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Y# DIAGNOSTICO

Avaliagdo clinica: inclui as caracteristicas fenotipicas ja descritas, mas a variabilidade do fenétipo pode

variar desde baixa estatura isolada até a presenga das varias malformagdes associadas.

Avaliagdo laboratorial: o cariétipo é o exame diagndstico definitivo (1, 3, 4, 8). A monossomia do cro-
mossomo X (45X) é a forma mais frequentemente encontrada, mas também confirmam o diagnédstico o

isocromossomo Xg, mosaicismos, dele¢des Xp e cromossomo X em anel, entre outros.

(= CRITERIOS DE INCLUSAO

(= CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo incluidas neste Protocolo as pacientes

com diagndstico de ST confirmado por meio

de caridtipo e que apresente um dos crité-
rios abaixo:

¢ idade minima de 2 anos;

e idade entre 2 e 5 anos: a altura devera
ser inferior ao percentil 5 da altura pre-
vista para a idade;

¢ conforme a curva da Organizagdo Mun-
dial da Saude (OMS) (9);

e idade acima de 5 anos: a altura deve-
rd 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 6ssea abaixo de 14 anos, esti-
mada por radiografia de maos e punhos
(10);

¢ fungdo tireoideana basal (TSH, T4 livre)
dentro dos limites da normalidade.

Serdo excluidas deste Protocolo para trata-

mento com somatropina as pacientes que

apresentarem pelo menos uma das condi-
¢oes abaixo:

¢ doenca neoplasica maligna ativa;

* anomalias congénitas renais e cardiovas-
culares graves ndo corrigidas, que cau-
sam instabilidade clinica ou necessidade
de internagdo hospitalar e intervengdo
cirurgica;

e doenga aguda grave, isto é, que neces-
site internagdo e tratamento parenteral
ou nada por via oral (NPO) ou tratamen-
to em unidade de terapia intensiva (UTI);

¢ hipertensdo intracraniana benigna;

e retinopatia diabética proliferativa ou
pré-proliferativa;

¢ hipersensibilidade ou intolerancia ao medi-
camento ou a um dos seus componentes.

& TRATAMENTO

A ST tem seu tratamento basicamente centrado nas manifestagdes clinicas associadas. Entre as

condutas adotadas, incluem-se:

A indugdo puberal em meninas com insuficiéncia ovariana é usualmente iniciada entre 11 e 12

Tratamento cirurgico das malformagdes associadas (principalmente cardiacas).
Terapia de reposi¢do com estrogénios (devido a disgenesia gonadal).

Tratamento do hipotireoidismo.

Tratamento de doenga renal (quando presente).

Uso de somatropina para promogao do crescimento, indugdo puberal.

Suplementagdo com estrégenos e progestagenos.

Aconselhamento genético.

Hipoacusia, hipertensdo arterial, doengas autoimunes e problemas psicoldgicos também sdo comuns

e podem requerer tratamento especifico

anos com baixas doses de estrogénios para nao interferir no tratamento com somatropina.

Os progestagenos mais usados sdo a medroxiprogesterona e a progesterona micronizada, inicia-

dos apds o sangramento vaginal ou 2 anos apos o inicio dos estrogénios.

A somatropina, forma biossintética do hormonio de crescimento, tem sido utilizada no tratamen-
to de diferentes causas de baixa estatura, inclusive ST. Ha evidéncias de que o uso desse medi-
camento aumenta significativamente a velocidade de crescimento e a altura final das pacientes.

= INTRODUCAO

A Sindrome de Turner (ST) é a anormalidade dos cromosso-
mos sexuais mais comum nas mulheres, ocorrendo em 1 a
cada 1.500 -2.500 criangas do sexo feminino nascidas vivas.
A constituicdo cromossdmica pode ser auséncia de um
cromossomo X (cariétipo 45,X), mosaicismo cromossdmico
(caridtipo 45,X/46,XX), além de outras anomalias estrutu-
rais do cromossomo X.

As anormalidades tipicas da ST incluem baixa estatura, disge-
nesia gonadal que leva a um quadro de falha do desenvolvi-
mento puberal e infertilidade, além de uma série de outras
alteragdes fenotipicas como pescogo alado, linha posterior
de implantagdo dos cabelos baixa, facies tipica, térax alarga-
do com aumento da distancia entre os mamilos, linfedema
e cubito valgo.

Associa-se frequentemente a quadros de tireoidite au-
toimune com ou sem hipotireoidismo, anormalidades re-
nais e cardiovasculares que variam de malformacdes graves
como coarctagdo de aorta, com grande morbimortalidade,
até quadros mais leves como valvula adrtica bictspide.
AlteragGes auditivas e deficiéncia cognitiva em algumas ati-
vidades, especialmente célculos e inteligéncia espacial, sdo
observadas nessa populagdo, embora a inteligéncia média
seja considerada normal.

[l 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 Mosaicismo cromossémico, 45, X/outras
Iinhagens celulares com cromossomo sexual

- ) )

[Q9G 3 Mosaicismo cromossémico, 45, X/46, XX ou XY

Q96.8 Outras variantes da sindrome de Turner

(® CASOS ESPECIAIS

Em caso de doenga aguda grave (com necessidade de inter-
nagdo e tratamento parenteral ou NPO ou tratamento em
UTI), o tratamento devera ser interrompido por 1-2 meses
ou até que haja recuperagdo da paciente.

Em caso de doenga neopldsica maligna, o tratamento com
somatropina somente poderd ser utilizado ap6s liberagdo
documentada por oncologista, decorridos 2 anos do trata-
mento e remissdo completa da doenga.

Em caso de anomalias congénitas que necessitem corregao
cirdrgica, o tratamento deverd ser protelado ou interrom-
pido durante o tempo necessario para que as corregdes
sejam realizadas e a paciente se recupere.

Nos casos de hipotireoidismo, o tratamento com levoti-
roxina visa a restabelecer a fungdo tireoideana normal e
ndo impede o tratamento com somatropina.
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TRATAMENTO (continuagio)

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 estrogeno
deve ser definido de modo a evitar o efeito negativo sobre o crescimento e a
proporcionar a indugdo da puberdade em idade adequada.

FARMACOS APRESENTACAO ESQUEMAS DE ADMINISTRACAO

Injetdvel: 4U1, 12U, 15U,

16U|, 18U|, 24Ul e 30U, 0,135-0,15 UI/kg/dla (0,045-0,050 mg/

kg/dia ou 0,3 a 0,375 mg/kg/semana)
administrados via subcutdnea, a noite, 6-7
vezes/semana. Excepcionalmente doses de
até 0,2 Ul/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).

Obs: Na férmula de conver-
sdo, 1 mg equivale a 3 Ul Ha
apresentagbes comerciais
com volumes de diluente
diferentes para a mesma
dose de hormoénio, o que
deverd ser observado na
prescri¢do e orientagdo ao
paciente.

Somatropina

Inicialmente 0,3 mg/dia por via oral em dias
alternados (1/10 a 1/8 da dose de adulto).
As doses sdo lenta e progressivamente

Estrégenos . elevadas a cada 4-6 meses ao longo de 2 a 4
X comprimidos de 0,3 mg. , L

conjugados 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.

Medroxi- - ) .

comprimidos de 10 mg. 5-10 mg dos dias 20-30 de ciclo mensal.
progesterona

X TEMPO DE TRATAMENTO

O tratamento com somatropina devera ser interrompido nas seguintes situagbes:

¢ 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.

¢ |dade dssea igual ou superior a 14 anos, de acordo com idade dssea esti-
mada por radiografia de maos e punhos.

* Velocidade de crescimento inferior a 2 cm/ano.

A terapéutica com estrogénios deve ser mantida na vida adulta apds ajuste

progressivo da dose.

%® BENEFiICIOS ESPERADOS

Aumento da velocidade de crescimento e da altura final.

7 As informacg0es inseridas neste material tem a finalidade de direcionar a
consulta rapida dos principais temas abordados no PCDT. A versdao completa
corresponde a Portaria Conjunta SAES/SCTIE/MS, n2 15, de 09 de maio de

2018. E pode ser acessada em https://www.gov.br/cdnitec/pt-br/midias/pro-

tocolos/pcdt_sindrome_de_turner.pdf

# MONITORAMENTO

A monitorizagdo do tratamento com somatropina devera ser realizada a partir
de consultas clinicas com aferi¢do das medidas antropométricas a cada 3-6
meses. A resposta ao tratamento deve ser acompanhada pelas curvas de cres-
cimento ja citadas, preferencialmente também pela curva de altura de Lyon,
especifica para ST.

Exames laboratoriais para avaliagdo da glicemia de jejum e funcgdo tireoidiana
(TSH) e exame radioldgico para avaliagdo da idade dssea devem ser realizados
anualmente.

O exame complementar da somatomedina-C ou fator de crescimento insulina
simile 1 (IGF-1) deve ser realizado anualmente e sempre que houver necessi-
dade de alteragdo de dose.

A somatropina é um medicamento seguro, com raros efeitos adversos graves.
Deve-se atentar para o risco de desenvolvimento de intolerancia a glicose, hi-
potireoidismo e hipertensao intracraniana benigna. Outros eventos associa-
dos ao uso de somatropina em pacientes com sindrome de Turner incluem
escoliose, deslizamento da epifise femoral e pancreatite, sendo que a associa-
¢do com o desenvolvimento de neoplasias e com dissecgdo/ruptura de aorta
permanece controversa.

A monitorizagdo para o tratamento de indugdo puberal se realiza através do
exame clinico de evolugdo do estadio de Tanner das mamas (Anexo 1 do PCDT
completo) a cada 4-6 meses até a observacdo aquisicdo da mama adulta, pre-
ferencialmente coincidindo com a finalizagdo do tratamento para crescimento.
Diferente do tratamento com somatropina, a terapéutica com estrogénios
deve ser mantida na vida adulta para garantia da aquisi¢dao da massa dssea.

{3 REGULACAO E CONTROLE

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes cons-
tantes neste Protocolo, a duragdo e a monitorizagdo do tratamento, bem como
a verificagdo periddica das doses prescritas e dispensadas, a adequacdo de uso
do medicamento e os critérios de interrupgao 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 servigos especializados.
Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigen-
te em qual componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medi-
camentos preconizados neste Protocolo.

| TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

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 consideracdo as informagGes
contidas no TER que consta no protocolo PCDT completo.
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