MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENCAO A SAUDE

PORTARIA CONJUNTA N¢ 15, DE 9 DE MAIO DE 2018.

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes

Terapéuticas da Sindrome de Turner.

O SECRETARIO DE ATENCAO A SAUDE e o SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS,
no uso das suas atribuicdes,

Considerando a necessidade de se atualizarem parametros sobre a sindrome de Turner no Brasil e diretrizes
nacionais para diagndstico, tratamento e acompanhamento dos individuos com esta doenca;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sdo resultado de consenso técnico-cientifico
e sao formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e precisdo de indicagao;

Considerando o Registro de Deliberacdo n? 334/2018 e o Relatério de Recomendagdo n2 352 - Abril de 2018
da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a atualizagdo da busca e avaliagdo da literatura;
e

Considerando a avaliagdo técnica do Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em Saude
(DGITS/SCTIE/MS), do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE/MS) e do
Departamento de Atencdo Especializada e Tematica (DAET/SAS/MS), resolvem:

Art. 12 Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas - Sindrome de Turner.

Paragrafo unico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral da Sindrome de Turner, critérios
de diagndstico, critérios de inclusdo e de exclusdo, tratamento e mecanismos de regulagdo, controle e avaliagao,
disponivel no sitio http://portalms.saude.gov.br/protocolos-e-diretrizes, é de carater nacional e deve ser utilizado pelas
Secretarias de Saude dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na regulagdo do acesso assistencial, autorizacao,
registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 22 E obrigatéria a cientificagdo do paciente, ou de seu responsével legal, dos potenciais riscos e efeitos
colaterais relacionados ao uso de procedimento ou medicamento preconizados para o tratamento da sindrome de Turner.

Art. 32 Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a sua competéncia e pactuagGes, deverao
estruturar a rede assistencial, definir os servigos referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos
com essa sindrome em todas as etapas descritas no Anexo desta Portaria.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.

Art. 52 Fica revogada a Portaria n? 223/SAS/MS, de 10 de maio de 2010, publicada no Diario Oficial da Unido
n2 88, de 11 de maio de 2010, secdo 1, paginas 31-32.
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PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
SINDROME DE TURNER

1. INTRODUGAO

A sindrome de Turner é a anormalidade dos cromossomos sexuais mais comum nas mulheres,
ocorrendo em 1 a cada 1.500-2.500 criangas do sexo feminino nascidas vivas®. A constituicdo cromossémica
pode ser auséncia de um cromossomo X (caridtipo 45,X), mosaicismo cromossdmico (caridtipo 45,X/46,XX),
além de outras anomalias estruturais do cromossomo X.

As anormalidades tipicas da sindrome de Turner incluem baixa estatura, disgenesia gonadal que leva a
um quadro de falha do desenvolvimento puberal e infertilidade, além de uma série de outras alteragbes
fenotipicas como pescoco alado, linha posterior de implantacdo dos cabelos baixa, facies tipica, térax alargado
com aumento da distancia entre os mamilos, linfedema e cubito valgo. Associa-se frequentemente a quadros
de tireoidite autoimune com ou sem hipotireoidismo, anormalidades renais e cardiovasculares que variam de
malformacdes graves como coarctacdo de aorta, com grande morbimortalidade, até quadros mais leves como
valvula adrtica bicuspide. Alteracdes auditivas e deficiéncia cognitiva em algumas atividades, especialmente
calculos e inteligéncia espacial, sdo observadas nessa populacdo, embora a inteligéncia média seja considerada
normal®>.

Baixa estatura é o achado mais consistente da sindrome de Turner. Caracteristicamente, ha retardo leve
do crescimento na fase intrauterina, reducdo progressiva da velocidade de crescimento durante a infancia e
uma marcada auséncia de crescimento na fase puberal®. Pacientes com sindrome de Turner n3o tratada
apresentam alturas médias muito inferiores ao limite da normalidade (136 a 147 cm), resultados que variam
de acordo com a origem genética familiar’.

A identificacdo da doenca em seu estdgio inicial e o encaminhamento 4agil e adequado para o
atendimento especializado dao a Atencdo Basica um carater essencial para um melhor resultado terapéutico
e prognostico dos casos.

Este Protocolo visa a estabelecer os critérios diagndsticos e terapéuticos da sindrome de Turner. A
metodologia de busca e avaliacdo das evidéncias estdao detalhadas no Apéndice 1.

2. CLASSIFICAGAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE (CID-
10)

- Q96.0 Caridtipo 45,X

- Q96.1 Caridtipo 46,X iso

- Q96.2 Caridtipo 46,X com cromossomo sexual anormal, salvo iso

- Q96.3 Mosaicismo cromossémico, 45, X/46, XX ou XY

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

- Q96.8 Outras variantes da sindrome de Turner

3. DIAGNOSTICO

O diagndstico clinico da sindrome de Turner inclui as caracteristicas fenotipicas ja descritas, mas a
variabilidade do fendtipo pode variar desde baixa estatura isolada até a presenga das varias malformacgdes
associadas. Dessa forma, o caridtipo é o exame diagndstico definitivo®* %28, A monossomia do cromossomo X
(45X) é a forma mais frequentemente encontrada, mas também confirmam o diagndstico o isocromossomo
Xq, mosaicismos, dele¢des Xp e cromossomo X em anel, entre outros>.

4. CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidas neste Protocolo as pacientes com diagndstico de sindrome de Turner confirmado por
meio de caridtipo e que apresente um dos critérios abaixo:

- idade minima de 2 anos;



- idade entre 2 e 5 anos: a altura devera ser inferior ao percentil 5 da altura prevista para a idade,
conforme a curva da Organiza¢cdo Mundial da Satde (OMS)?;

- idade acima de 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) /Center of Disease Control (CDC) com
idade dssea abaixo de 14 anos, estimada por radiografia de m3os e punhos®;
- fungdo tireoideana basal (TSH, T4 livre) dentro dos limites da normalidade.

5. CRITERIOS DE EXCLUSAO
Serdo excluidas deste Protocolo para tratamento com somatropina as pacientes que apresentarem pelo
menos uma das condi¢Ges abaixo:
- doencga neopldsica maligna ativa;
- anomalias congénitas renais e cardiovasculares graves ndo corrigidas, que causam instabilidade clinica
ou necessidade de internagao hospitalar e intervengao cirurgica.
- doenca aguda grave, isto é, que necessite internacdo e tratamento parenteral ou nada por via oral
(NPO) ou tratamento em unidade de terapia intensiva (UTI);
- hipertensao intracraniana benigna;
- retinopatia diabética proliferativa ou pré-proliferativa;
- hipersensibilidade ou intolerancia ao medicamento ou a um dos seus componentes.

6. CASOS ESPECIAIS

Em caso de doenca aguda grave (com necessidade de internacdo e tratamento parenteral ou NPO ou
tratamento em UTI), o tratamento devera ser interrompido por 1-2 meses ou até que haja recuperacdo da
paciente. Em caso de doenca neopldsica maligna, o tratamento com somatropina somente podera ser utilizado
apos liberacdo documentada por oncologista, decorridos 2 anos do tratamento e remissdo completa da
doenca®.

Em caso de anomalias congénitas que necessitem correcdo cirurgica, o tratamento devera ser protelado
ou interrompido durante o tempo necessario para que as corre¢des sejam realizadas e a paciente se recupere.

Nos casos de hipotireoidismo, o tratamento com levotiroxina visa a restabelecer a fungdo tireoideana
normal e ndo impede o tratamento com somatropina.

7. TRATAMENTO

A sindrome de Turner tem seu tratamento basicamente centrado nas manifestagdes clinicas associadas.
Entre as condutas adotadas, incluem-se tratamento cirdrgico das malformagdes associadas (principalmente
cardiacas), terapia de reposicdo com estrogénios (devido a disgenesia gonadal), tratamento do
hipotireoidismo, tratamento de doenga renal (quando presente), uso de somatropina para promogdo do
crescimento, indugao puberal, suplementag¢do com estrédgenos e progestagenos, e aconselhamento genético.
Hipoacusia, hipertensdo arterial, doengas autoimunes e problemas psicolégicos também sdao comuns e podem
requerer tratamento especifico®>.

Aindugdo puberal em meninas com insuficiéncia ovariana é usualmente iniciada entre 11 e 12 anos com
baixas doses de estrogénios para nao interferir no tratamento com somatropina. Estrégenos conjugados e
beta-estradiol micronizado sdo os estrégenos mais comumente utilizados, embora se possam usar estréogenos
transdérmicos (gel ou adesivos). Apresentacdes orais tém impacto na diminuicdo do LDL-colesterol a aumento
HDL-colesterol, porém estrogénios transdérmicos sdo considerados opc¢des mais seguras para niveis de
glicemia, colesterol e densidade mineral dssea>'*13, Contudo, as evidéncias apresentadas na literatura s3o
consideradas fracas!>. Os progestdgenos mais usados s3o a medroxiprogesterona e a progesterona
micronizada, iniciados apds o sangramento vaginal ou 2 anos apds o inicio dos estrogénios**2.

Os mecanismos que determinam baixa estatura nas pacientes com sindrome de Turner ainda ndo foram
completamente entendidos, visto ndo haver deficiéncia de hormonio de crescimento. Provavelmente o que
ocorre é uma falha na resposta a ac3o desse hormdnio combinada com displasia esquelética®®.

A somatropina, forma biossintética do hormonio de crescimento, esta disponivel desde 1985 e tem sido
utilizada no tratamento de diferentes causas de baixa estatura, inclusive sindrome de Turner**%. Como n3o
ha uma deficiéncia do hormdnio, foram estudados os efeitos da administracdo de doses suprafisioldgicas de



somatropina nas pacientes com essa sindrome. Ha evidéncias de que o uso desse medicamento aumenta
significativamente a velocidade de crescimento e a altura final das pacientes. A meta-andlise de Baxter et al.'’
identificou quatro ensaios clinicos randomizados'®% que incluiram 365 individuos com sindrome de Turner
tratados com somatropina nas doses de 0,3 a 0,375 mg/kg/semana. Apenas um ensaio clinico descreveu a
altura final atingida por 61 mulheres tratadas (148 cm), que foi superior a encontrada em 43 mulheres ndo
tratadas [141 cm, média de diferenga de 7 cm, intervalo de confianga de 95% (IC 95% 6-8)]. Os demais estudos
avaliaram um periodo menor de tempo, e demonstraram que existe aumento da velocidade de crescimento
apo6s 1 ano (média de 3 cm/ano, IC 95% 2-4) e apds 2 anos de tratamento (média de 2 cm/ano, IC 95% 1-2,3).
Aidade dssea ndo foi acelerada com o tratamento e os eventos adversos nao foram frequentes. Alguns estudos
sugerem efeito sinérgico modesto de cerca de 2-5cm com a associagdo com oxandrolona 0,03 - 0,05 mg/kg/dia
se o diagndstico for tardio e o progndstico estatural muito baixo. Contudo, ha importantes efeitos adversos
associados a virilizagdo que precisam ser considerados?? e faltam evidéncias para eficicia e seguranca para
esta associagao.

O principal fator preditivo de melhor resposta é a idade de inicio do tratamento, com melhores
resultados quando o inicio for mais precoce'*?*2°, n3o havendo, entretanto, definicio de qual seria a idade
ideal para inicia-lo. Estudos que avaliaram o impacto do tratamento na qualidade de vida e sobre varidveis
neuropsicoldgicas apresentaram resultados controversos?®%°. QOutros estudos sugerem efeito benéfico da
somatropina sobre perfil lipidico, pressdo arterial, altera¢des da voz/fala e propor¢ées corporais das pacientes
com sindrome de Turner3032,

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 e administracdo
concomitante de estrégeno ou esteroide anabolizante. A terapia com estrégeno, que deve ser empregada para
o desenvolvimento de caracteres sexuais secundarios nas pacientes com a sindrome e hipogonadismo, diminui
a resposta a somatropina, portanto o inicio da terapia com estrégeno deve ser definido de modo a evitar o
efeito negativo sobre o crescimento e a proporcionar a induc¢do da puberdade em idade adequada®'333>,

7.1. FARMACOS

- Somatropina: frasco-ampola de 4Ul, 12Ul, 15Ul, 16Ul, 18Ul, 24Ul e 30UlI.

Na féormula de conversdo, 1 mg equivale a 3 Ul. Ha apresentagdes comerciais com volumes de diluente
diferentes para a mesma dose de hormodnio, o que devera ser observado na prescricdo e orientacdo ao
paciente.

- Estrégenos conjugados: comprimidos de 0,3 mg.

- Medroxiprogesterona: comprimidos de 10 mg.

7.2. ESQUEMAS DE ADMINISTRACAO

Somatropina: 0,135-0,15 Ul/kg/dia (0,045-0,050 mg/kg/dia ou 0,3 a 0,375 mg/kg/semana)
administrados via subcutinea, a noite, 6-7 vezes/semana'*3¢. Excepcionalmente doses de até 0,2 U/Kg/dia
podem ser prescritas em casos de baixa velocidade de crescimento e comprometimento da altura final,
mantidos niveis de IGF-1 dentro dos valores de normalidade (idealmente menores de +2dp da média para
idade)*?.

Estrogénios conjugados: inicialmente 0,3 mg/dia por via oral em dias alternados (1/10 a 1/8 da dose de
adulto)®’. As doses s3o lenta e progressivamente elevadas a cada 4-6 meses ao longo de 2 a 4 anos, até as
doses habituais para as adultas chegando a 1,25-2,5 mg, observando-se o efeito na indugdo puberal sem
prejuizo para o crescimento.

Medroxiprogesterona: 5-10 mg dos dias 20-30 de ciclo mensal.

7.3. TEMPO DE TRATAMENTO - CRITERIOS DE INTERRUPCAO
O tratamento com somatropina devera ser interrompido nas seguintes situacdes?®:



- 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 2 cm/ano, desde que a paciente esteja em vigéncia de, ao menos, um ano de tratamento efetivo;

- idade dssea igual ou superior a 14 anos, de acordo com idade éssea estimada por radiografia de maos
e punhos??,

- velocidade de crescimento inferior a 2 cm/ano®2.

A terapéutica com estrogénios deve ser mantida na vida adulta apds ajuste progressivo da dose*!11237,
7.4. BENEFICIOS ESPERADOS
- Aumento da velocidade de crescimento e da altura final.

8. MONITORIZAGAO

A monitorizacdo do tratamento com somatropina devera ser realizada a partir de consultas clinicas com
afericdo das medidas antropométricas a cada 3-6 meses. A resposta ao tratamento deve ser acompanhada
pelas curvas de crescimento ja citadas, preferencialmente também pela curva de altura de Lyon, especifica
para sindrome de Turner (Anexo 1)*. Exames laboratoriais para avaliacdo da glicemia de jejum e funcdo
tireoidiana (TSH) e exame radioldgico para avaliacdo da idade dssea devem ser realizados anualmente3®. No
caso de glicemia acima do limite da normalidade, deve-se considerar a reducdo da dose de somatropina, e no
caso de hipotireoidismo (TSH> 10 mUI/L) recomenda-se o tratamento desta situacdo clinica.

O exame complementar da somatomedina-C ou fator de crescimento insulina simile 1 (IGF-1) deve ser
realizado anualmente e sempre que houver necessidade de alteracdo de dose, visto que essa molécula é um
marcador da adesdo ao tratamento com somatropina e um dos parametros para ajuste da dose deste
medicamento. ldealmente, devem-se buscar os valores normais'?>*°, Na presenca de niveis elevados de
somatomedina-C (ou IGF-1), a dose de somatropina deve ser reduzida; se os niveis estiverem diminuidos, deve-
se, inicialmente, verificar a adesdo da paciente ao tratamento e, somente se ela for satisfatéria, aumentar a
dose do medicamento. Em casos de boa adesdo ao tratamento, mas niveis de somatomedina-C (ou IGF-1)
baixos para a idade dssea e velocidade de crescimento aquém do desejado, recomenda-se ajuste de dose para
o peso até 0,15 Ul/kg/dia, visando a niveis satisfatdrios e seguros de somatomedina C (ou IGF-1) e aumento
da velocidade de crescimento.

A somatropina é um medicamento seguro, com raros efeitos adversos graves. Deve-se atentar para o
risco de desenvolvimento de intolerdncia a glicose, hipotireoidismo e hipertens3o intracraniana benigna*!.
Outros eventos associados ao uso de somatropina em pacientes com sindrome de Turner incluem escoliose,
deslizamento da epifise femoral e pancreatite, sendo que a associagdao com o desenvolvimento de neoplasias
e com disseccdo/ruptura de aorta permanece controversa*>#3,

A monitorizagdo para o tratamento de indugdo puberal se realiza através do exame clinico de evolugdo
do estddio de Tanner das mamas (Anexo 1) a cada 4-6 meses até a observacio aquisicdo da mama adulta**,
preferencialmente coincidindo com a finalizagao do tratamento para crescimento. Diferente do tratamento
com somatropina, a terapéutica com estrogénios deve ser mantida na vida adulta para garantia da aquisi¢ao
da massa dssea'?.

9. REGULAGAO/CONTROLE/AVALIAGCAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes constantes neste Protocolo, a
duracdo e a monitorizagdo do tratamento, bem como a verificacdo periddica das doses prescritas e
dispensadas, a adequacdo de uso do medicamento e os critérios de interrup¢do do tratamento.

E preferivel que as pacientes sejam atendidas por médicos especialistas em endocrinologia ou
endocrinologia pediatrica e que sejam monitorizados os efeitos adversos e beneficios a longo prazo em
servicos especializados.

Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual componente da
Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste Protocolo.



10. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE — TER

Deve-se cientificar o paciente, ou seu responsavel legal, sobre os potenciais riscos, beneficios e efeitos
adversos relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo, levando-se em consideragao
as informacgGes contidas no TER.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
Estrogénios conjugados, medroxiprogesterona e somatropina.

Eu, (nome da paciente), declaro ter
sido informada claramente sobre os beneficios, riscos, contraindicacGes e principais efeitos adversos
relacionados ao uso de estrogénios conjugados, medroxiprogesterona e somatropina, indicados para o
tratamento da sindrome de Turner.

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

Assim, declaro que fui claramente informada de que o medicamento que passo a receber pode trazer o
beneficio do aumento da altura e velocidade de crescimento.

Fui também claramente informada a respeito das seguintes contraindica¢des, potenciais efeitos
adversos e riscos:

- estrogénios conjugados e medroxiprogesterona: medicamentos classificados na gestacdao como fator
de risco X (seu uso é contraindicado para gestantes ou para mulheres planejando engravidar);

- somatropina: medicamento classificado na gestacdo como categoria C quando utilizado no primeiro e
segundo trimestres de gestacdo (estudos em animais mostraram anormalidades nos descendentes, mas ndo
ha estudos em humanos; o risco para o bebé ndo pode ser descartado, mas um beneficio potencial pode ser
maior do que os riscos);

- efeitos adversos dos estrogénios conjugados: coceira, dor na barriga, gases intestinais, candidiase
vaginal, sangramento urindrio e uterino; inflamacdo na vagina, fraqueza; cdibras nas pernas

- efeitos adversos da medroxiprogesterona: sangramento uterino, corrimento vaginal, dor de cabeca,
nausea, depressao, insdnia, nervosismo, tontura, alopecia, acne, urticaria, prurido, aumento de peso, fadiga,
dor e sensibilidade nas mamas, entre outros.

- efeitos adversos da somatropina: reacées no local da inje¢do, como dor, inchago e inflamacao.
Algumas reacGes mais raras incluem dor de cabeca, dor nos musculos, fraqueza, aumento da glicose no sangue,
resisténcia a insulina, dor no quadril e/ou nos joelhos, leucemia e hipotireoidismo;

- 0os medicamentos estdo contraindicados em casos de hipersensibilidade (alergia) conhecida ao
farmaco;

Estou ciente de que estes medicamentos somente podem ser utilizados por mim, comprometendo-me
a devolvé-los caso ndao queira ou ndo possa utiliza-los ou se o tratamento for interrompido. Sei também que
continuarei a ser assistida, inclusive se desistir de usar os medicamentos.

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

O meu tratamento constara do(s) seguinte(s) medicamento(s):
() estrogénios conjugados

() medroxiprigesterona

() somatropina

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:




Documento de identificagdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico Responsavel: CRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

NOTA: Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual
componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos referidos.



APENDICE 1
METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO 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, metanalises, ensaios clinicos
randomizados. Foram identificados 40 artigos, excluidos os duplicados, sendo que 22 preencheram os critérios
de inclusdo neste protocolo.

Foram também utilizados para elaboragdo do protocolo o UpToDate versdo 17.2, livros texto e artigos
nao indexados.

Em 29/02/2016 foi realizada atualizacdo da busca na literatura.

Na base MEDLINE/PubMed foi utilizada a estratégia de busca “("Turner Syndrome"[Mesh]) AND
"Therapeutics"[Mesh] com os seguintes filtros Clinical Trial, Randomized Controlled Trial, Meta-Analysis,
Systematic Reviews, Publication date from 2009/01/01, Humans, English, Spanish, Portuguese” e foram
localizadas 30 referéncias. Dessas, trés foram selecionadas para avaliagdo na integra.

Na base Embase, com a estratégia “'turner syndrome'/exp AND 'therapy'/exp AND ([cochrane
review]/lim OR [systematic review]/lim OR [controlled clinical trial]/lim OR [randomized controlled trial]/lim
OR [meta analysis]/lim) AND ([english]/lim OR [portuguese]/lim OR [spanish]/lim) AND [humans]/lim AND
[2009-2016]/py”, foram localizados 64 estudos. Desses, quatro foram selecionados.

Na biblioteca Cochrane, com a estratégia "Turner Syndrome" in Title, Abstract, Keywords, Publication
Year from 2009 to 2016 in Cochrane Reviews", foi localizada uma revisdo sistematica da Cochrane, a qual ndo
foi selecionada.

Foram excluidos estudos avaliando desfechos ndo clinicos ou procedimentos cirdrgicos, estudos com
delineamento aberto, sobre medicina reprodutiva, bem como estudos avaliando terapias ndo disponiveis no
Brasil. Foi ainda consultado o capitulo atualizado da base eletronica UpToDate versdo 19.3 sobre o tema.

Também foram artigos de conhecimento dos autores, sendo que a atualizacdo da busca resultou na
inclusdo de 9 novas referéncias.

Em 01/11/2017, apds a publicacdo da incorporagdo das apresentagdes de 15Ul, 16Ul, 18Ul, 24Ul e
30Ul de somatropina®, o texto foi revisado e 4 referéncias incluidas no PCDT.
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ANEXO 1 - Curva de crescimento da sindrome de Turner. Adaptado de Lyon3®
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ANEXO 2

CRITERIOS DE TANNER PARA EVOLUCAO DAS MAMAS
(Adaptado de Tanner®, Carel & Léger ) #°

Meninas - Desenvolvimento Mamano
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