PORTARIA N2 223, DE 10 DE MAIO DE 2010
O Secretario de Atencéo a Saude, no uso de suas atribuicoes,

Considerando a necessidade de se estabelecer parametros sobre a Sindrome de Turner no Brasil
e de diretrizes nacionais para diagnostico, tratamento e acompanhamento dos individuos com esta
doenga;

Considerando que os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) séo resultado de
consenso técnico-cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade, precisao de
indicacao e posologia;

Considerando as sugestdes dadas a Consulta Publica SAS N° 3, de 15 de janeiro de 2010;

Considerando a Portaria SAS/MS N® 375, de 10 de novembro de 2009, que aprova o roteiro a ser
utilizado na elaboracao de PCDT, no ambito da Secretaria de Atencao a Saude - SAS; e

Considerando a avaliagdo da Secretaria de Atengdo a Saude - Departamento de Atencgéo
Especializada, resolve:

Art. 12 Aprovar, na forma do Anexo desta Portaria, 0 PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES
TERAPEUTICAS - SINDROME DE TURNER.

§ 12 O Protocolo objeto deste Artigo, que contém o conceito geral da Sindrome de Turner, critérios
de diagnéstico, critérios de inclusdo e de exclusdo, tratamento e mecanismos de regulagéo, controle e
avaliagdo, é de carater nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Saude dos Estados e dos
Municipios na regulagdo do acesso assistencial, autorizagdo, registro e ressarcimento dos
procedimentos correspondentes.

§ 2° E obrigatéria a observancia desse Protocolo para fins de dispensacdo de medicamento nele
previsto.

§ 39 E obrigatéria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos e
efeitos colaterais relacionados ao uso de medicamento preconizado para o tratamento da Sindrome de
Turner, o que devera ser formalizado por meio da assinatura do respectivo Termo de Esclarecimento e
Responsabilidade, conforme o0 modelo integrante do Protocolo.

§ 4° Os gestores estaduais e municipais do SUS, conforme a sua competéncia e pactuacoes,
deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servigos referenciais e estabelecer os fluxos para o
atendimento dos individuos com a doenga em todas as etapas descritas no Anexo desta Portaria.

Art. 2° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagéo.

ALBERTO BELTRAME



ANEXO
PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
SINDROME DE TURNER
1. METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA

Foi realizada uma revisdo de literatura com pesquisa nas bases de dados Medline/Pubmed e
Embase usando a estratégia de busca "turner syndrome"[mesh] AND "growth hormone"[mesh] AND and
"drug therapy"[mesh] e utilizando como limites: tipo de estudo, ensaios clinicos, metandlises, ensaios
clinicos randomizados. Foram identificados 40 artigos, excluidos os duplicados, sendo que 22
preencheram os critérios de inclusao neste protocolo.

Foram também utilizados para elaboracédo do protocolo o UpToDate versdao 17.2, livros textos e
artigos ndo indexados.

2. INTRODUGCAO

A Sindrome de Turner é a anormalidade dos cromossomos sexuais mais comum nas mulheres,
ocorrendo em 1 a cada 1500 2500 criangas do sexo feminino nascidas vivas.(1) A constituicdo
cromossOmica pode ser auséncia de um cromossomo X (caridtipo 45,X), mosaicismo cromossémico
(carittipo 45,X/46,XX), além de outras anomalias estruturais do cromossomo X.

As anormalidades tipicas da Sindrome de Turner incluem baixa estatura, disgenesia gonadal,
pescoco alado, linha posterior de implantagdo dos cabelos baixa, facies tipica, térax alargado com
aumento da distancia entre os mamilos, linfedema, cubito valgo, tireoidite auto-imune com ou sem
hipotireoidismo, anormalidades renais, cardiovasculares, auditivas e deficiéncia cognitiva em algumas
atividades, embora a inteligéncia média seja considerada normal(2).

Baixa estatura é o achado mais comum da Sindrome de Turner. Caracteristicamente ha um
retardo leve do crescimento na fase intrauterina, redug@o progressiva da velocidade de crescimento
durante a infancia e uma marcada auséncia de crescimento na fase - puberal(3) Pacientes com
Sindrome de Turner nao tratadas apresentam uma altura média na idade adulta de 136 a 147 cm.(4).

Este Protocolo visa a estabelecer critérios de tratamento da Sindrome de Turner com
somatropina.

3. CLASSIEICAQAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGCAS E PROBLEMAS
RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

- Q96.0 Cariotipo 45,X

- Q96.1 Cariotipo 46,X iso

- Q96.2 Cariotipo 46,X com cromossomo sexual anormal, salvo iso
- Q96.3 Mosaicismo cromossémico, 45, X/46, XX ou XY

- Q96.4 Mosaicismo cromossémico, 45, X/outras linhagens celulares com cromossomo sexual
anormal

- Q96.8 QOutras variantes da sindrome de Turner
4. DIAGNOSTICO

O diagnéstico definitivo da Sindrome de Turner requer a realizagéo de um cariétipo.



5. CRITERIOS DE INCLUSAO

Pacientes com diagnostico de Sindrome de Turner confirmado por meio de cariétipo, e que
apresentem:

-idade minima de 2 anos e no maximo 12 anos;

-quando a idade for inferior a 5 anos, a altura devera ser inferior ao percentil 5 da altura prevista
pela curva da Organizagao Mundial da Saude.

-quando a idade igual ou superior a 5 anos, a altura devera ser inferior ao percentil 5 da altura
prevista para a idade, conforme a curva do National Center for Health Statistics (NCHS) de 1977;

6. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Deverao ser excluidos do protocolo pacientes que apresentem pelo menos uma das condi¢oes
abaixo relacionadas:

-doenca neoplasica ativa;

-anomalias congénitas renais e cardiovasculares nao corrigidas;

-doenca aguda grave;

-hipertensao intracraniana benigna;

-retinopatia diabética proliferativa ou pré-proliferativa;

-hipersensibilidade ou intolerancia ao medicamento ou a um dos seus componentes.
7. CASOS ESPECIAIS

Em caso de doenca aguda grave, o tratamento devera ser interrompido por um a dois meses ou
até que haja recuperagao do paciente. Em caso de doencga neoplasica, o tratamento com somatropina
somente podera ser utilizado apds liberacdo documentada por oncologista, decorridos 2 anos do
tratamento e remissdo completa da doencga (5).

Em caso de anomalias congénitas que necessitem correcdo cirirgica, o tratamento devera ser
protelado ou interrompido o tempo necessario para que as correcées sejam realizadas e o paciente se
recupere.

8. TRATAMENTO

O tratamento da sindrome de Turner é basicamente centrado no tratamento das manifestagdes
clinicas associadas. Entre as estratégias adotadas, inclui-se o tratamento cirdrgico das malformagoes
associadas (principalmente cardiacas), a terapia de reposicdo com estrogénios (devido a disgenesia
gonadal), a suplementacdo de somatropina e o aconselhamento genético. Hipoacusia, hipertenséao
arterial, doengas auto-imunes e problemas psicolégicos também sdo comuns e podem requerer
tratamento especifico.

Os mecanismos que determinam baixa estatura nas pacientes com Sindrome de Turner ainda néao
sdao completamente entendidos, visto ndo haver deficiéncia de horménio do crescimento.
Provavelmente o que ocorre é uma falha na resposta a agdo do hormdnio do crescimento combinada
com displasia esquelética(6).

A somatropina, forma biossintética do horménio de crescimento, esta disponivel desde 1985 e tem
sido utilizada no tratamento de diferentes causas de baixa estatura, inclusive Sindrome de Turner(7,8)



Como nao ha uma deficiéncia do hormdnio, foram estudados os efeitos da administracdo de doses
suprafisioldgicas de somatropina nos pacientes com Sindrome de Turner. Existem evidéncias de que o
uso da somatropina aumenta significativamente a velocidade de crescimento e a altura final de
pacientes com Sindrome de Turner. A metanélise de Baxter et al. (9) identificou quatro ensaios clinicos
randomizados envolvendo este medicamento (10-15) os quais incluiram 365 individuos com sindrome
de Turner tratados com somatropina 0,3 a 0,375 mg/kg/semana. Apenas um ensaio clinico10-12
descreveu a altura final atingida por 61 mulheres tratadas (148 cm), e que foi superior aquela
encontrada em 43 mulheres nao tratadas (141 cm, media de diferenca de 7cm, IC 95% 6-8). Os demais
estudos avaliaram um periodo menor de tempo, e demonstraram que existe aumento da velocidade de
crescimento apos um ano (media de 3 cm/ano, IC 95% 2-4) e apds dois anos de tratamento (media de 2
cm/ano, IC 95% 1-2.3). A idade 6ssea nao foi acelerada com o tratamento, e os eventos adversos néo
foram frequentes.

O principal fator preditivo de melhor resposta é a idade de inicio do tratamento, com melhores
resultados com o inicio do tratamento mais precoce (6,16), ndo havendo, entretanto, definicao de qual
seria a idade ideal para inicio do tratamento. Estudos que avaliaram o impacto do tratamento sobre
qualidade de vida e variaveis neuropsicologicas apresentaram resultados controversos (17-20) Outros
estudos sugerem efeito benéfico da somatropina sobre o perfil lipidico, pressao arterial, alteragcdes da
voz/fala e proporgcdes corporais das pacientes com sindrome de Turner (21-23).

O conjunto dos estudos sobre uso de somatropina em pacientes com Sindrome de Turner
apresenta grande variabilidade em termos de protocolo de tratamento, dose, idade de inicio, uso
concomitante de estrogeno ou esterdide anabolizante. A terapia com estrogeno, que deve ser
empregada para o desenvolvimento de caracteres sexuais secundarios nas pacientes com Sindrome de
Turner e hipogonadismo, diminui a resposta a somatropina, portanto o inicio da terapia com estrogeno
deve ser definido de modo a evitar o efeito negativo sobre o crescimento e proporcionar a indugao da
puberdade em idade adequada (24,25).

9. FARMACOS

Somatropina - frasco-ampola de 4 Ul e de 12 Ul.

As apresentagbes de Somatropina disponiveis no SUS sdo de 4 e 12Ul por frasco-ampola. A
férmula de conversao equivale 3Ul a 1mg. Existem apresentagdes com volumes de diluente diferentes
para a mesma dose de horménio, o que devera ser observado quando da prescricdo e orientagdo ao
paciente.

9.1 ESQUEMA DE ADMINISTRACAO

Somatropina: 0,135-0,15 Ul/kg/dia (0,045-0,050mg/kg/dia ou 0,3 a 0,375mg/kg/semana)
administrados via subcutanea, a noite, 6-7 vezes/semana (26).

9.2 TEMPO DE TRATAMENTO -CRITERIOS DE IN-TERRUPCAO
O tratamento com somatropina devera ser interrompido nas seguintes situagdes: (12)

- quando caracterizada a falha de reposta ao tratamento, definida como aumento da velocidade de
crescimento no primeiro ano de tratamento inferior a 50% da velocidade de crescimento prévia ou como
velocidade de crescimento menor do que 2cm/ano, desde que o0 paciente esteja em vigéncia de, ao
menos, um ano de tratamento efetivo;

- quando a idade 6ssea for igual ou superior a 14 anos, de acordo com idade éssea estimada por
radiografia.

9.3 BENEFICIOS ESPERADOS COM O TRATAMENTO CLINICO

Aumento da altura final e velocidade de crescimento.



10. MONITORIZACAO

A monitorizagdo do tratamento com somatropina devera ser realizada a partir de consultas
clinicas com afericao das medidas antropométricas a cada 6 meses. A resposta ao tratamento deve ser
acompanhada pelas curvas de altura de Lyon, especificas para Sindrome de Turner (27) Exames
laboratoriais para avaliacdo da glicemia de jejum e funcgéo tireoidiana (TSH) devem ser realizados
anualmente (28). Exame radioldgico para avaliagdo da idade éssea devera ser realizado anualmente.
Recomenda-se, também, a realizacdo de exame complementar IGF-1 (fator de crescimento insulina
simile) anualmente e sempre que houver necessidade de alteragéo de dose, visto que esta molécula é
um marcador da adeséo ao tratamento com somatropina e um dos parametros para ajuste de dose do
medicamento; idealmente, deve-se buscar os valores normais (29). Na presencga de niveis elevados de
IGF-1, a dose de somatropina deve ser reduzida; na presenca de niveis diminuidos de IGF-1, deve-se,
inicialmente, verificar a adesao do paciente ao tratamento e, somente na presenca de adesdo
satisfatoria, aumentar a dose do medicamento.

A somatropina é considerada um medicamento seguro, com raros efeitos adversos graves. Deve-
se atentar para o risco de desenvolvimento de intolerancia a glicose, hipotireoidismo e hipertensao
intracraniana benigna (30). Outros eventos associados, nestas pacientes, ao uso de somatropina
incluem escoliose, deslizamento da epifise femoral e pancreatite, sendo que a associacdo com o
desenvolvimento de neoplasias e dissec¢ao/ruptura de aorta permanece controversa (31,32).

11. REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR

Ha de se observar os critérios de inclusédo e exclusao de pacientes neste Protocolo, a duragéo e a
monitorizagdo do tratamento, bem como a verificacdo periédica das doses de medicamento(s)
prescritas e dispensadas, da adequacdo de uso e dos critérios de interrup¢cdo do tratamento.
Recomenda-se que os pacientes sejam atendidos por especialistas em genética ou endocrinologia e
que sejam monitorados os efeitos adversos e beneficios ao longo prazo em servigos especializados.

12. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

E obrigatéria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos,
beneficios e efeitos colaterais relacionados ao uso do medicamento preconizado neste Protocolo. O
TER é obrigatério ao se prescrever medicamento do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

Somatropina

Eu, (nome do(a) paciente), declaro ter
sido informado(a) claramente sobre os beneficios, riscos, contra-indicacées e principais efeitos

adversos relacionados ao uso do medicamento somatropina, indicado para o tratamento da Sindrome
de Turner.

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas duvidas foram resolvidas pelo médico
(nome do médico que prescreve).

Assim declaro que:

Fui claramente informado(a) de que o medicamento que pas-so a receber pode trazer as
seguintes melhorias:

-aumento da altura e velocidade de crescimento



Fui também claramente informado a respeito das seguintes contra-indicagdes, potenciais efeitos
adversos e riscos:

-ha evidéncias de riscos ao feto, mas um beneficio potencial pode ser maior que os riscos. Caso
engravide, devo avisar imediatamente ao meu médico;

- 0 medicamento pode ser distribuido no leite materno, portanto, em caso de amamentagao, o
médico devera ser consultado;

-0s principais efeitos adversos incluem doencgas no ouvido, reagdes alérgicas, alteragdo da visao,
dores de cabecga, nauseas, vomitos, dor no local da aplicagédo, inflamagao do pancreas, crescimento
anormal das mamas, dor no s musculos, dor nas juntas, inchago, cansago, fraqueza, aumento da
glicose no sangue, alteracao na tiréide.

- 0 risco de ocorréncia de efeitos colaterais aumenta com o aumento da dose;

- medicamento esta contra-indicado em caso de hipersensibilidade (alergia) conhecida ao farmaco
ou componentes da formula;

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a
devolvé-lo caso nao queira ou nao possa utiliza-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também que
continuarei a ser assistido, inclusive em caso de eu desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazer uso de informagdes relativas ao
meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagcdo do responsavel legal:
Assinatura do paciente ou do responsavel legal
Médico Responsavel: CRM:  UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

Observagao: Este Termo é obrigatério ao se solicitar o fornecimento de medicamento do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica e devera ser preenchido em duas vias, ficando
uma arquivada na farmécia e a outra entregue ao usudrio ou seu responsavel legal.



