músculo esquelético, fígado, túbulos renais, 

tecido adiposo, pâncreas e endotélio capilar do cérebro entre outros 

(Harahap et al, 1988). De acordo com alguns estudos a hiperexpressão 

do ENPP1 em células de cultura reduz tanto a estimulação da insulina 

quanto a ativação do receptor de insulina (Grupe et al, 1995). Foi 

observada concentração elevada do seu produto nos tecidos de 

indivíduos insulino-resistentes (Frittitta et al, 1997; Maddux e Goldfine, 

2000).  

Alguns estudos demonstraram a associação entre polimorfismos do 

gene ENPP1 (Lis/Glu no éxon 4 no códon 121 – A/C) com o risco de 

diabetes e obesidade (Meyre et al, 2004; Abate et al, 2005). A variante 

121Q (alelo de risco) se liga ao receptor de insulina tirosina quinase com 

mais afinidade se comparado com seu alelo selvagem 121K, resultando 

em menor autofosforilação do receptor (Pizzuti, et al, 1999; Moehlecke, et 

al, 2010). Em um estudo multicêntrico, a variante 121Q foi associada com 
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maior risco de desenvolvimento precoce de DM2 e infarto agudo do 

miocárdio se comparado ao alelo 121K (Bacci, et al, 2005). Em uma meta-

análise recente de 15.801 pacientes com DM2 e 26.241 indivíduos-

controle, o alelo 121Q foi associado com um elevado risco de DM2, que 

foi modulado pelo IMC (McAteer, et al, 2008). Outros fenótipos associados 

a este polimorfismo incluem aceleração do processo de aterosclerose 

(Bacci, et al, 2005), elevação do risco para hipertensão (Kubaszek, et al, 

2004) ou obesidade (Meyre, et al, 2005) e aumento da predisposição para 

o desenvolvimento de nefropatia diabética (Canani, et al, 2002). 

No entanto, o papel preciso do polimorfismo K121Q no 

desenvolvimento de complicações vasculares da DM2, especialmente em 

relação à doença cardiovascular aterosclerótica, ainda não foi plenamente 

esclarecido (Moehlecke et al, 2010). Em indivíduos caucasianos, os 

efeitos do alelo Q variam, desde associação a obesidade (Meyre et al, 

2005) até infarto do miocárdio precoce (Bacci et al, 2005). Em relação aos 

Sicilianos, Suíços e Finlandeses a variante Q parece influenciar na 

sensibilidade da insulina quando comparados com o alelo selvagem, 

porém isto não se repete em Dinamarqueses ou Hispânicos (Pizzuti, et al, 

1999; Gu, et al, 2000; Rasmussen, et al, 2000; Gonzalez-Sanchez, et al, 

2003; Kubaszek, et al, 2003).  
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2.1.3 Dislipidemias 

O colesterol é um importante fator de risco para DAC, principal causa de 

morbidade e mortalidade nos dias atuais (Romaldini et al, 2004). O estudo 

prospectivo de Framingham (1948), realizado numa grande coorte de homens e 

mulheres saudáveis, demonstrou que o risco de manifestação de DAC é 

proporcional à curva dos níveis de colesterol total (CT) (Gordon et al, 1981; 

Skoglund-Andersson et al, 2003). 

Os lipídeos, por serem substâncias hidrofóbicas, são transportados por 

compostos denominados lipoproteína, sendo possível o deslocamento na 

corrente sanguínea. As lipoproteínas plasmáticas apresentam diferentes 

densidades, de acordo com a quantidade de proteína que compõem os seus 

complexos. Podem-se identificar cinco tipos principais de lipoproteínas 

plasmáticas: quilomícrons, lipoproteínas de baixíssima densidade (VLDL-C), 

lipoproteínas de densidade intermediária (IDL-C), lipoproteínas de densidade 

baixa (LDL-C) e lipoproteínas de densidade alta (HDL-C) (Moriguchi, 2001). As 

lipoproteínas são formadas por um núcleo contendo triglicerídeos e ésteres de 

colesterol envolto por uma superfície polar constituída por fosfolípideos, 

colesterol livre e por um componente protéico, denominado apolipoproteína ou 

apoproteína (Apo) (Lehninger, 1995) (Figura 2). 
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Figura 2. Esquema básico das lipoproteínas, constituídas de um núcleo apolar, formado por 
triglicerídeos (TG) e ésteres de colesterol, envolto em um composto polar formado pelos fosfolipídeos e 
pelas apolipoproteínas. 

  

Alterações no metabolismo dos lipídeos têm implicações diretas na 

fisiopatologia da doença aterosclerótica. O risco de eventos cardiovasculares 

aumenta progressivamente com o aumento dos níveis de LDL-C e está 

inversamente relacionado aos níveis de HDL-C (Castelli et al, 1986). Partículas 

de LDL-C pequenas e densas são particularmente aterogênicas, causando lesão 

no endotélio e no músculo liso subjacente, especialmente após sofrer oxidação, 

glicação - DM ou mesmo incorporação aos imunocomplexos. Sua migração 

através do endotélio e posterior internalização por macrófagos desencadeia uma 

cascata inflamatória, que é responsável pela progressão da lesão aterosclerótica 

(Pimentel et al, 2001). 

 Na Tabela 3 encontram-se os valores para controle dos níveis 

plasmáticos de lipídeos. 
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Tabela 3. Valores de referência para lipídeos plasmáticos de acordo com as Diretrizes de 
Prevenção da Aterosclerose – Dislipidemia da Sociedade Brasileira de Cardiologia (2001) 

 
Lipídeos 

 
Desejável 

 
Limítrofe 

 
Elevado 

 
Colesterol Total (mg/dL) 

 
<200 

 
200 - 239 

 
>240 

Colesterol HDL (mg/dL) >40 NA <40 

Colesterol LDL (mg/dL) <100 100 -159 >160 

Triglicerídeos (mg/dL) <150 151 - 199 >200 

NA – não aplicável. 

 

2.1.3.1 Perfil genético das dislipidemias 

A apolipoproteína E (APOE) foi descoberta nos anos 70 como um 

componente das lipoproteínas ricas em triglicerídeos (Wislon et al, 1996; 

Mahley e Rall, 2000). Sua síntese e secreção ocorrem em muitos tecidos, 

como fígado, cérebro, pele, macrófagos, baço, glândulas adrenais, rins, 

ovários, testículos, coração e pulmões. Seu maior sítio de síntese e 

secreção vem das células parênquimatosas do fígado, as quais secretam 

APOE em associação com partículas de VLDL (Driscoll e Getz, 1984; 

Smith, 2000; Mahley e Rall, 2001; Martinez et al, 2000).  

A APOE é uma glicoproteína de 299 aminoácidos, com massa 

molecular de aproximadamente 34.000 Daltons (Greg et al, 1984; Mahley 

e Rall, 2000). O gene APOE humano está localizado no braço longo do 

cromossomo 19 (19q13.2) (Olaisen et al, 1982; Das et al, 1985; Paik et al, 

1985) e possuí três alelos polimórficos (ε2, ε3 e ε4), que codificam três 
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isoformas da Apo E: E2, E3 e E4, distintas entre si pelo conteúdo de 

cisteína e arginina nas posições dos códons 112 e 158 do exon 4 (Zannis 

et al, 1981; Utermann et al, 1982). A frequência estimada em população 

adulta branca do alelos ε2, ε3 e ε4 são, é respectivamente, 8%, 78% e 

14% (Wilson et al, 1994).Estes alelos determinam seis fenótipos: E2/2, 

E3/3, E4/4, E2/3, E2/4 e E3/4 (Zannis et al., 1982; Wardell et al, 1982; 

Mahley e Rall, 2000;  Martinez et al, 2001).  

O fenótipo E3/3 é o mais comum, ocorrendo em 60% da população 

(Martins et al, 2008), portanto, a Apo E3 é considerada a forma original e 

as outras, suas variantes (Oliveira, 1995; Wilson et al, 1996; Mahley e 

Rall, 2000). Estes alelos são importantes marcadores genéticos para 

dislipidemia e doença coronariana (Wilson et al, 1994). Dados da literatura 

mostram uma contribuição de 4 - 15% do polimorfismo da APOE na 

variação dos níveis de colesterol na população em geral (Dreon et al, 

1995; Mahley e Rall, 2000, Kolovou et al, 2003).  

Vários são os mecanismos descritos sobre como as diferentes 

isoformas da APOE influenciam nas concentrações plasmáticas de 

colesterol, sendo os mais importante: a interferência na absorção de 

colesterol, na síntese endógena de colesterol, na eliminação do colesterol 

através dos ácidos biliares, na remoção dos quilomicrons remanescentes, 

na conversão do IDL em LDL-C, na cinética do LDL-C, na depuração 

hepática das gorduras da dieta, através de propriedades 

imunorregulatórias de afinidade aos receptores de lipoproteínas e na 

participação dessas isoformas no transporte reverso do colesterol (Dreon 

et al, 1995; Lehtimäki et al, 1995; Martinez et al, 2001). 
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As isoformas também diferem na afinidade na ligação aos 

receptores. Apo E3 e E4 apresentam grande afinidade de ligação aos 

receptores, enquanto a APOE2 mostra menos de 2% da afinidade normal. 

Devido à baixa afinidade de ligação ao receptor, a Apo E2 é geralmente 

associada aos níveis baixos de LDL-C e CT, enquanto a alta afinidade da 

Apo E4 ao receptor tem sido associada ao declínio da longevidade, ao 

aumento dos níveis plasmáticos de LDL-C e CT e ao aumento da 

prevalência de doença cardiovascular e à doença de Alzheimer (Smith, 

2000; Hatters et al, 2006). 

O alelo ε4 foi associado com risco aumentado de DCV em vários 

estudos, especulando-se, embora o mecanismo não esteja totalmente 

elucidado, que seja pela associação com as lipoproteínas ricas em 

triglicerídeos (Eicnher et al1993; Wilson et al, 1994; Mahley e Rall, 2000, 

Wilson et al, 1996; Ballantyne et al, 2000; Gerdes et al, 2000; Smith et al, 

2000; Lahoz et al, 2001; Hagberg et al, 2002; Song et al, 2004). 

 

2.1.4 Hiper-homocisteinemia 

A homocisteína (He) é um aminoácido não essencial encontrado na forma 

de produto intermediário do metabolismo da metionina (Bailey e Gregory, 1999). 

Esse aminoácido não participa da produção de proteínas e está presente em 

duas vias metabólicas: remetilação à metionina e transulfuração à cisteína. Na 

reação de metilação, a He é revertida à metionina ao receber o grupamento metil 

do 5-metiltetraidrofolato proveniente do folato dietético, sendo a enzima MTHFR 
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responsável pela conversão do 5,10-metilenotetraidrofolato em 5-

metiltetraidrofolato. Na reação de transulfuração a He condensa-se 

irreversivelmente com a serina para formar cistationina (Saw et al, 2001).  

Quando alguma destas vias metabólicas sofre bloqueio, total ou parcial, 

há aumento na concentração de He circulante, uma vez que este aminoácido 

não se acumula nas células. Cerca de 70% da homocisteína presente no sangue 

está ligada a proteínas, principalmente albumina. Uma pequena fração 

permanece na forma livre e o restante, espontaneamente, forma disulfitos como 

homocistina (duas moléculas de He) ou cisteína-homocisteína. A expressão da 

He total refere-se à soma das concentrações de He livre, ligada a proteínas e na 

forma de dissulfitos (Harboe-Gonçalves et al, 2005). 

Diversos estudos mostram que a concentração elevada de He plasmática 

é um fator de risco independente para a DCV (Selhu et al, 1995; Guba et al, 

1996; Graham et al, 1997; Van den Brandhof, 2001; Wolfgang et al, 2003) e 

pode contribuir para manifestação prematura (Mager et al, 1999; Tsai et al, 

1999) e para a severidade da DAC (Chao et al, 1999; Yoo et al,1999), além de 

representar um preditor de mortalidade, independente dos fatores de risco 

tradicionalmente conhecidos (Anderson et al, 2000).  

McCully em 1969 mostrou evidências da associação entre aterosclerose e 

concentrações elevadas de He, dados confirmados em 1992 por Kang e 

colaboradores. Nos últimos anos foram realizados diversos estudos, transversais 

e de caso-controle, que reforçaram essa relação de risco (Coull et al, 1990; 

Clarke et al, 1991; Stampfer et al, 1992; Brattström et al, 1994; Arnesen et al, 

1995; Graham et al, 1997). Muniz e et al (2006) observaram uma concentração 
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plasmática de He estatisticamente mais elevada nos pacientes com DAC do que 

nos controles, sugerindo uma possível participação desses fatores como 

agentes causais para os danos vasculares que podem levar à DAC. 

As alterações mais frequentes causadas pela hiper-homocisteinemia são: 

lesão das células endoteliais, aumento da musculatura lisa vascular, maior 

adesividade plaquetária, aumento da oxidação do LDL-C com deposição na 

parede vascular e ativação direta da cascata da coagulação (Stenbeirg et al, 

1989; Durand et al, 2001). Uma vez que o mecanismo fisiopatológico que leva à 

aterosclerose ainda não foi elucidado, alguns autores sugerem que a hiper-

homocisteinemia é fator de risco para DAC (Stampfer et al, 1992; Neves et al, 

2004; Gravina-Taddei et al, 2005), enquanto outros defendem ser consequência 

(Folsom et al, 1998).  

A Figura 3 resume o metabolismo da He e o possível mecanismo da 

doença aterotrombótica (Hankey e Eikelboom, 2000). 
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Figura 3. Metabolismo da homocisteína e possível mecanismo de doença aterotrombótica (Hankey e 

Eikelboom, 2000). 

 



20 
 

2.1.3.1 Perfil genético da hiper-homocisteinemia 

Fatores fisiológicos, genéticos, nutricionais e hormonais 

determinam a hiper-homocisteinemia plasmática. A via dos folatos (Figura 

4) é orquestrada principalmente pela metilenotetrahidrofolato redutase 

(MTHFR), que catalisa a síntese de 5-metiltetrahidrofolato, o principal 

doador de metil para a remetilação de He para metionina.  

 

Figura 4. Via dos folatos.�1. Reação de metilação da homocisteína (metionina sintase); 2. Doação de 
grupamentos metil; 3. Reação de isomerização do metilmalonil-coA para succinil-coA (L-metil malonil-
CoA mutase); 4. Reações da via de transulfuração dependentes de vitamina B6 (cistationina-ßsintase e 
cistationina-γ-liase). SAM, S-adenosil metionina; SAH, S-adenosil homocisteína; CYS, cistationina; CIS, 
cisteína; �-CBT, �-cetobutirato; PRP-CoA, propionil-CoA; THF, tetrahidrofolato; 5-MTHF, 5-
metiltetrahidrofolato; 5,10-MTHF, 5,10 metileno tetrahidrofolato; AA, aminoácidos; AG, ácidos graxos 
(Herrmann et al, 2003; Paniz et al, 2005).  

 

A metionina é o precursor para a síntese de S-adenosilmetionina 

(SAM), o maior doador celular de metila para o DNA, RNA, proteínas e  



21 
 

metilação de fosfolipídeos (Bailey e Gregory, 1999). A S-

adenosilmetionina é sintetizada de ATP e metionina pela ação da 

adenosilmetionina transferase (Lehninger et al, 1995). 

A transferência de um grupo metila, do S-adenosilmetionina (SAM) 

para um receptor, libera S-adenosilomocisteína (SAH), que é 

subsequentemente quebrada em He e adenosina (Lehninger et al, 1995). 

A metionina é regenerada pela transferência de um grupo metila para a 

He em uma reação catalisada pela metionina sintase (Lehninger et al, 

1995). A metionina é reconvertida em SAM para completar um ciclo do 

grupo metila ativado (Lehninger et al, 1995).  

O gene da MTHFR localizado no braço curto do cromossomo 1 

(1p36.3) (Goyette et al, 1994) apresenta dez polimorfismos, descritos até 

o momento, sendo os mais estudados, os que  envolvem os nucleotídeos 

C677T e A1298C, por apresentarem maior impacto na função enzimática. 

A frequência dos alelos varia com a população estudada e 8% da 

população geral é homozigota para a variante C677T (Neves et al, 2004). 

A troca de C por T na posição 677 causa a substituição de alanina 

por valina na proteína MTHFR e consequente redução na atividade da 

enzima. A atividade específica da enzima MTHFR é reduzida em 35% na 

presença de heterozigose (C/T), em relação ao genótipo normal (C/C), e 

em 70% em homozigose (T/T) (Wainfan e Poirier, 1992; De Cabo et al, 

1994; Balaghi e Wagner, 1993).  O polimorfismo A1298C promove a 

substituição de um glutamato por uma valina, também causando uma 
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redução na atividade da enzima mais efetiva quando em homozigose (van 

der PUT et al,1998). 

O polimorfismo C677T situa-se no domínio catalítico da proteína, 

enquanto o A1298C se encontra no domínio presumidamente regulatório 

(van der Put et al, 1998). O polimorfismo A1298C influencia na atividade 

específica da enzima e também na concentração de folato, mas com 

menos impacto que o polimorfismo C677T (van der Put et al,1998).   

Uma redução na atividade da enzima MTHFR requer um aumento 

na ingesta de ácido fólico para manter normal a taxa de remetilação de He 

para metionina (Bailey e Gregory, 1999). Consequentemente, baixos 

níveis de folato em indivíduos com redução na atividade da enzima 

MTHFR, resultam em um aumento nos níveis de He na diminuição nos 

níveis de metionina. A presença desses polimorfismos tem sido 

correlacionada a uma maior ocorrência de eventos trombóticos e a 

ocorrência de diversos tipos de câncer (Shi et al, 2005). 
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 2.2 Síndrome de Turner  

 A Síndrome de Turner (ST) foi descrita em 1938 por Henry Turner, sendo 

caracterizada pela monossomia completa ou parcial do cromossomo sexual em 

algumas ou todas as células, acometendo aproximadamente 1/2.500 nascidos vivos 

(Stochholm et al, 2006). O cariótipo clássico é o 45,X (Figura 5), todavia, estudos 

demonstram que este cariótipo está presente em apenas 50% das pacientes, sendo 

que o restante apresenta mosaicismo (presença de duas ou mais linhagens celulares 

como, 45,X/46,XX) ou aberrações cromossômicas estruturais, como cariótipos com 

isocromossomo de X ou cariótipos com a presença, parcial ou total, do cromossomo Y 

(Baena, 2004, Bianco et al, 2006; 2008; 2009; 2010). 

Além da característica citogenética, baixa estatura e disgenesia gonadal estão 

presentes em até 90% das pacientes portadoras de ST (Bondy, 2008). Outros sinais 

encontrados podem incluir pavilhão auricular dismórfico com o eixo longitudinal em 

posição oblíqua, olhos com fundo palpebral antimongolóide, pregas epicânticas 

internas, palato em ogiva, retrognatismo, distância intermamilar aumentada, esterno 

curto, malformações cardiovasculares (válvula aórtica bicúspide, coarctação da aorta, 

estenose aórtica valvar, prolapso da valva mitral, dilatação e ruptura da aorta), 

malformações renais (como rim em ferradura, duplicação ureteral ou agenesia 

unilateral do rim) e hipoplasia do quarto ou quinto metacarpiano e metatarsiano 

(Beiguelman, 1982; Ranke et al, 1983; Lippe, 1991; Elsheikh et al, 2002; Stratakis e 

Rennert, 2005). O crescimento das mamas em portadoras desta síndrome é bem mais 

lento em relação ao restante da população feminina. Visto que as mulheres com ST 

apresentam disgenesia gonadal, as alterações endócrinas típicas de puberdade não 
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ocorrem, sendo frequentemente referida a amenorréia primária (Stratakis e Rennert, 

1994). 

 O diagnóstico pós natal pode acontecer em três fases: infância (15%), 

adolescência (26%) e idade adulta (38%), sendo as principais queixas, linfedema 

durante a infância (97%), e baixa estatura em adolescentes (82%) (Hjerrild  et al, 2008) 

e amenorréia nas paciente adultas (Sybert e McCauley, 2004). 

 

Figura 5. Cariótipo 45,X, característico de 50 – 60% das portadoras de ST. 

 

 Ao longo do tempo, diversas informações contribuíram para o conhecimento das 

principais causas de morbi-mortalidade nas pacientes, o que motivou novo enfoque na 

avaliação desta síndrome. Baena e et al(2004) compararam a incidência de 

determinadas doenças entre mulheres portadoras de ST e da população em geral e 

observaram que o risco relativo (RR) para doenças endócrinas apresentou-se 

significativamente elevado (RR 4,9), com importante aumento para hipotiroidismo (RR 

5,8), corroborando com estudos anteriormente realizados (Gruneiro et al, 1987; 

Ivarsson et al, 1995; Chiovato et al, 1996; Gravholt et al, 1998). Em relação à DM1 
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(RR11,6) e à DM2 (RR 4,4) os achados confirmaram dados anteriormente 

apresentados por este mesmo grupo, num estudo multicêntrico realizado entre 1984 e 

1993, envolvendo 594 pacientes (Gravholt et al, 1998). O risco para doença cardíaca 

isquêmica e aterosclerose (RR 2,1), hipertensão (RR 2,9), acidente vascular cerebral 

(RR 2,7), cirrose hepática (RR 5,7), osteoporose (RR 10,1), fraturas (RR 2,16) também 

se apresentou elevado. Quanto ao risco para câncer, apresentou-se elevado somente 

para câncer retal e de cólon.   

 A mortalidade também é maior nas pacientes portadoras de ST como demonstra 

um estudo de coorte inglês, que encontrou um aumento de 4,2 para morte prematura 

nestas pacientes. As causas de morte mais frequentes foram doenças do sistema 

nervoso, digestivo, cardiovascular, respiratório e genito-urinário (Swerdlow et al, 2001).  

 

  2.2.1. Síndrome de Turner e a Doença Cardiovascular 

Estudos epidemiológicos demonstram uma redução de até 13 anos na 

expectativa de vida das portadoras de ST em relação às mulheres normais, 

sendo a principal causa de mortalidade a DCV (Naeraa et al, 1995). Sybert et al 

(1998) avaliaram 244 pacientes com ST com idade de 0 - 80 anos e encontraram 

diversas anormalidades cardiovasculares, incluindo defeitos estruturais, HAS e 

prolapso da válvula mitral, em 56% das pacientes, dados que posteriormente 

foram confirmados por outros pesquisadores (Völkl et al, 2005; Poprawski et al, 

2009).  
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São frequentes, e bem descritas, as malformações no sistema 

cardiovascular destas pacientes (17-56% contra 2% da população geral) (Sybert, 

1998; Elsheikh et al, 2001; Landin-Wilhelmsen et al, 2001), destacando-se a 

ocorrência de  coarctação da aorta (10-21%), anormalidades na válvula aórtica 

(18-50%) (Dawson et al, 1992; Gotzsche et al, 1994; Gravholt et al, 1998; 

Mazzanti e Cacciari, 1998; Sybert, 1998; Ho et al, 2004; Poprawski et al, 2009), 

vasculopatia generalizada, caracterizada por dilatação arterial (Baguet et al, 

2005; Lopez et al, 2008) e a hipoplasia do ventrículo esquerdo ou da aorta 

(Mazzanti et al, 1988; Hou et al, 1993; Mazzanti e Caccieri, 1998; Prandstraller et 

al, 1999; Stochholm et al, 2006). Alguns estudos relacionam estas 

anormalidades à presença de vários fatores de risco para a doença 

cardiovascular nestas pacientes, tais como, HAS – frequência de 

aproximadamente 1,4% em pacientes jovens (Lopez et al, 2008), hiperlipidemia, 

obesidade e DM (Baguet et al, 2005; Ostberg et al, 2005).  

Diversos estudos relatam a associação das anormalidades 

cardiovasculares na ST com o cariótipo 45,X (45,X: 30-39%;  mosaicos: 24% e 

aberrações cromossômicas: 11-12%) (Hou et al, 1993; Gotzsche et al, 1994; 

Gravholt et al, 1998; Mazzanti et al, 1988; Sybert, 1998; Prandstraller et al, 1999; 

Gravholt, 2001; Gravholt, 2004). Landin-Wilhelmsem et al(2001) encontraram 

uma associação de 88% quando analisaram malformação congênita e 

monossomia do X; assim como Gianzo  et al (1996) e Goetzsche et al (1994) 

que encontraram forte relação entre defeitos cardíacos congênitos e cariótipo 

45,X.  

Alguns dados sugerem que além das malformações congênitas, 

patologias, associadas à síndrome metabólica, como, hipertensão, dislipidemia 
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(altos níveis de triglicerídeos e baixos níveis de HDL-C), hiperinsulinemia e 

hiperuricemia (Reaven, 1988), encontradas numa frequência consideravelmente 

maior em pacientes com cariótipos diferentes de 45,X, estejam envolvidas na 

patogênese da DCV em pacientes adultas (Gravholt, et al, 1998).  

 

2.2.2 Hipertensão Arterial Sistêmica e Síndrome de Turner 

A HAS é uma condição frequente em portadoras da ST, tendo sido 

relatada em grupos de crianças, adolescentes e adultas, com prevalência 

variando entre 20% e 50% (Gravholt et al, 1998; Nathwani et al, 2000; Elsheikh 

et al, 2001; Landin-wilhelmsen et al, 2001; Gravholt et al, 2006). Nestas 

pacientes, com propensão ao desenvolvimento de alterações aórticas, 

possivelmente por anomalias vasculares geneticamente determinadas (Ostberg 

et al, 2005), a HAS, particularmente a pressão sistólica, foi associada como 

principal fator de risco para a dilatação da raiz da aorta, acidentes vasculares 

cerebrais e doença isquêmica miocárdica (Larson et al, 1984; Gravholt et al, 

2005; Stochholm et al, 2006), ainda que alterações renais e cardíacas possam 

contribuir com esta elevada prevalência (Elsheikh et al, 2001).  
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2.2.3 Metabolismo Glicídico e Síndrome de Turner 

Alterações no metabolismo dos carboidratos foram também descritas com 

frequência aumentada na ST, sendo a intolerância à glicose relatada numa 

prevalência de 15 a 43% (Costin et al, 1985; Haeusler et al, 1992). 

A patogênese do DM2 é complexa e envolve a interação de fatores 

genéticos e ambientais. Gravholt et al (1998), em um estudo populacional, 

descreveu uma frequência de DM2 quatro vezes maior nas pacientes com ST, 

quando comparada com a população normal na Dinamarca. A despeito desta 

notável incidência, os motivos para tal discrepância não foram facilmente 

detectados. Sob este aspecto, o tratamento com hormônio de crescimento 

recombinante (GHr) na ST leva a um aumento compensatório dos níveis de 

insulina, atribuindo uma resistência insulínica relativa (Sas et al, 2000). Tal 

efeito, ainda que reversível com a suspensão da medicação, pode elevar pelo 

menos transitoriamente os níveis glicêmicos (Van Pareren et al, 2002), sendo 

considerado como um possível viés na pesquisa desta via metabólica em ST. 

 

2.2.4 Síndrome de Turner e dislipidemia 

 É bem conhecida a relação de alterações deletérias no perfil lipídico com 

a DCV (Brunzell et al, 2003).  Contudo, a frequência de padrões dislipidêmicos, 

usualmente associados ao risco cardiovascular na ST, não foi ainda 

estabelecida. Fatores como idade, peso, IMC e comorbidades associadas 

variaram muito entre as amostras dos diversos trabalhos e, em alguns casos, 

dentro de uma mesma amostra. Todos esses fatores, em indivíduos normais, 
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podem contribuir para diferentes apresentações dos lipídios plasmáticos. 

Considerar a anomalia genética da ST como fator determinante da apresentação 

do perfil lipídico, sem considerar a influência de outros fatores interferentes, 

pode prejudicar a interpretação adequada dos dados.  

 Ross e et al (1995) avaliaram o perfil lipídico em meninas portadoras de 

ST e em meninas normais, divididas em dois grupos, menores e maiores de 11 

anos de idade. Eles observaram uma elevação significativa do CT e LDL-C na 

pacientes portadoras de ST, com idade superior a 11 anos, em relação às 

meninas normais. Em pacientes adultas, ao comparar pacientes portadoras de 

ST e pacientes com falência ovariana prematura, Cooley et al (2003), 

observaram um aumento significativo nos níveis de CT, LDL-C e triglicérides nas 

portadoras de ST. Um segundo estudo deste mesmo grupo confirmou os dados 

anteriormente apresentados, além de demonstrar a presença de partículas LDL-

C mais densas nas pacientes portadoras de ST, conferindo às mesmas um perfil 

lipídico mais aterogênico. Como os grupos não diferiam quanto à idade, IMC e 

características hormonais, os autores sugeriram que a monossomia do 

cromossomo sexual poderia ser responsável por estes achados (Van et al, 

2006). 

 

2.2.5 Aspectos hormonais na Síndrome de Turner 

A baixa estatura presente nas pacientes portadoras de ST é causada por 

uma haploinsuficiência do gene SHOX, localizado no braço de ambos os 

cromossomos sexuais, X e Y (Gravholt, 2004). O gene SHOX atua na maturação 
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e diferenciação dos condrócitos, principalmente em placas de crescimento, e sua 

expressão inadequada pode ocasionar perdas estaturais e deformações ósseas 

(Blaschke e Rappold, 2006; Leka et al, 2006).  

Apesar das portadoras de ST não apresentarem deficiências na produção 

do hormônio de crescimento (GH), é comum a administração deste hormônio 

recombinante (GHr) para atenuar o fenótipo de baixa estatura, porém este 

procedimento deve ser realizado de maneira criteriosa, levando-se em 

consideração os efeitos colaterais do tratamento (Guedes et al, 2008). Em 

jovens portadoras da ST, verifica-se uma alta incidência de intolerância a glicose 

(Nielsen et al, 1969; Menziger et al, 1966; Weise et al,  1993) e um aumento do 

risco de desenvolvimento de diabetes mellitus na idade adulta (Nielsen et al, 

1969; Rasio et al, 1976; Van Campenhout e Rasio, 1979) , fato associado ao uso 

de GHr (Landom et al, 1962; Bratusch-Marrain et al, 1982; Godsland et al, 1986; 

Wilson et al, 1988)  

Além da baixa estatura, a insuficiência gonadal é uma importante 

característcas das portadoras de ST, contribuindo para o atraso do 

desenvolvimento puberal e infertilidade (Gravholt, 2004). Alguns estudos 

associam o aumento do risco para doenças cardiovasculares com a deficiência 

de estrogênio nestas pacientes, e tratamento inapropriado de hipotiroidismo, 

condições associadas com a doença arterial coronariana, níveis elevados da 

fração LDL-C e da Apo B (Dean e Fowler, 1985; Arem e Patsch, 1990; Arem e 

Escalante, 1996). Porém não existem estudos que tenham acompanhado 

pacientes com ou sem terapia de reposição hormonal (TRH) por um longo tempo 

para relatar a contribuição deste tratamento. Especula-se que a TRH tenha 
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efeitos aórticos positivos, pois, jovens que iniciaram a reposição mais cedo 

apresentam uma pequena queda na PA de 24 horas (Gravholt, 2005). 

A TRH também pode ter implicações deletérias no metabolismo glicídico 

das mulheres com ST. Gravholt e colaboradores, em 1998, demonstraram, que a 

implementação da TRH com 17-beta estradiol, nas apresentações oral e 

transdérmica, associada ao acetato de noretisterona, eleva os níveis glicêmicos 

séricos das mulheres com ST, além de sugerir um possível defeito primário na 

secreção da insulina, particularmente na primeira fase após estímulo, como fator 

contribuinte para a intolerância à glicose (Gravholt et al, 1998).  Seis anos após, 

visando evitar interferência da TRH e do IMC, um grupo de pacientes com 

disgenesia gonadal pura 46,XX, foi comparado com pacientes com ST e um 

defeito primário na liberação pancreática de insulina foi finalmente demonstrado 

( Bakalov et al, 2004). 
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3. Objetivos 

 O presente estudo foi proposto para elucidar possíveis mecanismos genéticos 

do desenvolvimento da doença cardiovascular nas pacientes com Síndrome de Turner, 

comparando-as com uma população normal. Diante disto, podemos enumerar as 

considerações a serem respondidas da seguinte maneira: 

  

1) Avaliação das frequências dos polimorfismos do gene TAP1 (A637G), 

ENPP1 (K121Q), Apo E (E2, E3 e E4) e MTHFR (C677T e A1298C) 

em mulheres portadoras de ST e no grupo controle. 

2) Avaliação dos fatores de risco para o desenvolvimento de doença 

cardiovascular em mulheres portadoras de síndrome de Turner. 
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4. Metodologia 

4.1 Caracterização das amostras 

 A triagem dos indivíduos, que compreendeu coleta de sangue periférico, aferição 

da PA e avaliação bioquímica, foi realizada junto ao Ambulatório de Gônadas e 

Desenvolvimento da Disciplina de Endocrinologia da UNIFESP-EPM, sendo 

consideradas para o estudo 78 mulheres em acompanhamento clínico e com 

diagnóstico citogenético confirmado para a Síndrome de Turner, sendo 68% (53/78) 

com cariótipo 45,X e 32% (25/78) portadoras de mosaicismo cromossômico e/ou 

anormalidades estruturais (Tabela 4).  

Tabela 4. Cariótipo das pacientes portadoras de Síndrome de Turner estudadas. 

Cariótipo Número de pacientes 

45,X 53 

45,X/46,X,i(X)(q10) 2 

46,X,i(X)(q10) 5 

45,X/46,X,+mar 2 

45,X/46,XX 4 

45,X/47,XXX 1 

45,X/46,XX/47,XXX 1 

45,X/45,X,add(15)(p11) 1 

45,X/46,X, idic (X) (p11) 1 

45,X/46,XX, p+ 1 

45,X/46,X,r(X) 1 

45,X/46,X,r(?) 1 

45,X/46,X, dup(X)(q25-q21) 1 

46,X, idic,X(q25)  1 

46,X,der(X)(p11.2) 1 

45,X/46,XY 1 

45,X/46,XX addX(p22) 1 

TOTAL 78 
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O grupo controle compreende uma amostra de 372 indivíduos saudáveis, 

sem história pessoal e familiar de DCV, da comunidade, triadas em ambulatório, 

possibilitando assim o controle dos fatores associados ao risco cardiovascular, 

com verificação da PA e dosagem bioquímica  de lipídeos e glicose.  

As amostras de sangue periférico foram obtidas após exposição dos 

objetivos e da assinatura do termo de consentimento informado, segundo as 

normas do Comitê de Ética em Pesquisa da UNIFESP-EPM (No 2052/07) 

(anexo 1). 

 

4.2 Cariotipagem 

O cariótipo das portadoras de ST foi determinado por análise de linfócitos de 

sangue periférico, e o número de metáfases analisadas por bandamento G seguiu o 

critério de Hook´s (1977), que recomenda a análise de 40 metafáses para detecção de 

até 8% de mosaicismo, com intervalo de confiança de 95%.  

 

4.3 Extração de DNA 

A extração do DNA genômico das pacientes e controles foi realizada a partir  de 

linfócitos de sangue periférico, de acordo com protocolo desenvolvido por Lahiri e 

Numberger (1991), com modificações. 
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4.4 Genotipagem 

4.4.1 Genotipagem TAP1 – transporter-associated antigen processing 

(6p21.3) por RFLP. 

A reação por PCR foi realizada com volume final de 25�L contendo 100ng 

de DNA genômico, MgCl2 10 mM, dNTP 1.0 mM, 2.0 U de Taq DNA polimerase 

(Invitrogen®),  Tris- HCl (pH8,4) 10mM, KCl 50mM, 2,0�M de cada primer (Tabela 

5). A reação foi processada em um termociclador (Corbett Research, QIAGEN, 

Valencia, CA, USA) da seguinte maneira: desnaturação por 5 min a 95º C, 

seguida por 32 ciclos de 50 seg a 95ºC (desnaturação), 45 seg a 55ºC 

(anelamento) e 45 seg a 72ºC (extensão), com uma extensão de final de 5min a 

72 ºC. Os produtos da PCR foram analisados em gel de agarose 1%, corados com 

brometo de etídio. 

Para a genotipagem foi utilizada a enzima de restrição Xmill (Fermentas 

Life Science Inc, Baltimore, USA).  A digestão foi realizada em um volume final de 

8,0 �L utilizando-se 3 �L do produto da PCR, 4,5 �L de água destilada, 0,25 U de 

enzima Xmil e 0,5 �L de solução tampão. As amostras foram incubadas a 37ºC - 

overnight. . A análise do tamanho dos fragmentos de restrição foi estabelecida 

após a separação dos produtos de PCR submetidos à digestão e, posteriormente 

à eletroforese em gel de agarose 3%, corado com brometo de etídio.  

O polimorfismo A637G do gene TAP1 cria uma sequência de 

reconhecimento para a enzima de restrição Xmil, e isto é detectado através da 
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digestão do produto da PCR com 183 bp, gerando fragmentos de 51 e 132 bp 

para o polimorfismo em homozigose. O polimorfismo em heterozigose (A/G) é 

caracterizado no gel pela presença de três fragmentos, 183, 132 e 51bp, e em 

homozigose (G/G) caracteriza-se pela presença de dois fragmentos, 132 e 51bp 

(Figura 6). 

 
Figura 6. Produto de amplificação da PCR correspondente ao gene TAP1, polimorfismo A637G, 

após digestão com enzima XmiI. M – M – Marcador de tamanho de fragmento 50 bp, 1 genótipo AA, 2, 3 
e 4 genótipo GG e 5 genótipo AG. 

 

 

4.4.2 Genotipagem ENPP1 - ectonucleotide pyrophosphatase 

phosphodiesterase 1 (6p22 e q23) por RFLP. 

A região de interesse do gene ENPP1 (Tabela 5) foi amplificada por 

reação em cadeia da polimerase (PCR) nas seguintes condições: volume final 

de 25�L contend 100ng de DNA genomico, 10 mM de MgCl2, 1.0 mM dNTP, 2.0 

U de Taq DNA polymerase (Invitrogen), 10mM de Tris- HCl (pH8,4), 50mM KCl,  

1,0�M de cada primer. 

A reação foi processada em um termociclador (Corbett Research, 

QIAGEN, Valencia, CA, USA) por desnaturação inicial 2 min a 94º C, seguida por 

30 ciclos de 1min a 94ºC (desnaturação), 40 seg a 55ºC (anelamento) e 40 seg a 
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72ºC (extensão), com uma extensão de final de 10min a 72 ºC. O produto da PCR 

foi analisado em gel de agarose 1%, corado com brometo de etídio. 

Para a genotipagem foi utilizada a enzima de restrição AvaII (Fermentas 

Life Science Inc, Baltimore, USA).  A digestão foi realizada em um volume final de 

8,0 �L utilizando-se 3 �L do produto da PCR, 4,5 �L água destilada, 2,5 unidades 

da enzima AvaII e 0,5 �L de solução tampão. As amostras foram incubadas por 2 

horas a 37ºC. A análise do tamanho dos fragmentos de restrição foi estabelecida 

após a separação dos produtos de PCR submetidos à digestão e, posteriormente 

à eletroforese em gel de agarose 3%, corado com brometo de etídio.  

O polimorfismo A121C do gene ENPP1 cria uma sequência de 

reconhecimento para a enzima de restrição AvaII, e isto é detectado através da 

digestão do produto da PCR de 208 bp, gerando fragmentos de 53 e 175 bp para 

o polimorfismo em homozigose. O polimorfismo em heterozigose (A/C) é 

caracterizado no gel pela presença de dois fragmentos, 208 pb e 175 bp, e em 

homozigose (C/C) caracterizado apenas por um fragmento de 175 bp (Figura 7). 

 
Figura 7. Produto de amplificação da PCR correspondente ao gene ENPP1, polimorfismo 

A121C, após digestão com enzima AvaII. M – Marcador de peso molecular 50 bp, 1, 4, 5 e 6 genótipo 
AC, 2 genótipo CC e 3 e7  genótipo AA. 
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4.4.3 Genotipagem APOE – Apolipoproteina E (19q13.2) e MTHFR - 

metilenotetrahidrofolato redutase, locus 1298 por ensaio TaqMan. 

A genotipagem para os genes MTHFR – polimorfismo A1298C (rs1801131) 

e APOE (rs7412/rs429358) foi realizada através de ensaio TaqMan® SNP 

Genotyping Assays proveniente da Applied Biosystems®. 

Os polimorfismos dos genes MTHFR A1298C e APOE foram identificados 

por PCR quantitativa em tempo real (Rotor gene 6000 HRM 5 Plex Platform, 

Corbett Life Science, QIAGEN, Valencia, CA, USA). O sinal fluorescente da 

reação quantitativa será gerado com uma sonda repórter 5´e um quencher 3´. 

Devido à ação de exonuclease 5´-3´, a Taq DNA polimerase cliva e libera a sonda 

repórter da sequência, que tem sua fluorescência detectada pelo equipamento de 

leitura. Depois de ultrapassado um nível de detecção mínimo, a amplificação por 

PCR Tempo Real resulta em um sinal de fluorescência proporcional ao fragmento 

gerado. Após a PCR, o genótipo de cada amostra foi automaticamente atribuído 

pelo sinal fluorescente alelo-específico.  

Os ensaios foram realizados com Taqman Universal Master Mix (Applied 

Biosystems) com 10-20ng de DNA por reação. As condições da PCR foram pré-

padronizadas pelo fabricante, segundo protocolo próprio (ensaio TaqMan® - 

Applied Biosystems) e consistiram de 95 °C desnaturação inicial (15 min), 

seguido por 40 ciclos de desnaturação a 95 °C (15 seg) e 60 °C de anelamento e 

extensão (1 min). 
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4.4.4 Genotipagem MTHFR – metilenotetrahidrofolato redutase, locus 

677 (1p36.3) por RFLP. 

Os ensaios de PCR para o lócus 677 foram realizados em um volume final 

de 50�L utlizando-se 200-1000ng de DNA, 1,0mM dNTP, 2,5U de Taq DNA 

Polimerase, 10mM de Tris-HCl (pH8,4), 50mM KCl, 3,0mM MgCl2,  0,2�M de cda 

primer (Tabela 5). As reações foram processadas com o auxílio de uma 

termocicladora (Corbett Research, QIAGEN, Valencia, CA, USA) nas seguintes 

condições: desnaturação a 95ºC por 5 minutos, seguida de 35 ciclos de 

amplificação de 1 minuto de desnaturação a 95ºC, 1 minuto de anelamento a 

61ºC, e 1 minuto de extensão a 72ºC e uma extensão final de 72ºC por 7 minutos. 

O produto da PCR foi submetido à eletroforese em gel de agarose 1% para a 

verificação do sucesso da amplificação.  

Para identificação do polimorfismo C677T foi utilizada a enzima HinfI.  A 

digestão com a enzima de restrição foi realizada em um volume final de 50 �L 

utilizando-se 30 �L do produto da PCR, 13,5 �L água destilada, 15 unidades 

enzima HinfI e 5,0 �L tampão. As amostras foram incubadas por no mínimo 3 

horas a 37ºC. A análise do tamanho dos fragmentos de restrição foi realizada 

após a separação dos produtos da PCR digerido por gel de eletroforese contendo 

3% de agarose e corados com brometo de etídio.  

O polimorfismo C677T cria uma sequência de reconhecimento para a 

enzima de restrição HinfI, e isto é detectado por meio da digestão do produto da 

PCR, originalmente, com 198 bp, gerando fragmentos de 23 e 175 bp para o 
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polimorfismo em homozigose (genótipo TT). No entanto este genótipo é 

caracterizado somente pela presença do fragmento de 175 bp, pois o fragmento 

de 23 bp não fica retido no gel. O genótipo CC (genótipo mais comum na 

população) é caracterizado pela presença de um fragmento de 198 bp e o 

genótipo CT (polimorfismo em heterozigose) é caracterizado pela presença de 

dois fragmentos, um de 198-bp e o outro de 175 bp (Figura 8). 

 
Figura 8. Produto de amplificação da PCR correspondente ao locus 677 do gene da MTHFR 

após digestão com enzima HinfI. M – Marcador de peso molecular 50 bp, pacientes portadoras da 
Síndrome de Turner 1,4,5,8 e 9 apresentam o genótipo CT, paciente 2 genótipo TT e pacientes 3, 6 e 7 
apresentam o genótipo CC. 

 

4.5 Análises estatística 

As frequências dos alelos e dos genótipos foram comparadas às respectivas 

frequências do grupo controle. Os resultados foram analisados estatisticamente através 

do teste qui-quadrado (X2).  A influência dos alelos e genótipos na ausência e presença 

da síndrome foi verificada pelo cálculo dos produtos cruzados (odds ratio), com 

intervalo de confiança (IC) de 95%. Admitiu-se erro � de até 5% com nível de 

significância para valor de p<0,05. 
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Tabela 5. Sequência e identificação dos primers e enzimas de restrição utilizadas na análise por RFLP.  
Gene rs Primer Enzima Referência 

TAP1 135216 F 5´CCCTATCCAGCTACAACC3´ 

R 5´AACGCCACTGCCTGTCGCT3´ 

Xmil Shen et al, 2007 

ENPP1 1044498 F 5´GCAATTCTGTGTTCACTTTGGA3´ 

R 5´GAGCACCTGACCTTGACACA 3´ 

AvaII Pizzuti et al, 1999 

MTHFR 677 1801133 F 5´TGAAGGAGAAGGTGTCTGCGGGA-3´ 

R 5´-AGGACGGTGCGGTGAGAGTG-3´ 

HinfI Frosst et al, 1995 
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5. Resultados 

 A média, o desvio padrão e mediana dos dados clínicos e laboratoriais das 

portadoras de ST estudadas se encontram na Tabela 6. O tempo de uso do hormônio 

do crescimento – GHr entre as pacientes variou de 6 a 92 meses, (mediana 34 meses). 

Seis pacientes (7,5%) faziam uso de anti-hipertensivos e/ou diuréticos, três (3,8%) de 

insulina e/ou hipoglicemiante e duas (2,5%) utilizavam anti-lipemiantes.  

Tabela 6 - Caracterização clínica e laboratorial das 78 pacientes portadoras de Síndrome de 
Turner avaliadas. 

 Média + DP Mediana 

 
Idade (anos) 

 

 
25,0+10,5 

 
23,8 

PAS (mm/Hg) 113,8+13,9 111,3 

PAD (mm/Hg) 74,5+13,7 76,3 

Colesterol Total (mg/dL) 169,4+30,3 169,5 

HDL-C (mg/dL) 53,8+15,0 52,0 

LDL-C (mg/dL) 97,4+22,3 94,0 

Triglicerídeos (mg/dL) 81,7+39,6 72,0 

Glicemia Jejum (mg/dL) 83,5+9,5 84,5 

IMC: Índice de massa corporal; PAS e PAD: pressão arterial sistólica e diastólica, 
respectivamente. 

 Em relação ao IMC as pacientes foram classificadas, de acordo com as 

Diretrizes Sobrepeso e Obesidade da Sociedade Brasileira de Cardiologia (2004) em, 

baixo peso 7,7% (6/78), normal 56,4% (44/78), sobrepeso 26,9% (21/78), Obeso 9,0% 

(7/78) (Figura 9).    
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Figura 9. Distribuição das portadoras de Síndrome de Turner estudadas em relação ao IMC 

De acordo com os valores de PA, 5,1% (4/78) das pacientes com ST, 

apresentaram valores >140 mmHg e 14,1% (11/78) apresentaram valores >90 mmHg 

para PAD, sendo consideradas hipertensas de acordo com as Diretrizes da Sociedade 

Brasileira de Cardiologia (2006) (Figura 10). 

Para os níveis plasmáticos dos lipídeos nas pacientes foram observados os 

seguintes resultados: 87,2% (68/78) apresentam níveis desejávies para CT, 9,0% 

(7/78) níveis limítrofes e 3,8% (3/78) níveis elevados. Em relação ao HDL-C, 92,3% 

(72/78) apresentaram nívies desejáveis e 7,7% (6/78) níveis abaixo de 35 mg/dL, e 

para o LDL-C, 62,8% (49/78) apresentavam níveis desejáveis, 35,9% (28/78) níveis 

limítrofes e 1,3% (1/78) apresentavam níveis elevados. Quanto aos triglicerídeos, 

93,6% (73/78) apresentaram níveis desejáveis, 3,8% (3/78) níveis limítrofes, 2,6% 

(2/78) apresentaram níveis elevados (Figura 11). 
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Figura 10. Distribuição da pressão arterial sistólica (PAS) e diastólica (PAD) nas portadoras de 

Síndrome de Turner estudadas.  
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Figura 11. Distribuição dos níveis de lipídeos plasmáticos nas portadoras de Síndrome de Turner 
estudadas.  
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5.1 Polimorfismos do gene TAP1- transporter-associated antigen 

processing (6p21.3) 

 Na análise do polimorfismo A637G do gene TAP1 as frequências dos genótipos 

A637A, A637G e G637G nas pacientes com ST foi, respectivamente, 7,7% (6/78), 

52,6% (41/78) e 39,7% (31/78), enquanto que no grupo controle os genótipos 637AA, 

637AG e 637GG: 11,0% (42/372), 55,0% (205/372) e 34,0% (125/372) (Figura12). Não 

foram constatadas diferenças estatisticamente significantes, na frequência dos 

diferentes genótipos (p=0,4584) e também na distribuição alélica (p=0,2943, OR=1,23, 

95% IC = 0,86 – 1,77). Nas pacientes com ST foi observada uma frequência de 34,0% 

para o alelo A e 6,0% para o alelo G e nos controle 39,0% alelo A e 61,0% alelo C 

(Tabela 7). 

 
Figura 12. Distribuição dos genótipos do gene TAP1 nas pacientes portadoras de Síndrome de Turner e 

no grupo controle. 
 

 



47 
 

5.2 Polimorfismos no gene ENPP1 - ectonucleotide 

pyrophosphatase/phosphodiesterase 1 (6p22 e q23)  

A frequência dos genótipos para o polimorfismo A121C do gene ENPP1 nas 

pacientes ST foram: AA 42,3,0% (33/78), AC 48,7% (38/78) e CC 9,0% (7/78). Em 

relação ao grupo controle os genótipos AA, AC e CC se distribuíram da seguinte 

maneira, 45,0%, 42,0% e 12,0%, respectivamente (Figura 13). A diferença entre os 

genótipos não foi estatisticamente significante (p=0,5169), assim como na distribuição 

alélica (1,0). Nas pacientes com ST foi observada uma frequência de 66,7% para o 

alelo A e 33,3% para o alelo C e nos controle 66,0% alelo A e 34,0% alelo C (p=1,0 

OR= 0,99, 95% IC=0,69 – 1,42) (Tabela 7). 

 
Figura 13. Distribuição dos genótipos do gene ENPP1 nas pacientes portadoras de Síndrome de Turner 

e no grupo controle. 
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5.3 Polimorfismos do gene APOE 

A frequência dos genótipos do gene da APOE nas pacientes com ST e nos 

controles, foi respectivamente: E3E3 68,3% (54/78) e 61,5% (229/372), E2E3 6,3% 

(5/78) e 12,4,0% (46/372), E3E4 24,1% (19/78) e 22,6% (84/372), E2E2 0% e 1,0% 

(4/372), E4E4 0% e 1,3% (5/372) e E2E4 1,3% (1/78) e 1,1% (1/372) (Figura 14). A 

frequência dos alelos E3, E2 e E4 nsa pacientes com ST foi 83,5%, 3,8% e 12,7% e no 

grupo controle 79,0%, 7,8% e 13,2%. Não foram observadas diferenças 

estatisticamente significantes, relacionadas aos genótipos (p=0,864) e alelos (p=0,062), 

entre os grupos estudados (Tabelas 8). 

 
Figura 14. Distribuição dos genótipos do gene APOE nas pacientes portadoras de Síndrome de Turner e 

no grupo controle. 
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5.4 Polimorfismos no gene da MTHFR - metilenotetrahidrofolato 

redutase (1p36.3) 

5.4.1 códon 677 

A frequência dos genótipos MTHFR 677CC, 677CT e 677TT nas 78 

pacientes portadoras de ST foi, respectivamente, de 47,4% (37/78), 42,3% 

(33/78) e 10,3% (8/78), enquanto que nos 372 indivíduos do grupo controle os 

genótipos 677CC, 677CT e 677TT foram encontrados nas seguintes 

frequências: 59,0% (219/372), 29,0% (107/372) e 12,0% (46/372), 

respectivamente (Figura 15). Considerando-se os alelos, C estava frequente em 

68,6% das pacientes com ST e 73% no grupo controle, enquanto o alelo T 

estava presente em 31,4% das portadoras de ST e 27% do grupo controle 

(Tabela 7). A diferença entre os genótipos não foi estatisticamente significante, 

com valor de p=0,0633, assim como na análise de distribuição dos alelos 

(p=0,2774, OR = 1,25, 95% IC= 0,86 – 1,82). 

 
Figura 15. Distribuição dos genótipos do gene MTHFR, polimorfismo códon 677, nas pacientes 

portadoras de Síndrome de Turner e no grupo controle. 
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5.4.2 códon 1298 

As frequências dos genótipos para o polimorfismo A1298C no gene 

MTHFR (rs) nas pacientes com ST e grupo controle, foram, respectivamente: AA 

46,2% (36/78) e 64% (239/372), AC 35,9% (28/79) e 31% (115/372) e CC 17,9% 

(14/78) e 5% (18/372) (Figura 16). Em relação aos alelos, observamos a 

seguinte distribuição: pacientes, alelo A 64,1% e alelo C 35,9%; grupo controle, 

alelo A 80% e alelo C 20%. As frequências dos genótipos mutantes foram 

estatisticamente diferentes entre as pacientes portadoras de ST e o grupo 

controle (p<.0001), mantendo-se na análise de distribuição dos alelos (p=<.0001, 

OR=2,20, 95% IC= 1,51 – 3,19) (Tabela 7). 

 
Figura 16. Distribuição dos genótipos do gene MTHFR, polimorfismo 1298, nas pacientes portadoras de 

Síndrome de Turner e no grupo controle. 
 
 

Os polimorfismos A121C do gene ENPP1, A1298C do gene MTHFR e isoformas 

do gene APOE encontram-se em equilíbrio de Hardy-Weinberg, porém o mesmo não 

se manteve para os polimorfismo A637G do gene TAP1 e C677T do gene MTHFR. 
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Tabela 7. Distribuição dos genótipos e frequência alélica dos polimorfismos A637G do 
gene TAP1, A121C do gene ENPP1, C677T e A1298C do gene MTHFR nas pacientes 
portadoras de ST e no grupo controle. 

   
Síndrome 
de Turner 
(n = 78) 

 
Controles 
(n = 372) 

 
p 

 
OR (95%IC) 

TAP1      

Genótipos    0.4584  
 AA (%) 6 (7,7) 42 (11,0) 

 
  

 AG (%) 41 (52,6) 205 (55,0) 
 

  

 GG (%) 31 (39,7) 125 (34,0)  1,23 (0,86 – 1,77) 
Alelos    0.2943  

 A (%) 53 (34,0) 289 (39,0) 
 

  

 G (%) 103 (66,0) 
 

455 (61,0)   

ENPP1      

Genótipos    0.5169  
 AA (%) 33 (42,3) 168 (45,0) 

 
  

 AC (%) 38 (48,7) 158 (42,0) 
 

  

 CC (%) 7 (9,0) 46 (12,0)  0,99 (0,69 – 1,42) 
Alelos    1.0  

 A (%) 104 (66,7) 494 (66,0)  
 

  

 C (%) 52 (33,3) 
 

250 (34,0)   

MTHFR 677      

Genótipos    0.0633  
 CC (%) 37 (47,4) 

 
219 (59,0)   

 CT (%) 33 (42,3) 
 

107 (29,0)  1,25 (0,86 – 1,82) 

 TT (%) 8 (10,3) 46 (12,0)   
Alelos    0.2774    

 C (%) 107 (68,6) 
 

545 (73,25)   

 T (%) 49 (31,4) 
 

199 (26,75)   

MTHFR 1298      

Genótipos    <.0001  
 AA (%) 36 (46,2) 

 
239 (64,0)   

 AC (%) 28 (35,9) 
 

115 (31,0)  2,20 (1,51 – 3,19) 

 CC (%) 14 (17,9) 18 (5,0)   
Alelos    <.0001  

 A (%) 100 (64,1) 
 

593 (80,0)   

 C (%) 56 (35,9) 
 

151 (20,0)   

Valores significantes p<0,05 



52 
 

Tabela 8. Distribuição dos genótipos e frequência alélica dos polimorfismos do gene APOE 
nas pacientes portadoras de ST e no grupo controle. 

   
Síndrome de 

Turner 
(n = 78) 

 
Controles 
(n = 372) 

 
p 

 
OR 

(95%IC) 

APOE      

Genótipos    0,864  
 E3E3 (%) 54 (68,3) 229 (61,5) 

 
  

 E2E3 (%) 
 

5 (6,3) 46 (12,4)   

 E3E4 (%) 
 

19 (24,1) 84 (22,6)   

 E2E2 (%) 0 
 

4 (1,1)   

 E4E4 (%) 0 
 

5 (1,3)   

 E2E4 (%) 1 (1,3) 4 (1,1)   

Alelos    0,062 0,74 (0,47 
– 1,47) 

 E3 (%) 
 

132 (83,5) 588 (79,0)   

 E2 (%) 
 

6 (3,8) 58 (7,8)   

 E4 (%) 
 

20 (12,7) 98 (13,2)   

Valores significantes p<0,05 
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6. Discussão 

A DCV manisfeta-se com grande frequência nas portadoras da ST (Naeraa et al, 

1995), além disso, é a principal causa de mortes no Brasil, correspondendo a cerca de 

30% dos óbitos nas diversas faixas etárias (Datasus, 2010). Inúmeros fatores de risco 

para DCV são conhecidos, tais como, HAS, DM, obesidade, dislipidemia, tabagismo e, 

mais recentemente, hiper-homocisteinemia. Uma abordagem adequada destes fatores, 

em relação à distribuição e aos mecanismos genéticos, pode contribuir para uma 

diminuição na incidência e na progressão da DCV nas portadoras de ST. 

 A prevalência de anomalias do aparelho cardiovascular nas pacientes 

portadoras de ST é de 17% a 45% (Haddad et al, 1959; Mazzanti et al, 1988; Moore et 

al, 1990; Hou et al, 1993; Gotzsche et al, 1994, Parchment e Clayton, 1995; Gianzo et 

al, 1996; Sybert, 1998). Os achados mais frequentes são: coarctação da aorta, 

anormalidades na válvula aórtica, vasculopatia generalizada, caracterizada por 

dilatação arterial e hipoplasia do ventrículo esquerdo ou da aorta (Gravholt et al, 1998; 

Reaven, 1988). 

As anomalias cardiovasculares nas portadoras de ST são mais prevalentes em 

indivíduos com o cariótipo 45,X (Mazzanti et al, 1988; Hou et al, 1993; Gianzo et al, 

1996; Wojda et al, 1997; Sybert, 1998;  Prandstraller et al, 1999; Elsheikh et al, 2002; 

Völkl et al, 2005). Gravholt et al (2004) em uma revisão da literatura, relata que a 

frequência de indivíduos com ST e cariótipo 45,X associada a anomalias 

cardiovasculares é de 30 a 39% enquanto que para outros cariótipos, como mosaicos é 

de 24% e com outras anomalias estruturais de 11 a 12%. Na presente casuística, 

independentemente do cariótipo, pode-se verificar uma frequência baixa (3%) de 

anomalias cardiovasculares. Este fato pode ser atribuído à idade precoce das mesmas 
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(25,0+10,5 anos), o que pode influenciar na não percepção do desenvolvimento dessas 

anormalidades ou mesmo a magnitude ao longo do tempo de vida, como foi observado 

em outros estudos (Gotzsche et al, 1994, Parchment e Clayton, 1995; Gianzo et al, 

1996; Sybert, 1998).Todavia, ocorreu uma maior incidência entre portadoras de ST e 

com cariótipo 45,X (3/4 pacientes). 

Em relação às doenças descritas como fatores de risco para a DCV, a HAS tem 

grande importância e, em portadoras da ST tem uma prevalência que varia entre 20% e 

50% (Gravholt, et al, 1998; Nathwani et al, 2000; Elsheikh et al, 2001; Landin-

Wilhelmsen et al, 2001; Gravholt et al, 2006). As alterações de PA estão geralmente 

associadas à idade, sendo que a sua prevalência é menor em crianças e adolescentes 

quando comparada aos adultos (Fixler e Laird,1983; Sinaiko et al,1989).  No presente 

estudo, observou-se uma prevalência de HAS, considerando tanto valores de pressão 

arterial alterada e pacientes sob uso de anti-hipertensivos (26,9%), de acordo com a 

descrita na literatura, apesar da idade jovem das mesmas.  

É de grande importância a elucidação do mecanismo genético causador da HAS, 

para o tratamento e prevenção desta patologia na ST. Porém, isto se torna 

extremamente difícil, pois, além dos aspectos ambientais e genéticos, existem teorias 

fisiopatológicas que determinam a maior prevalência nessa síndrome, como por 

exemplo o desequilíbrio no tônus simpatovaga (Gravholt et al, 2006). Nos últimos anos 

muitos foram os genes apontados como contribuintes para este processo patológico, 

entre eles, o TAP1 (transporter-associated antigen processing) (Gao et al, 2006). O 

polimorfismo A637G deste gene tem sido associado a um aumento da disfunção 

endotelial e consequente elevação do risco para HAS (Alberts et al, 2001; Ritz et al, 

2003).  
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Shen et al (2007) estudaram 277 indivíduos hipertensos Coreanos e 227 

controles e encontram uma frequência do alelo G de 25,6% e 17,6% respectivamente 

(p=0,002). Neste mesmo estudo, foi demonstrado que indivíduos portadores do 

genótipo GG têm, 2,9 vezes mais chance de desenvolver HAS.  

Em um estudo realizado no Brasil, com indivíduos das etnias Guarani (n=93), 

Kaingangs (n=241) e caucasóides (n=93) (Faucz et al, 2000), a frequência do alelo G 

observada para a etnia Guarani (62%) foi substancialmente distinta dos demais 

estudos da literatura (Barron et al, 1995; Chevrier et al, 1995; Moins-Teisserene et al, 

1995; Djilali-Saiah et al, 1996; Höhler et al, 1996; Ismail et al, 1997; Lee et al, 2001; 

Zhang et al, 2002; Pyo et al, 2003; Whang et al, 2005; Shen et al, 2007). Os autores 

justificam essa disparidade como reflexo da neutralidade desse polimorfismo nas 

populações. No presente estudo, pode-se verificar uma frequência do alelo polimórfico 

G (66,0%) semelhante à observada previamentes nesse estudo (Faucz et al, 2000) 

para etnia Guarani. Tais achados refletem uma possível diferença na distribuição do 

alelo polimórfico G na população do Sudeste e Centro-Oeste brasileiro, alvo da atual 

pesquisa. Desse modo, não foi verificada alteração significativa de frequência alélica 

nas portadoras de ST em relação ao grupo controle. 

A DM é também um importante fator de risco para DCV (Haffner et al, 1998; 

Thom et al, 2006), sua presença dobra o risco desta patologia em homens e triplica em 

mulheres (Kannel e McGee, 1979; Selvin et al, 2004). Além de, elevar em 3 vezes a 

mortalidade por AVC (Smith et al, 1984; Stamler et al, 1993). Distúrbios no 

metabolismo glicídico são frequentes nas portadoras de ST, com a intolerância à 

glicose relatada numa prevalência de 15 a 43% (Costin et al, 1985; Haeusler e Frisch, 

1992). A frequência baixa de patologias associadas ao metabolismo glicídico na 

amostra estudada (1,4%) pode ser fruto da idade jovem das pacientes, pois, a 
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resistência insulínica tem sido frequentemente associada a mulheres adultas, obesas e 

que realizam reposição estrogênica (Nielsen et al, 1969; Cicognani et al, 1988; Caprio 

et al, 1991; Holl et al, 1994; Gravholt et al, 1998). É importante ressaltar que a 

utilização do GHr pode, mesmo que transitoriamente, elevar os níveis de glicose e/ou 

insulina, causando nestas pacientes um quadro de resistência insulínica. 

Em humanos, o polimorfismo A121C do gene ENPP1 (ectonucleotide 

pyrophosphatase/phosphodiesterase 1) apresenta uma associação positiva com DM 

(Gu et al, 2000; Abate et al, 2003; Kubaszek et al, 2004;  Abate et al, 2005; Meyre et al, 

2005; Grarup et al, 2006)  e com a resistência insulínica (Pizzuti et al, 1999; Duggirala 

et al, 2001; Arya et al, 2002; Kubaszek et al, 2003;  Meyre et al, 2004) em diversas 

populações. Porém, há na literatura dados conflitantes sobre a associação ou não 

deste polimorfismo com distúrbios glicídicos em diferentes populações. Foi 

demonstrada uma associação positiva em indivíduos brancos e diabéticos dos Estados 

Unidos (Abate et al, 2003; Abate et al, 2005) e da Finlândia (Kubaszek et al, 2004), 

mas, o mesmo não foi observado em indivíduos diabéticos Suecos (Gu et al, 2000), 

Dinamarqueses (Rasmussen et al, 2000; Grarup et al, 2006) e Americanos ou 

Poloneses (Lyon et al, 2006). No presente estudo não foi constatada uma frequência 

mais elevada do alelo C e/ou genótipos AC e CC nas portadoras de ST.  

Alguns estudos destacam a importância da determinação do perfil lipídico em 

portadoras da ST (Ross et al, 1995 e Cooley et al, 2003). Todavia, tais esforços não 

foram suficientes para estabelecer os mecanismos que levam a alterações lipídicas 

nestas pacientes. Uma vez que, os parâmetros avaliados são obtidos em relação ao 

IMC, idade, estatura e perfil hormonal, parêmetros sabidamente alterados nesta 

síndrome, acredita-se que seja necessário estabelecer novas diretrizes de avaliação. 

Guedes (comunicação pessoal) demonstrou o impacto destas alterações, relatando 
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que o índice cintura-estatura é melhor que o IMC para classificar pacientes com ST, 

quanto à obesidade. Em nossa amostra observamos alterações discretas nos níveis 

lipídicos, porém sem relação com obesidade, hiperglicemia e HAS, doenças que 

poderiam explicar tais achados. 

Elucidar os mecanismos genéticos das dislipidemias é de extrema importância 

para prevenção das DCV´s. O gene da APOE é responsável por distúrbios no perfil 

lipídico. Diversos estudos observaram associação positiva entre polimorfismos deste 

gene e aterosclerose (Wilson et al, 1994; Dreon et al, 1995; Mahley e Rall, 2000, 

Kolovou et al, 2003). As isoformas APOE3 e E4 apresentam grande afinidade de 

ligação aos receptores de LDL-C, enquanto a APOE2 mostra menos de 2% da 

afinidade normal. Devido à baixa afinidade de ligação a este receptor, a APOE2 é 

geralmente associada aos níveis baixos de LDL-C e CT, enquanto a alta afinidade da 

APOE4 ao receptor tem sido associada ao declínio da longevidade, ao aumento dos 

níveis plasmáticos de LDL-C e CT e ao aumento da prevalência de doença 

cardiovascular e à doença de Alzheimer (Eichner et al, 1993; Wilson et al, 1994; Wilson 

et al, 1996; Ballantyne et al, 2000; Gerdes et al, 2000; Mahley e Rall, 2000; Hagberg et 

al, 2000; Smith et al, 2000; Lahoz et al, 2001; Song et al, 2004; Hatters et al, 2006). Na 

presente amostra não foram observadas diferenças estatisticamente significantes na 

distribuição das isoformas da APOE nas portadoras de ST. 

O impacto social nos útlimos tempos motivou o aparecimento de diversos 

estudos com o objetivo de identificar novos fatores de risco e prevenir a ocorrência das 

DCV´s. Sabe-se que a aterosclerose é uma das patologias mais frequentes, sendo a 

principal responsável pelos casos de AVC. Em 1969, McCully relatou fortes evidências 

da associação entre aterosclerose e concentrações elevadas de He, dados que 

posteriormente foram confirmados por diversos estudos (Brattström et al, 1984; Coull et 
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al, 1990; Clarke et al, 1991; Kang et al., 1992; Stampfer et al, 1992; Brattström et al, 

1994; Arnesen et al, 1995; Graham et al, 1997, Muniz et al, 2006).  

A enzima MTHFR está envolvida na conversão de He a metionina no organismo 

(Saw et al., 2001). O gene MTHFR apresenta dez polimorfismos descritos até o 

momento, sendo os mais estudados, os que envolvem os códons C677T e A1298C, 

por apresentarem maior impacto na função enzimática, elevando as concentrações de 

He, principalmente quando o nível sérico de folato está baixo (Lobo et al, 1999).  

Dudmam (1999) sugere que a He seja um regulador natural dos leucócitos, 

incluindo adesão endotelial e migração transendotelial. Em seu estudo, demonstrou 

que a He ativa, independentemente, os leucócitos e as células endoteliais. Neutrófilos e 

monócitos expostos a He e co-cultivados com células endoteliais, desenvolveram 

mecanismos que envolveram a formação de peróxidos de hidrogênio. Além disso, a 

migração endotelial e transendotelial é mediada pela mudança no padrão de expressão 

de proteína de quimioatração de monócitos e pelas interleucinas, responsáveis por 

sinalização de neutrófilos e pelas respostas celulares com, liberação de citocinas e 

agonistas inflamatórios, como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-�) (Dudmam, 1999). 

Estudos relacionados às variantes alélicas da enzima MTHFR, que poderiam 

influenciar na concentração plasmática de He e contribuir para o aparecimento da DCV, 

são bastante controversos. Muniz et al (2006) encontraram uma associação positiva 

entre níveis elevados de He e DAC, porém não foram observadas relações positivas 

entre o alelo T mutante e níveis de He plasmática, dados posteriormente confirmados 

por Guerzoni et al (2009). Harmon et al (1996) demonstraram uma relação positiva 

entre o genótipo T677T e níveis elevados de He, dados confirmados por Spotilla et al 

(2003).  
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Em um estudo anteriormente realizado para esclarecer o mecanismo de não-

disjunção presente nas portadoras de ST, nosso grupo observou uma frequência 

elevada do polimorfimo A1298C nestas pacientes, sugerindo possíveis contribuições do 

alelo C neste mecanismo (Oliveira et al, 2008). No presente estudo observou-se uma 

distinção significativa na distribuição do alelo polimórfico A1298C (p<0,0001) entre as 

pacientes com ST e o grupo controle, indicando  este polimorfimo como um possível 

fator de risco, nas portadoras de ST para a DCV, considerando o seu envolvimento no 

metabolismo da He.  Apesar do impacto menor na atividade enzimática, o polimorfismo 

A1298C mostra-se envolvido em possíveis mecanismos patológicos nesta síndrome, 

sendo importante o estudo de outras variantes genética envolvidas no metabolismo dos 

folatos e associações à enzima MTHFR (van der Put et al,1998). 

A distribuição do polimorfismo C677T deste mesmo gene, não diferiu 

estatisticamente, entre as portadoras de ST e o grupo controle.   

O grupo controle tanto para o polimorfismo do gene TAP1 quanto para o MTHFR 

C677T não está em equilíbrio de Hardy-Weinberg. Uma vez que acreditamos que não 

houve erro na observação dos genótipos, supostamente que este evento pode estar 

relacionado ao tamanho da amostra. Estudos em uma grande amostra devem ser 

realizados para confirmar esta hipótese. 
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7. Conclusão 

 Com os dados apresentados neste trabalho, é possível concluir que:  

1) Os polimorfismos A637G do gene TAP1, A121C do gene ENPP1, assim 

como as isoformas E2 e E4 do gene APOE e o polimorfismo do C677T do 

gene MTHFR, não apresentaram uma distribuição diferenciada, 

estatisticamente significante, nas portadoras de ST estudadas quando 

comparadas com um grupo controle normal.  

2) O polimorfismo A1298C do gene MTHFR, apresentou uma frequência 

aumentada nas portadoras de ST estudadas, quando comparadas com o 

grupo controle (p=<.0001). 

3) Em relação à hipertensão arterial sistêmica, às alterações no metabolismo 

glicídico e aos distúrbios lipídicos, não foi possível correlacionar os 

polimorfismos acima citados com a presença destas patologias na ST. 
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9. Anexos 

 9.1 Aprovação comitê de ética em pesquisa (CEP) 
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9.2 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido  

Termo de consentimento livre e esclarecido 
 
 

ANÁLISE DOS POLIMORFISMOS DOS GENES MTHFR, TAP1, Apo E e ENPP1 EM 

MULHERES PORTADORAS DA  SÍNDROME DE TURNER E SUA INTERAÇÃO 

COMO FATORES DE RISCO PARA DOENÇA CARDIOVASCULAR 

 

As seguintes informações estão sendo fornecidas para sua participação 
voluntária nesse estudo. 

Serão estudadas mulheres portadoras da Síndrome de Turner procurando 
identificar fatores genéticos de risco para doenças cardiovasculares. O material 
genético obtido será analisado em sangue periférico. 

Para o estudo serão coletadas amostras de 5 mL de sangue periférico, por 
punção venosa da veia do antebraço. Será utilizado material estéril e descartável. Para 
tal procedimento não é necessário jejum. Os desconfortos decorrentes da punção 
podem ser dor e vermelhidão local, porém esse procedimento não apresenta 
complicações na clínica diária. 

A qualquer etapa do estudo o indíviduo ou seu responsável terá acesso aos 
profissionais relacionados com a pesquisa para o esclarecimento de dúvidas. Os 
principais investigadores são Kelly Cristina de Oliveira, MS Bianca Bianco e Profa. Dra. 
Ieda Verreschi, da Disciplina de Endocrinologia -  Departamento de Medicina da 
UNIFESP/EPM, rua Pedro de Toledo, nº 781, 13º andar, telefone 11 5574- 6502 e 
Profa. Dra Mônica Lipay,da Disciplina de Genética – Departamento de Morfologia da 
UNIFESP/EPM, rua Botucatu, nº 740, telefone 11 5576- 4260. Se houver alguma 
consideração a fazer ou dúvida sobre a ética dessa pesquisa, entrar em contato com o 
Comitê de Ética em Pesquisa (CEP), rua Botucatu, nº 572, 1º andar, cj 14 – telefone 11 
5571- 1062, FAX 11 5539- 7162. 

 

 

Fui informado também que esse estudo não prejudica de modo algum o meu 
tratamento, e que é garantida a liberdade de retirada de consentimento a qualquer 
momento que eu queira deixar de participar do estudo, sem qualquer prejuízo à 
continuidade do meu tratamento na Instituição, 

As informações obtidas serão analisadas em conjunto com outros indivíduos 
participantes, não sendo divulgada a identificação de nenhum indivíduo. Os resultados 
obtidos estarão a disposição de todos os participantes das pesquisa. 

Não há despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, 
incluindo exames e consultas. Também não há compensação financeira relacionada à 
participação. 

Na eventualidade de ocorrer qualquer dano pessoal causado direta ou 
indiretamente pelos procedimentos propostos neste estudo (nexo causal comprovado), 
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o participante terá direito a tratamento médico na Instituição, bem como às 
indenizações legalmente estabelecidas. 

Acredito ter sido suficientemente esclarecido/a a respeito das informações que li ou que 

foram lidas para mim.  

 

 

Eu,__________________________________________________discuti com 

___________________________________________________ sobre a minha decisão 

de participar do estudo. Ficaram claros para mim quais são os propósitos do estudo, os 

procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de 

confiabilidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha 

participação é isenta de despesas e que tenho garantia de acesso a tratamento 

hospitalar se necessário. Concordo voluntariamente em participar deste estudo. 

 

 

 

 

________________________________________ Data __/__/____. 

Assinatura do participante/ representante legal 

 

 

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntária o Consentimento Livre e 
Esclarecido deste paciente ou seu representante legal para participação neste estudo. 

 

 

 

 

_____________________________________ Data __/__/____ 

Assinatura do responsável pelo estudo 
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Termo de consentimento livre e esclarecido 
 
 

ANÁLISE DOS POLIMORFISMOS DOS GENES MTHFR, TAP1, Apo E e ENPP1 EM 

MULHERES PORTADORAS DA  SÍNDROME DE TURNER E SUA INTERAÇÃO 

COMO FATORES DE RISCO PARA DOENÇA CARDIOVASCULAR 

 

Grupo Controle 

 

As seguintes informações estão sendo fornecidas para sua participação 
voluntária nesse estudo. 

Serão estudadas mulheres portadoras da Síndrome de Turner, procurando 
identificar fatores genéticos de risco para doenças cardiovasculares. Para tanto é 
necessária a comparação com um grupo de pessoas saudáveis (grupo controle) sem 
história prévia de doença cardiovascular. O material genético obtido será analisado em 
sangue periférico. 

Para o estudo serão coletadas amostras de 5 mL de sangue periférico, por 
punção venosa da veia do antebraço. Será utilizado material estéril e descartável. Para 
tal procedimento não é necessário jejum. Os desconfortos decorrentes da punção 
podem ser dor e vermelhidão local, porém esse procedimento não apresenta 
complicações na clínica diária. 

A qualquer etapa do estudo o indíviduo ou seu responsável terá acesso aos 
profissionais relacionados com a pesquisa para o esclarecimento de dúvidas. Os 
principais investigadores são Kelly Cristina de Oliveira, MS Bianca Bianco e Profa. 
Dra. Ieda Verreschi, da Disciplina de Endocrinologia -  Departamento de Medicina da 
UNIFESP/EPM, rua Pedro de Toledo, nº 781, 13º andar, telefone 11 5574- 6502 e 
Profa. Dra Mônica Lipay,da Disciplina de Genética – Departamento de Morfologia da 
UNIFESP/EPM, rua Botucatu, nº 740, telefone 11 5576- 4260. Se houver alguma 
consideração a fazer ou dúvida sobre a ética dessa pesquisa, entrar em contato com o 
Comitê de Ética em Pesquisa (CEP), rua Botucatu, nº 572, 1º andar, cj 14 – telefone 11 
5571- 1062, FAX 11 5539- 7162. 

 

 

Fui informado também é garantida a liberdade de retirada de consentimento a 
qualquer momento que eu queira deixar de participar do estudo. 

 As informações obtidas serão analisadas em conjunto com outros indivíduos 
participantes, não sendo divulgada a identificação de nenhum indivíduo. Os resultados 
obtidos estarão a disposição de todos os participantes das pesquisa. 

Não há despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, 
incluindo exames e consultas. Também não há compensação financeira relacionada à 
participação. 

Na eventualidade de ocorrer qualquer dano pessoal causado direta ou 
indiretamente pelos procedimentos propostos neste estudo (nexo causal comprovado), 
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o participante terá direito a tratamento médico na Instituição, bem como às 
indenizações legalmente estabelecidas. 

Acredito ter sido suficientemente esclarecido/a a respeito das informações que li ou que 

foram lidas para mim.  

 

 

Eu,__________________________________________________discuti com 

___________________________________________________ sobre a minha decisão 

de participar do estudo. Ficaram claros para mim quais são os propósitos do estudo, os 

procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de 

confiabilidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha 

participação é isenta de despesas e que tenho garantia de acesso a tratamento 

hospitalar se necessário. Concordo voluntariamente em participar deste estudo. 

 

 

 

 

________________________________________ Data __/__/____. 

Assinatura do participante/ representante legal 

 

 

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntária o Consentimento Livre e 
Esclarecido deste paciente ou seu representante legal para participação neste estudo. 

 

 

 

 

_____________________________________ Data __/__/____ 

Assinatura do responsável pelo estudo 
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TAP1 A637G, ENPP1 A121C POLYMORPHISMS AND APOE ISOFORMS 

IN TURNER SYNDROME AND ITS RELATIONSHIP AS RISK FACTORS FOR 

CARDIOVASCULAR DISEASE" by the Disease Markers. 

 

Another e-mail will be sent to you when the manuscript is accessioned 

by the editorial office. This message will include the manuscript's 

tracking number and information about accessing its history and 

current status report. 

 

 

 

 



106 
 

FREQUENCY OF TAP1 A637G, ENPP1 A121C POLYMORPHISMS AND APOE 

ISOFORMS IN TURNER SYNDROME AND ITS RELATIONSHIP AS RISK FACTORS 

FOR CARDIOVASCULAR DISEASE 

 

TAP1 A637G,  ENPP1 A121C POLYMORPHISMS AND APOE ISOFORMS AS RISK 

FACTORS FOR CARDIOVASCULAR DISEASE IN TURNER SYNDROME  

 

Kelly C Oliveira, Bianca Bianco, Ieda T N Verreschi, Alexis D Guedes,  

Monica VN Lipay
*
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

* Corresponding author 

Mônica Vannucci Nunes Lipay 

Disciplina de Endocrinologia 

Rua Pedro de Toledo, 781 - 13º Andar 

04039-032 - São Paulo/SP 

Tel/Fax: +55 11 5574-6502 

E-mail: malipay@uol.com.br 



107 
 

ABSTRACT 

Background: Epidemiological studies showed a reduction of up to 13 years in life expectancy of 

Turner Syndrome (TS) patients compared to normal women, being the main cause of 

cardiovascular disease (CVD) mortality. Hypertension (SAH) diabetes mellitus (DM) and 

dislipidemy are important risk factors for CVD that are highly prevalent in this syndrome. TAP1, 

ENPP1 and APOE genes are associated with cardiovascular risk for being involved in the 

pathogenesis of hypertension, DM and hypercholesterolemia, respectively. The aim of this study 

was to analyze the frequency of polymorphism of these genes in TS patients. Methods: Seventy 

eight TS patients and 372 healthy individuals with no personal and familial history of CVD were 

assessed for polymorphisms of genes TAP1 and ENPP1 by Restriction fragment length 

polymorphism (RFLP). Isoforms of APOE gene were genotyped by qPCR. Results: Analysis of 

AA, GG and AG genotypes frequencies of A637G TAP1 polymorphism in TS patients were, 

respectively, 7.7%, 52.6% and 39.7%, while the control group presented 11.0%, 55.0% and 

34.0% (p=0.4584). The frequency of genotypes for ENPP1 A121C polymorphism in the ST 

patients were: AA 42,3,0%, AC 48.7% and CC 9.0% and 45.0%, 42.0% and 12.0% in controls 

(p=0.5169). The frequency of genotypes of APOE gene in TS patients and controls were, 

respectively: E3E3 68.3% and 61.5%, E2E3 6.3% and 12,4%, E3E4 24.1% and 22,6%, E2E2 0% 

and 1.0%, E4E4 0% and 1.3% and E2E4 1.3% and 1.1%, (p=0,864). Conclusion: There were no 

correlations between the frequencies of TAP1, ENPP1 and APOE polymorphisms and CVD risk 

in women with TS.  

Keywords: Turner syndrome, TAP1, ENPP1, APOE and cardiovascular disease. 
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1. Introduction 

          Turner Syndrome (TS) is characterized by complete or partial monosomy of the sex 

chromosome in some or all cells, affecting approximately 1/2.500 births [1]). Epidemiological 

studies show a reduction of up to 13 years in life expectancy of TS patients compared to normal 

women. The main cause of mortality is cardiovascular disease (CVD) [2]. Malformations in the 

cardiovascular system of these patients are frequent and well described, 17-56% versus 2% of 

the general population [3], as well as metabolic abnormalities involved in the pathogenesis of 

CVD, such as hypertension (SHA), diabetes mellitus (DM), dyslipidemia and obesity [4].  

When comparing the incidence of some diseases among TS women to the general 

population, Baena et al [4] observed a significantly elevated relative risk for DM1 (RR11, 6), 

DM2 (RR 4.4) and ischemic heart disease atherosclerosis (RR 2.1), besides hypertension (RR 

2.9) and stroke (RR 2.7), among other pathologies.  

The introduction of polymorphisms studies associated with risk factors for common 

diseases in adulthood can provide information that may be useful in diagnosis, prevention and 

understanding of these disorders. TAP1, APOE and ENPP1 genes have been associated with 

hypertension, dyslipidemy and diabetes in different populations, such as hereditary determinants 

of increased risk for these diseases.  

Thus, the objectives of the study were to establish the frequencies of TAP1, ENPP1 and 

APOE polymorphisms in Turner syndrome patients and to correlate them to risk factors for CVD 

present in these patients.  

 

2. Materials and Methods 

2.1 Patients 

         Seventy eight TS patients from Endocrinology Outpatient Clinic of Federal University of 

São Paulo were studied in a prospective and unbiased approach based on diagnostic criteria that 



109 
 

included clinical, hormonal, and cytogenetic analysis. The control group was composed of 372 

healthy subjects without personal and family history of CVD from the community. 

Clinical data and peripheral blood samples were collected only after disclosure of the 

objectives of the study and signed informed consent from the participants, as approved by the 

local ethics committee.  

We had collected general information of the patients such as age, weight, exams data and 

refereed use of antihypertensive medications, hypoglycemic agents or insulin and antilipemic 

drugs and time of GHr using. 

2.2 Methods 

2.2.1 Karyotype 

            Karyotypes were determined by standard analysis of peripheral blood lymphocytes, and 

the number of metaphases analyzed by G banding followed Hook [5] criteria for detecting 8% 

mosaicism in 40 metaphases, with a confidence interval of 95%. TS patient’s karyotypes were 

distributed as shown in Table 1. 

2.2.2 DNA extraction 

Peripheral blood was collected for genomic DNA extraction according to the protocol 

developed by Lahiri and Numberger [6], with modifications. 

2.2.3 Genotyping 

            Genotyping for TAP1 A637G (rs135216) and ENPP1 A121C (rs1044498) 

polymorphisms was carried out using the technique of analysis of restriction fragment 

polymorphism (RFLP), according to Shen et al [7]  and Pizzuti et al [8]  protocols (Fig. 1 and 

Fig. 2). Detection of the APOE isoforms (rs7412/rs429358) was made by TaqMan real-time 

PCR, using the Rotor-Gene Q 6 plex Platform (QIAGEN, Valencia, CA, USA). Commercially 

available Taqman primers and probes for APOE isoform (Applied Biosystems®) were used 

(C_308479_30/C_904973_10). Assays were performed with Taqman Universal Master Mix 

(Applied Biosystems), with 50ng of DNA per reaction. PCR conditions were as recommended 
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by the manufacturer: initial denaturation at 95°C (15 min), followed by 40 denaturation cycles at 

95°C (15 sec), and a final annealing/extension cycle at 60°C (1 min). 

2.3 Statistical analysis 

The chi-square test was used to compare allele and genotype frequencies between groups 

and to estimate the Hardy-Weinberg equilibrium. Statistical tests of significance and �2 analysis 

were carried out using SPSS for Windows 11.0 (SPSS, Inc., Chicago, IL). All p-values were 

two-tailed, and 95% confidence intervals (CIs) were calculated. A p-value < 0.05 was considered 

statistically significant. 

 

3. Results 

         The mean, standard deviation and median of clinical and laboratory datas obtained from TS 

patients studied are in Table 2. Six patients (7.5%) were in use of antihypertensive drugs and/or 

diuretics, three (3.8%) of insulin and /or hypoglycemic inductors and two (2.5%) were in use of 

anti-lipidic drugs. 

 The results of genotyping for A637G TAP1, A121C ENPP1 polymorphisms and isoforms 

of the APOE gene are shown in Table 3. 

Analysis of AA, GG and AG genotypes frequencies of A637G TAP1 polymorphism in 

TS patients were, respectively, 7.7%, 52.6% and 39.7%, while the control group presented 

11.0%, 55.0% and 34.0%, p=0.4584. Considering the ENPP1 A121C polymorphism, the 

frequency of genotypes in the ST patients were: AA 42,3,0%, AC 48.7% and CC 9.0% and 

45.0%, 42.0% and 12.0% in controls, p=0.5169. Regarding the frequency of genotypes of APOE 

gene in TS patients and controls were, respectively: E3E3 68.3% and 61.5%, E2E3 6.3% and 

12,4%, E3E4 24.1% and 22,6%, E2E2 0% and 1.0%, E4E4 0% and 1.3% and E2E4 1.3% and 

1.1%, p=0,864.  

 

4. Discussion 
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         Many risk factors for CVD are known, such as hypertension, DM, obesity, dyslipidemy, 

smoking and, more recently, hyperhomocysteinemy. An appropriate approach of these factors 

concerning their relation to population distribution and genetic mechanisms may contribute to a 

decrease in the incidence and progression of CVD in women with TS. 

Considering the diseases described as risk factors for CVD, hypertension is of great 

importance, and TS patients have a ranging of prevalence between 20% and 50% [3,9] that could 

be associated as a major risk factor for aortic root dilatation, stroke and ischemic myocardial 

disease in these patients  [1,10]. In this study, we observed a prevalence of hypertension 

abnormalities according to that described in the literature (26.9%), considering blood pressure 

values and the use of antihypertensive drugs, despite the young age of our patients.  

The elucidation of genetic features that are causing hypertension is of great importance 

for the treatment and prevention of this disease. However, this is hindered by the polygenic and 

multifactorial nature of these mechanisms. In recent years many genes have been identified as 

contributors to this pathological process, among them the TAP1 (transporter-associated antigen 

processing), located at 6p21.3 [11]. The A637G polymorphism of this gene has been associated 

with an increase of endothelial dysfunction and consequent increased risk for hypertension [12]. 

Shen et al [7] studied 277 hypertensive patients and 227 Korean controls and found a frequency 

of allele G of 25.6% and 17.6% respectively (p = 0.002), whereas individuals carrying the GG 

genotype have 2.9 times more likely to develop hypertension.  

In a study conducted in Brazil with individuals of ethnic group Guarani (n=93), 

Kaingangs (n=241) and Caucasians (n=93) [13], the G allele frequency observed for ethnic 

group Guarani (62%) was substantially different from other published studies, with values 

ranging between 12.7% and 24.2% [7,13-15]. The authors justify this disparity as a reflection of 

the neutrality of this polymorphism in populations. In the present study, we can verify a 

frequency of the polymorphic allele G (66.0%) similar to that observed for ethnic group Guarani 

[13]. These findings reflect a possible difference in the distribution of polymorphic G allele in 
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the population of the Southeast and Midwest regions of Brazil, the target of current research. 

Thus, there was no significant change in allele frequency in TS patients compared to controls 

(p=0.4584). Besides the high prevalence of hypertension, changes in carbohydrate metabolism 

such as glucose intolerance and T2 DM, have been described with increased frequency in TS 

(15-43%) [16]. This study detected a low frequency of diseases associated with glucose 

metabolism (1.4%), which can be explained by the fact that patients are young (mean age 

25,0+10,5 years), as insulin resistance has often been associated with adultwood in women, 

obesity that are submitted to estrogen replacement [17].  

Many genes are involved in glucose metabolism. Associated with the occurrence of 

diabetes and insulin resistance, the gene ENPP1 (Ectonucleotide Pyrophosphatase 

Phosphodiesterase 1), located on chromosome 6 (6q22-q23), is a locus previously linked to 

obesity and diabetes [18]. The A121C polymorphism in exon 4, promotes the exchange of a 

lysine by a glutamic acid and the 121Q variant (risk allele) binds to insulin receptor tyrosine 

kinase with greater affinity compared to its wild allele 121K, resulting in lower 

autophosphorylation of the receptor [8] and, consequently, increased risk for diabetes and 

obesity [19].  

There are conflicting data in the literature about the association of this polymorphism 

with glucidic disorders in different populations. Some studies demonstrated a positive 

association in whites and diabetics in the United States [19] and Finland [20], but the same was 

not observed in diabetic Danes [21] and Americans or Poles [22]. In the present study we did not 

observed a higher frequency of allele C and/or AC and CC genotypes in women with TS.  

Some studies have noted the importance of determining the lipid profile in individuals 

with ST [23] since changes in this profile are strongly associated with atherosclerosis and CVD. 

The risk of cardiovascular events increases progressively with increasing levels of LDL-C and 

inversely related to HDL-C [24]. In our sample we observed subtle changes in lipid levels, but 
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not related to obesity, hyperglycemia and hypertension, diseases that could explain those 

findings. 

Elucidating the genetic mechanisms of dyslypidemy is extremely important for 

prevention of CVD. Some studies have observed positive association between APOE gene 

polymorphisms and atherosclerosis [25]. This gene is located on chromosome 19 (19q13.2) [26] 

and possess three polymorphic alleles (ε2, ε3 e ε4) that encode three isoforms of Apo E: E2, E3 

and E4, differing among themselves for the content of cysteine and arginine in positions of 

codons 112 and 158 of exon 4 [27] and that differ in receptor binding affinity in LDL-C [25].  

ApoE3 and E4 isoforms exhibit high affinity receptor binding of LDL-C, as ApoE4 was 

associated with declining longevity, increased plasma levels of LDL-C and TC and increased 

prevalence of CVD and Alzheimer's disease. Already APOE2 shows less than 2% of normal 

affinity and it is generally associated with low levels of LDL-C and TC, conferring a protective 

effect [25]. In the present approach, we were unable to detect significant differences in 

prevalence prevalence of the E2 and E4 isoforms in TS patients studied compared to controls. 

There is not a panel of informative polymorphic variants that can be applied unreservedly to 

different populations or individuals with a certain condition karyotype, such as TS, this is due 

both to the exuberance of risk factors and to the large number of genes involved.  

In conclusion, there were no correlations between the frequencies of TAP1, ENPP1 and 

APOE polymorphisms and CVD risk in women with TS. Thus, further studies are needed to 

investigate possible gene interactions and to define the risk of CVD in these patients. 
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Table 1. Turner syndrome patients karyotype distribution. 

Karyotype Number of studied patients  

45,X 53 

45,X/46,X,i(X)(q10) 2 

46,X,i(X)(q10) 5 

45,X/46,X,+mar 2 

45,X/46,XX 4 

45,X/47,XXX 1 

45,X/46,XX/47,XXX 1 

45,X/45,X,add(15)(p11) 1 

45,X/46,X, idic (X) (p11) 1 

45,X/46,XX, p+ 1 

45,X/46,X,r(X) 1 

45,X/46,X,r(?) 1 

45,X/46,X, dup(X)(q25-q21) 1 

46,X, idic,X(q25)  1 

46,X,der(X)(p11.2) 1 

45,X/46,XY 1 

45,X/46,XX addX(p22) 1 

TOTAL 78 
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Table 2 – Clinical and laboratorial features of the 78 Turner Syndrome Patients evaluated.  

 Media + SD Median 

Age (years) 25,0+10,5 23,8 

SBP (mm/Hg) 113,8+13,9 111,3 

DBP (mm/Hg) 74,5+13,7 76,3 

Total Colesterol (mg/dL) 169,4+30,3 169,5 

HDL-C (mg/dL) 53,8+15,0 52,0 

LDL-C (mg/dL) 97,4+22,3 94,0 

Triglycerides (mg/dL) 81,7+39,6 72,0 

Fasting blood glucose(mg/dL) 83,5+9,5 84,5 

SBP e DBP: Systolic Blood Pressure and Diastolic Blood Pressure, respectively; HDL-C: high 
density lipoprotein; LDL-C: low density lipoprotein. 
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Table 3. Distribution of genotypes and allelic frequencies of polymorphisms A637G of TAP1 
gene, A121C of ENPP1 gene and isoforms of APOE gene in patients with ST and in a control 
group. 

   
Turner 

syndrome 
patients 
(n = 78) 

 
Controls 
(n = 372) 

 
p 

 
OR (95%IC) 

TAP1      

Genotypes    0.4584  
 AA (%) 6 (7,7) 42 (11,0) 

 
  

 AG (%) 41 (52,6) 205 (55,0) 
 

  

 GG (%) 31 (39,7) 125 (34,0)  1,23 (0,86 – 1,77) 
Alleles    0.2943  

 A (%) 53 (34,0) 289 (39,0) 
 

  

 G (%) 103 (66,0) 
 

455 (61,0)   

ENPP1      

Genotypes    0.5169  
 AA (%) 33 (42,3) 168 (45,0) 

 
  

 AC (%) 38 (48,7) 158 (42,0) 
 

  
 

 CC (%) 7 (9,0) 46 (12,0)  0,99 (0,69 – 1,42) 
Alleles    1.0  

 A (%) 104 (66,7) 494 (66,0)  
 

  

 C (%) 52 (33,3) 
 

250 (34,0)   

APOE      
 

Genotypes      
 E3E3 (%) 54 (68,3) 229 (61,5) 

 
0,864  

 E2E3 (%) 
 

5 (6,3) 46 (12,4)   

 E3E4 (%) 
 

19 (24,1) 84 (22,6)   

 E2E2 (%) 0 

 
4 (1,1)   

 E4E4 (%) 0 

 
5 (1,3)   

 E2E4 (%) 1 (1,3) 4 (1,1)   

Alleles    0,062 0,74 (0,47 – 1,47) 
 E3 (%) 

 
132 (83,5) 588 (79,0)   

 E2 (%) 
 

6 (3,8) 58 (7,8)   

 E4 (%) 
 

20 (12,7) 98 (13,2)   

Significant values p<0,05 
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Caption of Fig. 1 

M – lenght fragment marker 50 bp,; Lane 1 AA genotype; lanes 2, 3 and 4, GG genotype and lane 5 AG 

genotype. 
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Caption of Fig. 2 

M – lenght fragment marker 50 bp,; Lanes 1, 4, 5 e 6 AC genotype; lane 2 CC genotype and lanes 3 and 

7, AA genotype. 
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Fig. 1. PCR amplification product corresponding to A637G polymorphism of TAP1 gene, after digestion 

with XmiI for RFLP analysis. 
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Fig. 2. PCR amplification product corresponding to A121C polymorphism of ENPP1 gene, after digestion 

with AvaII for RFLP analysis. 
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