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Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401, que alterou a Lei n° 8.080 de 1990,
dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacdo de tecnologias em salde no ambito do
SUS. Esta lei define que o Ministério da Salde, assessorado pela Comissdo Nacional de
Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Salide — Conitec, tem como atribuicdes a
incorporacdo, exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem
como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

As diretrizes clinicas sdo documentos baseados em evidéncias cientificas, que visam a
garantir as melhores praticas para o diagndéstico, tratamento e monitoramento dos pacientes no
ambito do SUS, tais como protocolo clinico e diretrizes terapéuticas, protocolo de uso e diretrizes
brasileiras ou nacionais. Podem ser utilizadas como materiais educativos aos profissionais de
salde, auxilio administrativo aos gestores, regulamentacdo da conduta assistencial perante o
Poder Judiciario e explicitacdo de direitos aos usuarios do SUS.

As diretrizes clinicas devem incluir recomendacbes de condutas, medicamentos ou
produtos para as diferentes fases evolutivas da doenga ou do agravo a satde de que se tratam, bem
como aqueles indicados em casos de perda de eficacia e de surgimento de intoleréncia ou reagdo
adversa relevante, provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha.
A lei reforgou a anélise baseada em evidéncias cientificas para a elaboragéo desses documentos,
destacando os critérios de eficacia, seguranca, efetividade e custo-efetividade para a formulagao
das recomendacdes sobre intervengbes em saude.

O Anexo XVI Portaria de Consolidacdo GM/MS n° 1, de 28 de setembro de 2017,
instituiu na Conitec uma Subcomisséo Técnica de Avaliacdo de PCDT, com as competéncias de
analisar os critérios para priorizacdo da atualizacao de diretrizes clinicas vigentes, contribuir para
o0 aprimoramento das diretrizes metodoldgicas que norteiam a elaboracéo de diretrizes clinicas do
Ministério da Satde, acompanhar, em conjunto com as areas competentes do Ministério da Saude,
a elaboracdo de diretrizes clinicas, indicar especialistas para elaboracdo e revisdo de diretrizes
clinicas, dentre outras.

A Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT é composta por representantes de
Secretarias do Ministério da Salde interessadas na elaboracéo de diretrizes clinicas: Secretaria de
Atencdo Priméria a Saude, Secretaria de Atengdo Especializada & Salde, Secretaria de Vigilancia
em Saude, Secretaria de Saude Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do
Complexo Econdmico-Industrial da Saude.

Apos concluidas as etapas de definigdo do tema e escopo das diretrizes clinicas, de busca,
selecdo e andlise de evidéncias cientificas e consequente definicdo das recomendacfes, a
aprovacao do texto é submetida a apreciacdo do Comité de PCDT, com posterior disponibilizagdo
deste documento para contribui¢do de sociedade, por meio de consulta pablica (CP) pelo prazo
de 20 dias antes da deliberacédo final e publicacdo. Esse prazo pode ser reduzido a 10 dias em
casos de urgéncia. A consulta pablica é uma importante etapa de revisdo externa das diretrizes
clinicas.

O Comité de PCDT é o forum responsavel pelas recomendacdes sobre a constituicdo ou
alteracdo de diretrizes clinicas. E composto por quinze membros, um representante de cada
Secretaria do Ministério da Saude — sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Econdmico-Industrial da Sadde (SECTICS) — e um

3

SOVIRNG FIDERAL

% Conitec susmgm “eriines SR SRR

URILD E RECAMETEUGAD



representante de cada uma das seguintes institui¢des: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria -
Anvisa, Agéncia Nacional de Satde Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saide - CNS,
Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias
Municipais de Satde — CONASEMS, Conselho Federal de Medicina— CFM, Associa¢do Médica
Brasileira— AMB e Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias em Salde — NATS, pertencente a Rede
Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em Salde - Rebrats. Cabe a Secretaria-Executiva,
exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude
(DGITS/SECTICS/MS), a gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec.

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e
do Complexo Econdmico-Industrial da Salde deverd submeter as diretrizes clinicas a
manifestacdo do titular da Secretaria responsavel pelo programa ou acao a ele relacionado antes
da sua publicacéo e disponibilizacdo a sociedade

SOVIRNG FIDERAL

% Conitec susmgm “eriines SR SRR

URILD E RECAMETEUGAD



A proposta de atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da
Sindrome de Turner é uma demanda que cumpre o Decreto n° 7.508, de 28 de junho de 2011, e
as orientagdes previstas no artigo 26, sobre a responsabilidade do Ministério da Saude de atualizar
o0s Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. Esta atualizacdo tem como finalidade atualizar
as recomendac6es do Ministério da Saude para diagndstico e tratamento de pessoas com Sindrome
de Turner, atendidas no Sistema Unico de Satde (SUS).

Os membros do Comité de PCDT presentes na 1352 Reunido da Conitec, realizada em 06
de novembro de 2024, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta publica com
recomendacdo preliminar favoravel a publicacdo deste Protocolo.

A Consulta Publica n® 90/2024, referente ao Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
da Sindrome de Turner, foi realizada no periodo de 22 de novembro de 2024 a 11 de dezembro
de 2024. Durante o prazo estipulado, foi recebida uma (01) contribui¢do, enviada por um
profissional da salde, de cor branca, sexo feminino, residente na regido sudeste do pais, com 32
anos de idade.

A contribui¢do avaliou a recomendacdo preliminar da Conitec como muito boa. Nao
foram enviados arquivos adicionais, nem sugestfes para inclusdo ou alteracdo de informacGes do
texto do Protocolo.

O conteldo integral das contribui¢Bes se encontra disponivel na pagina da Conitec em:
https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/consultas/contribuicoes/2024/CP_CONITEC 090 2024 Protocolo_Clnico_e.pdf

Os membros do Comité de PCDT, presentes na 1372 Reunido Ordinéria da Conitec,
realizada no dia 19 de fevereiro de 2025, deliberaram, por unanimidade, recomendar a
aprovagcao do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Sindrome de Turner. Foi assinado
0 Registro de Deliberag¢do n® 975/2025. O tema serd encaminhado para a deciséo da Secretéria
da SECTICS/MS nos termos do Decreto n° 7.646/2011.
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MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENGAO ESPECIALIZADA A SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO E DO COMPLEXO
ECONOMICO-INDUSTRIAL DA SAUDE

PORTARIA CONJUNTA SAES/SECTICS N° 15, DE 1° DE AGOSTO DE 2025

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da
Sindrome de Turner.

O SECRETARIO DE ATENGCAO ESPECIALIZADA A SAUDE E A SECRETARIA DE
CIENCIA,
TECNOLOGIA E INOVACAO E DO COMPLEXO ECONOMICO-INDUSTRIAL DA SAUDE, no uso
das atribuic6es que Ihes conferem o Decreto n® 11.798, de 28 de novembro de 2023, alterado pelo Decreto
n° 12.489, de 04 de junho de 2025,

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

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

Considerando o Registro de Deliberacdo n® 975 e o Relatdrio de Recomendacéo n°® 978/2025 da
Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a atualizagdo da busca e a
avaliag8o da literatura; e

Considerando a avaliacéo técnica do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em
Saude (DGITS/SECTICS/MS), do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos
(DAF/SECTICS/MS) e do Departamento de Atencdo Especializada e Tematica (DAET/SAES/MS),
resolvem:

Art. 1° Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas - Sindrome de Turner.

Paragrafo nico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral da Sindrome de
Turner, critérios de diagnostico, critérios de inclusdo e de exclusdo, tratamento e mecanismos de regulacao,
controle e avaliagdo, disponivel no sitio https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-clinicos-e-
diretrizes-terapeuticas-pcdt, € de carater nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Saude dos
Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na regulacdo do acesso assistencial, autorizacéo, registro e
ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatdria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos
e efeitos colaterais (efeitos ou eventos adversos) relacionados ao uso de procedimento ou medicamento
preconizados para o tratamento da Sindrome de Turner.

Art. 3° Os gestores Estaduais, Distrital e Municipais do SUS, conforme suas competéncias e
pactuacdes, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servicos referenciais e estabelecer os fluxos
para o atendimento dos individuos com essa doenca em todas as etapas descritas no Anexo a esta Portaria,
disponivel no sitio citado no paragrafo tnico do art. 1°.
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https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes-terapeuticas-pcdt
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Aurt. 4° Fica revogada a Portaria Conjunta SAS/SCTIE n° 15, de 9 de maio de 2018, publicada no
Diario Oficial da Unido n° 99, de 24 de maio de 2018, secédo 1, pag. 78.

Aurt. 5° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacéo.

MOZART JULIO TABOSA SALES
Secretario de Atengdo Especializada a Salde

FERNANDA DE NEGRI
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Econdmico-Industrial da Satde
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A sindrome de Turner é uma das anormalidades dos cromossomos sexuais no Sexo
feminino e requer uma analise cromossémica para confirmacao diagndstica. Multiplos carioétipos
tém sido identificados e estdo associados a apresentagdes varidveis no espectro do fendtipo da
sindrome de Turner: monossomia 45,X, mosaicismo 45,X/46,XX, 45,X/46XY, cromossomo X
estruturalmente anormal, cromossomos em anel e marcadores® . Meninas com monossomia 45,X
representam aproximadamente metade dos casos e, normalmente, apresentam o fenotipo mais
gravel2, De acordo com a literatura, a sindrome de Turner é observada em cerca de 1 em 2.000 a
1 em 2.500 nascidos vivos do sexo feminino. No entanto, a verdadeira prevaléncia permanece
desconhecida, pois muitos pacientes com um fendtipo leve podem permanecer sem diagndstico
ou sdo diagnosticados no final da idade adulta. A ocorréncia da sindrome de Turner é quase a
mesma em diferentes etnias e paises?.

A apresentacdo clinica de meninas com sindrome de Turner pode variar
significativamente, especialmente entre aquelas com graus mais baixos de mosaicismo para
monossomia X, as quais podem ndo apresentar o classico fenotipo. A baixa estatura e a disgenesia
gonadal sdo duas das caracteristicas clinicas da sindrome, embora outros sistemas de 6rgéos e
tecidos também possam ser afetados em menor ou maior extensdo. A gama de comorbidades
associadas a sindrome pode ter um efeito profundo na qualidade de vida e inclui: malformag6es
cardiacas, anormalidades renais e gastrointestinais, perda auditiva neurossensorial, problemas
oftalmoldgicos, doenca tireoidiana autoimune, sindrome metabodlica e alteracbes neuro
cognitivas®.

Um quinto a um terco das meninas afetadas séo diagnosticadas ao nascer devido a maos
e pés inchados ou pele da nuca redundante que sdo um efeito residual de higromas cisticos no
Utero. Deve-se suspeitar de sindrome de Turner em qualquer menina recém-nascida com
linfedema ou coracgdo esquerdo hipoplasico ou coarctacdo da aorta, uma vez que a frequéncia
dessas condicBes € maior entre as criangas com a sindrome. Aproximadamente um terco de
meninas com sindrome de Turner recebe o diagndstico na metade da infancia em investigacéo de
baixa estatura, pois, com exce¢do da baixa estatura familiar ou atraso constitucional, a sindrome
de Turner é a causa mais comum de baixa estatura em meninas saudaveis. Na maioria das outras
pacientes com sindrome de Turner, a condi¢do € diagnosticada na adolescéncia, quando as jovens
ndo entram na puberdade, ou na idade adulta, devido a perdas gestacionais. O diagnostico deve
ser excluido em qualquer adolescente com amenorreia primaria ou secundaria, especialmente se
ela apresentar baixa estatura para a idade®.

Na sindrome de Turner, 0 mosaicismo com presenca do cromossomo Y, seja integro ou
com alteragdo estrutural, é ressaltado devido ao risco do desenvolvimento de gonadoblastoma,
tumor ovariano benigno, mas com alto potencial de transformagdo maligna. A prevaléncia de
sequéncias do cromossomo Y em pacientes com sindrome de Turner varia muito conforme a
amostra e a técnica utilizada para deteccdo, que inclui a técnica de FISH (hibridizacdo in situ
fluorescente) e técnicas moleculares como PCR (ou Reacdo em Cadeia da Polimerase) >°.

SOVIRNG FIDERAL

% Conitec susmgm “eriines SR SRR

URILD E RECAMETEUGAD



O tratamento da sindrome de Turner é centrado nas manifestacoes clinicas apresentadas.
As principais condutas sdo 0 uso de somatropina para promogdo do crescimento e a terapia de
reposicdo hormonal para inducdo puberal, além do tratamento das varias comorbidades que
podem estar associadas. A identificacdo precoce da sindrome de Turner e 0 encaminhamento agil
e adequado para o atendimento especializado ddo a Atencdo Primaria um carater essencial para
um melhor resultado terapéutico e progndstico dos casos.

Este Protocolo visa a estabelecer os critérios diagndsticos e terapéuticos da sindrome de
Turner.

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu recomendacdes da Diretriz
Metodoldgica de Elaboracéo de Diretrizes Clinicas do Ministério da Sadde’. Uma descricdo mais
detalhada da metodologia esté disponivel no Apéndice 1. Além disso, o historico de alteraces
deste Protocolo encontra-se descrito no Apéndice 2.

- Q96.0 Caridtipo 45,X

- Q96.1 Cari6tipo 46,X iso

- Q96.2 Cari6tipo 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 Outras variantes da sindrome de Turner

O diagndstico da sindrome de Turner pode ocorrer em diversas fases da vida. No periodo
pré-natal, os achados ultrassonograficos anormais de aumento da transluscéncia ou higroma
cistico da nuca, a presenca de coarctacdo da aorta ou anomalias cardiacas do lado esquerdo,
braquicefalia, rim em ferradura, polidramnio, oligoidramnio ou hidropisia fetal ndo imune sdo
sinais sugestivos. A recém-nascida pode apresentar linfedema congénito de méos e pés e pele da
nuca redundante?. Sempre que houver alteracdes que sinalizem a possibilidade de sindrome de
Turner nesses periodos um cari6tipo deve ser realizado para confirmacgéo diagnostica.

SOVIRNG FIDERAL

% Conitec susmgm “eriines SR SRR

URILD E RECAMETEUGAD



Além dessas caracteristicas observadas no periodo neonatal, a confirmacao diagnostica
por meio de caridtipo deve ser realizada também na presenca de sinais clinicos como baixa
estatura, puberdade tardia ou ausente, anomalias obstrutivas do lado esquerdo do coragédo e
caracteristicas como pescoc¢o alado, micrognatia, palato alto e estreito, implantacdo baixa de
orelhas, fissuras palpebrais inclinadas para baixo com pregas epicanticas 8°.

O caridtipo com anélise de pelo menos 30 células é recomendado e pode detectar até 10%
de mosaicismo com 95% de confianca®. Essa avaliacdo é importante porque cerca de 40 a 50%
das mulheres com sindrome de Turner apresentam caridtipo 45,X e 15 a 25% apresentam
mosaicismo com 45,X/46,XX. As demais apresentam alteracBes estruturais, sendo que destas,
20% tém um isocromossomo, e 0s cromossomo em anel ou marcadores estdo presentes em menor
frequéncia®. Ainda, aproximadamente 10 a 12% das mulheres tém sequéncias do cromossomo Y,
das quais, cerca de 3% apresentam caridtipo 45,X/46,XY?8, e nas demais ha alteracdes estruturais
desse cromossomo,

Os cromossomos marcadores sdo aqueles que ndo podem ser identificados ou
caracterizados pelo caridtipo, enquanto os cromossomos em anel resultam da quebra em dois
pontos seguidas da fusdo das extremidades fraturadas. A identificacdo de derivados do
cromossomo Y em pacientes apresentando cari6tipo com mosaicismo com cromossomo marcador
ou anel é importante para 0 acompanhamento desses pacientes devido ao risco aumentado de
gonadoblastoma®®. Os estudos demonstram uma provavel equivaléncia da técnica de FISH
(hibridizacéo in situ fluorescente) e do PCR (ou Reagdo em Cadeia da Polimerase) quando sdo
utilizados para identificacdo de derivados de cromossomo Y1116,

Em revisdo de literatura que incluiu 18 estudos observacionais que avaliaram pacientes
com sindrome de Turner com mosaicismo com cromossomo marcador ou em anel, a proporgdo
de sequéncia de cromossomo Y detectada pelo exame PCR com primers para esse cromossomo
foi 51,9% (IC 95%: 35,4 a 68,5)'>% . Para a identificacdo de derivados de cromossomo Y
recomenda-se, portanto, a realizacdo de exame em sangue periférico com a utilizacdo de primers
de sequéncias desse cromossomo em todas as pacientes com sindrome de Turner com cariotipo
que apresentem mosaicismo com cromossomo marcador ou anel, pela técnica PCR, devido ao
menor custo e maior facilidade de execucdo. Também se recomenda a realizagdo de PCR com
primers de sequéncias de cromossomo Y em pacientes com sindrome de Turner com cariétipo
45X e sinais de virilizacédo, para investigacéo de possivel mosaicismo®(Figura 1).

E fundamental que o profissional possa identificar e reconhecer marcadores de
determinantes sociais como identidade de género, racismo, orientagdo sexual, etnia, questdes
laborais e iniquidades sociais e econdmicas como o0s indicadores de salde que podem contribuir
ou desenvolver situac@es de agravos e condigdes de adoecimento.
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‘ Paciente com suspeita de sindrome de Turner ‘

v

Determinar caridtipo

|
T | v

45X ‘
sk e
45 X/46 XY ' <
Realizar PCR para
cromossomo Y
‘ Indetectavel ‘ | Detectavel ‘
‘ v
Sem necessidade de Orientar para risco de
exames adicionais gonadoblastoma

Figura 1 - Algoritmo de exames para diagnostico de sindrome de Turner.

Serdo incluidas neste Protocolo as pacientes com diagnostico de sindrome de Turner
confirmado por meio de cari6tipo e que apresentem um dos seguintes critérios:

- Se idade entre 2 e 5 anos: a altura devera ser inferior ao percentil 5 da altura
prevista para a idade, conforme a curva da Organizacdo Mundial da Saude
(OMS)*;

- Se 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 6ssea abaixo de 14 anos,
estimada por radiografia de maos e punhos®;

Pacientes que apresentem intolerancia, hipersensibilidade ou contraindicagdo a
medicamento neste Protocolo deverdo ser excluidos ao uso do respectivo medicamento
preconizado.

Adicionalmente, para o tratamento com somatropina, serdo excluidas deste Protocolo as
pacientes que apresentarem pelo menos uma das condigfes abaixo:

- Doenga neoplésica maligna ativa;

- Anomalias congénitas renais e cardiovasculares graves ndo corrigidas, que
causam instabilidade clinica ou necessidade de internacdo hospitalar e
intervencdo cirdrgica;
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- Doenca aguda grave, isto €, que necessite internacao e tratamento parenteral
ou nada por via oral (NPO) ou tratamento em unidade de terapia intensiva
(uT;

- Hipertenséo intracraniana benigna;

- Retinopatia diabética proliferativa ou pré proliferativa.

O tratamento das pacientes com sindrome de Turner depende da idade e requer atengdo
de equipe multidisciplinar, envolvendo principalmente o tratamento hormonal e o controle
adequado das comorbidades. Assim, uma vez feito o diagnostico, a paciente deve ser
encaminhada a servigos especializados para melhor acompanhamento.

Estudos epidemiolégicos demonstram que pacientes com sindrome de Turner apresentam
maior morbidade devido as varias condi¢bes que podem estar associadas. As comorbidades mais
frequentes sdo: alteragBes endocrinoldgicas, como diabetes e tireoidites, osteoporose, doencas
cardiovasculares - sobretudo hipertensdo e malformagdes cardiacas congénitas, além de doengas
do aparelho digestivo®,

Nos casos de mosaicismo 45, X/46 XY ou naqueles em que foram detectados fragmentos
de cromossomo Y ao diagnostico citogenético ou molecular, a indicacdo de gonadectomia
profilatica deve ser discutida, uma vez gque existe o risco de cerca de 10% de desenvolvimento de
gonadoblastoma®. Apesar do gonadoblastoma ser um tumor benigno, este pode evoluir para um
disgerminoma invasivo em aproximadamente 60% dos casos ou outras formas malignas de
tumores de células germinativas®2,

Ressalta-se, ainda, a importancia de os profissionais de saude realizarem um atendimento
baseado nos principios do acolhimento e da escuta qualificada de meninas e mulheres com
sindrome de Turner e seus familiares. Assim, o cuidado inclui o atendimento humanizado,
resolutivo, que propicie a criacdo de vinculo entre as equipes e as pessoas, além de minimizar
aspectos relacionados ao estigma, ao sofrimento e ao preconceito.

Durante a infancia, deve-se acompanhar o crescimento auxiliado pelo tratamento
medicamentoso com somatropina. Embora a sindrome de Turner ndo envolva deficiéncia de
hormdnio de crescimento, acredita-se que a baixa estatura esta relacionada a diminui¢do da
resposta ao horménio, e que assim, a administracdo de doses adicionais promova melhora na
estatura final — as evidéncias indicam aumento de aproximadamente 7,22 cm (IC 95%:5,27 a
9,18)*. No entanto, a efetividade é variavel dependendo de maltiplos fatores, como a altura dos
pais, estatura inicial, idade do inicio e duracgéo do tratamento?®.

Até 0o momento, a idade ideal para inicio do tratamento com somatotropina ainda néo foi
estabelecida, mas o inicio precoce e pelo menos 4 anos antes da puberdade esta associado a maior
efetividade. Assim, o tratamento pode ser iniciado a partir de dois anos de idade se houver
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evidéncia de velocidade de crescimento abaixo do normal ou baixa estatura. O tratamento pode
ser iniciado em idades maiores se as epifises dsseas estiverem ainda abertas®.

A puberdade espontanea ocorre apenas em aproximadamente 14% das pacientes com
monossomia 45,X e em um terco das que apresentam mosaicismo no cariétipo®. Portanto, a
maioria das pacientes com sindrome de Turner necessitam de inducao de puberdade com terapia
de reposicdo de estrogeno e progesterona para alcancar a telarca, maturagéo uterina e pico de
massa 0ssea.

A idade ideal para o inicio da reposi¢do de hormdnios sexuais também ainda néo foi
estabelecida e os consensos clinicos indicam que a inducao de puberdade deve ocorrer por volta
dos 11 e 12 anos de idade. Apesar da via transdérmica de reposi¢do de estrégeno ser citada como
a preferencial®®, as evidéncias até o momento séo consideradas fracas quanto aos desfechos
clinicos se comparada a via oral®***, Adicionalmente, inexistem formulacdes transdérmicas
adequadas de estrdgenos para as baixas doses utilizadas na indugdo puberal da sindrome de
Turner, de modo que a via oral deve ser utilizada.

A dosagem de gonadotrofinas (LH e FSH) deve ser realizada anualmente a partir dos 11
anos de idade e, observando-se niveis elevados, a indugcdo da puberdade deve ser iniciada, com
doses progressivas de estrdgenos até alcancar a dose de adulto. A introducdo de progestagenos
deve ocorrer apos o primeiro sangramento ou apés um periodo de 2 anos, se isto ndo ocorrer®,

- Estrogénios conjugados: comprimidos de 0,3 mg e 0,625 mg.

- Acetato de medroxiprogesterona: comprimidos de 10 mg.

- Somatropina: pé para solugdo injetavel de 4Ul, 12Ul, 15Ul, 16Ul, 18UlI,
24Ul e 30UlI; solugdo injetavel de 4Ul, 12U1, 15Ul, 16Ul, 18Ul, 24Ul e
30UL.

Nota: Na férmula de conversdo, 1 mg de somatropina equivale a 3 Ul. Ha
apresentaces comerciais com volumes de diluente diferentes para a mesma dose de
hormdnio, o que devera ser observado na prescrigdo e orientagdo ao paciente.

Estrogénios conjugados: 0,3 mg/dia por via oral em dias alternados nos primeiros meses.
Apobs 6 meses, as doses sdo elevadas para 0,3 mg (1 comprimido) por dia. De 12 a 18 meses de
tratamento, a dose deve ser de 0,6 mg (dois comprimidos) por dia. A dose adulta deve ser de 0,6
a 1,2 mg (2 a4 comprimidos) por dia %7,

Medroxiprogesterona: 5 a 10 mg dos dias 20 a 30 do ciclo mensal®’.

Somatropina: 0,135-0,15 Ul/kg/dia (45 a 50 pg/kg/dia administrados por via subcutanea,
a noite, diariamente. Doses de 0,2 Ul/kg/dia (68 pg/kg/dia) podem ser administradas se o
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potencial de estatura final estiver substancialmente comprometido e em casos de baixa velocidade
de crescimento®?.

O tratamento com somatropina devera ser interrompido nas seguintes situagoes® °:
- Idade 6ssea de 13,5 a 14 anos de idade;
- Velocidade de crescimento inferior a 2 cm/ano.

A terapéutica com estrogénios e progesterona deve ser mantida na vida adulta apos ajuste
progressivo da dose, até a idade esperada de menopausa®.

Em caso de doenga aguda grave (com necessidade de internacdo e tratamento parenteral
ou NPO ou tratamento em UT]I), o tratamento com somatropina devera ser interrompido por 1 a
2 meses ou até que haja recuperagdo da paciente. Em caso de doenca neoplésica maligna, o
tratamento com somatropina somente poderd ser iniciado ap0s liberagdo documentada por
oncologista, decorridos 1 ano do tratamento e da remissdo completa da doenca®,

Em caso de anomalias congénitas que necessitem de correcdo cirdrgica, o tratamento
devera ser adiado ou interrompido durante o tempo necessario para que as correcBes sejam
realizadas e a paciente se recupere.

Os beneficios esperados da terapia com somatropina é o aumento da velocidade de
crescimento e da estatura final da paciente com sindrome de Turner.

A administracdo de estrogeno e progesterona tem como finalidade a inducéo da puberdade
das pacientes com sindrome de Turner que apresentam hipogonadismo, proporcionando a telarca,
maturacdo uterina e aumento da massa Ossea.

O acompanhamento clinico da paciente com sindrome de Turner deve ser realizado a cada
4 a 6 meses, com mensuragdo de estatura e peso corporal, além do rastreamento das comorbidades
mais frequentemente associadas.
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Para afastar a possibilidade de malformacdes cardiacas é recomendada a realizagdo de
um ecocardiograma ao diagndstico. A ressonancia magnética cardiaca deve ser solicitada, assim
que for possivel, sem a necessidade de anestesia®®. O Quadro 1 apresenta 0s exames que a
paciente deve realizar para o seguimento clinico.

Quadro 1 - Monitoramento de comorbidades associadas a sindrome de Turner.

Parametro Avaliagdo no diagndstico Periodicidade apds o
diagnéstico

Pressdo arterial Sim A cada consulta

Funcdo tireoidiana Sim Anualmente

Ultrassonografia renal Sim Né&o

Audiometria Sim A cada 3 anos

Funcdo hepética Néo Anualmente ap6s 10 anos
de idade

Glicemia de jejum e hemoglobina Néo Anualmente ap6s 10 anos

glicada (HbAL1C) de idade

Dosagem de vitamina D Né&o A cada 2 anos ap6s 10 anos
de idade

Rastreamento de doenga celiaca Né&o A cada 2 anos ap6s 2 anos
de idade

Densitometria 6ssea Néo A cada 5 anos

Adaptado de: Gravholt et al®.

Durante o tratamento com a somatropina, a velocidade de crescimento deve ser avaliada
a cada consulta. Também é recomendada a mensuracdo anual de IGF-1 (fator de crescimento
semelhante a insulina tipo 1 ou somatomedina C), cuja producdo €é estimulada pelo horménio do
crescimento humano. Os niveis de IGF-1 ndo devem ser superiores a dois desvios-padrdo acima
da média para a idade, portanto, valores elevados indicam a necessidade de redugdo da dose. Se
0s niveis de IGF-1 estiverem baixos e a velocidade de crescimento estiver abaixo do esperado,
mesmo com a comprovagdo de adesdo adequada ao tratamento, a dose de somatropina pode ser
aumentada para 0,2 Ul/kg/dia °.

A somatropina é um medicamento seguro com raros eventos adversos. As pacientes com
sindrome de Turner em uso de somatropina podem apresentar maior risco de hipertensao craniana,
deslizamento da epifise femoral e escoliose®.

A inducdo puberal deve ser monitorada a cada consulta pela evolugéo do estadio de Tanner
das mamas. O inicio da telarca ocorre no primeiro ano apds o inicio da indug&o, e atinge o estagio
4 ap6s 2 a 3 anos®.

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes neste Protocolo, a

duracéo e a monitorizacdo do tratamento, bem como para a verificagdo periddica das doses de
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medicamento(s) prescritas e dispensadas e da adequacdo de uso e do acompanhamento pds-
tratamento.

O tratamento da sindrome de Turner deve ser feito mediante abordagem multidisciplinar
e especializada, idealmente conduzida em centros de referéncia em doencas raras ou em servicos
de endocrinologia ou ambulatérios de genética. A complexidade da sindrome, a diversidade de
manifestacBes clinicas e a necessidade de acompanhamento ao longo da vida, tornam
fundamental que as pessoas com sindrome de Turner sejam atendidas por uma equipe
multiprofissional experiente e familiarizada com este tipo de condicdo congénita, para que ocorra
adequada orientacdo e promocéo de qualidade de vida.

Os servigos especializados ou de referéncia tém de estar capacitados com equipe
multiprofissional que abranja endocrinologista e geneticistas.

Cabe destacar que, sempre que possivel, o atendimento da pessoa com Sindrome de
Turner deve ocorrer por equipe multiprofissional, possibilitando o desenvolvimento de Projeto
Terapéutico Singular (PTS) e a adog&o de terapias de apoio, conforme sua necessidade funcional
e as Diretrizes para Atencéo Integral as Pessoas com Doencas Raras no Sistema Unico de Saude
(SUS).

Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual
componente da Assisténcia Farmacéutica se encontra o medicamento preconizado neste
Protocolo.

Os estados e municipios deverdo manter atualizadas as informagdes referentes aos
registros de estoque, distribuicdo e dispensacdo dos medicamentos e encaminhar estas
informacdes ao Ministério da Salde, via Base Nacional de Dados de AcGes e Servigos da
Assisténcia Farmacéutica no ambito do Sistema Unico de Salde (BNAFAR), conforme as
normativas vigentes.

Ressalta-se a importancia do acompanhamento dos usuarios em relagdo ao uso dos
medicamentos preconizados neste PCDT para que alcancem os resultados positivos em relagdo
a efetividade do tratamento e para monitorar o surgimento de problemas relacionados a
seguranca. Nesse aspecto, a pratica do Cuidado Farmacéutico, por meio de orientacdo, educacdo
em saude e acompanhamento continuo, contribui diretamente para o alcance dos melhores
resultados em saude, ao incentivar o uso apropriado dos medicamentos que sejam indicados,
seguros e efetivos, ao estimular a adesdo ao tratamento, ao fornecer apoio e informac6es que
promovam a autonomia e o autocuidado dos pacientes. Como a adesdo ao tratamento é essencial
para que o usudrio alcance os resultados esperados, é fundamental que sejam fornecidas, no
momento da dispensacdo dos medicamentos, informacdes acerca do processo de uso do
medicamento, interacbes medicamentosas e possiveis reacdes adversas. A integracdo do Cuidado
Farmacéutico aos protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas é, portanto, fundamental para
proporcionar uma assisténcia a salide mais segura, efetiva e centrada na pessoa, abordando de
forma abrangente as necessidades de cada individuo.

Em 2014, o Ministério da Salde instituiu a Politica Nacional de Atengdo Integral as
Pessoas com Doencas Raras e aprovou as Diretrizes para Atencdo Integral as Pessoas com
doengas raras no ambito do Sistema Unico de Satide (SUS) por meio da Portaria GM/MS n° 199,
de 30 de janeiro de 2014 (consolidada no Anexo XXXVIII da Portaria de Consolidagdo GM/MS
n® 2/2017 e na Secdo XIV do Capitulo Il do Titulo Il da Portaria de Consolidagdo GM/MS n°
6/2017), relativas a Politica Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com Doencas Raras. A
politica tem abrangéncia transversal na Rede de Atencdo a Saide (RAS) e como objetivo reduzir
a mortalidade, contribuir para a reducdo da morbimortalidade e das manifestacdes secundarias e
a melhoria da qualidade de vida das pessoas, por meio de a¢Ges de promogéo, prevencéo, detecgéo
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precoce, tratamento oportuno reducdo de incapacidade e cuidados paliativos. A linha de cuidado
da atencdo aos usuarios com demanda para a realizacao das a¢Ges na Politica Nacional de Atengédo
Integral as Pessoas com Doencas Raras € estruturada pela Atencdo Primaria e Atencgdo
Especializada, em conformidade com a Rede de Atencédo a Saude (RAS) e seguindo as Diretrizes
para Atencdo Integral as Pessoas com Doencas Raras no SUS. A Atencao Primaria é responsavel
pela coordenacdo do cuidado e por realizar a aten¢do continua da populacdo que esta sob sua
responsabilidade adstrita, além de ser a porta de entrada prioritaria do usuario na RAS. Ja a
Atencdo Especializada € responsavel pelo conjunto de pontos de atencdo com diferentes
densidades tecnoldgicas para a realizacdo de acBes e servigos de urgéncia, ambulatorial
especializado e hospitalar, apoiando e complementando os servigos da Aten¢do Primaria.

Os hospitais universitarios, federais e estaduais, em torno de 50 em todo o Brasil, e as
associagOes beneficentes e voluntarias sdo o locus da atencdo a satde dos pacientes com doengas
raras.

Porém, para reforcar o atendimento clinico e laboratorial, 0 Ministério da Saude incentiva
a criagdo de servicos da Atencdo Especializada, assim classificados:

- Servico de Atencdo Especializada em Doencgas Raras: presta servico de
salide para uma ou mais doencas raras; e

- Servico de Referéncia em Doengas Raras: presta servico de salde para
pacientes com doengas raras pertencentes a, no minimo, dois eixos
assistenciais (doencas raras de origem genética e de origem nédo genética).

No que diz respeito ao financiamento desses servigos, para além do ressarcimento pelos
diversos atendimentos diagndsticos e terapéuticos clinicos e cirlrgicos e a assisténcia
farmacéutica, o Ministério da Salde instituiu incentivo financeiro de custeio mensal para 0s
Servigos de Atencdo Especializada em Doencas Raras e para 0s Servi¢os de Referéncia em
Doencas Raras.

Assim, o atendimento de pacientes com doencas raras é feito prioritariamente na Atencdo
Primaria, principal porta de entrada para o SUS, e se houver necessidade o paciente serd
encaminhado para atendimento especializado em unidade de média ou alta complexidade, e a
linha de cuidados de pacientes com Doencgas Raras é estruturada pela Atencdo Primaria e Atencao
Especializada, em conformidade com a Rede de Atencgdo a Saude e seguindo as Diretrizes para
Atencéo Integral as Pessoas com Doengas Raras no Sistema Unico de Saude.

Considerando que cerca de 80% das doencas raras sdo de origem genética, 0
aconselhamento genético (AG) é fundamental na atencdo as familias e pacientes com essas
doencas. O aconselhamento genético é um processo de comunicagdo que lida com os problemas
humanos associados & ocorréncia ou ao risco de ocorréncia de uma doenca genética em uma
familia. Este processo envolve a participagcdo de pessoas adequadamente capacitadas, com o
objetivo de ajudar o individuo e a familia a compreender os aspectos envolvidos, incluindo o
diagndstico, o curso provavel da doenga e os cuidados disponiveis.
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Recomenda-se informar 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 informacdes contidas no Termo de Esclarecimento e
Responsabilidade (TER).
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Eu,
(nome paciente), declaro ter sido informado(a) sobre beneficios, riscos, contraindicacdes e
principais eventos adversos relacionados ao uso de estrogénios conjugados,
medroxiprogesterona e somatropina, indicados para o tratamento de sindrome de Turner.

Os termos médicos foram explicados e todas as ddvidas foram esclarecidas pelo(a)
médico(a)
(nome

do(a) médico(a) que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado (a) de que os medicamentos que passo a
receber pode trazer os seguintes beneficios:

- Estrogénios conjugados e medroxiprogesterona: promover a puberdade e repor a
deficiéncia desses hormonios.

- Somatropina: melhorar o crescimento e a altura final.

Fui também claramente informado (a) a respeito das seguintes contraindicacdes,
potenciais efeitos adversos e riscos:

- Estrogénios conjugados e medroxiprogesterona: medicamentos classificados na
gestacdo 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 néo pode ser descartado, mas
um beneficio potencial pode ser maior do que 0s riscos);

- Eventos adversos dos estrogénios conjugados: coceira, dor na barriga, gases intestinais,
candidiase vaginal, sangramento urinario e uterino; inflamag&o na vagina, fraqueza; cdibras nas
pernas

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

- Eventos adversos da somatropina: reagdes no local da injecdo, como dor, inchago e
inflamacéo. Algumas reagdes mais raras incluem dor de cabega, dor nos musculos, fraqueza,
aumento da glicose no sangue, resisténcia a insulina, dor no quadril e/ou nos joelhos, leucemia,
hipertireoidismo;

Todos esses medicamentos sdo contraindicados em casos de hipersensibilidade (alergia)
aos farmacos ou aos componentes da formula.
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Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim,
comprometendo-me a devolvé-lo caso ndao queira ou ndo possa utiliza-lo ou se o tratamento for
interrompido. Sei também que continuarei a ser atendido (a), inclusive em caso de desisténcia do
uso do medicamento.

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Salde a fazerem uso de informagdes
relativas ao meu tratamento, desde que assegurado 0 anonimato.

( )Sim ( )Nao

Meu tratamento constara do seguinte medicamento:
() Estrogénios conjugados

() Medroxiprogesterona

() Somatropina

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

IDocumento de identificacdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Meédico responsavel: CRM:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

Nota: Verificar na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente
em qual componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados
neste Protocolo.
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O presente apéndice consiste no documento de trabalho do grupo elaborador da
atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Sindrome de Turner
contendo a descri¢do da metodologia de busca de evidéncias cientificas, as recomendagdes e seus
julgamentos (fundamentos para a tomada de decisdo), tendo como objetivo embasar o texto do
PCDT, aumentar a sua transparéncia e prover consideracdes adicionais para profissionais da
salide, gestores e demais potenciais interessados.

O grupo desenvolvedor desta diretriz foi composto por um painel de especialistas sob
coordenacdo do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovagdo em Salde da
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo Econdmico-Industrial da Salde
(DGITS/SECTICS/MS). O painel de especialistas incluiu médicos da especialidade
endocrinologia e genética.

Todos os participantes do processo de elaboragdo do PCDT preencheram o formulério de
Declaracdo de Conflitos de Interesse, que foram enviados ao Ministério da Saude para andlise
prévia as reunides de escopo e formulagdo de recomendaces.

A elaboracao deste documento foi iniciada em 23 de junho de 2023 com a realizacdo de
uma reunido de escopo, a qual definiu as perguntas de pesquisa desse documento. Uma segunda
reunido foi realizada em 31 de agosto de 2023 para validacdo das perguntas de pesquisa
priorizadas nesse PCDT. Decidiu-se pela atualizagao das evidéncias do tratamento hormonal com
estrogénios conjugados, progesterona e somatropina. Foi incluida uma nova pergunta sobre a
ampliagdo da pesquisa citogenética de material de cromossomo Y com exames adicionais, devido
ao risco de tumores gonadais.

O Protocolo foi atualizado pelo NATS Cochrane Brasil. Os participantes das reunides de
elaboracdo do referido PCDT estdo descritos no Quadro A.

Quadro A. Participantes das reunifes virtuais.

Participante

Adriana Aparecida Siviero Miachon*

Aline Pereira da Rocha**
Alvaro Nagib Atallah**

Andréa Trevas Maciel Guerra*
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Participante

Angela Maria Spinola e Castro*

Babilla Nunes de Souza

Brigida Dias Fernandes

Bruna Bento dos Santos

Bruna Braganca Boreli VVolponi

Claudia Lidroneta Bernadino da Costa Katz

Cynthia Carolina Duarte Andrade

Davi Leite da Silva
Edina Mariko Koga da Silva*
Geisa dos Santos Luz*

Marcela de Carvalho Campos

Maria Eduarda dos Santos Puga**
Marta da Cunha Lobo Souto Maior

Regina Celia Fanti Garcia Prospero*

Tatiane Tramontina Araujo
*Membros votantes na reunido de escopo e/ou recomendac¢do; **Metodologistas.

Declaracéo e Manejo de Conflitos de Interesse

Todos 0s membros votantes e metodologistas do Grupo Elaborador declararam seus
conflitos de interesse, utilizando a Declara¢do de Potenciais Conflitos de Interesse (Quadro B).

Quadro B. Questionario de conflitos de interesse diretrizes clinico-assistenciais.

1. Vocé ja aceitou de uma instituicdo que pode se beneficiar ou se prejudicar financeiramente
algum dos beneficios abaixo?
a) Reembolso por comparecimento a eventos na area de interesse da diretriz ( )Sim
( ) Nao
b) Honorérios por apresentacao, consultoria, palestra ou atividades de ensino | () Sim
() Néo
¢) Financiamento para redagdo de artigos ou editorias ( )Sim
( ) Nao
d) Suporte para realizagdo ou desenvolvimento de pesquisa na area ( )Sim
( ) Néo
e) Recursos ou apoio financeiro para membro da equipe ( )Sim
( ) Nao
f) Algum outro beneficio financeiro () Sim
() Néo
2. Vocé possui apdlices ou acBes de alguma empresa que possa de alguma | () Sim
forma ser beneficiada ou prejudicada com as recomendacdes da diretriz? ( ) Néo
3. Vocé possui algum direito de propriedade intelectual (patentes, registros de | () Sim
marca, royalties) de alguma tecnologia ligada ao tema da diretriz? ( ) Néo
4. Vocé ja atuou como perito judicial na area tema da diretriz? () Sim
( ) Néo
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5. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo citado abaixo cujos interesses
possam ser afetados pela sua atividade na elaboragdo ou revisao da diretriz?
a) Instituicdo privada com ou sem fins lucrativos ( )Sim
( ) Nao
b) Organizacdo governamental ou ndo-governamental ( )Sim
( ) Néo
¢) Produtor, distribuidor ou detentor de registro ( )Sim
( ) Nao
d) Partido politico () Sim
() Néo
e) Comité, sociedade ou grupo de trabalho ( )Sim
() Nao
f) Outro grupo de interesse ( )Sim
( ) Néo
6. Vocé poderia ter algum tipo de beneficio clinico? ( )Sim
( ) Nao
7. Vocé possui uma ligacdo ou rivalidade académica com alguém cujos | ( ) Sim
interesses possam ser afetados? () Néo
8. Vocé possui profunda conviccao pessoal ou religiosa que pode comprometer | () Sim
0 que voceé ird escrever e que deveria ser do conhecimento publico? ( ) Nao
9. Existe algum aspecto do seu histérico profissional, que ndo esteja | ( ) Sim
relacionado acima, que possa afetar sua objetividade ou imparcialidade? () Néo
10. Sua familia ou pessoas que mantenha relagdes proximas possui alguns dos | () Sim
conflitos listados acima? ( ) Nao

O resumo dos conflitos de interesse dos membros do Grupo Elaborador est4 na Quadro
C.

Quadro C. Declaragéo de conflitos de interesse dos membros do Grupo Elaborador do PCDT.

L Conflitos de interesses declarados Deciséo
Participante = —
Questao Descricdo geral tomada
Declarou ter recebido patrocinio de laboratdrios
farmacéuticos para participar de congressos
médicos; honorarios para ministrar palestras na
. . 1a, 1b, | area do crescimento e puberdade; honoréarios
Adriana Aparecida ~ S P Declarar e
. ) 1c, 1d, | pararedacdo de material cientifico para médicos L
Siviero Miachon . in e, L participar
le na rea de experiéncia e também ja participou
de estudos clinicos patrocinados pela industria
para novas marcas/apresentagdes de horménio
do crescimento
. . x . . . Declarar e
Aline Pereira da Rocha - Declarou ndo possuir conflito de interesse .
participar
. x . . . Declarar e
Alvaro Nagib Atallah - Declarou ndo possuir conflito de interesse -
participar
Andréa Trevas Maciel x . . . Declarar e
- Declarou ndo possuir conflito de interesse .
Guerra participar
Angela Maria Spinola e x . . . Declarar e
- Declarou ndo possuir conflito de interesse L
Castro participar
- . x . . . Declarar e
Davi Leite da Silva - Declarou ndo possuir conflito de interesse .
participar
Edina Mariko Koga da x . . . Declarar e
. - Declarou ndo possuir conflito de interesse e
Silva participar
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Conflitos de interesses declarados Decisdo

Participante

Questéo Descricdo geral tomada

Maria Eduarda dos x . . . Declarar e
- Declarou ndo possuir conflito de interesse L

Santos Puga participar

Geisa dos Santos Luz - Declarou ndo possuir conflito de interesse Dec! arar €

participar

Regina Celia Fanti « . . . Declarar e
. - Declarou ndo possuir conflito de interesse e

Garcia Prospero participar

A proposta de atualizacdo do PCDT da Sindrome de Turner foi apresentada na 1182
Reunido da Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas,
realizada em 17 de setembro de 2024. A reunido teve a presenca de representantes da Secretaria
de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Complexo Econdmico-Industrial da Sadde (SECTICS) e
Secretaria de Atengdo Especializada em Saude (SAES). O PCDT foi aprovado para avaliacdo da
Conitec e a proposta foi apresentada aos membros do Comité de PCDT da Conitec em sua 135?
Reunido Ordinaria, os quais recomendaram favoravelmente ao texto.

A Consulta Publica n° 90/2024, referente ao Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
da Sindrome de Turner, foi realizada no periodo de 22 de novembro de 2024 a 11 de dezembro
de 2024. Foi recebida uma (01) contribuicio que pode ser verificada em:
https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/consultas/contribuicoes/2024/CP_CONITEC 090 2024 Protocolo_Clnico_e.pdf

Foi estabelecido que, para as recomendagBes diagndsticas, de tratamento ou
acompanhamento que utilizassem tecnologias previamente disponibilizadas no SUS para
Sindrome de Turner, ndo seriam objeto de questdes de pesquisa definidas por se tratar de praticas
clinicas estabelecidas, exceto em casos de incertezas sobre seu uso. Desse modo, as evidéncias
em relagdo as seguintes perguntas preconizadas na reunido de escopo foram atualizadas a fim de
subsidiar a redacdo do PCDT:

- Qual a melhor idade de inicio da administracdo de somatropina, método de
acompanhamento e quando interromper seu uso?

- Qual a melhor idade de inicio e posologia ideal da reposicdo hormonal com
estrogeno e progestagenos no tratamento da Sindrome de Turner?
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https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/contribuicoes/2024/CP_CONITEC_090_2024_Protocolo_Clnico_e.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/contribuicoes/2024/CP_CONITEC_090_2024_Protocolo_Clnico_e.pdf

- A utilizacdo de estrdgenos transdérmicos € mais efetiva e/ou segura que o0 uso de
estrogeno oral?

- Qual o melhor exame para detec¢do de sequéncias ocultas de cromossomo Y em
pacientes com sindrome de Turner?

- Em que casos deve-se solicitar exames adicionais ao cariétipo para afastar uma
possivel sequéncia oculta de cromossomo Y?

Na sequéncia, sdo apresentadas para cada uma das questdes clinicas, os métodos e
resultados das buscas, as recomendac6es de outras diretrizes — quando identificadas, e um resumo
das evidéncias.

QUESTAO 1: Qual a melhor idade de inicio da administracdo de somatropina,
método de acompanhamento e quando interromper seu uso?

Recomendagcdo: O tratamento pode ser iniciado a partir de dois anos de idade se houver
evidéncia de velocidade de crescimento abaixo do normal ou baixa estatura. O tratamento pode
ser iniciado em idades maiores se as epifises dsseas estiverem ainda abertas!. Durante o
tratamento com a somatropina a velocidade de crescimento deve ser avaliada a cada consulta. E
recomendada a mensuracdo anual de IGF-1 (fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 ou
somatomedina.

O tratamento com somatropina devera ser interrompido nas seguintes situacoes: Idade
Ossea de 13,5 a 14 anos de idade; velocidade de crescimento inferior a 2 cm/ano. (Recomendagao
ndo graduada).

A estrutura PICO para esta pergunta foi:
Populacéo: Pacientes com sindrome de Turner
Intervencdo: somatropina em idade precoce
Comparador: somatropina em idade tardia

Desfechos: estatura final

Foi realizada uma busca sistematizada nas bases Pubmed, Embase via Elsevier, Cochrane
Library, Lilacs via Portal da Biblioteca Virtual em Saude (BVS) para atualizar as evidéncias
acerca da questdo. A busca foi realizada em 12 de julho de 2023. As estratégias de busca para
cada base estdo descritas no Quadro D.
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Quadro D. Estratégias de busca, de acordo com a base de dados, para identificacdo de
revisGes sistematicas e/ou estudos clinicos sobre o uso de somatropina na sindrome de Turner.

Bases de
dados

Estratégia de busca

NUmero de
resultados
encontrados

PubMed

#1 "Turner Syndrome"[Mesh] OR (Ullrich-Turner Syndrome) OR (Syndrome,
Ullrich-Turner) OR (Ullrich Turner Syndrome) OR (Turner's Syndrome) OR
(Turners Syndrome) OR (Gonadal Dysgenesis, 45,X) OR (Gonadal Dysgenesis, XO)
OR (XO Gonadal Dysgenesis) OR (Monosomy X) OR (Bonnevie-Ullrich
Syndrome) OR (Bonnevie Ullrich Syndrome) OR (Status Bonnevie-Ullrich) OR
(Status Bonnevie Ullrich)

#2 "Growth Hormone"[Mesh] OR (Pituitary Growth Hormone) OR Somatotropin
OR (Growth Hormone, Pituitary) OR (Growth Hormone, Recombinant) OR
(Pituitary Growth Hormones, Recombinant) OR (Recombinant Pituitary Growth
Hormones) OR (Recombinant Growth Hormones) OR (Growth Hormones,
Recombinant) OR (Recombinant Growth Hormone) OR (Somatotropin¥*,
Recombinant) OR (Recombinant Somatotropin*) OR (Growth Hormones Pituitary,
Recombinant)

#3 #1 AND #2

261

Embase

#1 'turner syndrome'/exp OR '45, x syndrome' OR 'bonnevie ullrich turner syndrome'
OR ‘'bonnevie ullrich state’ OR 'bonnevie ullrich status’ OR 'bonnevie-ullrich
syndrome' OR 'bonneville ullrich turner syndrome' OR 'bournevie ullhrich turner
syndrome' OR 'shereshevsky turner syndrome' OR 'turner albright syndrome' OR
‘turner ullrich syndrome' OR 'turner disease’ OR 'turner stigma' OR 'turner syndrome'
OR 'turner’s syndrome' OR 'turners syndrome' OR 'ullrich turner syndrome' OR
‘ullrich syndrome’ OR 'x-chromosome monosomy' OR 'xo turner syndrome' OR 'xo
syndrome' OR 'karyotype 45, x syndrome' OR 'karyotype 45, xo syndrome' OR
'syndrome, turner' OR 'xo male'

#2 'growth hormone'/exp OR 'gh' OR "antuitrin t' OR 'bovine growth hormone' OR
‘gerohormetten’ OR 'grorm’ OR 'growth hormone' OR 'growth hormone fraction' OR
‘growth hormone treatment’ OR 'growth hormone, hypophysis' OR ‘hormone,
growth' OR 'hypophysis growth hormone’ OR 'immunoreactive growth hormone' OR
'leutrophin’ OR 'nanormon’ OR 'ovine growth hormone' OR ‘phyol' OR ‘phyon’ OR
'pituitary growth hormone' OR 'rat growth hormone' OR 'sf' OR 'somacton' OR
'somantin’ OR ‘'somatotrofin' OR ‘'somatotrope hormone' OR ‘somatotrophic
hormone' OR 'somatotrophin' OR 'somatotropic hormone' OR 'somatotropin’ OR
‘'somatropic hormone' OR 'st' OR 'sth’

#3 #1 AND #2

#3 AND (2016:py OR 2017:py OR 2018:py OR 2019:py OR 2020:py OR 2021:py
OR 2022:py OR 2023:py)

Limit: 2016 - 2023

#4 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

434

Cochrane
Libray

#1 (Turner Syndrome) OR (Ullrich-Turner Syndrome) OR (Syndrome, Ullrich-
Turner) OR (Ullrich Turner Syndrome) OR (Turner's Syndrome) OR (Turners
Syndrome) OR (Gonadal Dysgenesis, 45,X) OR (Gonadal Dysgenesis, XO) OR (XO
Gonadal Dysgenesis) OR (Monosomy X) OR (Bonnevie-Ullrich Syndrome) OR
(Bonnevie Ullrich Syndrome) OR (Status Bonnevie-Ullrich) OR (Status Bonnevie
Ullrich)

#2 (Growth Hormone) OR (Pituitary Growth Hormone) OR Somatotropin OR
(Growth Hormone, Pituitary) OR (Growth Hormone, Recombinant) OR (Pituitary
Growth Hormones, Recombinant) OR (Recombinant Pituitary Growth Hormones)
OR (Recombinant Growth Hormones) OR (Growth Hormones, Recombinant) OR
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Bases de

NUmero de

dados Estratégia de busca resultados
encontrados
(Recombinant Growth Hormone) OR (Somatotropin*, Recombinant) OR
(Recombinant Somatotropin*) OR (Growth Hormones Pituitary, Recombinant)
#3 #1 AND #2
Limit: 2016 - 2023
LILACS #1 MH:"Sindrome de Turner" OR (Sindrome de Turner) OR (Turner Syndrome) OR | 14

(Sindrome de Turner) OR (Disgenesia Gonadal 45 X) OR (Disgenesia Gonadal XO)
OR (Sindrome de Bonnevie-Ullrich) OR MH:C12.050.351.875.253.309.872% OR
MH:C12.050.351.875.253.795.7503 OR MH:C12.200.706.316.309.872$ OR
MH:C12.200.706.316.795.750% OR MH:C12.800.316.309.872% OR
MH:C12.800.316.795.750% OR MH:C14.240.400.980$ OR MH:C14.280.400.980%
OR MH:C16.131.240.400.9704 OR MH:C16.131.260.830.835.750%4 OR
MH:C16.131.939.316.309.872$¢ OR  MH:C16.131.939.316.795.750$  OR
MH:C16.320.180.830.835.750% OR MH:C19.391.119.309.872% OR
MH:C19.391.119.795.750%

#2 MH:"Hormonio do Crescimento” OR (Hormdnio do Crescimento) OR (Growth
Hormone) OR (Hormona del Crecimiento) OR (GH (Horménio do Crescimento))
OR (Horménio Hipofisario do Crescimento) OR (Horménio do Crescimento (GH))
OR (Horménio do Crescimento Recombinante) OR (Somatotrofina) OR
(Somatotropina) OR (Somatotropina Recombinante) OR
MH:D06.472.699.631.525.425% OR MH:D12.644.548.691.525.425%

#3 #1 AND #2

Limit: 2016 - 2023

Dois avaliadores independentes realizaram a selecdo dos estudos e extracdo dos dados.
Eventuais discordancias entre os metodologistas quanto a inclusdo dos estudos foram resolvidas
por consenso, ou quando necessario, mediante consulta a um terceiro revisor. Para otimizar o
processo de selegdo, foi utilizado o aplicativo Rayyan?.

Foram considerados como critérios de elegibilidade:

(a) Tipos de participantes

Pacientes com sindrome de Turner

(b) Tipo de intervengéo

Somatropina em qualquer dose

(c) Tipos de estudos

Ensaios clinicos randomizados (ECR), estudos observacionais controlados.

(d) Desfechos

Estatura final

(e) Idioma

Sem restricdo de idioma
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Foram recuperadas 727 referéncias por meio das buscas nas bases de dados eletronicas.
Inicialmente, foram excluidas as duplicatas e realizada a avaliacdo com base nos titulos e resumos.
Por fim, foram avaliados 6 textos completos®®, sendo trés excluidos por auséncia de comparagéo
de interesse. Para auxiliar na tomada de deciséo, 3 estudos foram incluidos®®. O processo de
selecdo € detalhado na Figura A.

Referéncias indexadas obtidas na
= busca em bases de dados
& (n=727)
=
b=
=)
S v
S
Duplicatas removidas
— (n = 8)
'
A 4
12
> Resumos avaliados N Artigos excluidos
',—E (n=719) (n=713)
<
| S
A 4
@ Artigos completos obtidos Artigos excluidos com
E para avaliagao > razao
= (n=6) (n=3)
2
b0
()
w
| S
'
A 4
a Artigos incluidos na
k=) sintese qualitativa
>
2 (n=3)
£
| S—

Figura A. Fluxograma de selecdo dos estudos incluidos para avaliacdo da idade de inicio do
tratamento com somatropina.
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Todos os artigos incluidos correspondem a estudos de coorte controlados. A avaliacdo de
risco de viés foi realizada por meio da ferramenta elaborada pela Joanna Briggs Institute Critical
Appraisal Tools®. Os critérios avaliam os seguintes vieses: viés de selecéo, viés de mensuracao,
viés de confusdo e viés de perdas. Cada critério foi classificado como sim, ndo, incerto ou nao se
aplica.

Os desfechos dos estudos foram descritos por meio de varidveis continuas, e apresentados
por meio de médias e desvio padrdo, e diferenca de médias entre grupos com IC de 95%.

Dois estudos incluidos eram coortes retrospectivas. Irzyniec e col.® realizaram um estudo
na Polénia com 33 pacientes com sindrome de Turner tratadas com somatropina na infancia
comparadas a 124 pacientes que ndo receberam o tratamento.

As 33 que receberam a terapia foram divididas em idade de inicio do tratamento menor
ou maior de 12 anos (n=12 e n=21, respectivamente). Nao foram verificadas diferencas na idade
adulta entre os dois grupos (147,1 (5,9) cmvs. 149,0 (6,9) cm, p=0,54).

O estudo de Kristrom e col.’, realizado na Suécia, avaliou 132 criancas pré-plberes que
receberam tratamento com somatropina e foram classificadas como menor e maior de 9 anos de
idade no que se refere ao inicio do tratamento, que foi administrado em duas doses 33 ou 67
pg/kg/dia. Todos os grupos alcangaram a estatura final dentro da normalidade. As pacientes que
iniciaram o tratamento com menor idade e receberam a maior dose do hormdnio apresentaram
maior ganho de estatura pré-puberal, permitindo que a reposi¢do com estrégeno com idade mais
adequada, favorecendo a transicao para a idade adulta.

O Unico estudo coorte controlado prospectivo foi realizado por Quigley e col.® que é uma
extensdo observacional para avaliar a estatura final, na idade adulta das participantes do ensaio
clinico randomizado Toddler Turner Study®. O estudo avaliou um grupo que recebeu 0 horménio
de crescimento antes dos 4 anos de idade e um grupo controle que iniciou o tratamento com
aproximadamente 6 anos de idade. Foi observado que o grupo tratado precocemente apresentou
maiores estaturas em todas as idades de crescimento, mas ndo houve diferenca estatisticamente
significante na estatura final da idade adulta ap6s a puberdade - 151,7 + 8,2 cm vs. 150,9 + 6,2
cm, respectivamente. Os autores apresentam a hipotese que isso pode ter ocorrido devido a
maiores periodos sem tratamento observados no grupo de inicio precoce.

N&o foi localizada nova evidéncia sobre o monitoramento e critérios de interrupgdo do
tratamento com somatropina. Os trés estudos descritos avaliaram a idade de inicio do tratamento
e ndo verificaram diferencas entre o inicio precoce ou ndo na estatura final. No entanto, a
evidéncia é fraca devido ao pequeno nimero de estudos e amostra limitada. O consenso de
especialistas da sindrome de Turner de 2024 refere ser ainda incerta a melhor idade de inicio de
tratamento, e recomenda que este pode ser iniciado a partir dos dois anos de idade se houver
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evidéncia de velocidade de crescimento abaixo do normal ou baixa estatura. O tratamento pode
ser iniciado em idades maiores se as epifises dsseas estiverem ainda abertas® .

Um estudo foi considerado com moderado risco de viés® devido ao néo relato de possiveis
vieses de confusdo e ndo relato de perdas. Os outros dois foram avaliados como baixo risco de
viés’®,

A avaliacdo completa do risco de viés é apresentada no Quadro E.

Quadro E: Avaliacdo de risco de viés dos estudos incluidos sobre o uso somatropina na
sindrome de Turner.

Estudo 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

Irzynie 2019 -

Kristrom 2023

Quigley 2021

Legenda:

Os dois grupos séo semelhantes e recrutados da mesma populac¢do?
A exposic¢do foi mensurada de maneira semelhante?

A exposic¢do foi mensurada de maneira valida e confiavel?

Os fatores de confusdo foram identificados?

A estratégia para lidar com fatores de confusao foram descritas?
Os grupos ndo apresentavam o desfecho no inicio do estudo?
Os desfechos foram avaliados de maneira valida?

O seguimento foi suficiente para ocorrer o desfecho?

O seguimento foi completo, as perdas descritas e exploradas?
Houve estratégias para avaliar as perdas de seguimento?

Foi utilizado método estatistico adequado?

RPoo~NooOrwWNE

= o

QUESTAO 2: Qual a melhor idade de inicio e posologia ideal da reposi¢do hormonal
com estrdégeno e progestagenos no tratamento da Sindrome de Turner?

Recomendacao: Essa recomendacao ja constava no PCDT anterior e foi mantida.
Questdo estruturada (PICO)

Populacéo: Pacientes com sindrome de Turner

Intervencdo: Estrogeno e progestagenos

Comparador: Cuidado usual

Desfechos: Inducdo adequada de puberdade e desenvolvimento uterino
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Foi realizada uma busca sistematizada nas bases Pubmed, Embase via Elsevier, Cochrane
Library, Lilacs via Portal da Biblioteca Virtual em Saude (BVS) para atualizar as evidéncias
acerca da questdo. A busca foi realizada em 12 de julho de 2023. As estratégias de busca para
cada base estdo descritas no Quadro F.

Quadro F. Estratégias de busca, de acordo com a base de dados, para identificacdo de
revisdes sistematicas e/ou estudos clinicos sobre o uso de estrdgeno e progestagenos na sindrome

de Turner

Bases
dados

de

Estratégia de busca

Numero de

resultados
encontrados

PubMed

#1 "Turner Syndrome”[Mesh] OR (Ullrich-Turner Syndrome) OR (Syndrome,
Ullrich-Turner) OR (Ullrich Turner Syndrome) OR (Turner's Syndrome) OR
(Turners Syndrome) OR (Gonadal Dysgenesis, 45,X) OR (Gonadal Dysgenesis,
XO0) OR (XO Gonadal Dysgenesis) OR (Monosomy X) OR (Bonnevie-Ullrich
Syndrome) OR (Bonnevie Ullrich Syndrome) OR (Status Bonnevie-Ullrich) OR
(Status Bonnevie Ullrich)

#2 "Estrogens”[Mesh] OR (Estrogenic Compounds) OR (Compounds,
Estrogenic) OR (Estrogenic Agents) OR (Agents, Estrogenic) OR Estrogen OR
(Estrogen Receptor Agonists) OR (Agonists, Estrogen Receptor) OR (Receptor
Agonists, Estrogen) OR (Estrogen Effect) OR (Estrogenic Effect*) OR (Effects,
Estrogenic) OR (Estrogen Effects) OR (Effects, Estrogen)

#3 "Progestins"[Mesh] OR (Progestagenic Agent) OR (Agent, Progestagenic)
OR Progestagen OR (Progestational Agent) OR (Agent, Progestational) OR
(Progestational Compound) OR (Compound, Progestational) OR Progestogen
OR (Progestational Hormone) OR (Hormone, Progestational) OR Gestagens OR
Progestagens OR (Progestational Hormones) OR Progestogens OR
(Progestational Agents) OR (Progestational Compounds) OR (Progestagenic
Agents) OR (Gestagenic Agents) OR Progestin OR Gestagen OR (Gestagenic
Agent) OR (Agent, Gestagenic) OR (Progestin Effect) OR (Effect, Progestin)
OR (Progestogen Effect) OR (Effect, Progestogen) OR (Gestagenic Effects) OR
(Effects, Gestagenic) OR (Gestagen Effect) OR (Effect, Gestagen) OR (Gestagen
Effects) OR (Effects, Gestagen) OR (Gestagenic Effect) OR (Effect, Gestagenic)
OR (Progestin Effects) OR (Effects, Progestin) OR (Progestogen Effects) OR
(Effects, Progestogen)

#4 #1 AND #2 AND #3

Limit: 2016 - 2023
Filters applied: from 2016 - 2023.

21

Embase

#1 'turner syndrome'/exp OR '45, x syndrome' OR 'bonnevie ullrich turner
syndrome' OR 'bonnevie ullrich state' OR 'bonnevie ullrich status' OR 'bonnevie-
ullrich syndrome' OR 'bonneville ullrich turner syndrome' OR 'bournevie ullhrich
turner syndrome' OR 'shereshevsky turner syndrome' OR ‘turner albright
syndrome' OR 'turner ullrich syndrome' OR ‘'turner disease' OR 'turner stigma'
OR 'turner syndrome' OR 'turner’s syndrome' OR 'turners syndrome' OR 'ullrich
turner syndrome' OR ‘ullrich syndrome' OR 'x-chromosome monosomy' OR 'xo
turner syndrome’ OR 'xo syndrome' OR ‘karyotype 45, x syndrome' OR
'karyotype 45, xo syndrome' OR 'syndrome, turner' OR 'xo male'
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Bases
dados

de

Estratégia de busca

NUmero de

resultados
encontrados

#2 'estrogen’/exp OR "alpha estrogen’ OR "alpha oestrogen' OR 'beta estrogen' OR
'beta oestrogen’ OR 'estrogen’ OR 'estrogen uptake' OR 'estrogene’ OR ‘estrogenic
agent' OR 'estrogenic hormone' OR 'estrogenic steroids, alkylated' OR 'estrogens'
OR 'estrogens, non steroidal’ OR 'estrogens, non-steroidal' OR 'kober chromogen'
OR 'oestrogen’ OR 'oestrogen uptake’ OR 'oestrogene’ OR 'oestrogenic agent' OR
‘oestrogenic hormone' OR 'oestrogenic steroids, alkylated' OR 'oestrogens' OR
‘oestrogens, non steroidal' OR 'oestrogens, non-steroidal’

#3 ‘'gestagen’/exp OR ‘'gestagen’ OR 'gestogen' OR 'progestagen’ OR
'progestational activity' OR 'progestational agent' OR 'progestational drug' OR
'progestational hormones' OR ‘progestational hormones, synthetic' OR
'progestative agent' OR 'progestative drug' OR 'progestin' OR 'progestine’ OR
'progestins' OR 'progestogen’

#4 #1 AND #2 AND #3

#4 AND (2016:py OR 2017:py OR 2018:py OR 2019:py OR 2020:py OR
2021:py OR 2022:py OR 2023:py)

Limit: 2016 - 2023

#4 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) =

Cochrane
Libray

#1 (Turner Syndrome) OR (Ullrich-Turner Syndrome) OR (Syndrome, Ullrich-
Turner) OR (Ullrich Turner Syndrome) OR (Turner's Syndrome) OR (Turners
Syndrome) OR (Gonadal Dysgenesis, 45,X) OR (Gonadal Dysgenesis, XO) OR
(XO Gonadal Dysgenesis) OR (Monosomy X) OR (Bonnevie-Ullrich
Syndrome) OR (Bonnevie Ullrich Syndrome) OR (Status Bonnevie-Ullrich) OR
(Status Bonnevie Ullrich)

#2 Estrogens OR (Estrogenic Compounds) OR (Compounds, Estrogenic) OR
(Estrogenic Agents) OR (Agents, Estrogenic) OR Estrogen OR (Estrogen
Receptor Agonists) OR (Agonists, Estrogen Receptor) OR (Receptor Agonists,
Estrogen) OR (Estrogen Effect) OR (Estrogenic Effect*) OR (Effects,
Estrogenic) OR (Estrogen Effects) OR (Effects, Estrogen)

#3 Progestins OR (Progestagenic Agent) OR (Agent, Progestagenic) OR
Progestagen OR (Progestational Agent) OR (Agent, Progestational) OR
(Progestational Compound) OR (Compound, Progestational) OR Progestogen
OR (Progestational Hormone) OR (Hormone, Progestational) OR Gestagens OR
Progestagens OR (Progestational Hormones) OR Progestogens OR
(Progestational Agents) OR (Progestational Compounds) OR (Progestagenic
Agents) OR (Gestagenic Agents) OR Progestin OR Gestagen OR (Gestagenic
Agent) OR (Agent, Gestagenic) OR (Progestin Effect) OR (Effect, Progestin)
OR (Progestogen Effect) OR (Effect, Progestogen) OR (Gestagenic Effects) OR
(Effects, Gestagenic) OR (Gestagen Effect) OR (Effect, Gestagen) OR (Gestagen
Effects) OR (Effects, Gestagen) OR (Gestagenic Effect) OR (Effect, Gestagenic)
OR (Progestin Effects) OR (Effects, Progestin) OR (Progestogen Effects) OR
(Effects, Progestogen)

#4 #1 AND #2 AND #3 =8

Limit: 2016 - 2023
with Cochrane Library publication date from Jan 2016 to Dec 2023

LILACS

#1 MH:"Sindrome de Turner" OR (Sindrome de Turner) OR (Turner Syndrome)
OR (Sindrome de Turner) OR (Disgenesia Gonadal 45 X) OR (Disgenesia
Gonadal X0) OR (Sindrome de Bonnevie-Ullrich) OR
MH:C12.050.351.875.253.309.872$ OR MH:C12.050.351.875.253.795.750%
OR MH:C12.200.706.316.309.872%$ OR MH:C12.200.706.316.795.750$ OR
MH:C12.800.316.309.872% OR MH:C12.800.316.795.750% OR
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Bases
dados

de

Estratégia de busca

NUmero de
resultados
encontrados

MH:C14.240.400.980% OR MH:C14.280.400.980% OR
MH:C16.131.240.400.9703¢ OR  MH:C16.131.260.830.835.750$ OR
MH:C16.131.939.316.309.8728 OR MH:C16.131.939.316.795.750$ OR
MH:C16.320.180.830.835.750$¢  OR  MH:C19.391.119.309.8728  OR
MH:C19.391.119.795.750%

#2 MH:Estrogénios OR Estrogénios OR Estrogens OR Estrégenos OR (Efeito
Estrogénio) OR Estrogénio OR Estrégenos OR Mh:D27.505.696.399.472.277%
#3 MH:Progestinas OR Progestins OR Progestinas OR (Agente Progestacional)
OR (Agentes Progestacionais) OR (Composto Progestacional) OR (Compostos
Progestacionais) OR (Efeito Progestina) OR (Efeito da Progestinas) OR (Efeito
das Progestinas) OR (Efeito de Progestina) OR (Efeitos das Progestinas) OR
Gestagénico OR Gestagénicos OR Gestageno OR Gestagenos OR (Horménio
Progestacional) OR (Horménios Progestacionais) OR Progestagénico OR
Progestagénicos OR Progestina OR Progestageno OR Progestagenos OR
Progestdgeno OR Progestdgenos

#3#1 AND #2 AND #3 =3

Limit: 2016 - 2023

Dois avaliadores independentes realizaram a sele¢do dos estudos e a extragdo dos dados.

Eventuais discordancias entre os metodologistas quanto a inclusdo dos estudos foram resolvidas
por consenso, ou quando necessario, mediante consulta a um terceiro revisor. Para otimizar o
processo de selecdo, foi utilizado o aplicativo Rayyan?.

Foram considerados como critérios de elegibilidade:
(a) Tipos de participantes
Pacientes com sindrome de Turner

(b) Tipo de intervengéo

(c) Tipos de estudos
Ensaios clinicos randomizados (ECR), estudos observacionais controlados.
(d) Desfechos

Inducdo adequada de puberdade e desenvolvimento uterino
(e) Idioma

Sem restricdo de idioma

Estrogeno e progestagenos para indugdo puberal comparada a cuidado usual.

Foram recuperadas 117 referéncias por meio das buscas nas bases de dados eletronicas.

Inicialmente, foram excluidas as duplicatas e realizada a avaliagdo com base nos titulos e resumos.
Nenhuma referéncia preencheu os critérios de elegibilidade. O processo de sele¢do é detalhado
na Figura B.
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Figura B. Fluxograma de sele¢do dos estudos incluidos para avaliacdo da idade de inicio
do tratamento com estrégeno e progesterona.

QUESTAO 3: A utilizaco de estrogenos transdérmicos é mais efetiva e/ou segura
que o uso de estrégeno oral?

Recomendacgdo: N&o foram identificadas novas evidéncias que subsidiassem uma
recomendacao.

A estrutura PICO para esta pergunta foi:
Populacgéo: Pacientes com sindrome de Turner
Intervencdo: estrogenos transdérmicos
Comparador: estrégeno via oral

Desfechos: inducdo puberal e seguranca
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Foi realizada uma busca sistematizada nas bases Pubmed, Embase via Elsevier, Cochrane
Library, Lilacs via Portal da Biblioteca Virtual em Sadde (BVS) para atualizar as evidéncias
acerca da questdo. A busca foi realizada em 12 de julho de 2023. As estratégias de busca para
cada base estdo descritas no Quadro G.

Quadro G. Estratégias de busca, de acordo com a base de dados, para identificacdo de
revisdes sistematicas e/ou estudos clinicos sobre o0 uso de estrogenos transdérmicos ou orais na
sindrome de Turner.

Bases de
dados

Estratégia de busca

NUmero de

resultados
encontrados

PubMed

#1 "Turner Syndrome"[Mesh] OR (Ullrich-Turner Syndrome) OR (Syndrome,
Ullrich-Turner) OR (Ullrich Turner Syndrome) OR (Turner's Syndrome) OR
(Turners Syndrome) OR (Gonadal Dysgenesis, 45,X) OR (Gonadal Dysgenesis, XO)
OR (XO Gonadal Dysgenesis) OR (Monosomy X) OR (Bonnevie-Ullrich
Syndrome) OR (Bonnevie Ullrich Syndrome) OR (Status Bonnevie-Ullrich) OR
(Status Bonnevie Ullrich)

#2 "Estrogens"[Mesh] OR (Estrogenic Compounds) OR (Compounds, Estrogenic)
OR (Estrogenic Agents) OR (Agents, Estrogenic) OR Estrogen OR (Estrogen
Receptor Agonists) OR (Agonists, Estrogen Receptor) OR (Receptor Agonists,
Estrogen) OR (Estrogen Effect) OR (Estrogenic Effect*) OR (Effects, Estrogenic)
OR (Estrogen Effects) OR (Effects, Estrogen)

#3 "Transdermal Patch"[Mesh] OR (Patch*, Transdermal) OR (Transdermal Patch*)
OR "Administration, Oral"[Mesh] OR (Drug Administration*, Oral) OR (Oral Drug
Administration*) OR (Oral Administration*) OR (Administrations, Oral) OR
(Administration*, Oral Drug)

#4 #1 AND #2 AND #3

Filters applied: Clinical Trial, Controlled Clinical Trial, Meta-Analysis,
Randomized Controlled Trial, Systematic Review.

29

Embase

#1 'turner syndrome'/exp OR '45, x syndrome' OR 'bonnevie ullrich turner syndrome'
OR ‘'bonnevie ullrich state’ OR 'bonnevie ullrich status’ OR 'bonnevie-ullrich
syndrome' OR ‘bonneville ullrich turner syndrome' OR ‘bournevie ullhrich turner
syndrome' OR 'shereshevsky turner syndrome' OR ‘turner albright syndrome' OR
‘turner ullrich syndrome’ OR ‘turner disease’ OR ‘'turner stigma' OR 'turner syndrome’
OR 'turner’s syndrome' OR 'turners syndrome' OR 'ullrich turner syndrome' OR
‘ullrich syndrome' OR 'x-chromosome monosomy' OR 'xo turner syndrome' OR 'x0
syndrome' OR 'karyotype 45, x syndrome' OR 'karyotype 45, xo syndrome' OR
'syndrome, turner' OR 'xo male'

#2 'estrogen‘/exp OR ‘alpha estrogen’ OR ‘alpha oestrogen' OR 'beta estrogen’ OR
'beta oestrogen' OR ‘estrogen’ OR ‘estrogen uptake' OR 'estrogene’ OR ‘estrogenic
agent' OR 'estrogenic hormone' OR ‘estrogenic steroids, alkylated' OR ‘estrogens' OR
‘estrogens, non steroidal’ OR ‘estrogens, non-steroidal' OR 'kober chromogen' OR
‘'oestrogen’ OR ‘oestrogen uptake' OR ‘'oestrogene’ OR ‘oestrogenic agent' OR
‘'oestrogenic hormone' OR 'oestrogenic steroids, alkylated' OR 'ocestrogens’ OR
‘oestrogens, non steroidal' OR 'oestrogens, non-steroidal’

#3 'transdermal patch'/exp OR 'cataprestts’ OR ‘epiture easytouch' OR 'insupatch’' OR
‘macroflux’ OR 'microcor' OR 'microhyala’ OR 'tdds patch' OR 'viador' OR ‘viaskin'
OR 'wedd (transdermal patch)' OR 'wearable electronic drug delivery patch' OR
'patch trans-dermal system' OR ‘patch transdermal system' OR 'skin patch' OR 'trans-
dermal patch' OR 'trans-dermal patches' OR ‘transdermal drug delivery patch' OR
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Bases de
dados

Estratégia de busca

NUmero de
resultados
encontrados

‘transdermal drug delivery patches' OR 'transdermal drug patch' OR ‘transdermal
drug patches' OR ‘transdermal patch’ OR ‘transdermal patches’ OR ‘oral drug
administration'/exp OR 'administration, oral' OR 'drug administration, oral' OR ‘oral
administration’ OR ‘oral drug administration’ OR ‘oral drug intake' OR 'p.o.
administration' OR 'p.o. dosage' OR 'p.o. dose' OR 'p.o. drug administration' OR 'p.o.
drug intake' OR 'per os drug administration’

#4 #1 AND #2 AND #3 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND
[medline]/lim)

Cochrane
Libray

#1 (Turner Syndrome) OR (Ullrich-Turner Syndrome) OR (Syndrome, Ullrich-
Turner) OR (Ullrich Turner Syndrome) OR (Turner's Syndrome) OR (Turners
Syndrome) OR (Gonadal Dysgenesis, 45,X) OR (Gonadal Dysgenesis, XO) OR (XO
Gonadal Dysgenesis) OR (Monosomy X) OR (Bonnevie-Ullrich Syndrome) OR
(Bonnevie Ullrich Syndrome) OR (Status Bonnevie-Ullrich) OR (Status Bonnevie
Ullrich)

#2 Estrogens OR (Estrogenic Compounds) OR (Compounds, Estrogenic) OR
(Estrogenic Agents) OR (Agents, Estrogenic) OR Estrogen OR (Estrogen Receptor
Agonists) OR (Agonists, Estrogen Receptor) OR (Receptor Agonists, Estrogen) OR
(Estrogen Effect) OR (Estrogenic Effect*) OR (Effects, Estrogenic) OR (Estrogen
Effects) OR (Effects, Estrogen)

#3 (Transdermal Patch) OR (Patch*, Transdermal) OR (Transdermal Patch*) OR
(Administration, Oral) OR (Drug Administration*, Oral) OR (Oral Drug
Administration*) OR (Oral Administration*) OR (Administrations, Oral) OR
(Administration*, Oral Drug)

#4 #1 AND #2 AND #3 = 41 - 5RSe 36 ECR

41

LILACS

#1 MH:"Sindrome de Turner" OR (Sindrome de Turner) OR (Turner Syndrome) OR
(Sindrome de Turner) OR (Disgenesia Gonadal 45 X) OR (Disgenesia Gonadal XO)
OR (Sindrome de Bonnevie-Ullrich) OR MH:C12.050.351.875.253.309.872$% OR
MH:C12.050.351.875.253.795.750$ OR MH:C12.200.706.316.309.872$ OR
MH:C12.200.706.316.795.750$% OR MH:C12.800.316.309.872% OR
MH:C12.800.316.795.750$ OR MH:C14.240.400.980$ OR MH:C14.280.400.980%
OR MH:C16.131.240.400.9704 OR MH:C16.131.260.830.835.750% OR
MH:C16.131.939.316.309.872$ OR  MH:C16.131.939.316.795.750$  OR
MH:C16.320.180.830.835.750% OR MH:C19.391.119.309.872% OR
MH:C19.391.119.795.750$

#2 MH:Estrogénios OR Estrogénios OR Estrogens OR Estrogenos OR (Efeito
Estrogénio) OR Estrogénio OR Estrogenos OR Mh:D27.505.696.399.472.277$

#3 MH:"Adesivo Transdérmico” OR (Adesivo Transdérmico) OR (Transdermal
Patch) OR (Adesivos Transdérmicos) OR MH:E07.935$ OR MH:"Administracao
Oral" OR (Administracdo Oral) OR (Administration, Oral) OR (Administracion
Oral) OR (Administragdo Oral de Medicamentos) OR MH:E02.319.267.100$

#3 #1 AND #2 AND #3

Dois avaliadores independentes realizaram a sele¢do dos estudos e extracdo dos dados.
Eventuais discordancias entre os metodologistas quanto & inclusdo dos estudos foram resolvidas
por consenso, ou quando necessario, mediante consulta a um terceiro revisor. Para otimizar o
processo de selecdo, foi utilizado o aplicativo Rayyan?.

Foram considerados como critérios de elegibilidade:

(a) Tipos de participantes
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Pacientes com sindrome de Turner.

(b) Tipo de intervengéo

Estrégeno transdérmico comparado a via oral.
(c) Tipos de estudos

Ensaios clinicos randomizados (ECR).

(d) Desfechos

Inducéo de puberdade e seguranga.

(e) Idioma

Sem restricdo de idioma.

Foram recuperadas 147 referéncias por meio das buscas nas bases de dados eletrénicas.
Inicialmente, foram excluidas as duplicatas e realizada a avaliagdo com base nos titulos e resumos.
Nenhuma referéncia preencheu os critérios de elegibilidade. O processo de sele¢do é detalhado
na Figura C.
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Figura C. Fluxograma de selecdo dos estudos incluidos para avaliacdo da utilizacdo de
estrogenos transdérmicos.

A busca ndo retornou novo estudo que atendesse a pergunta PICO envolvendo estrégeno
transdérmico comparado a estrégeno oral.

QUESTAO 4: Qual o melhor exame para deteccdo de sequéncias ocultas de
cromossomo Y em pacientes com sindrome de Turner?

Recomendacdo: Sugere-se utilizar o exame PCR com primers para cromossomo Y para
detecgdo de sequéncias ocultas de cromossomo Y em pacientes com sindrome de Turner.
(Recomendacéo ndo graduada)

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Populacéo: Pacientes com sindrome de Turner
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Intervencdo: Reacdo de Cadeia em Polimerase (PCR) — Teste molecular realizado com
sondas especificas do cromossomo Y para deteccdo de fragmentos desse cromossomo.

Comparador: Técnica de FISH (Hibridizacdo in situ por fluorescéncia),

Desfechos: deteccdo de sequéncias Y

Nota: A técnica de FISH é baseada no pareamento de uma sonda de DNA, marcada com
fluorescéncia que possui sequéncia complementar ao gene de interesse pesquisado, permitindo a
identificacdo/deteccdo de sequéncias especificas na amostra bioldgica do paciente. Em casos da
sindrome de Turner, tem sido aplicada na identificacdo da origem de cromossomos
estruturalmente anémalos.

Foi realizada uma busca sistematizada nas bases Pubmed, Embase via Elsevier, Cochrane
Library, Lilacs via Portal da Biblioteca Virtual em Salde (BVS) para atualizar as evidéncias
acerca da questdo. A busca foi realizada em 12 de julho de 2023. As estratégias de busca para
cada base estdo descritas no Quadro H.

Quadro H: Estratégias de busca, de acordo com a base de dados, para identificacdo de
revisdes sistematicas e/ou estudos clinicos sobre o melhor exame para detec¢do de sequéncias
ocultas de cromossomo Y em pacientes com sindrome de Turner

Bases de NUmero de
Estratégia de busca resultados
dados
encontrados
PubMed #1 "Turner Syndrome”[Mesh] OR (Ullrich-Turner Syndrome) OR (Syndrome, | 236

Ullrich-Turner) OR (Ullrich Turner Syndrome) OR (Turner's Syndrome) OR
(Turners Syndrome) OR (Gonadal Dysgenesis, 45,X) OR (Gonadal Dysgenesis,
XO0O) OR (XO Gonadal Dysgenesis) OR (Monosomy X) OR (Bonnevie-Ullrich
Syndrome) OR (Bonnevie Ullrich Syndrome) OR (Status Bonnevie-Ullrich) OR
(Status Bonnevie Ullrich)

#2 "Polymerase Chain Reaction"[Mesh] OR (Polymerase Chain Reactions) OR
(Reaction*, Polymerase Chain) OR (PCR) OR (Inverse PCR) OR (PCR, Inverse)
OR (Inverse Polymerase Chain Reaction) OR (Nested Polymerase Chain
Reaction) OR (Nested PCR) OR (PCR, Nested) OR (Anchored PCR) OR (PCR,
Anchored) OR (Anchored Polymerase Chain Reaction)

#3 "In Situ Hybridization, Fluorescence”[Mesh] OR (Hybridization in Situ,
Fluorescent) OR (FISH Technique*) OR (Technique*, FISH) OR (Fluorescent
in Situ Hybridization) OR (FISH Technic*) OR (Technic*, FISH) OR
(Hybridization in Situ, Fluorescence) OR (In Situ Hybridization, Fluorescent)
#4 ™Y Chromosome"[Mesh] OR (Chromosome*, Y) OR (Y Chromosomes)

#5 #2 OR #3

#6 #1 AND #5 AND #4
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Bases
dados

de

Estratégia de busca

NUmero de

resultados
encontrados

Embase

#1 'turner syndrome'/exp OR '45, x syndrome' OR 'bonnevie ullrich turner
syndrome' OR 'bonnevie ullrich state' OR 'bonnevie ullrich status' OR 'bonnevie-
ullrich syndrome' OR 'bonneville ullrich turner syndrome' OR 'bournevie ullhrich
turner syndrome' OR 'shereshevsky turner syndrome' OR ‘turner albright
syndrome' OR ‘'turner ullrich syndrome' OR ‘'turner disease' OR 'turner stigma'
OR 'turner syndrome' OR 'turner’s syndrome' OR 'turners syndrome' OR 'ullrich
turner syndrome' OR ‘ullrich syndrome' OR 'x-chromosome monosomy' OR 'xo
turner syndrome' OR 'xo syndrome' OR ‘'karyotype 45, x syndrome' OR
'karyotype 45, xo syndrome' OR 'syndrome, turner' OR 'xo male'

#2 'polymerase chain reaction'/exp OR 'pcr (polymerase chain reaction)’ OR
‘polymerase chain reaction’

#3 ‘fluorescence in situ hybridization'/exp OR ‘fish (fluorescence in situ
hybridization)' OR ‘fish assay' OR 'fluorescence in situ hybridisation' OR
‘fluorescence in situ hybridization' OR ‘fluorescence in situ hybridization assay'
OR 'fluorescent in situ hybridisation' OR ‘fluorescent in situ hybridization' OR
‘hybridization, fluorescence in situ' OR 'in situ hybridization, fluorescence'

#4 'y chromosome'/exp OR 'y chromosome' OR 'y human chromosomes' OR
‘chromosome y' OR ‘chromosome, y' OR 'chromosomes, human, y' OR ‘human y
chromosome' OR 'human y chromosomes'

#5#2 OR #3

#6 #1 AND #5 AND #4 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND
[medline]/lim) = 83

83

Cochrane
Libray

#1 (Turner Syndrome) OR (Ullrich-Turner Syndrome) OR (Syndrome, Ullrich-
Turner) OR (Ullrich Turner Syndrome) OR (Turner's Syndrome) OR (Turners
Syndrome) OR (Gonadal Dysgenesis, 45,X) OR (Gonadal Dysgenesis, XO) OR
(XO Gonadal Dysgenesis) OR (Monosomy X) OR (Bonnevie-Ullrich
Syndrome) OR (Bonnevie Ullrich Syndrome) OR (Status Bonnevie-Ullrich) OR
(Status Bonnevie Ullrich)

#2 (Polymerase Chain Reaction) OR (Polymerase Chain Reactions) OR
(Reaction*, Polymerase Chain) OR (PCR) OR (Inverse PCR) OR (PCR, Inverse)
OR (Inverse Polymerase Chain Reaction) OR (Nested Polymerase Chain
Reaction) OR (Nested PCR) OR (PCR, Nested) OR (Anchored PCR) OR (PCR,
Anchored) OR (Anchored Polymerase Chain Reaction)

#3 (In Situ Hybridization, Fluorescence) OR (Hybridization in Situ, Fluorescent)
OR (FISH Technique*) OR (Technique*, FISH) OR (Fluorescent in Situ
Hybridization) OR (FISH Technic*) OR (Technic*, FISH) OR (Hybridization in
Situ, Fluorescence) OR (In Situ Hybridization, Fluorescent)

#4 (Y Chromosome) OR (Chromosome*, Y) OR (Y Chromosomes)

#5 #2 OR #3

#6 #1 AND #5 AND #4

LILACS

#1 MH:"Sindrome de Turner" OR (Sindrome de Turner) OR (Turner Syndrome)
OR (Sindrome de Turner) OR (Disgenesia Gonadal 45 X) OR (Disgenesia
Gonadal X0) OR (Sindrome de Bonnevie-Ullrich) OR
MH:C12.050.351.875.253.309.872% OR MH:C12.050.351.875.253.795.750%
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Bases
dados

de

Estratégia de busca

NUmero de
resultados
encontrados

OR MH:C12.200.706.316.309.872$ OR MH:C12.200.706.316.795.750$ OR
MH:C12.800.316.309.872% OR MH:C12.800.316.795.750% OR
MH:C14.240.400.980% OR MH:C14.280.400.980$ OR
MH:C16.131.240.400.970%$  OR MH:C16.131.260.830.835.750$  OR
MH:C16.131.939.316.309.872$ OR MH:C16.131.939.316.795.750%$ OR
MH:C16.320.180.830.835.750$  OR MH:C19.391.119.309.872%$  OR
MH:C19.391.119.795.750%

#2 MH: “Cromossomo Y” OR MD: A11.284.187.865.983 OR
MH: G05.360.162.865.983

#3 MD: “Rea¢do em Cadeia da Polimerase” OR (PCR) OR (PCR ancorado) OR
(PCR aninhado) OR (PCR reverso) OR (Reacéo da Polimerase em Cadeia) OR
(Reacdo de Polimerase em Cadeia) OR (Rea¢do em Cadeia de Polimerase)

#4 MH: “Hibridizagdo in Situ Fluorescente” OR (Hibridizagdo in Situ por

Fluorescéncia) OR (Técnica de FISH)
#5#3 OR #4

#6 #1 AND #2 AND 5

Dois avaliadores independentes realizaram a selecdo dos estudos e extracdo dos dados.
Eventuais discordancias entre os metodologistas quanto a inclusdo dos estudos foram resolvidas
por consenso, ou quando necessario, mediante consulta a um terceiro revisor. Para otimizar o
processo de selegdo, foi utilizado o aplicativo Rayyan?.

Foram considerados como critérios de elegibilidade:

(a) Tipos de participantes

Pacientes com sindrome de Turner.

(b) Tipo de intervengéo

Exame PCR comparado a Técnica de FISH em sangue periférico.
(c) Tipos de estudos

Estudos observacionais.

(d) Desfechos

Diagndstico de sequéncia de cromossomo Y.

(e) Idioma

Sem restri¢do de idioma.

.ﬁ. cbni;ec 5U5+ mmsri.l;::lus.:
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Foram recuperadas 366 referéncias por meio das buscas nas bases de dados eletronicas.
Inicialmente, foram excluidas as duplicatas e realizada a avaliagdo com base nos titulos e resumos.

Por fim, foram incluidas para leitura de texto completo 51 documentos®-6,

Ao final da avaliagdo completa, seis >** estudos foram incluidos. O processo de selegdo
é detalhado na Figura D. Os motivos de exclusdo dos 45 estudos 6% foram, principalmente, a
auséncia da comparacao de interesse e estudos com a mesma amostra publicados em periodicos

Artigos excluidos

\ 4

(n=312)

Artigos excluidos com

diferentes.

Referéncias indexadas obtidas na
= busca em bases de dados
' (n=366)

[0}
2
b=
=
c A\ 4
)
° . .
- Duplicatas removidas
(n=3)
o
UT .
o Resumos avaliados
= (n=363)
>
<
—
() A
B
= Artigos completos obtidos
.-go para avaliagdo
u;!: (n=51)
—
)
A 4
§ Artigos incluidos na
5 sintese qualitativa
E (n=6)
—

razao
(n=45)

A\ 4

Figura D. Fluxograma de selecdo dos estudos incluidos para avaliacdo do melhor teste
diagndstico para deteccdo de sequéncias ocultas de cromossomo Y em pacientes com sindrome

de Turner.

.ﬁ. cbni;ec 5U5+ mmsri.l;::lus.:
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Para a pesquisa de sequéncia de cromossomo Y em pacientes com sindrome de Turner
ndo existe um padrdo ouro, portanto, ndo é possivel realizar estudos de acurécia. Os estudos sdo
observacionais transversais e relataram o desfecho por meio da proporcéo de exames positivos na
amostra estudada.

A pesquisa de fragmento de cromossomo Y é considerada importante devido ao risco de
desenvolvimento de gonadoblastoma que apresenta potencial para malignizagdo em pacientes
com sindrome de Turner. O exame de cariétipo com andlise de pelo menos 30 células pode
detectar mosaicismo maior que 10% com intervalo de confianca de 95%. Portanto, resultados de
cariotipo 45X podem apresentar mosaicismo em menor porcentagem, e o fragmento ndo detectado
pode ser originado do cromossomo Y. Além disso, cromossomo marcador ou em anel detectados
no cariétipo também podem ser originados desse cromossomo.

A necessidade de exames adicionais ao cariotipo para identificacdo de sequéncias ocultas
de cromossomo Y em pacientes com sindrome de Turner, com resultado de caridtipo 45,X ou
com mosaicismo com cromossomo marcador ou em anel, tem sido extensivamente pesquisada
ultimamente.

Nessa avaliacdo, seis estudos originais foram incluidos. Os estudos de Barros 2011%,
Bispo 2013 e Cervantes 20012 realizaram o teste FISH apenas nos casos em que a sequéncia de
cromossomo Y foi localizada pelo exame PCR, e o teste FISH confirmou os resultados.

O estudo de Patsalis 19974 e Wang 2017*° observaram concordancia entre os resultados
positivos para sequéncia de cromossomo Y dos testes FISH e PCR, em pacientes com sindrome
de Turner com mosaicismo com a segunda linhagem sendo um cromossomo marcador. Cortés-
Gutiérrez 2012" realizou PCR e FISH em 25 pacientes com sindrome de Turner e localizou
fragmentos ocultos de cromossomo Y em 2 casos com 0 PCR e em apenas 1 com o teste de FISH
(Tabela A).

Esses resultados indicam, portanto, uma possivel equivaléncia entre os exames PCR e
FISH para o diagndstico de sequéncias ocultas de cromossomo Y em pacientes com sindrome de
Turner. A evidéncia é de baixa qualidade pois os estudos ndo sdo de acuracia, e apresentam
tamanho de amostra limitado.

Tabela A: Proporcédo de sequéncia oculta de cromossomo Y em pacientes com sindrome
de Turner. Comparagéo entre teste FISH e PCR.
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Positivo Y FISH Positivo Y

Estudo Pais Cariotipo (N) PCR
N (%0) N (%)
45X ou mosaico com
Barros 2011 Brasil cromossomo marcador ou anel 10 (9,9) 10 (9,9)
(101)
45X ou mosaico com
Bispo 2013 Brasil cromossomo marcador ou anel 23,9 2 (3,9
(51)
Cervantes 2001 México 45X mosaico com 2 (25,0) 2 (25,0)

cromossomo marcador (8)
Patsalis 1997  Grécia 45X mosaico com 11 (91,7) 11 (91,7)
cromossomo marcador (12)
. 45X mosaico com
Wang 2017 China cromossomo marcador (16) 2 (12,5) 2 (12,5)
45X ou mosaico com
México  cromossomo marcador ou anel 1(4,0) 2 (8,0)

(25)

Cortes-Gutiérrez
2012

QUESTAO 5: Em que casos deve-se solicitar exames adicionais ao cariétipo para
afastar uma possivel sequéncia oculta de cromossomo Y?

Recomendacdo: Recomenda-se realizar exame de PCR com primers para sequéncias de
cromossomo Y em todas as pacientes com sindrome de Turner com mosaicismo com cromossomo
marcador ou em anel (Recomendacdo ndo graduada).

A estrutura PICO para esta pergunta foi:
Populacgéo: Pacientes com sindrome de Turner
Intervencédo: Cariotipo + PCR

Comparador: Cari6tipo

Desfechos: detec¢cdo de sequéncias Y

Essa pergunta foi acrescentada apés a elabora¢do do escopo, pois o painel de especialistas
considerou importante ndo apenas indicar o0 exame mais apropriado para a detec¢do de sequencias
ocultas de cromossomo Y, mas também sintetizar evidéncias sobre as situacdes em que o0 exame
deve ser solicitado.

Foi realizada uma busca sistematizada nas bases Pubmed, Embase via Elsevier, Cochrane
Library, Lilacs via Portal da Biblioteca Virtual em Saude (BVS) para atualizar as evidéncias

48

SOVIRNG FIDERAL

% Conitec susmgm “eriines SR SRR

URILD E RECAMETEUGAD



acerca da questdo. A busca foi realizada em 12 de julho de 2023. As estratégias de busca para
cada base foram as mesmas da Questdo 4 (Quadro H).

Dois avaliadores independentes realizaram a sele¢do dos estudos e extracdo dos dados.
Eventuais discordancias entre os metodologistas quanto a inclusdo dos estudos foram resolvidas
por consenso, ou quando necessario, mediante consulta a um terceiro revisor. Para otimizar o
processo de selecéo, foi utilizado o aplicativo Rayyan?.

Foram considerados como critérios de elegibilidade:

(a) Tipos de participantes

Pacientes com sindrome de Turner.

(b) Tipo de intervengdo

Cariétipo + PCR ou FISH comparado a apenas cariotipo.
(c) Tipos de estudos

Estudos observacionais.

(d) Desfechos

Diagndstico de sequéncia de cromossomo Y.

(e) Idioma

Sem restricdo de idioma.

Foram recuperadas 366 referéncias por meio das buscas nas bases de dados eletrnicas.
Inicialmente, foram excluidas as duplicatas e realizada a avaliagdo com base nos titulos e resumos.
Por fim, foram avaliados 51 textos completos'®°. O processo de selecéo é detalhado na Figura
E. Para essa pergunta foram incluidos 40 estudos!®“®, e os motivos de exclusdo de 11 estudos®*-¢°
foram principalmente a auséncia do desfecho de interesse e estudos com a mesma amostra
publicados em periddicos diferentes.

Dos estudos incluidos, apenas dois utilizaram o teste FISH%47 e seis avaliaram tanto do
teste FISH como o PCR%%° com resultados equivalentes. Como o exame PCR é de menor custo,
facil execucdo e o mais estudado na literatura cientifica foi decidiu-se realizar a sintese apenas
dos estudos com PCR.
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Figura E. Fluxograma de selecdo dos estudos incluidos para avaliagdo dos casos em que
se deve solicitar exames adicionais ao cariétipo para afastar uma possivel sequéncia oculta de
cromossomo Y.

Para a pesquisa de sequéncia de cromossomo Y em pacientes com sindrome de Turner
ndo existe um padréo ouro, portanto, ndo é possivel realizar estudos de acuracia. Os estudos que
tratam da questdo s&o estudos observacionais transversais que relataram o desfecho por meio da
proporcdo de exames positivos na amostra estudada.
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A meta-analise dos resultados dos estudos foi realizada por meio do programa OpenMeta
[Analyst]®, utilizando como método para anélise o efeito binario randémico (Binary Random
Effect). A heterogeneidade entre os resultados dos estudos foi avaliada pelo célculo do teste de
Qui-quadrado (p < 0,1 indica heterogeneidade) e o teste 12, onde mais de 50% representam
heterogeneidade. Possiveis causas de heterogeneidade foram investigadas, como diferencas na
amostra e intervencdes.

Para avaliar a proporgédo de exames PCR positivos com probes para cromossomo Y em
pacientes com sindrome de Turner, com cari6tipo 45X, foi possivel extrair dados de 32 estudos.
A proporcao de sequéncia de cromossomo Y observada na meta-anélise foi 5,1% (IC 95%: 3,5 a
6,8; 32 estudos, 1.235 participantes; 12=49,2%). Certa heterogeneidade observada na analise
possivelmente se deve a diferentes tipos e quantidades de probes de cromossomo Y utilizados em
cada estudo (Tabela B e Figura F).

Tabela B: Proporcdo de sequéncia de cromossomo Y detectadas por PCR em pacientes
com sindrome de Turner com cari6tipo 45X.

Positivo

Referéncia Pais Sequéncia N Y %
Alvarez-Nava 2003 Venezuela SRY, ZFY, DYS19, 27 1 3,7
DYZ3,DYZ1, TSPY,
YRRM
Araujo 2008 Brasil SRY, DYZ3, ZFY, 27 2 7.4
DYZ1, DYS1 PABY
Barbosa 2021 Brasil SRY, TSPY, AMELX 101 10 9,9
Bianco 2009 Brasil SRY, DYZ3, TSPY 62 12 19,3
Bispo 2013 Brasil SRY, AMGY, DAZ, a7 1 2,2
TSPY,
Canto 2004 México SRY, ZFY, Yc¢, Yq, 107 10 9,3
PABY
Carvalho 2018 Brasil SRY, TSPY, DXYZ3 40 3 75
Cortés-Gutiérrez 2012 México SRY 24 1 4,2
Coto 1995 Espanha PABY, SRY, 15 8 53,3
DYZ3,DYZ1
Cherepnalkovski 2008 Macedonia SRY 20 0 0,0
Damiani 1999 Brasil SRY 22 0 0,0
El-Eshmawy 2013 Egito SRY 24 9 18,7
Ferrdo 2002 Portugal SRY,TSPY, DYZ3, 12 0 0,0
Freriks 2013 Holanda SRY, DYS14 63 2 3,2
Gravholt 2000 Dinamarca SRY, ZFY, DYZ3, 63 3 48
DYS132, DYZI
Jakubiczka 1998 Alemanha PABY SRY ZFY 15 0 -
DY519 T5PY DYZ3
DYZ1
Knauer-Fischer 2014 Alemanha SRY, ZFY 23 2 8,7
Kocova 1993 EUA SRY, DYZ3 8 1 12,5
Lopez 1998 México SRY, ZFY 36 3 8,3
Mancilla 2003 Chile SRY, TSPY, DYZ3, 30 1 3,3
Mazzanti 2005 Italia SRY, DYZ3 60 2 3,3
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Positivo

Referéncia Pais Sequéncia N Yy %
Medlej 1992 Franca SRY 37 1 2,7
Mendes 1999 Brasil SRY, ZFY, DYZ3 15 1 6,6
Nishi 2002 Brasil SRY, TSPY,DYZ3, 66 0 0,0

DYZ1
Quilter 1998 Inglaterra SRY, DYZ 50 2 4,0
Rojek 2017 Polonia SRY, DYZ1,3,123, 22 3 13,6
ZFY, TSPY
Silva-Grecco 2015 Brasil SRY, DYZ1, DYZ3, 9 0 0,0
ZFY
Semerci 2007 Turquia SRY. PABY, DYZ1,3, 40 2 50
DYS, YRRM
Soares 2021 Brasil SRY, DYZ3 31 1 3,2
Vlasak 1999 Hungria PABY, SRY, ZFY, 101 3 3,0
DYZ3,DYS274,
DYS7, DYS239,
DYZ2,DYZ1
Yorifuji 1996 Japéo SRY, DZY2,3 18 0 0,0
Zelaya 2015 Argentina SRY 20 2 10,0
Studies Estimate (95% C.I.) Ew/Trt
Zelaya 2015 0,100 0. 220 0 —
Y orifui 1596 0.026 a. 01z —a—
asak 1999 0.030 0.063) 37101 ——
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Figura F: Meta-analise da proporcéo de sequéncia de cromossomo Y detectadas por PCR
em pacientes com sindrome de Turner com cariotipo 45X.
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Dos estudos incluidos, 18 apresentaram o resultado da analise por PCR de pacientes com
sindrome de Turner com cario6tipo apresentado mosaicismo com a segunda linhagem de células
sendo um cromossomo marcador ou em anel (45X/46X+mar ou ring).

A proporc¢do de sequéncia de cromossomo Y observada na meta-andlise foi 51,9% (IC
95%: 35,4 a 68,5; 18 estudos, 116 participantes; 12=80,8%). A grande heterogeneidade observada
na analise possivelmente se deve a diferentes tipos e quantidades de probes de cromossomo Y
utilizados em cada estudo (Tabela C e Figura G).

Tabela C: Proporcdo de sequéncia de cromossomo Y detectadas por PCR em pacientes

com sindrome de Turner com cariétipo (45X/46X+mar ou ring).

Referéncia Pais Sequéncia N Positivo Y %
Alvarez-Nava 2003 Venezuela SRY, ZFY, DYS19, DYZ3, 1 1 100,0
DYZ1, TSPY, YRRM
Jakubiczka 1998 Alemanha PABY 5RY ZFY DY519 3 2 67,0
T5PY DYZ3DYZ1
Barbosa 2021 Brasil SRY, TSPY, AMELX 8 4 50,0
Bianco 2009 Brasil SRY, DYZ3, TSPY 7 3 42,9
Carvalho 2018 Brasil SRY, TSPY, DXYZ3 18 4 22,2
Cervantes 2001 México PABY, SRY, ZFY 8 2 25,0
Cortés-Gutiérrez México SRY 1 1 100,0
2012
Coto 1995 Espanha PABY, SRY, DYZ3,DYZ1 3 3 100,0
Damiani 1999 Brasil SRY 2 2 100,0
Ferrdo 2002 Portugal SRY, TSPY, DYZ3, DAZI 2 2 100,0
Gravholt 2000 Dinamarca SRY, ZFY, DYZ3, DYS132, 7 2 28,6
DYZI
Lopez 1998 Meéxico SRY, ZFY 4 4 100,0
Mancilla 2003 Chile SRY, TSPY, DYZ3, 6 1 16,7
Mendes 1999 Brasil SRY, ZFY,DYZ3 5 1 20,0
Nishi 2002 Brasil SRY, TSPY,DYZ3, DYZ1 9 4 44 4
Patsalis 1997 Grécia SRY, TSPY, YRRM 12 11 91,7
Silva-Grecco 2015 Brasil SRY, DYZ1, DYZ3, ZFY 4 2 50,0
Wang 2017 China SRY 16 2 12,5
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Figura G: Meta-analise da proporcao de sequéncia de cromossomo Y detectadas por PCR
em pacientes com sindrome de Turner com cari6tipo (45X/46X+mar ou ring).
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Numero do Relatério da
diretriz clinica (Conitec) ou
Portaria de Publica¢édo

Principais alteracdes

Tecnologias avaliadas pela Conitec

Incorporagéo ou
alteracdo do uso no SUS

Nao incorporacao ou
ndo alteracdo no SUS

Portaria SAES-SECTICS/MS
n° 15, de 01 de agosto de 2025
[Relatério de Recomendacéo n®
978/2025]

Atualizacdo de contetdo -
tempo de documento

Inclusdo de estrogénios
conjugados de 0,625 mg

Portaria SAS-SCTIE/MS n° 15,
de 09 de maio de 2018
[Relatério de Recomendagéo n°®
352/2018]

Atualizagdo  devido a
ampliacdo de wuso de
tecnologias no SUS

Inclusdo de estrégenos
conjugados,
medroxiprogesterona e de
novas apresentacdes de
somatropina.

Incorporacédo das
apresentacgdes do
medicamento
somatropina, nas
concentragdes de 15Ul,
16Ul, 18UlI, 24Ul e 30Ul
[Relatdrio de
Recomendag&o n°
297/2017; Portaria
SCTIE/MS n° 47/ 2017]

Portaria SAS/MS n° 223, de 10
de maio de 2010

Atualizacdo de conteudo -
tempo de documento

Portaria SCTIE/MS n° 72, de 01
de novembro de 2006

Primeira Versao do
Protocolo  Clinico e
Diretrizes Terapéuticas da
Sindrome de Turner
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