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Puberdade Precoce Central Idiopatica em Meninas: Caracteristicas Clinicas e
Laboratoriais

RESUMO

Introducéo: A Puberdade Precoce é definida como o desenvolvimento dos caracteres
sexuais secundarios antes dos 8 anos em meninas e antes dos 9 anos em meninos.
A ativacdo precoce do eixo hipotalamo-hipo6fise-gonadal resulta em uma elevacéo
precoce dos esteroides gonadais, que leva ao aumento da velocidade de crescimento,
avanco da idade 0ssea, e, devido a fuséo epifisaria prematura, pode ocorrer perda da
estatura final. Atualmente os analogos de GnRH sao o tratamento de escolha na PPC.
O objetivo do estudo foi descrever as caracteristicas clinicas e laboratoriais de
meninas com diagnoéstico de PPC idiopatica (PPCI) tratadas com GnRHa e comparar
os dados obtidos com os publicados na literatura. Metodologia: Foram revisados
dados de prontuarios de 133 pacientes com diagnostico de PPCI, tratadas com
GnRHa na Unidade de Endocrinologia Pediatrica (UEP), do Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Parana (UFPR), entre os anos de 1981 e 2014. Para a
analise estatistica foi utilizado o programa Statistica 10. Resultados: A puberdade
iniciou-se aos 5,8 £ 1,8 anos. A idade de inicio do tratamento foi de 7,62 £ 1,6 anos,
com z-escore de estatura e de IMC de 1,2 e 0,92, respectivamente. A idade 6ssea
estava avancada em 2,42 anos e a velocidade de crescimento era de 8,8cm/ano. A
duracdo média do tratamento foi de 2,33 anos. Ao término do tratamento, a idade,
estatura e IMC foram 10,19 anos, 0,9 e 0,92, respectivamente. 53 pacientes ja
atingiram a estatura final, média de 159,08cm. Nao houve diferenca significativa da
estatura e do IMC em z-escore do inicio para o término do tratamento. Ao
compararmos a estatura alvo, a PEF no inicio do tratamento e a estatura final também
nao houve diferenca significativa (p>0,05). As variaveis que contribuiram para o z-
escore da estatura final foram o z-escore da estatura inicial e o z-escore da estatura
alvo. Conclusdes: O inicio do tratamento foi tardio. A prevaléncia de sobrepeso e
obesidade foi elevada mas n&o aumentou com o uso de GnRHa. A maioria das
pacientes atingiu a estatura alvo. Os dados foram semelhantes aos de outros estudos
disponiveis na literatura.
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INTRODUCAO
A Puberdade Precoce é definida como o desenvolvimento dos caracteres
sexuais secundarios antes dos 8 anos em meninas e antes dos 9 anos em meninos.
(1) Pode ser classificada em Puberdade Precoce Central (PPC) ou dependente de
gonadotrofinas, na qual ocorre ativacdo prematura do eixo hipotalamo-hipofise-

gonadal e a Puberdade Precoce Periférica (PPP), indiferente a secrecdo de

gonadotrofinas. Em ambas as formas de puberdade precoce, o aumento dos



esteroides gonadais leva ao aumento da velocidade de crescimento, avanco da idade
0ssea, e, devido a fusado epifisaria prematura, ocorre perda da estatura final. (2)

Nos meninos a primeira manifestacdo da puberdade é o aumento do volume
testicular (>4ml). Apos alguns meses aparecem 0s pelos pubianos, acompanhado
pelo crescimento peniano. O estirdo puberal é mais tardio. Nas meninas, a telarca é o
primeiro sinal puberal, acompanhada pelo estirdo de crescimento. Os pelos pubicos
aparecem em média apds 6 a 12 meses, e a menarca cerca de 2 anos apos. (3)

A Incidéncia da PPC ¢ de 1:5000 - 1:10000. E mais comum no sexo feminino
(10:1), especialmente a forma idiopatica, caracterizada por auséncia de lesdes
organicas no sistema nervoso central. Varias causas neuroldgicas, incluindo
hamartomas hipotalamicos, tumores de SNC, malformacdes, inflamacédo e trauma
podem determinar a precocidade sexual. Nos meninos, as causas neurologicas sao
responsaveis por 2/3 dos casos de puberdade precoce; tumores do SNC representam
aproximadamente 50% dos casos. Dentre as causas neurolégicas, os hamartomas
hipotalamicos sdo os mais comuns. (1,3)

As dosagens hormonais basais e ap0s estimulo exégeno com GnRH sdo Uteis
para o0 diagnéstico diferencial da puberdade precoce. Pelo método
imunofluorométrico, uma concentracao basal de LH > 0,6 U/L para ambos 0s sexos é
considerado suficiente para estabelecer o diagnéstico de PPC. Quando os niveis
basais de LH estdo em valores pré-puberes, o teste de estimulacdo com GnRH é
indicado. Um pico de LH>9,6U/L em meninos e >6,9U/L em meninas indicam o
diagndstico de PPC. (4,5)

A radiografia de punho e m&o n&o dominante, em ambos 0s sexos, permite a
avaliacdo da idade 6ssea. Nos casos de PP, a idade 6ssea mostra-se avancada em
relacdo a idade cronoldgica. Na avaliacdo etiologica da PPC, a tomografia de alta
resolucao e especialmente a ressonancia magnética tem papel fundamental. (1,3,6)

A indicacdo de tratamento ndo deve ser vinculada apenas a idade de
apresentacao dos caracteres puberais, mas também a rapidez de sua progressédo. O
tratamento de pacientes com PPC é feito com analogos agonistas hiperativos do
GnRH (GnRHa). Estes farmacos causam estimulo inicial de poucos dias, seguidos de
supressdo mantida da secrecéo de gonadotrofinas. A administracdo de GnRHa resulta
em regressao ou estabilizacdo dos caracteres sexuais secundarios, normalizacao da

velocidade de crescimento e reducdo do avanco da idade 6ssea. (2,6)



O uso do acetato de leuprolide na dose de 3,75mg, via subcutanea ou
intramuscular, a cada 28 dias tem sido amplamente considerado, com resultados
satisfatorios. Os analogos de GnRH de aplicacdo trimestral representam uma opcao
mais confortavel para o paciente. (1)

A suspensdo do tratamento deve ser considerada analisando a idade éssea,
o perfil psicoldgico e o desejo do paciente e de seus familiares. A maior parte dos
autores sugere que os melhores resultados sao obtidos com a suspensao entre os 12
e 12,5 anos de idade 6ssea na menina e entre os 13 e 13,5 anos de idade 6ssea no
menino. (6,7)

A associacao de hormdnio de crescimento (GH) pode ser util em criangcas com
PPC que apresentam baixa velocidade de crescimento, com comprometimento da
predicdo de estatura final, durante o tratamento com GnRHa. A dose de GH
recomendada é de 0,15U/Kg/dia. (2)

O objetivo do estudo foi descrever as caracteristicas clinicas e laboratoriais

de meninas com diagnéstico de PPC idiopatica (PPCI) tratadas com GnRHa.

PACIENTES E METODOS

Trata-se de um estudo longitudinal, retrospectivo e observacional, no qual
foram analisados dados de prontudrios de 133 pacientes com diagnéstico de PPCI,
tratadas com GnRHa na Unidade de Endocrinologia Pediatrica (UEP), do Hospital de
Clinicas da Universidade Federal do Parana (UFPR), entre os anos de 1981 e 2014.

A coleta de dados foi feita através de protocolo elaborado, no qual constavam
as seguintes variaveis: estatura dos pais, historia familiar de puberdade precoce,
idade da menarca da mée e da paciente, antecedentes gineco-obstétricos, idade de
inicio da puberdade, dados antropométricos e estadio puberal (inicio, durante e ap6s
o tratamento), exames laboratoriais e de imagem e efeitos adversos.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do Hospital de Clinicas
- UFPR.
Critérios de incluséo

Foram incluidas todas as meninas com diagndstico clinico e laboratorial de
PPCI tratadas com GnRHa.
Critérios de excluséo

Foram excluidos casos de PP no sexo masculino, PPC de etiologia organica,

PPC secundaria a PPP e prontuarios com dados incompletos.



Analise estatistica

Para a andlise dos dados foi utilizado o programa Statistica 10. A partir deste,
foram realizados: estatistica descritiva, correlacdo de Pearson (p<0,05), ANOVA de
Friedman, ANOVA para medidas repetidas e regressdo multipla. Os resultados de

variaveis continuas foram expressos em médias + desvio padrao.

RESULTADOS

Das 133 pacientes, ndo dispomos de dados do nascimento de 5. Das 128
restantes, 6,2% nasceram prematuras e 24,4% pequenas para a idade gestacional.
Em relacdo aos dados familiares, 15% apresentavam histéria familiar de PP. A
menarca materna foi informada em 103 casos, tendo ocorrido aos 12,27 + 1,54 anos
(9-16 anos). A média da estatura alvo em z-escore foi de -0,9 (-3,1-1,5).

A média de idade da telarca das pacientes foi de 5,8 + 1,8 anos (0,8-7,92).
Observou-se que ha primeira consulta, ocorrida aos 6,94 + 1,74 anos (1-9,5), 92% das
pacientes apresentavam estadio puberal de Tanner das mamas 3 ou maior e 67% ja
apresentavam pubarca.

Metade de nossas pacientes apresentaram valores basais de LH pré-puberes.
Realizou-se teste de estimulo com GnRHa em 94 pacientes e 81 (86%) apresentaram
teste responsivo. A ultrassonografia pélvica mostrou Gtero ou ovarios em padréo
puberal em 91 pacientes. Exame de imagem de SNC foi realizado em apenas 58%
das pacientes.

A idade de inicio do tratamento foi de 7,62 = 1,6 anos (1-9,92). As

caracteristicas clinicas das pacientes no inicio do tratamento podem ser observadas

na tabela 1.

N Média + DP Min Max
Estatura (cm) 133 131,67+11,55 77,5 1555
Estatura (z escore) 133 1,2+1,1 -1,0 471
IMC (z escore) 133 0,92+1,0 -1,58 4,73
Idade 6ssea (anos) 131 10,05+1,8 2 13,5
Avanco da idade 6ssea (anos) 131 2,42+0,99 1 6,92
PEF (cm) 131 157,38+8,1 123,7 176,6
Velocidade de crescimento (cm/ano) | 92 8,8+2,2 5 16,2

Tabela 1. Caracteristicas clinicas das pacientes ao diagnéstico de PPCI.



Houve indicagdo de uso de hormonio de crescimento em apenas 16
pacientes. Estas foram avaliadas separadamente ap0s o tratamento devido a
interferéncia do GH nos resultados finais.

N&o dispomos dos dados ao término do tratamento de 20 pacientes, pois 8
abandonaram o tratamento e 12 ainda estdo em uso do GnRHa. Portanto, tivemos um
n de 97 pacientes com a descricdo das caracteristicas clinicas ao término do

tratamento (tabela 2).

n MédiaxDP Min Max

Idade (anos) 97 10,19+0,69 84 11,75
Estatura (cm) 97 146,7615,4 133,1 160,1
Estatura (z escore) 97 0,9£1,0 -1,93 4,58
IMC (z escore) 93 0,92+1,0 -1,58 4,73
Idade 6ssea (anos) 94 12,02+0,83 9 13,5
Avanco da idade 6ssea (anos) | 94  1,92+0,9 -0,75 45

Tabela 2. Caracteristicas clinicas das pacientes ao fim do
tratamento com GnRHa

A duracdo do tratamento foi de 2,33 anos (0,5-9,75) e o intervalo entre o
término do tratamento e a menarca de 1,33 + 0,72 anos (0,59-3,16).

Houve um aumento significativo do IMC das pacientes nos primeiros 6 meses
de tratamento. Entretanto, se considerarmos do inicio ao término do tratamento esse
aumento néo foi significativo (p>0,05). Observou-se uma correlacdo positiva entre o
IMC do inicio do tratamento com o do término, ou seja, as meninas que ja
apresentavam IMC elevado, mantiveram ele elevado ao final do tratamento (grafico
1).

Comparando-se a velocidade de crescimento das pacientes que fizeram uso
de GnRHa isoladamente com as pacientes que usaram GnRHa associado ao GH,
notou-se uma diminuicdo significativa da VC no primeiro ano de tratamento nas

pacientes que usaram apenas GnRHa (p<0,001) (gréafico 2).
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Gréafico 1. Correlacdo entre IMC do inicio do Grafico 2. Avaliagdo da VC com uso de GH e
tratamento e o IMC ao término do tratamento. sem uso do GH.

Das 97 pacientes que terminaram o tratamento, 53 ja atingiram a estatura
final, considerada no sexo feminino como idade 6ssea de pelo menos 15 anos. A
estatura final média foi de 159,08cm.

Em relacdo a estatura, houve preservagdo do potencial do crescimento, sem
diferenca significativa, em z escore, do inicio ao término do tratamento. Ao
compararmos a estatura alvo, a PEF no inicio do tratamento e a estatura final, também

ndo houve diferenca significativa (p>0,05) (grafico 3).
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Grafico 3. PEF inicial, estatura alvo e estatura final das pacientes
tratadas com GnRHa.



Houve uma correlagéo fraca entre a estatura final e a estatura alvo (r=0,55)

(gréfico 4).
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Grafico 4. Correlacao entre a estatura alvo e a estatura

final.

Foi realizada regressdo multipla para avaliar a interferéncia de algumas
variaveis (z-escore da estatura no inicio do tratamento, z-escore da estatura alvo,
duracdo do tratamento, idade de inicio da puberdade e idade de inicio do tratamento)
sobre a estatura final. As variaveis que contribuiram para o z-escore da estatura final
foram o z-escore da estatura inicial e o z-escore da estatura alvo. 47% da variacdo do
z-escore da estatura final dependem destas duas variaveis.

Nos prontuarios de 10 pacientes (7,5%) foi encontrada queixa de efeitos
adversos em algum momento do tratamento com GnRHa. As principais queixas foram
de edema local, irritabilidade, cefaléia e ondas de calor. Houve um caso de

sangramento vaginal apés a primeira aplicacdo e um caso de hipertensao arterial.

DISCUSSAO
O presente estudo avalia o perfil de meninas com PPI, tratadas com anélogos
de GnRH.
A idade de inicio da puberdade (5,8 anos) foi ligeiramente menor que a de
outros estudos. Nos estudos de Aguiar e cols. e Prété e cols. as médias de idade
foram 6,3 e 6,7 anos, respectivamente. (8,9) Ja o estudo de Brito e cols. mostrou uma

idade ainda menor de inicio da puberdade (5,1 anos). (10)



A idade cronoldgica média de inicio do tratamento com GnRHa (7,62 anos) foi
semelhante ao encontrado por Brito e cols. (7,3 anos) e acima da de Bajpai e cols.
(6,5 anos). (10,11) O longo periodo observado entre o inicio da puberdade e o inicio
do tratamento deve-se a dificuldade do paciente em chegar a um servico
especializado e de realizar exames complementares.

Nossas pacientes encontravam-se com estadio puberal das mamas mais
adiantado que as do estudo de Preté e cols. Enquanto em nosso estudo 8% estavam
em estadio 2 de Tanner para as mamas, no deles 47% ainda estavam neste estadio.
Quanto a pilificacéao, os achados foram semelhantes, 32% de nossas pacientes e 33%
das pacientes deles estavam no estadio 2 de Tanner. (9)

Alguns autores tentaram identificar valores preditores de anormalidades de
SNC e assim indicar a realizacdo de exame de imagem em pacientes com PP (idade
menor que 6 anos, auséncia de pubarca, estradiol maior que 110 pmol/L). (12) Apesar
disso, cada vez mais recomenda-se que seja realizado o exame em todos o0s
pacientes com PPC. (13) Em nosso estudo, pouco mais da metade das pacientes
realizaram o exame, entretanto, hoje, a realizacdo de exame de imagem de SNC faz
parte da rotina de nosso servico.

A estatura de inicio de tratamento de nossas pacientes em z escore (1,2), €
abaixo das encontradas por Aguiar e cols. e Brito e cols., em que a média foi de 2,2 e
1,7, respectivamente. (8,10)

Em relacdo a idade 6ssea no inicio do tratamento, observamos na literatura
valores semelhantes ao nosso (10,05 anos). Aguiar e cols. encontraram uma média
de 10,3 e Brito e cols. 10,6 anos. (8,10) O avanco da idade 6ssea em nosso estudo
foi o mesmo do de Aguiar e cols. (2,4 anos). (8) Ja nos estudos de Preté e cols. e
Giabicani e cols. o avanco na idade 6ssea foi menor, 1,3 e 1,25 anos,
respectivamente. (9,14)

A idade cronologica (10,2 anos) e a idade 6ssea (12,02 anos) ao término do
tratamento foram semelhantes a de outros estudos. (8,13)

A menarca das pacientes ocorreu em média 1,33 anos apo6s o término do
tratamento. Este mesmo intervalo € mostrado no trabalho de Carel e cols. (13)

Uma das preocupacdes no inicio do uso dos analogos era com o ganho de
peso. Hoje observamos que ja ao diagndstico estas meninas apresentam o IMC
elevado e o tratamento ndo parece agravar a obesidade. (13,15) Em nosso estudo,

13% das meninas eram obesas no inicio do tratamento e 15% ao término, ndo sendo



observado aumento significativo entre o IMC inicial e ao término do tratamento
(p>0,05).

Entre as nossas pacientes, 53 ja atingiram estatura final, média de 159,08cm.
No estudo de Brito e cols. com 45 meninas, a média foi de 159,3cm e no de Oostdijk,
161cm (n=26). (10,16)

A andlise de regressado multipla identificou que o z-escore da estatura no inicio
do tratamento e o0 z-escore da estatura alvo influenciaram positivamente no z-escore
da estatura final. Brito e cols. observaram que além destas variaveis, o z-escore de
estatura ao fim do tratamento também teve influéncia sobre a estatura final. (10). No
estudo de Klein e cols. as variaveis correlacionadas com a estatura final foram duragéo
do tratamento, estatura alvo e PEF no inicio do tratamento. (17)

Assim, podemos concluir que o inicio do tratamento da PP ainda é tardio e
que a maioria das pacientes iniciam o tratamento com estadio puberal intermediario
ou avancado. Observamos que a prevaléncia de sobrepeso e obesidade foi elevada,
mas que com o uso de GnRHa ndo ha aumento do IMC. A maioria das pacientes
atingiu a estatura alvo e poucas pacientes queixaram de efeitos adversos ao

tratamento, mostrando que o tratamento € seguro e eficaz.
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