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RESUMO  
  

A síndrome de Turner (ST) é um dos distúrbios cromossômicos humanos mais 

comuns, definida citogeneticamente pela perda total ou parcial de um dos 

cromossomos sexuais. Pacientes com ST apresentam um risco aumentado de 

desenvolver doenças autoimunes e inflamatórias crônicas comparadas às mulheres 

no geral. Genes relacionados com os processos de regulação da resposta imune têm 

sido recentemente estudados nesta síndrome, incluindo o CTLA-4, fundamental na 

atividade imunossupressora. Os objetivos deste estudo foram investigar se há 

distribuição  diferencial do SNP rs3087243 (G>A) do CTLA-4, bem como uma 

expressão gênica diferencial, na amostra de pacientes com ST. A análise do 

polimorfismo foi realizada em 112 pacientes ST, comparando as frequências entre 

grupos ST com doenças autoimunes e inflamatórias crônicas (n=38) e sem tais 

condições (n=74). Os níveis de mRNA do CTLA-4 foram avaliados em pacientes ST 

(n=23) em comparação com um grupo controle saudável (n=21) e entre pacientes ST, 

com (n=9) e sem doenças autoimunes/inflamatórias crônicas (n=14), através da 

expressão gênica relativa. Os resultados indicam uma diferença na distribuição alélica 

em relação a doenças autoimunes na ST e um possível efeito protetor do genótipo GA 

em indivíduos saudáveis, porém, não foi possível determinar a associação do SNP 

rs3087243 do gene CTLA-4 no contexto imune da ST. Uma expressão reduzida do 

gene CTLA-4 foi observada nas pacientes ST em comparação com o grupo controle 

(p < 0.001), indicando que possivelmente o gene está relacionado a uma resposta 

imune alterada nesta amostra de pacientes ST. 

 

Palavras-Chave: Doenças autoimunes/inflamatórias; expressão gênica; rs3087243; 

Síndrome de Turner; SNP. 

 

  



ABSTRACT  

 

Turner syndrome (TS) is one of the most common human chromosomal disorders, 

defined cytogenetically by the total or partial loss of one of the sex chromosomes. 

Patients with TS have an increased risk of developing chronic autoimmune and 

inflammatory diseases compared to women in general. Genes related to the regulatory 

processes of the immune response have been recently studied in this syndrome, 

including CTLA-4, which is fundamental in immunosuppressive activity. The present 

study evaluated whether there is a differential distribution of the rs3087243 SNP (G>A) 

from CTLA-4, as well as a differential gene expression, in a sample of patients with 

TS. Polymorphism analysis was performed in 112 TS patients, comparing the 

frequencies between TS groups with autoimmune and inflammatory diseases (n=38) 

and without such conditions (n=74). CTLA-4 mRNA levels were evaluated in TS 

patients (n=23) compared with a healthy control group (n=21), and among TS patients 

with (n=9) and without autoimmune/inflammatory diseases (n =14), through relative 

gene expression. The results indicate a difference in allelic distribution in relation to 

autoimmune diseases in TS and a possible protective effect of the GA genotype in 

healthy individuals, however, it was not possible to determine the association of the 

rs3087243 SNP of the CTLA-4 gene in the immune context of TS. A reduced 

expression of the CTLA-4 gene was observed in ST patients compared to the control 

group (p < 0.001), indicating that the gene is possibly related to an altered immune 

response in this sample of ST. 

 

Keywords: Autoimmune/inflammatory diseases; expression; rs3087243; Turner 

syndrome; SNP. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



LISTA DE ILUSTRAÇÕES  

 

Figura 1 – Cariótipo 45,X com bandeamento G na Síndrome de Turner. 

(Fonte: Laboratório de Genética e Citogenética Animal e 

Humana - UFPE) .......................................................................... 17 

Figura 2 – Alterações estruturais do cromossomo X. A) Isocromossomo do 

braço longo do X. B) Cromossomo em anel. C) Deleção do braço 

curto do cromossomo X. (Fonte: Laboratório de Genética e 

Citogenética Animal e Humana – UFPE) ...................................... 17 

Figura 3 – Algumas características fenotípicas de pacientes com ST. A) 

Paciente portadora de ST evidenciando o pescoço curto e alado, 

cúbito valgo e baixa estatura; B) Linha posterior de implantação 

dos cabelos baixa; C) Quarto metatarso curto. (Fonte: 

BUCERZAN et al., 2017) .............................................................. 19 

Figura 4 – Componentes das imunidades inata e adaptativa. A imunidade 

inata é composta por tecidos, como o epitélio que forma uma 

barreira física, além de células especializadas e sistema 

complemento. Imunidade adaptativa responde por meio de 

linfócitos T e B, anticorpos e interação com componentes da 

imunidade inata. (Fonte: ABBAS et al., 2012) ............................... 21 

Figura 5 – Mecanismos de tolerância central. A seleção positiva (setas 

roxas) garante a circulação de células T com afinidade baixa ou 

intermediária para antígenos próprios em tecidos periféricos. 

Células T com alta afinidade para autoantígenos são 

selecionados negativamente (seta vermelha) e sofrem apoptose. 

(Fonte: Adaptado de DELVES e ROITT, 2000) ............................ 23 

Figura 6 – Mecanismos de tolerância central e periférica. A) No timo 

ocorrem eventos de tolerância central, com seleção positiva e 

negativa de células T. B) Células T autorreativas podem escapar 

da tolerância central e migrar para tecidos periféricos 

(Linfonodo). Mecanismos de tolerância periférica garantem a 

exclusão ou não responsividade de células T autorreativas. 

(Fonte: Adaptado de STOLP et al., 2019) ..................................... 24 



Figura 7 – Pacientes ST com alterações dermatológicas autoimunes. A) 

Paciente com Alopecia areata; B) Paciente com vitiligo. (Fonte: 

GIANFALDONI et al., 2017; adaptado de MIURA e YAMAMOTO, 

2016) ............................................................................................ 

 

 

 

26 

Figura 8 – Estrutura do gene CTLA-4. (Fonte: Adaptado de GOUGH et al., 

2005) ............................................................................................ 28 

Figura 9 – Polimorfismos do gene CTLA-4. Em destaque, dois dos 

polimorfismos mais estudados, rs231775 no éxon 1 e CT60. 

(Fonte: Adaptado de TU et al., 2017) ............................................ 28 

Figura 10 – Isoformas da proteína CTLA-4. (Fonte: Adaptado de VALK et al., 

2008) ............................................................................................ 29 

Figura 11 – Ativação e inibição de células T pelos receptores CD28 e CTLA-

4, respectivamente. (Fonte: Adaptado de TEXEIRA et al., 2019).. 30 

Figura 12 – Expressão do gene CTLA-4 em pacientes ST e controles 

saudáveis, respectivamente. Foi observada uma redução da 

expressão gênica em pacientes ST em comparação com grupo 

controle (p<0.001) ........................................................................ 42 

Figura 13 – Expressão do gene CTLA-4 entre pacientes ST com doenças 

autoimunes e inflamatórias crônicas (grupo caso) e pacientes ST 

sem tais condições (grupo controle). Sem diferenças estatísticas 

significantes ................................................................................. 43 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



LISTA DE TABELAS   

 

Tabela 1 – Grupos de análise do polimorfismo rs3087243 do gene CTLA-4 

e médias de idades dos respectivos grupos .............................. 34 

Tabela 2 – Grupos de análise da expressão do gene CTLA-4 e médias de 

idades dos respectivos grupos ................................................... 34 

Tabela 3 – Cariótipos das 112 pacientes ST ................................................ 37 

Tabela 4 – Características clínicas das 112 pacientes com síndrome de 

Turner ......................................................................................... 38 

Tabela 5 – Análise do polimorfismo rs3087243 do gene CTLA-4 de 

pacientes ST com DAIs (Grupo caso) e pacientes ST (Contres)...  39 

Tabela 6 – Análise do polimorfismo rs3087243 do gene CTLA-4 de 

pacientes ST com doenças inflamatórias crônicas (Casos) e 

pacientes ST (Controles) ............................................................. 40 

Tabela 7 – Análise do polimorfismo rs3087243 do gene CTLA-4 de 

pacientes ST (Caso) e grupo controle saudável (Bufalo et al., 

2020) ........................................................................................... 41 

Tabela 8 – Dados agrupados da análise do polimorfismo rs3087243 do 

gene CTLA-4 de pacientes ST do grupo caso (com DAIs e/ou 

doenças inflamatórias) e pacientes ST (Controles) ..................... 58 

   

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



LISTA DE ABREVIATURAS, SIGLAS E SÍMBOLOS 

 

Item Definição 

A Adenina 

APCs Células Apresentadoras de Antígeno 

CCS Centro de Ciências da Saúde 

cDNA Ácido desoxirribonucleico complementar 

cfDNA DNA livre de células 

CEP Comitê de Ética em Pesquisa 

CHAI Haploinsuficiência de CTLA-4 com Infiltração Autoimune 

CTLA-4 Antígeno-4 associado a linfócitos T citotóxicos 

DAIs Doenças autoimunes 

DC Doença celíaca 

del(Xp) Deleção no braço curto do cromossomo X 

del(Xq) Deleção no braço longo do cromossomo X 

DG Doença de Graves 

DM1 Diabetes mellitus tipo 1 

DNA Ácido desoxirribonucleico 

DP Desvio Padrão 

EDTA Ácido etilenodiamino tetracético 

FISH Hibridização in situ Fluorescente 

FOXP3 Forkhead box P3 

G Guanina 

HC Hospital das Clínicas 

hCG Gonadotrofina coriônica humana 

IgA Imunoglobulina A 

ICOS Gene coestimulador induzível de células T 

IgG Imunoglobulina G 

IgM Imunoglobulina M 

IL Interleucina 

i(Xq) Isocromossomo do braço longo do cromossomo X 

LES Lúpus Eritematoso Sistêmico 

MHC Complexo principal de histocompatibilidade 



NIPT Triagem pré-natal não invasiva 

OR Odds Ratio 

PCR Reação em Cadeia da Polimerase 

RNA Ácido ribonucleico 

r(X) Cromossomo X em anel 

SNP Polimorfismo de nucleotídeo único 

ST Síndrome de Turner 

TGF-β Fator de crescimento transformador β 

Tregs Células T reguladoras 

UFPE Universidade Federal de Pernambuco 

UTR Região não traduzida 

% Porcentagem 

X2 Qui-quadrado 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



SUMÁRIO 

  

1 INTRODUÇÃO ........................................................................................ 14 

2 REVISÃO DA LITERATURA .................................................................. 15 

2.1 SÍNDROME DE TURNER ....................................................................... 15 

2.2 SISTEMA IMUNE .................................................................................... 20 

2.2.1 Tolerância e Autoimunidade ................................................................. 22 

2.3 DOENÇAS AUTOIMUNES E INFLAMATÓRIAS ..................................... 25 

2.3.1 Doenças Autoimunes e Inflamatórias na ST ....................................... 26 

2.4 GENE CTLA-4 ......................................................................................... 27 

3 OBJETIVOS ............................................................................................ 32 

3.1 OBJETIVO GERAL ................................................................................. 32 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS ................................................................... 32 

4 MATERIAL E MÉTODOS ........................................................................ 33 

4.1 CASUÍSTICA ........................................................................................... 33 

4.2 ASPECTOS ÉTICOS DA PESQUISA ...................................................... 34 

4.3 BIOLOGIA MOLECULAR ........................................................................ 35 

4.3.1 Extração de DNA e RNA ........................................................................ 35 

4.3.2 Ensaios de Genotipagem ...................................................................... 35 

4.3.3 Ensaios de Expressão Gênica .............................................................. 35 

4.4 ANÁLISE DOS DADOS ........................................................................... 36 

5 RESULTADOS ....................................................................................... 37 

6 DISCUSSÃO ........................................................................................... 44 

7 CONCLUSÕES ....................................................................................... 49 

 REFERÊNCIAS ...................................................................................... 50 

 APÊNDICES ........................................................................................... 58 

 ANEXOS ................................................................................................. 59 

 CURRÍCULO VITAE (LATTES) ............................................................. 66 

 

 

 

 



14 
 

1 INTRODUÇÃO 

A síndrome de Turner (ST) é uma das cromossopatias humanas mais comuns, 

com uma incidência de 1:2500 nascimentos de indivíduos femininos vivos. É uma 

aneuploidia causada por uma não disjunção cromossômica, definida 

citogeneticamente pela perda total ou parcial de um dos cromossomos sexuais, e 

expressa fenótipo característico devido a uma haploinsuficiência de genes 

normalmente expressos em ambos os cromossomos X.  

Os achados clínicos comumente incluem a baixa estatura, na maioria das 

pacientes, caracteres dismórficos, como pescoço curto e/ou alado e cúbito valgo, 

atraso puberal, amenorreia primária, infantilismo sexual e infertilidade, bem como 

distúrbios endócrinos e metabólicos. Além das características citadas, pacientes com 

ST apresentam um risco aumentado de desenvolver doenças autoimunes e 

inflamatórias crônicas comparadas às mulheres em geral. O espectro inclui doenças 

autoimunes da tireoide, doença celíaca (DC), diabetes mellitus tipo 1 (DM1), 

obesidade, doença de Addison, alopecia areata, vitiligo e psoríase. 

Apesar da alta prevalência de doenças autoimunes e inflamatórias crônicas na 

ST, os mecanismos relacionados ao desenvolvimento dessas doenças ainda não 

foram completamente elucidados, e até o momento existem poucos estudos 

envolvendo genes ligados à imunidade nesses indivíduos. Genes com função de 

regulação da resposta imunológica, incluindo o gene da proteína 4 associada a 

linfócitos T citotóxicos (CTLA-4) têm sido associados ao contexto imunológico de 

diversas doenças, na população geral e na ST. O CTLA-4 é um potente regulador 

negativo da resposta imune mediada por células T, expresso principalmente em 

células T CD4+ e CD8+ ativadas, apresentando importante função na manutenção da 

tolerância periférica, prevenção de doenças autoimunes, e na manutenção e 

regulação da homeostase. Diante disso, polimorfismos do gene CTLA-4, que resultam 

em alteração da sua atividade imunossupressora, podem estar associados ao 

desenvolvimento de desordens autoimunes e inflamatórias em pacientes ST. 

Este é o primeiro estudo a investigar o polimorfismo rs3087243 (G>A) do gene 

CTLA-4 em pacientes com Síndrome de Turner, bem como o primeiro a avaliar 

diferenças de expressão deste gene em pacientes ST em comparação com indivíduos 

saudáveis.  
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2 REVISÃO DA LITERATURA  

2.1 SÍNDROME DE TURNER  

A síndrome de Turner (ST) é um dos distúrbios cromossômicos humanos mais 

comuns, caracterizado citogeneticamente pela perda total ou parcial de um dos 

cromossomos sexuais, com uma incidência de 1:2500 nascimentos de indivíduos 

femininos vivos. É uma aneuploidia causada por uma não disjunção cromossômica, e 

a única monossomia compatível com a vida em seres humanos (MARQUI, 2015; CUI 

et al., 2018; KRUSZKA et al., 2019). 

No Brasil, o diagnóstico de ST é geralmente feito tardiamente devido a sua 

considerável variabilidade clínica. Contudo, o diagnóstico precoce fornece melhores 

oportunidades de reconhecimento e intervenção para possíveis comorbidades, 

enquanto o diagnóstico tardio pode impactar significativamente em questões 

relacionadas à saúde e qualidade de vida para essas pacientes (BUCERZAN et al., 

2017; REDEL e BACKELJAUW, 2018).   

O diagnóstico de ST pode ser realizado após o nascimento, inicialmente por 

meio do reconhecimento das características clínicas, sendo também possível realizar 

um diagnóstico preliminar durante o pré-natal, através da análise de cariótipo por 

amostragem de vilosidade coriônica ou amniocentese. De todo modo, fetos 45,X 

geralmente apresentam alterações ultrassonográficas, incluindo aumento na medição 

da transluscência nucal no primeiro trimestre, higroma cístico (acúmulo de líquido 

linfático anormal), hidropisia (acúmulo de fluido intersticial anormal), atraso de 

crescimento, anormalidades cardiovasculares e renais, entre outras características 

pré-natais, que podem gerar a suspeita clínica de ST (GRAVHOLT et al., 2017; 

REDEL e BACKELJAUW, 2018; BIANCHI, 2019). 

Outros tipos de testes de triagem também são oferecidos durante o período 

gestacional, mesmo na ausência de fatores de riscos, como as triagens séricas do 

soro materno, que avalia os níveis de hormônios como o estriol e a gonadotrofina 

coriônica humana (hCG) e a triagem pré-natal não invasiva (NIPT), que apresenta a 

capacidade de detectar aneuploidias ao utilizar o DNA livre de células (cfDNA) ou DNA 

fetal livre presente no soro materno (REDEL e BACKELJAUW, 2018; CHOE et al., 

2021).  

O NIPT oferece diagnóstico preliminar da ST e de outras alterações 

cromossômicas, diferenciando o DNA materno do DNA fetal sem oferecer riscos 

durante o procedimento, pois é realizado a partir do sangue periférico materno. 
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Apresenta resultados superiores quando comparado com as triagens séricas, com 

uma capacidade de detecção de 98% de trissomias fetais e uma taxa de falso-positivo 

de apenas 0.13%, porém a porcentagem para detecção de monossomias é um pouco 

menor, variando de 90-93%, com uma taxa de falso-positivo menor que 1%. Desta 

forma, esta abordagem tem sido implementada como teste de rotina pré-natal em 

diversos países (ZHANG et al., 2017; ESWARACHARI et al., 2018; BORTH et al., 

2021; CHOE et al., 2021).  

O diagnóstico de ST durante a infância e a adolescência comumente envolve 

a presença de estigmas típicos da síndrome. Enquanto na infância é possível observar 

a presença de linfedema e redundância de pele na nuca, na adolescência, além das 

características citadas, a baixa estatura, o hipogonadismo, a amenorreia primária e 

atraso puberal são responsáveis pela suspeita clínica de ST. Em pacientes com uma 

idade mais avançada, comum em mulheres de meia-idade, a investigação pode se 

iniciar após a amenorreia secundária, infertilidade ou abortos recorrentes 

(CAMERON-PIMBLETT et al., 2017; LI et al., 2017; CARVALHO et al., 2018).  

A idade de diagnóstico pode ser bastante variável, mas em todos os casos em 

que há achados de características clínicas relacionadas à ST o cariótipo por 

bandeamento G deve ser realizado, pois sem este o diagnóstico não pode ser definido 

corretamente (CAMERON-PIMBLETT et al., 2017; CUI et al., 2018). Há casos em que 

a análise citogenética por bandeamento G não tem tanta sensibilidade para detectar 

cromossomos com estrutura anormal se eles forem muito pequenos ou raros, então é 

possível utilizar métodos moleculares, como a Reação em Cadeia da Polimerase 

(PCR) e Hibridização in situ Fluorescente (FISH), mas o padrão ouro para a 

determinação do diagnóstico é a análise do cariótipo por bandeamento G (CUI et al., 

2018; BIANCHI, 2019; GRAVHOLT et al., 2019). 

 A constituição cromossômica mais frequente na ST, observada em 40 à 60% 

das pacientes, é a monossomia do cromossomo X, representado pelo cariótipo 45,X  

(Figura 1), mas a síndrome ainda pode apresentar outros cariótipos, incluindo 

alterações estruturais do cromossomo X (Figura 2) em aproximadamente 30% dos 

casos, como  isocromossomos [i(Xq)], cromossomos em anel [r(X)], deleções de braço 

longo ou curto [del(Xp); del(Xq)] e cariótipos mais complexos, que podem surgir em 

linhagens homogêneas ou em mosaicismo, ou seja, na presença de duas ou mais 

linhagens celulares com constituições cromossômicas distintas. Além disso, 10-12% 

das mulheres com ST apresentam uma segunda linhagem cromossômica contendo 
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material do cromossomo Y normal ou alterado, sendo estimado que dessas mulheres, 

cerca de 3% apresentam cariótipo 45,X/46,XY (BISPO et al., 2013; GRANGER et al., 

2016; MACHIELA et al., 2016; GRAVHOLT et al., 2019).  

 

  

Figura 1 – Cariótipo 45,X com bandeamento G na Síndrome de Turner (Fonte: Laboratório de 

Genética e Citogenética Animal e Humana - UFPE). 

 

 

 

  

 

 

 

Figura 2 – Alterações estruturais do cromossomo X. a) Isocromossomo do braço longo do X. b) 

Cromossomo em anel. c) Deleção do braço curto do cromossomo X. (Fonte: Laboratório de 

Genética e Citogenética Animal e Humana - UFPE). 

 

A ST é responsável por 1/5 dos casos de abortos espontâneos precoces, onde 

cerca de 99% dos embriões com o cariótipo 45,X são abortados espontaneamente 

durante o primeiro trimestre de gestação, com apenas 1% das gestações sendo bem-

sucedida (ARAÚJO et al., 2010; VIUFF et al., 2019). É suposto que para o sucesso 

  

a) b) c) 
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da gestação de um indivíduo 45,X é necessário o mosaicismo em alguma fase da vida 

embrionária ou que este esteja presente em algum órgão ou tecido do nativivo (HOOK 

e WARBURTON, 2014). 

Pacientes com ST que apresentam mosaicismo cromossômico envolvendo 

sequências gênicas do cromossomo Y possuem um risco aumentado de 

aproximadamente 30% de desenvolver neoplasias gonadais, como o 

gonadoblastoma, e consequentemente, a gonadectomia profilática é recomendada 

(BUCERZAN et al., 2017; KWON et al., 2017; LENG et al., 2020). Alguns estudos 

apoiam a ideia da realização da triagem do cromossomo Y em todas as pacientes com 

ST, incluindo a investigação em diferentes tipos de tecido e a utilização de diferentes 

técnicas de diagnóstico, como as técnicas moleculares de PCR e FISH, que podem 

ser importantes para determinar a presença de diferentes linhagens celulares, 

principalmente em casos de mosaicismo envolvendo o cromossomo Y. Contudo, 

ainda não há um consenso, e na maioria dos casos a investigação é realizada apenas 

na presença de características masculinas, como a virilização (BUCERZAN et al., 

2017; JIVRAJ e STILLWELL, 2020). 

As características fenotípicas da ST são expressas de modo particular devido 

a uma haploinsuficiência de genes normalmente expressos em ambos os 

cromossomos X, onde estes genes estão relacionados ao desenvolvimento e 

manutenção das funções ovarianas em pacientes com fenótipo feminino 

(STOCHHOLM et al., 2006; BISPO et al., 2013). Porém, o fenótipo característico da 

ST pode ocorrer não apenas devido ao desequilíbrio genômico decorrente da perda 

de partes do cromossomo X, mas também pode estar relacionado à influência da 

haploinsuficiência dos genes do X no genoma através de diferentes vias, como a 

inativação ou impressão de genes do cromossomo X, ou até mesmo por fatores 

epigenéticos, mecanismos estes que podem afetar genes associados dentro de uma 

determinada rede de genes e alterar a regulação da expressão gênica em todo o 

genoma (ÁLVAREZ-NAVA e LANES, 2018; VIUFF et al., 2019).  

Devido à alta variedade cariotípica presente na ST, as características 

fenotípicas podem variar bastante e incluem baixa estatura na maioria das pacientes, 

disgenesia gonadal, atraso puberal, insuficiência ovariana, infantilismo sexual, 

infertilidade, distúrbios endócrinos e metabólicos, aumento do risco de doenças 

autoimunes, bem como outras condições médicas, como doenças cardiovasculares, 

e um perfil neurocognitivo específico (GRANGER et al., 2016; GRAVHOLT et al., 
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2019; KRUSZKA et al., 2019). Algumas características dismórficas também podem 

ser observadas (Figura 3), como pescoço curto e/ ou alado, linha posterior de 

implantação dos cabelos baixa, linfedema de mãos e pés, tórax alargado com 

aumento da distância entre os mamilos, cúbito valgo, orelhas proeminentes, e 

diversas anormalidades, como malformações renais, cardiovasculares, auditivas e 

doenças autoimunes da tireoide (COLLET-SOLBERG et al., 2011; GRAVHOLT et al., 

2017). 

 

 

Figura 3 – Algumas características fenotípicas de pacientes com ST. a) Paciente portadora de ST 

evidenciando o pescoço curto e alado, cúbito valgo e baixa estatura. b) Linha posterior de 

implantação dos cabelos baixa. c) Quarto metatarso curto. (Fonte: BUCERZAN et al., 2017). 

 

Dentre as características fenotípicas da ST, algumas são mais comuns do que 

outras e as pacientes com cariótipo 45,X, em 100% das células analisadas, tendem a 

ter manifestações mais graves da síndrome do que aquelas que possuem outras 

configurações cromossômicas. O fenótipo pode afetar vários sistemas fisiológicos e 

são responsáveis pela redução da expectativa de vida de 13 a 15 anos dessas 

pacientes em comparação com a população geral (BISPO et al., 2013; GRANGER et 

al., 2016, GRAVHOLT et al., 2019).   

Além disso, mulheres portadoras da ST que apresentam cariótipos que incluem 

o i(Xq) apresentam risco aumentado de desenvolver doenças autoimunes, como o 

a) b) 

c) 
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hipotireoidismo, e pacientes com mosaicismo 45,X/46,XY se mostram menos 

propensas. De todo modo, pacientes com ST apresentam um risco aumentado de 

desenvolver doenças autoimunes e inflamatórias crônicas comparadas às mulheres 

no geral, sendo uma das condições clínicas recentemente apontadas como uma das 

mais frequentes da síndrome. No entanto, os mecanismos envolvidos no desbalanço 

imunológico em pacientes ST ainda não foram totalmente elucidados (CAMERON-

PIMBLETT et al., 2017; SANTOS et al., 2018; SANTOS et al., 2019; ERDAL e 

BALKAN, 2019; KHATER, 2019). 

  

2.2 SISTEMA IMUNE 

O sistema imunológico, também denominado de sistema imune, corresponde 

a um conjunto de células, tecidos e moléculas que conferem defesa e resistência 

contra agentes patogênicos e tecidos lesionados (STOREY e JORDAN, 2008; ABBAS 

et al., 2015). É responsável por reconhecer uma variedade de moléculas 

potencialmente prejudiciais ao organismo, gerar respostas específicas para cada uma 

delas e destruí-las, diferenciando o que é próprio do não próprio no indivíduo, como 

hormônios, receptores celulares, metabólitos, organelas, interleucinas, entre outros; e 

moléculas não próprias, como vírus, bactérias e toxinas. Em condições normais, 

também é capaz de reconhecer moléculas próprias, que foram modificadas ou 

lesionadas, e eliminá-las (CORONEL-RESTREPO et al., 2017; KHAN e 

GHAZANFAR, 2018).  

 A imunidade é dividida em resposta imune inata, sendo um mecanismo de 

resposta rápida, e resposta imune adaptativa, onde o sistema imune tem a capacidade 

de montar uma resposta específica ao antígeno, ou seja, à molécula não própria, que 

é memorizada e utilizada novamente ao entrar em contato com o mesmo antígeno 

(MCCOMB et al., 2019; SHANKAR , 2020).  

O sistema imune inato reage rapidamente, mas não especificamente aos 

agentes patogênicos, levando de minutos a horas para ser totalmente ativado diante 

de uma resposta inflamatória. É representado por barreiras físicas, químicas e 

biológicas, envolvendo células e tecidos como a pele e células epiteliais dos tratos 

gastrointestinais, geniturinário e respiratório, e células do sistema imune, que incluem, 

macrófagos, mastócitos, neutrófilos, eosinófilos, células dendríticas e células Natural 

Killers, e sistema complemento (Figura 4), não dependendo de contato prévio com 

agentes imunogênicos (CRUVINEL et al., 2010; KAUR e SECORD, 2019; NETEA et 
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al., 2019).  

Em contrapartida, o sistema imune adaptativo é ativado de forma lenta, sendo 

necessários dias ou semanas para exercer sua atividade. Está envolvido em uma 

resposta imune mais específica, sendo importante nas fases finais da infecção e no 

desenvolvimento de uma memória imunológica, devido à capacidade de, após 

contatos iniciais com um determinado antígeno, fornecer células com capacidade de 

resposta rápida em infecções posteriores (BONILLA e OETTGEN, 2010; NETEA et 

al., 2019). A imunidade adaptativa é classificada em imunidade mediada por células e 

humoral. A imunidade mediada por células ocorre por meio de linfócitos T e os 

principais subgrupos incluem células citotóxicas (CD8+), células auxiliares com 

grupamento de diferenciação 4 (CD4+) e células T reguladoras (Tregs), enquanto a 

imunidade humoral funciona por meio de linfócitos B, que produzem várias classes de 

anticorpos (Figura 4) (SHANKAR , 2020). 

 

 

Figura 4 – Componentes das imunidades inata e adaptativa. A imunidade inata é composta por tecidos, 

como o epitélio que forma uma barreira física, além de células especializadas e sistema 

complemento. Imunidade adaptativa responde por meio de linfócitos T e B, anticorpos e 

interação com componentes da imunidade inata. (Fonte: ABBAS et al., 2012). 

 

 

A especificidade do sistema imune adaptativo se deve ao grande repertório de 

receptores celulares expressos em linfócitos T e B, que são gerados a partir de 

recombinação somática e são específicos para antígenos únicos. No entanto, os 



22 
 

processos que envolvem as respostas imunes inatas e adaptativas não ocorrem de 

formas isoladas, eles interagem entre si para gerar uma resposta eficiente, onde a 

ativação de células do sistema imune adaptativo depende da indução de células 

pertencentes ao sistema imune inato, particularmente das células apresentadoras de 

antígeno (APCs), como as células dendríticas, que apresentam antígenos associados 

a moléculas do complexo principal de histocompatibilidade (MHC) para os linfócitos T  

(CRUVINEL et al., 2010; NETEA et al., 2019; SHANKAR , 2020).  

Devido a quantidade de receptores celulares para detecção de antígenos, o 

sistema imune inevitavelmente gera receptores que reconhecem moléculas próprias 

como estranhas ao organismo, e para contornar esse problema, desenvolveu 

mecanismos para evitar a autodestruição, mecanismos de autotolerância ou tolerância 

imunológica. Existe um equilíbrio tênue entre a identificação de moléculas próprias e 

elementos com potencial de causar danos. Com isso, a homeostase do sistema 

imunológico é fundamental para que este funcione adequadamente, pois falhas no 

processo de manutenção e regulação da tolerância podem provocar o 

desenvolvimento de autoimunidade e doenças autoimunes (KHAN e GHAZANFAR, 

2018; RYBA-STANISŁAWOWSKA et al., 2019). 

 

2.2.1 Tolerância e Autoimunidade  

A tolerância pode ser definida como um estado em que o sistema imunológico 

é capaz de tolerar determinados antígenos, como os autoantígenos, que são 

reconhecidos por células imunológicas, sem promover um ataque aos tecidos que os 

exibem. Envolve dois mecanismos principais, a tolerância central e a tolerância 

periférica (BANO et al., 2019).  

A tolerância central se refere ao silenciamento ou eliminação de linfócitos 

imaturos que reagem contra autoantígenos, os antígenos próprios, em um rigoroso 

processo de seleção. No desenvolvimento das células T, elas migram da medula 

óssea para o timo para completar sua maturação, onde são apresentadas a peptídeos 

ligados às moléculas do MHC nas células epiteliais corticais do timo, sendo 

selecionados positivamente no córtex tímico os linfócitos que apresentam uma 

afinidade baixa ou intermediaria para autoantígenos. Posteriormente, os linfócitos T 

migram para a medula tímica e interagem com o complexo MHC e peptídeo próprio 

presente em APCs, e os que apresentam baixa afinidade para autoantígenos são 

selecionados para maturação e ocupação em tecidos periféricos, formando o conjunto 
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de linfócitos efetores e reguladores do organismo. Contudo, os linfócitos T com alta 

afinidade são selecionados negativamente na medula do timo e excluídos (Figura 5) 

(KHAN e GHAZANFAR, 2018; STOLP et al., 2019).  

 

 

Figura 5 – Mecanismos de tolerância central. A seleção positiva (setas roxas) garante a circulação de 

células T com afinidade baixa ou intermediária para antígenos próprios em tecidos periféricos. 

Células T com alta afinidade para autoantígenos são selecionados negativamente (seta 

vermelha) e sofrem apoptose.  (Fonte: Adaptado de DELVES e ROITT, 2000). 

 

Apesar da rigidez dos mecanismos da tolerância central, há linfócitos T 

autorreativos que escapam dos processos de seleção no timo e migram para os 

órgãos periféricos, tornando necessário o uso de mecanismos adicionais para 

verificação da reposta imune. A presença de células T com alta afinidade por 

moléculas próprias é regulada por meio da tolerância periférica (Figura 6), que envolve 

vários mecanismos diferentes, como anergia, ignorância clonal, apoptose e ação das 

células T reguladoras (Tregs) (STOLP et al., 2019; KUCUKSEZER et al., 2020). 

A maioria das células T selecionadas pelos mecanismos de tolerância 

imunológica se diferenciam em células efetoras CD4+ e CD8+. Além disso, um 

subconjunto de células T reguladoras, as células Tregs, apresentam um papel 
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indispensável no estabelecimento e manutenção da tolerância periférica, prevenindo 

o desenvolvimento de autoimunidade. As células Tregs são células T especializadas 

com o fenótipo CD4+ CD25+ FoxP3+, ou seja, expressam antígenos de superfície CD4 

e CD25, além do fator de transcrição da família forkhead box P3 (FOXP3). A função 

das Tregs é suprimir a ativação, proliferação e funções efetoras de outras células do 

sistema imune, ao produzir citocinas, como a interleucina 10 (IL-10), fator de 

crescimento transformador β (TGF-β), e pela expressão de moléculas de superfície 

com função supressora como o antígeno-4 associado a linfócitos T citotóxicos (CTLA-

4) (GAWLIK  et al., 2018; KUCUKSEZER et al., 2020). 

 

 

 

Figura 6 – Mecanismos de tolerância central e periférica. a) No timo ocorrem eventos de tolerância 

central, com seleção positiva e negativa de células T. b) Células T autorreativas podem 

escapar da tolerância central e migrar para tecidos periféricos (Linfonodo). Mecanismos de 

tolerância periférica garantem a exclusão ou não responsividade de células T autorreativas. 

(Fonte: Adaptado de STOLP et al., 2019).  

 

 Falhas em um dos pontos de verificação da resposta imune ou quebra da 

a) 

b) 
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tolerância imunológica pode causar a expansão descontrolada de células T 

autorreativas, levando à inflamação, autoimunidade, desenvolvimento de doenças 

autoimunes e consequente dano tecidual (WANG et al., 2015). Um grau de 

autoimunidade, ou seja, de reatividade de células do sistema imune contra antígenos 

próprios, é encontrado em todos os indivíduos. No entanto, possíveis falhas do 

sistema imune geralmente não são suficientes para causar doenças autoimunes.  

Embora a etiologia e patogênese da maioria dessas doenças permaneça sem 

explicações precisas, o seu surgimento pode estar envolvido com fatores genéticos, 

ambientais e hormonais, e a doença ocorre apenas quando os mecanismos de 

prevenção a lesões do tecido não forem mais suficientes, por exemplo, quando a 

resposta regulatória não funciona adequadamente ou quando a resposta prejudicial é 

potencializada (CHEN et al., 2015; BANO et al., 2019). 

 

2.3 DOENÇAS AUTOIMUNES E INFLAMATÓRIAS 

 As doenças autoimunes (DAIs) são consideradas doenças raras que podem se 

desenvolver em qualquer idade, porém são relativamente frequentes, sendo estimado 

que até 10% da população em geral seja afetada por uma ou mais doença autoimune 

ou inflamatória crônica. Na população em geral ocorre mais comumente em mulheres 

do que nos homens e apresentam um impacto significativo na prestação de serviços 

de saúde, pois estão entre as principais causas de morbidade e mortalidade no 

mundo, devido à sua natureza crônica e frequentemente grave (BAKALOV et al., 2012; 

BIANCHI et al., 2012).  

 As DAIs são caracterizadas pela desregulação do sistema imune que resulta 

na quebra da tolerância ao autoantígeno. Podem ocorrer, além de gatilhos ambientais 

e hormonais, devido a alterações e polimorfismos genéticos que podem desencadear 

perda da autotolerância. Estudos indicam que genes ligados ao cromossomo X podem 

exercer um importante papel no desenvolvimento de DAIs e, consequentemente, 

dosagens alteradas de genes do cromossomo X, que estão relacionadas a 

insuficiência ovariana e ST, duas condições frequentemente associadas com DAIs, 

podem influenciar na manutenção ou perda da tolerância. Porém outros mecanismos 

do sistema imune podem estar envolvidos no surgimento de doenças autoimunes 

(BIANCHI et al., 2012; CHEN et al., 2015; EGGENHUIZEN et al., 2020). 
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2.3.1 Doenças Autoimunes e Inflamatórias na ST 

Pacientes com ST apresentam um risco aumentado, aproximadamente duas 

vezes maior, de desenvolver doenças autoimunes e inflamatórias crônicas 

comparadas às mulheres no geral, e até quatro vezes maior, quando comparadas aos 

homens (GAWLIK  et al, 2018). Essa prevalência aumenta com a idade e mais de uma 

doença autoimune pode ocorrer ao mesmo tempo na mesma paciente (MOHAMED et 

al., 2018; WEGIEL et al., 2019).  

A alteração autoimune mais comum na ST, que afeta cerca de 50% das 

pacientes, é tireoidite de Hashimoto. No entanto, o espectro ainda inclui outras 

doenças, como o hipotireoidismo, doença celíaca (DC), diabetes mellitus tipo 1 (DM1), 

alopecia areata (Figura 7), doenças inflamatórias do intestino, como doença de Crohn 

e colite ulcerosa, artrite reumatóide juvenil, doença de Addison e alguns distúrbios 

cutâneos, como o vitiligo (Figura 7) e psoríase (VILLANUEVA-ORTEGA et al., 2017; 

KHATER, 2019; CASTO et al., 2021). Pacientes com ST ainda apresentam desordens 

imunológicas, com níveis mais baixos de imunoglobulinas, IgG, IgM e IgA, 

comparadas com indivíduos sem alterações genéticas, bem como baixa quantidade 

de linfócitos T e B e responsividade mitogênica reduzida (SHANKAR  et al., 2020). 

 

 

Figura 7 – Pacientes ST com alterações dermatológicas autoimunes. a) Paciente com Alopecia areata. 

b) Paciente com vitiligo. (Fonte: GIANFALDONI et al., 2017; adaptado de MIURA e 

YAMAMOTO, 2016). 

 

Vários mecanismos têm sido propostos para explicar a maior susceptibilidade 

de mulheres com ST no desenvolvimento de doenças autoimunes, dentre os quais, 

podem ser incluídos a haploinsuficiência de genes do cromossomo X, origem materna 

do cromossomo X, produção excessiva de citocinas pró-inflamatórias, redução de 

a) b) 
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citocinas anti-inflamatórias e hipogonadismo (GAWLIK  et al., 2018; WEGIEL et al., 

2019). O estrogênio também é considerado um fator de risco para o desenvolvimento 

de DAIs, pois mulheres com ST naturalmente têm menor exposição ao estrogênio e 

podem fazer uso de terapia hormonal, embora o impacto do tratamento ainda esteja 

em estudo (WEGIEL et al., 2019; CASTO et al., 2021). 

O cromossomo X abriga o maior número de genes relacionados ao sistema 

imunológico no genoma humano, incluindo um lócus do MHC no braço longo. Dessa 

forma, a perda de um lócus que engloba genes específicos poderia levar à 

desregulação da resposta imune e da tolerância, aumentando o risco de 

desenvolvimento de DAIs em pacientes ST. Além disso, foi observada uma relação 

entre a presença de três cópias de material genético do braço longo do cromossomo 

X, em pacientes ST e cariótipo 46,X,i(Xq), com uma maior propensão ao 

desenvolvimento de doenças da tireoide nessas pacientes (KHATER, 2019; 

STOKLASOVA et al., 2019). 

Alterações no cromossomo X provavelmente estão relacionadas a maior 

prevalência de autoanticorpos observada em mulheres ST. A haploinsuficiência de 

genes do cromossomo X pode ser responsável pela falta de exposição de células T a 

antígenos próprios no timo e escape de células T autorreativas para a periferia, 

podendo levar a autoimunidade (GROSSI et al., 2013; HAMZA et al., 2013; SHANKAR  

et al., 2020).  

Genes relacionados com os processos de regulação da resposta imune, 

tolerância central e periférica, apresentação de antígenos e ativação de linfócitos têm 

sido recentemente estudados na ST, incluindo o gene FOXP3 e o gene do antígeno-

4 associado a linfócitos T citotóxicos (CTLA-4), que são cruciais na atividade 

imunossupressora. Polimorfismos que resultam em alterações das atividades desses 

genes podem estar associados ao desenvolvimento de DAIs em pacientes ST 

(SANTOS et al., 2018; CASTO et al., 2021).   

 

2.4 GENE CTLA-4 

O gene CTLA-4 está localizado no cromossomo 2 (2q33) em humano, próximo 

aos genes de outras moléculas reguladoras, CD28 e ICOS (Coestimulador induzível 

de células T) (Figura 8). Esse gene apresenta comprimento total de 6,1 kb de DNA, 

com quatro éxons e três íntrons, onde o éxon 1 codifica o peptídeo sinal, o éxon 2 

codifica o domínio extracelular de ligação ao ligante, o éxon 3 codifica o domínio 
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transmembranar e o éxon 4 codifica a cauda citoplasmática da proteína, o domínio 

intracelular (TU et al., 2017; MITSUIKI et al., 2018; GARCIA-PEREZ et al., 2019). 

 

 

 

Figura 8 – Estrutura do gene CTLA-4. (Fonte: Adaptado de GOUGH et al., 2005). 

 

A região onde se encontra o gene CTLA-4 é altamente polimórfica, com 

polimorfismos de nucleotídeo único (SNP) exônicos, intrônicos e de promotores (TU 

et al., 2017). Entre os polimorfismos mais investigados estão os SNPs +49 A/G no 

éxon 1 (rs231775), com uma substituição da base adenina (A) por uma guanina (G), 

e o rs3087243, também conhecido como CT60, que corresponde a um polimorfismo 

G>A na posição +6230 na região 3' não traduzida (UTR) ou região 3’-UTR (Figura 9) 

(KAARTINEN et al., 2007; VALK et al., 2008; TING et al., 2016).  

 

 

Figura 9 – Polimorfismos do gene CTLA-4. Em destaque, dois dos polimorfismos mais estudados, 

rs231775 no éxon 1 e rs 3087243 (CT60). (Fonte: Adaptado de TU et al., 2017) 

 

A substituição de bases nitrogenadas do SNP rs231775 (+49 A/G) está 

associada a uma atividade supressora reduzida e aumento da proliferação de células 

T. A alteração de função ocorre devido a uma mudança do aminoácido treonina para 



29 
 

alanina no códon 17 da proteína CTLA-4, o que afeta sua modificação pós-traducional 

(FERNÁNDEZ-MESTRE et al., 2009; FATHIMA et al., 2019; SANTOS et al., 2018). 

Enquanto isso, o SNP rs3087243 (CT60), outro polimorfismo funcional do gene CTLA-

4, está localizado próximo ao sítio de terminação poli(A), na região 3’-UTR. Estudos 

sugerem que este SNP é importante para a manutenção de um splicing eficiente e 

pode desempenhar um papel na estabilidade do mRNA do CTLA-4, onde alterações 

nessa sequência gênica possivelmente podem levar a uma resposta imune 

desequilibrada e desencadear um distúrbio autoimune ou doenças inflamatórias 

(UEDA et al., 2003; TU et al., 2017).  

Devido a importância do CTLA-4 na manutenção da homeostase, 

polimorfismos do gene estão sendo relacionados a desordens autoimunes, como a 

doença de Graves, tireoidismo de Hashimoto, doença de Addison, diabetes tipo 1, e 

doença celíaca, em vários estudos de associação genética realizados em diferentes 

grupos raciais (VALK et al., 2008; TING et al., 2016; BUFALO et al., 2020). 

 

 

Figura 10 – Isoformas da proteína CTLA-4. (Fonte: Adaptado de VALK et al., 2008).  

 

A proteína CTLA-4 é membro da superfamília das imunoglobulinas. Em 

humanos, além da proteína de comprimento total (flCTLA-4) com 672 pb, outras duas 

variantes podem ser geradas por splicing alternativo (Figura 10), uma isoforma solúvel 

(sCTLA-4) de 562 pb, que não apresenta o éxon 3 e uma isoforma de 214 pb, contento 

apenas os éxons 1 e 4 (UEDA et al., 2003; REPNIK e POTOCNIK, 2010). Assim como 

a flCTLA-4, a forma solúvel apresenta função inibitória, mas por não apresentar o 

domínio transmembranar, é secretada e detectável no soro humano em baixos níveis, 
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sendo encontrados níveis séricos mais elevados em pacientes com doenças 

autoimunes. Para a forma alternativa 1/4 de CTLA-4 é sugerido que apresente função 

estimuladora, promovendo a ativação de células T (SIMONE et al., 2009; JOLLER et 

al., 2012).  

O CTLA-4 é um potente regulador negativo da resposta imune mediada por 

células T. É expresso constitutivamente em células T reguladoras (Tregs), mas em 

células T CD4+ e CD8+ é expresso apenas após a ativação. As células T apresentam 

a necessidade de dois sinais para sua ativação, o primeiro envolve o reconhecimento 

do complexo antígeno-MHC de uma célula apresentadora de antígeno (APC) pelo 

TCR da célula T, mas este contato é insuficiente para sua ativação completa; o 

segundo é um sinal co-estimulatório, fornecido pela interação de ligantes de superfície 

em APCs, chamados CD80 (B7-1) e CD86 (B7-2), que interagem com o receptor co-

estimulatório CD28 nas células T. A ação de CD28 estimula a produção de citocinas, 

como a IL-2, resultando na ativação e proliferação de células T (Figura 11) (SIMONE 

et al., 2009; MITSUIKI et al., 2018; SALINAS-SANTANDER et al., 2020).  

 

 

Figura 11 – Ativação e inibição de células T pelos receptores CD28 e CTLA-4, respectivamente. (Fonte: 

Adaptado de TEXEIRA et al., 2019) 

 

O CTLA-4 é um receptor homólogo ao CD28, que se liga aos mesmos ligantes 

CD80 e CD86, porém, com uma maior afinidade. A maior parte das moléculas de 

CTLA-4 se encontra contida em compartimentos intracelulares em células Tregs, e 

migram para a superfície celular após o sinal co-estimulatório do CD28, e em células 

T convencionais, é expresso após a ativação. Uma vez que o CTLA-4 se liga aos 
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ligantes presentes na superfície celular de APCs, ele pode causar a remoção ou 

ingestão do complexo, e inibe a ativação e proliferação de células T por diversos 

mecanismos com função supressora, incluindo a competição com o CD28 e redução 

do sinal co-estimulatório. É capaz de atenuar a resposta imune e estimular a função 

supressora das Tregs, regulação negativa que é importante na manutenção da 

tolerância periférica e na prevenção de doenças autoimunes (PATERSON et al., 2015; 

VERMA et al., 2017; KHAN e GHAZANFAR, 2018; MITSUIKI et al., 2018; GARCIA-

PEREZ et al., 2019). 
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3 OBJETIVOS 

3.1 OBJETIVO GERAL  

Investigar a distribuição do polimorfismo rs3087243 do gene CTLA-4, bem 

como avaliar seu perfil de expressão, em pacientes com Síndrome de Turner e grupo 

controle. 

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS  

1. Verificar se existe distribuição diferencial entre as frequências alélicas e genotípicas 

do polimorfismo rs3087243 do gene CTLA-4  em pacientes ST com e sem doenças 

autoimunes e inflamatórias crônicas. 

2. Verificar se existe distribuição diferencial entre as frequências alélicas e genotípicas 

do polimorfismo rs3087243 do gene CTLA-4 em pacientes ST em comparação com 

um grupo controle saudável. 

3. Avaliar se existe uma expressão diferencial do gene CTLA-4 em pacientes ST em 

comparação com o grupo controle. 

4. Investigar se existe uma expressão diferencial do gene CTLA-4 entre pacientes ST 

com doenças autoimunes/inflamatórias crônicas e pacientes ST sem tais 

condições.  
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4 MATERIAL E MÉTODOS  

4.1 CASUÍSTICA  

O estudo é do tipo transversal analítico, com comparação de grupos caso e 

controle. As pacientes com a síndrome de Turner foram provenientes do Serviço de 

Endocrinologia Pediátrica do Hospital das Clínicas da UFPE (HC) e Instituto de 

Medicina Integral Prof. Fernando Figueira (IMIP). Cerca de 5ml de sangue periférico 

foi coletado de cada paciente em tubos contendo heparina como anticoagulante e em 

tubos de EDTA, e os achados clínicos das pacientes incluídas no estudo foram obtidos 

por revisão dos prontuários médicos.  

Para a análise de polimorfismo rs3087243 do gene CTLA-4, o grupo amostral 

foi composto por 112 pacientes ST, com média de idade de 12 anos, variando de 1 

mês de vida a 35 anos (0.1 - 35) (Mediana = 12 anos e Desvio Padrão = 8.47) e 

residentes do Estado de Pernambuco. As análises do polimorfismo entre pacientes 

ST foram realizadas duas etapas: Inicialmente, amostra das 112 pacientes foi dividida 

em dois grupos: (1) Casos - Indivíduos com ST que apresentaram doenças 

autoimunes e/ou inflamatórias crônicas (n=38), e (2) Controle - Indivíduos com ST sem 

doenças autoimunes e/ou inflamatórias crônicas (n=74).  

A segunda etapa da análise do polimorfismo foi realizada separando grupos de 

pacientes ST. A primeira análise para a avaliação das distribuições das frequências 

consistiu em 24 pacientes ST com doenças autoimunes (DAIs) e 88 pacientes ST 

controles, sem histórico de tais condições. A segunda análise foi realizada em 22 

pacientes ST com doenças inflamatórias crônicas (DICs) e 90 pacientes ST controles. 

As médias de idades de cada grupo se encontram na tabela 1. 

Posteriormente, a análise do SNP rs3087243 do gene CTLA-4 também foi 

realizada comparando pacientes ST (n=112) e um grupo controle saudável (n=246). 

Na ausência de um número significativo de voluntários para compor o grupo controle, 

a análise do SNP foi realizada utilizando dados do grupo controle do estudo de Bufalo 

et al. (2020). Para incluir no presente estudo, apenas as mulheres do grupo controle 

foram selecionadas. 
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Tabela 1 – Grupos de análise do polimorfismo rs3087243 do gene CTLA-4 e médias de idades dos 

respectivos grupos.  

 DP = Desvio Padrão 

 

A avaliação da expressão do gene CTLA-4 foi realizada a partir de duas 

análises: (1) Análise da expressão gênica de pacientes ST, grupo caso composto de 

23 indivíduos com Síndrome de Turner e grupo controle composto de 21 indivíduos 

saudáveis, voluntárias do sexo feminino, e (2) Análise da expressão do CTLA-4 entre 

nove pacientes ST com doenças autoimunes (DAIs) e inflamatórias crônicas (DICs), 

e 14 pacientes ST sem tais condições clínicas, cujas médias de idade podem ser 

observadas na tabela 2.  

 

Tabela 2 – Grupos de análise da expressão do gene CTLA-4 e médias de idades dos respectivos 

grupos.  

 DP = Desvio Padrão 

 

4.2 ASPECTOS ÉTICOS DA PESQUISA 

Análise do Polimorfismo  

Grupo Caso Grupo Controle 

1. 
24 Pacientes ST com DAIs 

12.77 anos ( DP±6.4) 

88 Pacientes ST sem DAIs 

11.9 anos ( DP±9) 

2. 
22 Pacientes ST com DICs 

13.45 anos ( DP±6.34) 

90 Pacientes ST sem DICs 

11.7 anos ( DP±8.9) 

3. 
112 Pacientes ST 

12 anos (DP±8.47) 

246 Indivíduos saudáveis 

36.86 anos ( DP±12.95) 

Análise do Polimorfismo  

Grupo Caso Grupo Controle 

1. 
23 Pacientes ST  

19.96 anos ( DP±8.37) 

21 Indivíduos saudáveis 

30.38 anos ( DP±9.86) 

2. 
9 Pacientes ST com DAIs e DICs 

21.67 anos ( DP±8.26) 

14 Pacientes ST sem DAIs e DICs 

18.86 anos ( DP±8.56) 
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 O presente estudo foi realizado após a aprovação pelo Comitê de Ética em 

Pesquisa (CEP) do Centro de Ciências da Saúde – CCS/UFPE, Nº do CAAE 

0485.0.172.000-11 (ANEXO A). Os pacientes incluídos foram orientados sobre a 

proposta do estudo e assinaram, quando em concordância, o Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (ANEXO B). 

 

4.3 BIOLOGIA MOLECULAR  

4.3.1 Extração de DNA e RNA 

A extração de DNA das pacientes com ST foi realizada a partir de leucócitos 

totais das amostras de sangue periférico, através do Kit de extração e purificação de 

DNA Illustra blood genomic Prep Mini Spin (GE Healthcare), de acordo com as 

instruções do fabricante. O RNA foi extraído de leucócitos totais das amostras de 

sangue periférico a partir do reagente Trizol (Invitrogen, EUA). 

 

4.3.2 Ensaios de genotipagem  

Os ensaios de genotipagem foram realizados em 112 pacientes com ST, 

utilizando o sistema Taqman® (Applied Biosystems, Foster City, CA) com sondas 

fluorogênicas específicas para o polimorfismo rs3087243 do gene CTLA-4. As reações 

de genotipagem foram realizadas por PCR em tempo real, utilizando o equipamento 

Rotor Gene 6000 (Cobertt Research, Austrália).  

 

4.3.3 Ensaios de Expressão Gênica  

Para avaliar os níveis de mRNA do CTLA-4 em pacientes com ST (n=23) e no 

grupo controle saudável (n=21), o RNA total foi isolado e posteriormente quantificado 

no equipamento NanoDropTM, a partir da espectrofotometria, para avaliar a 

concentração total e pureza do RNA.  

A síntese de cDNA, com a concentração de RNA total padronizada em 500ng, 

foi realizada com o kit comercial ImProm-II Reverse Transcription System (Promega) 

seguindo as recomendações do fabricante. Os ensaios de expressão foram realizados 

utilizando sondas Taqman® para o gene alvo, CTLA-4, e o sistema SYBR Green para 

o gene de referência, HPRT1, no equipamento ABI7500 (Applied biosystems), 

finalizando com a aplicação do método de análise 2-ΔΔCt para a quantificação relativa 

da expressão gênica. O gene de referência utilizado foi escolhido após testes com 
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seis genes candidatos, onde o gene HPRT1 se mostrou mais estável, segundo a 

plataforma geNorm.    

 

4.4 ANÁLISE DOS DADOS  

A análise estatística foi realizada utilizando o SNPStats 

(http://bioinfo.iconcologia.net/SNPstats_web) e o programa R (https://www.r-

project.org/). As frequências alélicas e genotípicas foram obtidas por contagem direta 

por meio do equilíbrio de Hardy- Weinberg, utilizando o teste do qui-quadrado (X2) e 

posteriormente, o teste exato de Fisher.  

A influência do polimorfismo sobre o risco para o desenvolvimento de doenças 

autoimunes e/ou inflamatórias crônicas na ST foi estimada pelo teste de Odds Ratio 

(OR), utilizando intervalo de confiança de 95% para os parâmetros e um valor de p 

<0,05 foi considerado estatisticamente significante. 

A análise do poder amostral, através do post-hoc, foi realizada por meio do 

programa G* Power (versão 3.1.9.7, disponível em http://www.gpower.hhu.de/), com 

uma probabilidade de erro de 0.05.  

Na análise da expressão gênica, para avaliar se as amostras apresentavam 

distribuição normal foi realizado o teste de Shapiro-Wilk. Por fim, a análise estatística 

para as amostras não normalizadas foi realizada utilizando o teste não-paramétrico de 

Mann-Whitney, e para o grupo amostral com distribuição normal foi utilizado o teste 

paramétrico T Student, ambos com nível de significância de 5% (p <0,05), a partir do 

programa R e os gráficos foram gerados a partir do programa GraphPad. 
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5 RESULTADOS  

5.1 CARIÓTIPOS E CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DE PACIENTES COM ST  

A tabela 3 mostra o cariótipo das 112 pacientes com a síndrome de Turner, 

com média de idade de 12 anos (0.1 - 35 anos). 

 

Tabela 3 – Cariótipos das 112 pacientes ST. 

Cariótipos N (%) 

45,X 56 (50) 

45,X/46,X,i(Xq) 18 (16.07) 

46,X,i(Xq) 7 (6.25) 

45,X/46,X,(r) 6 (5.36) 

45,X/46,X,+mar 5 (4.46) 

45,X/46,XY 4 (3.57) 

45,X/46,XX 2 (1.79) 

45,X/46,X,del(Xq)                    2 (1.79) 

Outros cariótipos 12 (10.71) 

Total 112 (100) 

        

  

 O cariótipo com a monossomia do cromossomo X (45,X) foi o mais frequente, 

sendo observado em 50% da amostra, seguido do cariótipo mosaico com i(Xq), 

compreendendo 16.07% dos casos. Outras configurações cromossômicas também 

foram observadas, compreendendo 33.93% dos casos, incluindo cariótipos com 

cromossomo X em anel [r(X)], cromossomo marcador (+mar), cariótipos com deleções 

no cromossomo X [del(Xp) e del(Xq)] e cariótipos com mosaicismo para o 

cromossomo Y.  

As pacientes apresentaram características clínicas típicas da ST, sendo os 

achados mais proeminentes: a baixa estatura em 86 pacientes (76,79%), infantilismo 

sexual em 83 (74,11%), pescoço curto e alado em 44 (39.29%), amenorreia primária 

em 43 (38.39%) e baixa implantação dos cabelos em 32 (28.57%). Todos os achados 

podem ser observados na tabela 4. 
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Tabela 4 – Características clínicas das 112 pacientes com síndrome de Turner. 

Características clínicas N (%) 

Baixa estatura 86 (76,79) 

Anormalidades esqueléticas   50a (44,64) 

Osteopenia/osteoporose 11 (9,82) 

Infantilismo sexual 83b (74,11) 

Amenorreia primária 43 (38,39) 

Sobrepeso/obesidade 14 (12,5) 

Dislipidemia 6 (5,36) 

Doença autoimune da tireoide 23 (20,54) 

Alopecia 2 (1,78) 

Doença inflamatória crônica (com sobrepeso/obesidade) 22 (19,64) 

Doença neurológica 20 (17,86) 

Doença cardiovascular 22 (19,64) 

Malformação renal 10 (8,93) 

Doenças de pele 18 (16,07) 

Edema 27 (24,11) 

Hipertelorismo mamário 29 (25,89) 

Deficiência auditiva 10 (8,93) 

Baixa implantação de orelhas 18 (16,07) 

Hipotonia muscular 3 (2,68) 

Palato arqueado 17 (15,18) 

Alteração anatômica dos olhos 13 (11,61) 

Pescoço curto e alado 44 (39,29) 

Baixa implantação do cabelo 32 (28,57) 

Redundância de pele no pescoço 19 (16,96) 

a As principais condições clínicas são cubitus valgus, depressão de xifóides, metacarpos 

curtos e Genu valgus; b Ausência de desenvolvimento mamário, ausência de pêlos axilares 

e pubianos, útero hipoplásico e ausência de ovários. 

 

Das 112 pacientes ST, 24 (21.43%) apresentaram doenças autoimunes, 

incluindo tireoidite de Hashimoto, hipotireoidismo e alopecia, e 22 (19.64%) 

apresentaram algum tipo de doença inflamatória crônica (Tabela 4), incluindo 

sobrepeso e obesidade. Considerando a sobreposição de mais de um tipo de doença 



39 
 

em uma mesma paciente, no total, 38 pacientes apresentaram algum tipo de doença 

autoimune e/ou inflamatória crônica, compreendendo 34% da amostra. Das 38 

pacientes com doenças autoimunes e/ou inflamatórias crônicas, que formaram o 

grupo caso, 16 (42.1%) apresentaram apenas doenças autoimunes, 14 (36.84%) 

apresentaram apenas doenças inflamatórias e 8 (21.05%) apresentaram ambas as 

condições clínicas.  

 

5.2 ANÁLISE DO POLIMORFISMO RS3087243 DO GENE CTLA-4 

A análise de polimorfismo rs3087243 (G>A) do gene CTLA-4 foi realizada em 

112 pacientes ST, avaliando o SNP dentro do grupo de pacientes ST com (grupo caso) 

e sem doenças autoimunes e inflamatórias crônicas (grupo controle). Em etapas 

iniciais, as 38 pacientes ST que apresentaram o desenvolvimento de doenças 

autoimunes e inflamatórias crônicas foram incluídas no grupo caso e as 74 pacientes 

ST restantes, que não apresentaram tais doenças, foram incluídas no grupo controle. 

Contudo, o poder estatístico encontrado foi de apenas 19.48%, parâmetro longe do 

ideal (a partir de 80%) para considerar o estudo eficiente (APÊNDICE A).  

Posteriormente, a análise do polimorfismo foi  realizada,  comparando grupos 

caso e controle para avaliação do desenvolvimento de doenças autoimunes (Tabela 

5) e outro estudo para avaliação do desenvolvimento de doenças inflamatórias 

(Tabela 6).  As distribuições alélicas e genotípicas não se encontram em conformidade 

com o equilíbrio de Hardy-Weinberg (EHW).  

 

Tabela 5 – Análise do polimorfismo rs3087243 do gene CTLA-4 de pacientes ST com DAIs (Grupo 

caso) e pacientes ST (Controles). 

Polimorfismo Casos N (%) 

(24) 

Controles N (%) 

(88) 

Odds ratio (95% IC) p-value 

rs3087243     

Alelos     

G 26 (0.54) 66 (0.38)   

A 22 (0.46) 110 (0.62) 0.51 (0.25-1.02) 0.047 

Genótipos     

GG 12 (50) 28 (31.8)   

GA 2 (8.3) 10 (11.4) 0.473 (0.04-2.75) 0.475 

AA 10 (41.7) 50 (56.8) 0.47 (0.16-1.36) 0.142 

Resultados expressos em: valor absoluto (valor relativo) 
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Após a análise do polimorfismo entre os grupos caso (pacientes ST com 

doenças autoimunes) e controle (pacientes ST sem DAIs), foi observado no grupo 

caso o genótipo GG (selvagem) em 50% das pacientes (Tabela 5), 8.3% do genótipo 

GA (heterozigoto para o polimorfismo) e 41.7% apresentaram o genótipo AA 

(variante). No grupo controle, foi encontrado 31.8% do genótipo GG, 11.4% GA e 

56.8% AA. Um p value de 0.047 foi observado na frequência alélica, sugerindo uma 

distribuição diferencial nessas pacientes, contudo, não foram observadas distribuições 

genotípicas com diferenças estatísticas significativas entre os grupos caso e controle. 

O poder estatístico foi de 97%, com 5% de confiança, na comparação dos genótipos 

dos grupos caso e controle.  

 

Tabela 6 – Análise do polimorfismo rs3087243 do gene CTLA-4 de pacientes ST com doenças 

inflamatórias crônicas (Casos) e pacientes ST (Controles). 

Polimorfismo Casos N (%) 

(22) 

Controles N (%) 

(90) 

Odds ratio (95% IC) p-value 

rs3087243     

Alelos     

G 16 (0.36) 76 (0.42)   

A 28 (0.64) 104 (0.58) 1.28 (0.61-2.72) 0.5 

Genótipos     

GG 6 (27.3) 34 (37.8)   

GA 4 (18.2) 8 (8.9) 2.77 (0.46-15.31) 0.21 

AA 12 (54.5) 48 (53.3) 1.41 (0.44-5.06) 0.6 

Resultados expressos em: valor absoluto (valor relativo) 

 

A tabela 6 se refere a análise do SPN rs3087243 em pacientes ST com e sem 

doenças inflamatórias crônicas. No grupo caso, com pacientes ST com doenças 

inflamatórias crônicas, foi observado o genótipo GG (selvagem) em 27.3% delas, 

18.2% apresentaram o genótipo GA (heterozigoto para o polimorfismo) e 54.5% o 

genótipo AA (variante). No grupo controle, contendo pacientes ST sem doenças 

inflamatórias crônicas, foram encontradas 37.8% das pacientes com o genótipo GG, 

8.9% GA e 53.3% AA. Para esta análise, não foram observadas distribuições alélicas 

e genotípicas com diferenças estatísticas significativas. O poder estatístico foi de 93%, 

com 5% de confiança, na comparação dos genótipos dos grupos caso e controle. 
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A análise do polimorfismo rs3087243 do gene CTLA-4 também foi realizada 

comparando as 112 pacientes ST (média de 12 anos) e um grupo controle saudável, 

ou seja, que não apresentam estigmas associados à ST e nem doenças autoimunes 

e/ou inflamatórias crônicas, referente à tabela 7. O grupo controle, composto por 246 

mulheres incluídas no estudo de Bufalo e colaboradores de 2020, compreende 

voluntárias com idade média de 36.86 anos. 

Na tabela 7 é possível observar que as pacientes ST apresentam o genótipo 

GG (selvagem) em 35.7% da amostra, 10.7% apresentaram o genótipo GA 

(heterozigoto para o polimorfismo) e 53.6% o genótipo AA (variante). No grupo 

controle (Bufalo et al., 2020) foi observado 21.5% do genótipo GG, 50.8% GA e 27.6% 

AA. Nesta análise, não foi observada diferença estatística na distribuição alélica, mas 

um p value menor que 0.001 (p<0.001) foi encontrado na distribuição genotípica, 

indicando um fator protetor do genótipo GA no grupo controle em comparação com 

pacientes ST. O poder estatístico foi de 100%, com 5% de confiança, contudo, as 

distribuições do SNP no grupo de pacientes ST não estão em conformidade com o 

Equilíbrio de Hardy-Weinberg, assim como nas análises anteriores, enquanto o grupo 

controle se encontra em EHW.  

 

Tabela 7 – Análise do polimorfismo rs3087243 do gene CTLA-4 de pacientes ST (Caso) e grupo 

controle saudável (Bufalo et al., 2020). 

Polimorfismo Casos N (%) 

(112) 

Controles N (%) 

(246) 

Odds ratio (95% IC) p-value 

rs3087243     

Alelos     

G 92 (0.41) 231 (0.47)   

A 132 (0.59) 261 (0.53) 1.27 (0.91-1.77) 0.15 

Genótipos     

GG 40 (35.7) 53 (21.5)   

GA 12 (10.7) 125 (50.8) 0.13 (0.06-0.27) <0.0001 

AA 60 (53.6) 68 (27.6) 1.17 (0.66-2.07) 0.6 

Resultados expressos em: valor absoluto (valor relativo) 
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5.3 ANÁLISE DE EXPRESSÃO DO GENE CTLA-4 

Os níveis de mRNA do CTLA-4 das 23 pacientes ST e das 21 mulheres do 

grupo controle foram analisados a partir de teste de expressão gênica relativa. Na 

primeira análise de expressão gênica, realizada entre pacientes ST em comparação 

com controles saudáveis, foi observada uma diferença estatística significativa 

(p=5.632e-07), indicando que o gene CTLA-4 se apresenta 3,25 vezes menos 

expresso em mulheres com ST quando comparadas ao grupo controle, dado que pode 

ser visualizado na figura 12. 

 

 

Figura 12 – Expressão do gene CTLA-4 em pacientes ST e controles saudáveis, respectivamente. Foi 

observada uma redução da expressão gênica em pacientes ST em comparação com grupo 

controle (p<0.001).   

 

Na análise dos níveis de mRNA do gene CTLA-4 entre grupos de pacientes ST, 

foram incluídas no grupo caso nove pacientes com doenças autoimunes e/ou 

inflamatórias crônicas, e no grupo controle 14 pacientes ST sem histórico de tais 

condições, porém, não foram observadas diferenças estatisticamente significativas na 

expressão gênica (Figura 13).  
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Figura 13 – Expressão do gene CTLA-4 entre pacientes ST com doenças autoimunes e inflamatórias 

crônicas (grupo caso) e pacientes ST sem tais condições (grupo controle). Sem diferenças 

estatísticas significantes.   
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6 DISCUSSÃO  

No presente estudo, o cariótipo 45,X foi observado em maior frequência, 

presente em 50% das pacientes com ST, seguido pelos cariótipos com i(Xq) em 

mosaicismo [45,X/46,X,i(Xq)] e em linhagem homogênea [46,X,i(Xq)], 16.07% e 

6.25%, respectivamente. O resultado se assemelha aos achados da literatura, que 

afirmam a presença da monossomia do cromossomo X em cerca de 40-60% das 

mulheres ST e cerca de 20% das pacientes apresentando isocromossomo do X 

(BISPO et al., 2013; MARQUI, 2015; GRAVHOLT et al., 2019).  

As características clínicas de pacientes 45,X tendem a ser mais expressivas do 

que ocorre em pacientes com mosaicismo ou alterações estruturais do cromossomo 

X. Enquanto isso, é sugerido que a presença do cariótipo i(Xq), apresenta um risco 

aumentado para o desenvolvimento de desordens autoimunes e inflamatórias, 

principalmente da tireoide. Além disso, foi observado que pacientes i(Xq) apresentam 

uma maior proporção de anticorpos antitireoidianos positivos em comparação com 

outros cariótipos (SANTOS et al., 2019; SHANKAR  et al., 2020). Contudo, a 

associação de um cariótipo específico e o desenvolvimento de condições clínicas que 

envolvem o contexto imunológico das pacientes ST ainda é controversa (CASTO et 

al., 2021). 

Das 112 pacientes ST analisadas neste estudo, 38 apresentaram algum tipo de 

doença autoimune e / ou inflamatórias crônicas, compreendendo 34% da amostra. 

Estudos anteriores relatam uma incidência de 20 a 50% de desenvolvimento de tais 

condições clínicas na ST, corroborando com os nossos achados (GROSSI et al., 2013; 

GAWLIK  et al., 2018).  

Dentre os genes relacionados à regulação da resposta imune, polimorfismos 

do gene CTLA-4 estão sendo relacionados ao desenvolvimento de diferentes doenças 

de caráter autoimune e inflamatório, como o SNP CT60 (rs3087243 G>A), que foi 

considerado candidato ao desenvolvimento de doenças como artrite reumatoide, 

doença de Graves, diabetes mellitus tipo 1 e doenças de pele, como vitiligo e alopecia 

(REPNIK et al., 2010; TING et al., 2016; SHEHJAR et al., 2019, SALINAS-

SANTANDER et al., 2020).  

Este SNP tem sido associado com a produção da proteína sCTLA-4, onde o 

alelo G (suscetível) envolve uma expressão menor da proteína solúvel do que o alelo 

A (protetor) (REPNIK et al., 2010). A função biológica do sCTLA-4 ainda não é 

conhecida, então é possível supor que para uma resposta inibitória satisfatória existe 
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um fino equilíbrio do nível de CTLA-4 solúvel disponível, onde baixos níveis podem 

não ser suficientes para contribuir com a supressão da ativação de células T e altos 

níveis podem competir com o CTLA-4 receptor de superfície celular e bloquear sinais 

inibitórios (KAARTINEN et al., 2007; RYDÉN et al., 2012).  

Até o momento, existe  apenas um estudo envolvendo um dos SNPs  CTLA-4 

(rs231775) em mulheres com ST, realizado por Santos et al. (2018), contudo,  ainda 

não foram publicados trabalhos relacionando o SNP rs3087243 (G>A) do gene CTLA-

4 (CT60) e condições clínicas da ST.  

Neste estudo, a análise o polimorfismo rs3087243 do CTLA-4 em pacientes ST 

mostrou uma distribuição alélica diferencial na comparação entre os grupos caso (com 

DAIs) e controle (pacientes sem DAIs) (p=0.047), onde o alelo G foi observado em 

maior frequência no grupo caso (56%), de pacientes que desenvolveram algum tipo 

de doença autoimune. O genótipo GG foi o mais frequente em pacientes ST com DAIs, 

porém, não foram observadas diferenças estatísticas significantes entre os genótipos 

e as condições clínicas das pacientes. Também não foram observadas associações 

estatísticas nas frequências alélicas e genotípicas no grupo de pacientes ST com e 

sem doenças inflamatórias crônicas, pois o p-value foi maior que 0.05.  

Em indivíduos saudáveis, a análise do SNP rs3087243 mostrou uma 

distribuição diferencial do genótipo GA quando comparados com pacientes ST, 

independente da presença ou ausência de doenças autoimunes e inflamatórias 

crônicas, sugerindo um fator protetor do genótipo heterozigoto no grupo controle. Além 

disso, a população de estudo não se encontra em equilíbrio de Hardy-Weinberg 

(p<0.05), possivelmente devido a alterações na frequência dos alelos do SNP 

rs3087243 do gene CTLA-4 na amostra de pacientes ST, onde este não deve 

apresentar estabilidade bem definida na síndrome. 

O estudo realizado por Santos et al. (2018) foi o primeiro e único estudo, até o 

momento, envolvendo um polimorfismo do gene CTLA-4 em pacientes ST. Eles 

avaliaram o SNP +49 A/G no éxon 1 (rs231775) em 86  pacientes incluídas no 

presente estudo, e verificaram diferenças genotípicas significantes para o genótipo 

AG (heterozigoto) nas pacientes ST quando comparadas com um controle saudável 

(p=0.043). Também foi possível associar o genótipo GG (homozigoto variante para o 

polimorfismo) à obesidade em pacientes ST, com um p-value de 0.02. Neste estudo, 

não foi possível estabelecer relação entre o SNP rs231775 e outras desordens 

autoimunes ou inflamatórias observadas na amostra, assim como também não foi 
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possível observar diferenças estatísticas quanto à distribuição alélica para o 

polimorfismo em estudo na ST.  

Considerando os achados de Santos et al. (2018) para o SNP +49 A/G na 

mesma amostra de pacientes ST utilizada neste trabalho, destacamos que os SNPs 

avaliados se encontram em diferentes locais do gene CTLA-4 e, portanto, resultam 

em diferentes alterações funcionais.  O polimorfismo rs231775 avaliado por Santos et 

al. (2018), localizado no éxon 1, influencia a modificação pós-traducional do CTLA-4 

e pode restringir o seu efeito inibitório na resposta imune, enquanto o rs3087243 ou 

CT60, localizado na região 3’-UTR possui vários sítios de ligação para microRNA, e 

uma modificação nessa região poderia alterar a estabilidade do mRNA (FANG et al., 

2015; TU et al., 2017; FATHIMA et al., 2019).  

Resultados diferentes para os SNP +49 A/G e CT60 foram relatados por  Ting 

et al. (2016) na mesma amostra de pacientes com Doença de Graves (DG) e tireoidite 

de Hashimoto (TH). Apenas o genótipo GG do CT60 foi associado ao risco de 

desenvolvimento de tireoidite de Hashimoto em pacientes pediátricos. Eles 

informaram que associações de +49 A/G e CT60 com DG podem ser detectadas em 

várias populações étnicas, mas para TH apenas associações em asiáticos foi relatada. 

Consistente com estes achados, Bicek et al. (2009), relatam uma correlação entre o 

alelo G de ambos os polimorfismos, +49 A/G  e CT60, em pacientes com DG, mas 

essa correlação não é observada para TH. 

Uma associação dos SNPs +49 A/G e rs3087243 com a doença de Graves 

(DG) em indivíduos cariotipicamente normais foi descrita por Tu et al. (2017). 

Semelhante aos nossos resultados, eles detectaram uma maior frequência do alelo G 

de ambos os SNPs em pacientes com DG em comparação com o grupo controle, com 

p=0.005 para o rs3087243 e p=0.000 para +49 A/G, e sugeriram que este alelo pode 

conferir um maior risco em desenvolver a desordem autoimune. Também foi possível 

inferir, que para o rs3087243, indivíduos com o genótipo GG podem apresentar maior 

risco em desenvolver desordens autoimunes do que indivíduos com genótipo AA, 

devido ao fator protetor do alelo A na propensão ao desenvolvimento de DG.  

Em estudo semelhante, Shehjar et al. (2019) associaram diferentes SNPs do 

CTLA-4, incluindo o SNP rs3087243, com maior susceptibilidade a DG, onde as 

frequências do genótipo GG e do alelo G apresentaram diferenças estatísticas 

significantes (p<0.001) na comparação caso-controle. Além da maior frequência do 

genótipo GG em pacientes com DG, Fang et al. (2015) relataram que a frequência do 
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genótipo heterozigoto (GA) do CT60 foi menor no grupo caso, pacientes com DG, em 

relação aos controles saudáveis, o que é consistente com os nossos achados. 

Desta forma, a associação entre os polimorfismos em CTLA-4 na 

suscetibilidade a doenças de caráter imunológico ainda parece controversa (MITSUIKI 

et al., 2018). E as diferenças entre estudos podem  ser observadas devido a variação 

nas frequências alélicas e genotípicas que ocorrem em diferentes polimorfismos, bem 

como em diferentes grupos étnicos (SANTOS et al., 2018).   

A partir deste trabalho foi possível observar uma distribuição alélica diferencial 

em pacientes ST com DAIs, porém os resultados das análises do polimorfismo não 

foram suficientes para determinar a associação do SNP com o desenvolvimento de 

doenças autoimunes e inflamatórias crônicas em pacientes ST, e devemos considerar 

o fato de que as pacientes ST podem  não ter desenvolvido desordens imunológicas 

até o presente momento, podendo apresentá-las em qualquer fase da vida.  

Quanto aos ensaios de expressão gênica, este também é o primeiro estudo a 

investigar os níveis de mRNA do CTLA-4 em pacientes ST, portanto, ainda não há 

relatos na literatura sobre a frequência desta molécula reguladora na síndrome. Em 

nosso estudo, o perfil de expressão do gene CTLA-4 de pacientes ST (n=23) foi 

comparado ao de indivíduos saudáveis (n=21), onde foi observada uma redução de 

3,25 vezes da expressão gênica em mulheres com ST, quando comparadas ao grupo 

controle (p=5.632e-07). Enquanto isso, não foram observadas diferenças estatísticas 

significativas quanto à análise da expressão comparando pacientes ST com doenças 

autoimunes e inflamatórias crônicas (n=9) e pacientes ST sem tais condições (n=14), 

indicando que a frequência reduzida do mRNA do CTLA-4 é uma característica 

relacionada à pacientes ST de um modo geral, independente das condições clínicas.   

A expressão do CTLA-4 tem sido recentemente avaliada em pacientes com 

doenças autoimunes. Patel et al. (2016) relataram uma redução na expressão do 

CTLA-4 em pacientes com hipotireoidismo autoimune em comparação com indivíduos 

saudáveis (p<0.001). Os autores sugerem que o gene CTLA-4 é um locus de 

susceptibilidade para o hipotireoidismo autoimune, e que a sua regulação negativa 

apresenta importante papel na patogênese desta doença.  

No diabetes mellitus tipo 1 (DM1) baixas concentrações de mRNA do CTLA-4 

foram relatados por Rydén et al. (2012) em pacientes diabéticos comparados à 

indivíduos com risco de desenvolver DM1 e grupo controle saudável. Nesta coorte, 

também foi descoberto que os indivíduos com alto risco para DM1 apresentavam 
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maior expressão do CTLA-4 do que os controles saudáveis, porém com baixos níveis 

de proteína solúvel após estímulo com mitógeno. O aumento de expressão combinada 

com baixa capacidade responsiva das células T pode ser o motivo da suscetibilidade 

desses indivíduos à DM1.   

Em contraste com a redução observada até o momento, Zahiri et al. (2022) 

relataram que no lúpus eritematoso sistêmico (LES) a expressão do CTLA-4 teve um 

aumento significativo, aproximadamente 1300 vezes maior em pacientes com LES 

quando comparados com indivíduos saudáveis. Eles, porém, argumentam que Jury et 

al. (2010) demonstraram uma capacidade reduzida na regulação da sinalização e 

proliferação de células T, apesar do aumento da expressão do CTLA-4 em pacientes 

com LES. 

A importância do CTLA-4 como inibidor da resposta imune pode ser observada 

em camundongos knockout, onde a ausência do gene é relacionada ao 

desenvolvimento de autoimunidade, infiltração linfocítica em vários órgãos e 

destruição de tecidos, que geralmente resulta em morte (HASEDA et al., 2011; LO e 

ABDEL-MOTAL, 2017). Em humanos, uma condição semelhante ocorre em pacientes 

com mutações deletérias no gene CTLA-4, onde apresentam uma desordem imune 

hereditária dominante caracterizada por infiltração linfocítica em órgãos não linfóides, 

chamada de Haploinsuficiência de CTLA-4 com Infiltração Autoimune (CHAI) (LO e 

ABDEL-MOTAL, 2017). Considerado um ponto de verificação imunológico 

(checkpoint), o CTLA-4 tem sido alvo terapêutico na autoimunidade e em alguns tipos 

de câncer. Em doenças autoimunes como a artrite reumatoide, uma proteína de fusão 

CTLA-4-Ig (Abatacept, Orencia) promove a supressão da ativação de células T, por 

outro lado, no tratamento de câncer, o objetivo é inibir a função do CTLA-4 por meio 

de um anticorpo monoclonal IgG1 (ipilimumab, Yervoy) e aumentar a ativação das 

células T, levando à regressão do tumor. No entanto, a terapia com CTLA-4 em 

pacientes com câncer pode resultar autoimunidade, devido à falta de um sinal inibitório 

eficiente na resposta imune (GARCIA-PEREZ et al., 2019).  

Sendo assim, é possível inferir que a expressão reduzida do CTLA-4 pode estar 

relacionada à alteração da resposta imune nesta amostra de pacientes ST, mas não 

podemos afirmar que é o único responsável pelos achados clínicos observados, pois 

outros fatores reguladores da imunidade podem estar contribuindo na patogênese de 

doenças autoimunes e inflamatórias crônicas na síndrome. 
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7 CONCLUSÕES  

1. A análise do polimorfismo rs3087243 (G>A) do gene CTLA-4 permitiu a 

identificação de uma distribuição diferencial na frequência alélica de pacientes 

ST com doenças autoimunes, onde o alelo G foi observado em maior 

proporção.  Contudo, não foram observadas diferenças estatísticas nas 

frequências genotípicas deste polimorfismo na ST.  

2. Uma distribuição diferencial do genótipo GA foi observada em indivíduos 

saudáveis, indicando um fator protetor deste genótipo no grupo controle em 

comparação com pacientes ST. 

3. A expressão do gene CTLA-4 se encontra reduzida em pacientes ST quando 

comparadas com um grupo controle, sugerindo uma atividade 

imunossupressora ineficiente nessas pacientes.    

4. Não foi observada diferença estatística na expressão gênica do CTLA-4 nos 

subgrupos de pacientes ST com e sem doenças autoimunes/inflamatórias 

crônicas, sendo sugestivo que é uma característica das pacientes ST de um 

modo geral.  
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APÊNDICES 

 

APÊNDICE A – TABELA COM ANÁLISE DO POLIMORFISMO rs3087243 DO 

GENE CTLA-4 EM PACIENTES ST. 

 

Tabela 8 – Dados agrupados da análise do polimorfismo rs3087243 do gene CTLA-4 de pacientes ST 

do grupo caso (com DAIs e/ou doenças inflamatórias) e pacientes ST (controle). 

Polimorfismo Casos N (%) 

(38) 

Controles N (%) 

(74) 

Odds ratio (95% IC) p-value 

rs3087243     

Alelos     

G 34 (0.45) 58 (0.39)   

A 42 (0.55) 90 (0.61) 0.8 (0.44-1.45) 0.474 

Genótipos     

GG 15 (39.5) 25 (33.8)   

GA 4 (10.5) 8 (10.8) 0.84 (0.16-3.81) 1 

AA 19 (50) 41 (55.4) 0.77 (0.31-1.96) 0.667 

Resultados expressos em: valor absoluto (valor relativo) 
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ANEXOS 

ANEXO A - PARECER DO COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA ENVOLVENDO 

SERES HUMANOS DO CENTRO DE CIÊNCIAS DA SAÚDE DA UNIVERSIDADE 

FEDERAL DE PERNAMBUCO (CEP/CCS/UFPE) 
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ANEXO B - TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA 

MENORES DE 12 a 18 ANOS - Resolução 466/12) 

 

UNIVERSIDADE FEREDAL DE PERNAMBUCO 
 
10.1 TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA MENORES DE 12 a 18 ANOS - 
Resolução 466/12)  
 
OBS: Este Termo de Assentimento para o menor de 12 a 18 anos não elimina a necessidade da 
elaboração de um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido que deve ser assinado pelo 
responsável ou representante legal do menor. 
 
 Convidamos você, após autorização dos seus pais [ou dos responsáveis legais] para participar 
como voluntário (a) da pesquisa sob o título: “Polimorfismos genéticos como fatores de risco a doenças 
autoimunes e a não-disjunção cromossômica na síndrome de Turner”. Esta pesquisa é da 
responsabilidade do (a) pesquisador (a) Adriana Valéria Sales Bispo, que encontra-se no 
endereço:_____________________. Telefones para contato:________________, e-
mail:_____________________. Também participam desta pesquisa a pesquisadora: Luana Oliveira 
dos Santos Telefone para contato: ____________e está sob a orientação de: Neide Santos 
Telefone:___________, e-mail:_____________________________.  
 Caso este Termo de Consentimento contenha informações que não lhe sejam compreensível, 
as dúvidas podem ser tiradas com a pessoa que está lhe entrevistando e apenas ao final, quando todos 
os esclarecimentos forem dados e concorde com a realização do estudo pedimos que rubrique as folhas 
e assine ao final deste documento, que está em duas vias, uma via lhe será entregue para que seus 
pais ou responsável possam guardá-la e a outra ficará com o pesquisador responsável.  
 Você será esclarecido (a) sobre qualquer dúvida e estará livre para decidir participar ou 
recusar-se. Caso não aceite participar, não haverá nenhum problema, desistir é um direito seu. Para 
participar deste estudo, o responsável por você deverá autorizar e assinar um Termo de 
Consentimento, podendo retirar esse consentimento ou interromper a sua participação a qualquer 
momento, sem nenhum prejuízo.  
 

INFORMAÇÕES SOBRE A PESQUISA: 
  

➢ Essa pesquisa tem como objetivos: definir o cariótipo de cada voluntário participante; investigar 
a associação de polimorfismos dos genes envolvidos no metabolismo do folato como fatores 
de risco na não-disjunção cromossômica, bem como a associação de polimorfismos dos genes 
PTPN-22, DEFB1 e MBL2 e a susceptibilidade a doenças autoimunes na síndrome de Turner. 
Para a coleta de dados da pesquisa será realizada a coleta de sangue para realização de 
exame cromossômico (nos cromossomos estão contidos a informação genética) com 
bandeamento G (técnica de identificação individual dos cromossomos) e análise molecular para 
pesquisa de polimorfismos nos genes (variações no gene, que podem ou não interferir na 
expressão fenotípica) MTHFR (metilenotetrahidrofolato redutase), TS (timidilato sintase), MS 
(metionina sintase), MTRR (metionina sintase redutase), RFC (carreador de folato reduzido), 
PTPN22 (proteína tirosina fosfatase não receptora tipo 22), CTLA-4 (Antígeno-4 associado ao 
linfócito-T citotóxico), DEFB1 (β-defensina 1) e MBL2 (lectina ligadora de manose). Os dados 
clínicos de cada paciente serão obtidos a partir dos prontuários, os quais serão previamente 
solicitados no Serviço de Arquivo Médico e Estatística - SAME. 
 

➢ Em relação ao período de participação de cada voluntário na pesquisa, será necessário o 
comparecimento ao hospital para que haja a coleta do sangue periférico, onde serão colhidos 
cerda de 10 ml de sangue, por punção venosa. Caso não sejam obtidos bons resultados, o 
voluntário poderá ser chamado novamente para uma recoleta de sangue.  

 
➢ O risco direto para o voluntário ao participar desta pesquisa é desenvolver hematoma (mancha 

roxa) no local da retirada de sangue, o que pode causar um certo grau de desconforto. Como 
formas de amenizar este risco, podemos citar: não massagear o local onde a agulha perfurou; 
logo após a coleta do sangue periférico, uma compressão deve ser feita no local perfurado, 
pressionando por três minutos e o braço não deve ser flexionado. Caso haja o surgimento do 
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hematoma, o mesmo deve desaparecer dentro de poucos dias. O uso de cremes, receitados 
por um médico, facilitam o desaparecimento dessa mancha. 
 

➢ Os benefícios diretos para os voluntários incluem:  ter um diagnóstico genético definido após 
as análises citogenéticas e um acompanhamento médico que deve ser realizado no hospital 
onde cada paciente teve o seu sangue periférico coletado para análise genética. Quanto aos 
benefícios indiretos, os pacientes podem ser beneficiados pelos conhecimentos adquiridos 
neste estudo.  

 
 As informações desta pesquisa serão confidenciais e serão divulgadas apenas em eventos ou 
publicações científicas, não havendo identificação dos voluntários, a não ser entre os responsáveis 
pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre a sua participação. Os dados coletados nesta pesquisa 
(dados clínicos obtidos dos prontuários de cada paciente e sangue periférico coletado de cada 
paciente), ficarão armazenados em (pastas de arquivo, computador pessoal e geladeira), sob a 
responsabilidade da orientadora Dra. Neide Santos, no endereço 1º andar da antiga Faculdade de 
Medicina, situado na Av. Professor Moraes Rego, S/N - Cidade Universitária, Recife, PE, pelo período 
de mínimo 5 anos.  
 Nem você e nem seus pais [ou responsáveis legais] pagarão nada para você participar desta 
pesquisa, também não receberão nenhum pagamento para a sua participação, pois é voluntária. Se 
houver necessidade, as despesas (deslocamento e alimentação) para a sua participação e de seus 
pais serão assumidas ou ressarcidas pelos pesquisadores. Fica também garantida indenização em 
casos de danos, comprovadamente decorrentes da sua participação na pesquisa, conforme decisão 
judicial ou extra-judicial.  
 Este documento passou pela aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa Envolvendo Seres 
Humanos da UFPE que está no endereço: (Avenida da Engenharia s/n – 1º Andar, sala 4 - Cidade 
Universitária, Recife-PE, CEP: 50740-600, Tel.: (81) 2126.8588 – e-mail: cepccs@ufpe.br).  
 
________________________________________________________________  

Assinatura do pesquisador (a) 
 
 

ASSENTIMENTO DO(DA) MENOR DE IDADE EM PARTICIPAR COMO VOLUNTÁRIO(A) 
 

Eu, _____________________________________, portador (a) do documento de Identidade 
____________________ (se já tiver documento), abaixo assinado, concordo em participar do estudo 
“Polimorfismos genéticos como fatores de risco a doenças autoimunes e a não-disjunção 
cromossômica na síndrome de Turner”, como voluntário (a). Fui informado (a) e esclarecido (a) pelo (a) 
pesquisador (a) sobre a pesquisa, o que vai ser feito, assim como os possíveis riscos e benefícios que 
podem acontecer com a minha participação. Foi-me garantido que posso desistir de participar a 
qualquer momento, sem que eu ou meus pais precise pagar nada.  
Local e data __________________  
Assinatura do (da) menor: __________________________  
 

Presenciamos a solicitação de assentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e aceite do/a 

voluntário/a em participar. 02 testemunhas (não ligadas à equipe de pesquisadores): 

 

Nome: Nome:  

Assinatura: Assinatura: 
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ANEXO C - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (PARA 
RESPONSÁVEL LEGAL PELO MENOR DE 18 ANOS - Resolução 466/12)  
 

UNIVERSIDADE FEREDAL DE PERNAMBUCO 
 
10.2 TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (PARA RESPONSÁVEL LEGAL 
PELO MENOR DE 18 ANOS - Resolução 466/12)  
 
 Solicitamos a sua autorização para convidar o (a) seu/sua filho (a) para participar, como 
voluntário (a), da pesquisa “Polimorfismos genéticos como fatores de risco a doenças autoimunes e a 
não-disjunção cromossômica na síndrome de Turner”.  
Esta pesquisa é da responsabilidade do (a) pesquisador (a) Adriana Valéria Sales Bispo, que encontra-
se no endereço:____________________________. Telefones para contato: __________________, e-
mail:_______________________. Também participam também desta pesquisa a pesquisadora: Luana 
Oliveira dos Santos. Telefone para contato: ____________________________ e está sob a orientação 
de: Neide Santos Telefone:________________________, e-mail:_____________________. 
 Caso este Termo de Consentimento contenha informações que não lhe sejam compreensível, 
as dúvidas podem ser tiradas com a pessoa que está lhe entrevistando e apenas ao final, quando todos 
os esclarecimentos forem dados, caso concorde que o (a) menor faça parte do estudo pedimos que 
rubrique as folhas e assine ao final deste documento, que está em duas vias, uma via lhe será entregue 
e a outra ficará com o pesquisador responsável.  
 Caso não concorde não haverá penalização nem para o (a) Sr.(a) nem para o/a voluntário/a 
que está sob sua responsabilidade, bem como será possível ao/a Sr. (a) retirar o consentimento a 
qualquer momento, também sem qualquer penalidade.  
 

INFORMAÇÕES SOBRE A PESQUISA: 
 

➢ Essa pesquisa tem como objetivos: definir o cariótipo de cada voluntário participante; investigar 
a associação de polimorfismos dos genes envolvidos no metabolismo do folato como fatores 
de risco na não-disjunção cromossômica, bem como a associação de polimorfismos dos genes 
PTPN-22, DEFB1 e MBL2 e a susceptibilidade a doenças autoimunes na síndrome de Turner. 
Para a coleta de dados da pesquisa será realizada a coleta de sangue para realização de 
exame cromossômico (nos cromossomos estão contidos a informação genética) com 
bandeamento G (técnica de identificação individual dos cromossomos) e análise molecular para 
pesquisa de polimorfismos nos genes (variações no gene, que podem ou não interferir na 
expressão fenotípica) MTHFR (metilenotetrahidrofolato redutase), TS (timidilato sintase), MS 
(metionina sintase), MTRR (metionina sintase redutase), RFC (carreador de folato reduzido), 
PTPN22 (proteína tirosina fosfatase não receptora tipo 22), CTLA-4 (Antígeno-4 associado ao 
linfócito-T citotóxico), DEFB1 (β-defensina 1) e MBL2 (lectina ligadora de manose). Os dados 
clínicos de cada paciente serão obtidos a partir dos prontuários, os quais serão previamente 
solicitados no Serviço de Arquivo Médico e Estatística - SAME. 

 
➢ Em relação ao período de participação de cada voluntário na pesquisa, será necessário o 

comparecimento ao hospital para que haja a coleta do sangue periférico, onde serão colhidos 
cerda de 10 ml de sangue, por punção venosa. Caso não sejam obtidos bons resultados, o 
voluntário poderá ser chamado para uma recoleta de sangue. 

 
 

➢ O risco direto para o voluntário ao participar desta pesquisa é desenvolver hematoma (mancha 
roxa) no local da retirada de sangue, o que pode causar um certo grau de desconforto. Como 
formas de amenizar este risco, podemos citar: não massagear o local onde a agulha perfurou; 
logo após a coleta do sangue periférico, uma compressão deve ser feita no local perfurado, 
pressionando por três minutos e o braço não deve ser flexionado. Caso haja o surgimento do 
hematoma, o mesmo deve desaparecer dentro de poucos dias. O uso de cremes, receitados 
por um médico, facilitam o desaparecimento dessa mancha. 

 
➢ Os benefícios diretos para os voluntários incluem:  ter um diagnóstico genético definido após 

as análises citogenéticas e um acompanhamento médico que deve ser realizado no hospital 
onde cada paciente teve o seu sangue periférico coletado para análise genética. Quanto aos 
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benefícios indiretos, os pacientes podem ser beneficiados pelos conhecimentos adquiridos 
neste estudo.  

  
 As informações desta pesquisa serão confidenciais e serão divulgadas apenas em eventos ou 
publicações científicas, não havendo identificação dos voluntários, a não ser entre os responsáveis 
pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre a participação do/a voluntário (a). Os dados coletados 
nesta pesquisa (dados clínicos obtidos dos prontuários de cada paciente e sangue periférico coletado 
de cada paciente), ficarão armazenados em (pastas de arquivo, computador pessoal e geladeira), sob 
a responsabilidade da orientadora Dra. Neide Santos, no endereço 1º andar da antiga Faculdade de 
Medicina, situado na Av. Professor Moraes Rego, S/N - Cidade Universitária, Recife, PE, pelo período 
de mínimo 5 anos.  
  O (a) senhor (a) não pagará nada e nem receberá nenhum pagamento para ele/ela participar 
desta pesquisa, pois deve ser de forma voluntária, mas fica também garantida a indenização em casos 
de danos, comprovadamente decorrentes da participação dele/a na pesquisa, conforme decisão judicial 
ou extra-judicial. Se houver necessidade, as despesas para a participação serão assumidas pelos 
pesquisadores (ressarcimento com transporte e alimentação).  
 Em caso de dúvidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, você poderá consultar o 
Comitê de Ética em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da UFPE no endereço: (Avenida da 
Engenharia s/n – Prédio do CCS - 1º Andar, sala 4 - Cidade Universitária, Recife-PE, CEP: 50740-
600, Tel.: (81) 2126.8588 – e-mail: cepccs@ufpe.br).  
 

________________________________________________________________ 
Assinatura do pesquisador (a) 

   
 

CONSENTIMENTO DO RESPONSÁVEL PARA A PARTICIPAÇÃO DO/A VOLUNTÁRIO 
 
Eu, _____________________________________, CPF_________________, abaixo assinado, 
responsável por _______________________________, autorizo a sua participação no estudo 
"Polimorfismos genéticos como fatores de risco a doenças autoimunes e a não-disjunção 
cromossômica na síndrome de Turner”, como voluntário(a). Fui devidamente informado (a) e 
esclarecido (a) pelo (a) pesquisador (a) sobre a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim 
como os possíveis riscos e benefícios decorrentes da participação dele (a). Foi-me garantido que posso 
retirar o meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade (ou 
interrupção de seu acompanhamento/ assistência/tratamento) para mim ou para o (a) menor em 
questão.  
 
Local e data __________________  
 
Assinatura do (da) responsável: __________________________  
 
 
 
 
 
 
Presenciamos a solicitação de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e aceite do 
sujeito em participar. 02 testemunhas (não ligadas à equipe de pesquisadores): 
 

Nome: Nome: 

Assinatura: Assinatura: 

 
 

 

 

 

 

 
  

Impressão digital 

(opcional) 
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ANEXO D - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (PARA 

MAIORES DE 18 ANOS OU EMANCIPADOS - Resolução 466/12) 
 

UNIVERSIDADE FEREDAL DE PERNAMBUCO 
 

10.3 TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (PARA MAIORES DE 18 ANOS OU 
EMANCIPADOS - Resolução 466/12)  
 
 Convidamos o (a) Sr. (a) para participar como voluntário (a) da pesquisa “Polimorfismos 
genéticos como fatores de risco a doenças autoimunes e a não-disjunção cromossômica na síndrome 
de Turner”. Esta pesquisa é da responsabilidade do (a) pesquisador (a) Adriana Valéria Sales Bispo, 
que encontra-se no endereço:_________________________. Telefones para 
contato:_________________________, e-mail: ________________________.  Também participam 
também desta pesquisa a pesquisadora: Luana Oliveira dos Santos. Telefones para contato: 
_____________________ e está sob a orientação de: Neide Santos Telefone: 
______________________, e-mail: _____________________________. 
 Caso este Termo de Consentimento contenha informações que não lhe sejam compreensível, 
as dúvidas podem ser tiradas com a pessoa que está lhe entrevistando e apenas ao final, quando todos 
os esclarecimentos forem dados, caso concorde com a realização do estudo pedimos que rubrique as 
folhas e assine ao final deste documento, que está em duas vias, uma via lhe será entregue e a outra 
ficará com o pesquisador responsável.  
 Caso não concorde não haverá penalização, bem como será possível retirar o consentimento 
a qualquer momento, também sem qualquer penalidade.  
 

INFORMAÇÕES SOBRE A PESQUISA: 
 

➢ Essa pesquisa tem como objetivos: definir o cariótipo de cada voluntário participante; investigar 
a associação de polimorfismos dos genes envolvidos no metabolismo do folato como fatores 
de risco na não-disjunção cromossômica, bem como a associação de polimorfismos dos genes 
PTPN-22, DEFB1 e MBL2 e a susceptibilidade a doenças autoimunes na síndrome de Turner. 
Para a coleta de dados da pesquisa será realizada a coleta de sangue para realização de 
exame cromossômico (nos cromossomos estão contidos a informação genética) com 
bandeamento G (técnica de identificação individual dos cromossomos) e análise molecular para 
pesquisa de polimorfismos nos genes (variações no gene, que podem ou não interferir na 
expressão fenotípica) MTHFR (metilenotetrahidrofolato redutase), TS (timidilato sintase), MS 
(metionina sintase), MTRR (metionina sintase redutase), RFC (carreador de folato reduzido), 
PTPN22 (proteína tirosina fosfatase não receptora tipo 22), CTLA-4 (Antígeno-4 associado ao 
linfócito-T citotóxico), DEFB1 (β-defensina 1) e MBL2 (lectina ligadora de manose). Os dados 
clínicos de cada paciente serão obtidos a partir dos prontuários, os quais serão previamente 
solicitados no Serviço de Arquivo Médico e Estatística - SAME. 

 
➢ Em relação ao período de participação de cada voluntário na pesquisa, será necessário o 

comparecimento ao hospital para que haja a coleta do sangue periférico, onde serão colhidos 
cerda de 10 ml de sangue, por punção venosa. Caso não sejam obtidos bons resultados, o 
voluntário poderá ser chamado para uma recoleta de sangue. 

 
➢ O risco direto para o voluntário ao participar desta pesquisa é desenvolver hematoma (mancha 

roxa) no local da retirada de sangue, o que pode causar um certo grau de desconforto. Como 
formas de amenizar este risco, podemos citar: não massagear o local onde a agulha perfurou; 
logo após a coleta do sangue periférico, uma compressão deve ser feita no local perfurado, 
pressionando por três minutos e o braço não deve ser flexionado. Caso haja o surgimento do 
hematoma, o mesmo deve desaparecer dentro de poucos dias. O uso de cremes, receitados 
por um médico, facilitam o desaparecimento dessa mancha. 

 
➢ Os benefícios diretos para os voluntários incluem:  ter um diagnóstico genético definido após 

as análises citogenéticas e um acompanhamento médico que deve ser realizado no hospital 
onde cada paciente teve o seu sangue periférico coletado para análise genética. Quanto aos 
benefícios indiretos, os pacientes podem ser beneficiados pelos conhecimentos adquiridos 
neste estudo.  
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 Todas as informações desta pesquisa serão confidenciais e serão divulgadas apenas em 
eventos ou publicações científicas, não havendo identificação dos voluntários, a não ser entre os 
responsáveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre a sua participação. Os dados coletados 
nesta pesquisa (dados clínicos obtidos dos prontuários de cada paciente e sangue periférico coletado 
de cada paciente), ficarão armazenados em (pastas de arquivo, computador pessoal e geladeira), sob 
a responsabilidade da orientadora Dra. Neide Santos, no endereço 1º andar da antiga Faculdade de 
Medicina, situado na Av. Professor Moraes Rego, S/N - Cidade Universitária, Recife, PE, pelo período 
de mínimo 5 anos. 
 Nada lhe será pago e nem será cobrado para participar desta pesquisa, pois a aceitação é 
voluntária, mas fica também garantida a indenização em casos de danos, comprovadamente 
decorrentes da participação na pesquisa, conforme decisão judicial ou extra-judicial. Se houver 
necessidade, as despesas para a sua participação serão assumidas pelos pesquisadores 
(ressarcimento de transporte e alimentação).  
 Em caso de dúvidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, você poderá consultar o 
Comitê de Ética em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da UFPE no endereço: (Avenida da 
Engenharia s/n – 1º Andar, sala 4 - Cidade Universitária, Recife-PE, CEP: 50740-600, Tel.: (81) 
2126.8588 – e-mail: cepccs@ufpe.br).  
 

___________________________________________________ 
Assinatura do pesquisador (a) 

 
CONSENTIMENTO DA PARTICIPAÇÃO DA PESSOA COMO VOLUNTÁRIO (A)  
 
Eu, _____________________________________, CPF _________________, abaixo assinado, após 
a leitura (ou a escuta da leitura) deste documento e de ter tido a oportunidade de conversar e ter 
esclarecido as minhas dúvidas com o pesquisador responsável, concordo em participar do estudo 
"Polimorfismos genéticos como fatores de risco a doenças autoimunes e a não-disjunção 
cromossômica na síndrome de Turner”, como voluntário (a). Fui devidamente informado (a) e 
esclarecido (a) pelo(a) pesquisador (a) sobre a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim 
como os possíveis riscos e benefícios decorrentes de minha participação. Foi-me garantido que posso 
retirar o meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade (ou 
interrupção de meu acompanhamento/ assistência/tratamento).  
 Local e data __________________  
Assinatura do participante: __________________________  
 
 
 
 
 
 
 
Presenciamos a solicitação de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e o aceite do 
voluntário em participar. (02 testemunhas não ligadas à equipe de pesquisadores): 
 

Nome: Nome: 

Assinatura: Assinatura:  

 
 

 

 

 

 

 

 
  

Impressão digital 

(opcional) 
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Aldianne Milene dos Santos Barbosa 

Curriculum Vitae 
_________________________________________________________________ 
Nome civil 
 
Nome  Aldianne Milene dos Santos Barbosa 
 
Dados pessoais 
 
Filiação  João Cláudio Barbosa e Audilene Maria dos Santos Barbosa 
Nascimento  28/10/1995 - Recife/PE - Brasil 
Carteira de Identidade  7909872 SDS - PE - 31/03/2016 
CPF  105.073.084-41 
 
Endereço residencial Rua Doutor João Suassuna, 388 
 Cavaleiro - Jaboatão dos Guararapes 
 54210450, PE - Brasil 
 Telefone: 081 34556892 
 Celular 081 984600555 
Endereço eletrônico  
 E-mail para contato : aldiannemilene@gmail.com 
 
Formação acadêmica/titulação 
 
2020         Mestrado  em Programa de Pós-Graduação em Genética.  
 Universidade Federal de Pernambuco, UFPE, Recife, Brasil 
 Título: Avaliação de polimorfismo e expressão do gene CTLA-4 na 

resposta imune de pacientes com Síndrome de Turner 
 Orientador: Neide Santos 
 Co-orientador: Jaqueline de Azevedo Silva 
 Bolsista do(a): Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível 

Superior 
 
Formação complementar 
 
2021 - 2021  Curso de curta duração  em Genética Aplicada ao Diagnóstico. (Carga 

horária: 8h). Universidade Federal de Pernambuco, UFPE, Recife, 
Brasil 

 
2020 - 2020  Curso de curta duração  em Soluções biotecnológicas aplicadas às 

ações de enfrentamento à COVID-19. (Carga horária: 45h). 
Universidade Federal de Pernambuco, UFPE, Recife, Brasil 

 
2020 - 2020  Curso de curta duração  em MINICURSO ONLINE DE BIOLOGIA 

MOLECULAR NO DIAGNÓSTICO DE DOENÇAS INFECCIOSA. 
(Carga horária: 4h). Centro de Capacitação em Saúde de 
Pernambuco, CCS, Brasil 

 
2020 - 2020  Curso de curta duração  em Princípios Básicos de Reprodução 

Humana Assistida. (Carga horária: 5h). Universidade Federal de 
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Pernambuco, UFPE, Recife, Brasil 
 
2020 - 2020  Curso de curta duração  em MINICURSO ONLINE DE ANÁLISE E 

INTERPRETAÇÃO DE EXAMES EM URINÁLISE. (Carga horária: 
8h). Centro de Capacitação em Saúde de Pernambuco, CCS, Brasil 

 
2020 - 2020  Curso de curta duração  em I Curso de Desenvolvimento Textual 

Científico. (Carga horária: 15h). Universidade Paulista, UNIP, São 
Paulo, Brasil 

 
 
Áreas de atuação 
 
1. Genética 
2. Genética Humana e Médica 
3. Citogenética Humana 
 
 
Idiomas 
 
Inglês Compreende  Razoavelmente  , Fala  Razoavelmente , Escreve  

Razoavelmente , Lê  Bem  
 
Produção 
 
Apresentação de trabalho e palestra 
 
1. BARBOSA, A. M. S.; LARANJEIRA, R.; SILVA, J. A.; SANTOS, N. Avaliação de 
polimorfismo e expressão do gene CTLA-4 na resposta imune de pacientes com 
Síndrome de Turner, 2021.  (Simpósio,Apresentação de Trabalho) 
 
2. BARBOSA, A. M. S.; LARANJEIRA, R.; ARCOVERDE, J.; DUARTE, A.; ARAUJO, 
J.; SILVA, J. A.; SANTOS, N. Avaliação de polimorfismo e expressão do gene 
CTLA-4 na resposta imune de pacientes com Síndrome de Turner, 2020.  
(Simpósio,Apresentação de Trabalho) 
 
Eventos 
 
Participação em eventos 
 
1. XI Jornada da Pós-Graduação em Genética, 2021.  (Simpósio) 
 
2. I Simpósio Nacional Acadêmico das Ligas de Hematologia - INTERHEMO, 
2020.  (Simpósio) 
 
3. IV Webinar Ciência USP - Covid-19: Inteligência Artificial na Medicina, 2020.  
(Outra) 
 
4. X Jornada da Pós-Graduação em Genética, 2020.  (Simpósio) 

 


