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Resumo

Introducao: Puberdade precoce central idiopatica (PPCI) € uma disfungéo que se
caracteriza por sinais puberais em meninas menores de oito anos de idade,
com aceleragdo da velocidade de crescimento e prejuizos para a altura final,
devido a ativacéo precoce do eixo Hipotalamo-hipdfise-ovariano (HHO). E tratada
com analogo do GnRH (GnRHa), com o intuito de se obter menor perda de
estatura na idade adulta e reduzir eventuais disturbios psicolégicos advindos do
desenvolvimento puberal precoce. Entretanto, as respostas ao tratamento ndo s&o
uniformes. Existem controvérsias a respeito de quais fatores poderiam influenciar
na resposta ao tratamento, com maior ganho na altura. Objetivo: Detectar os
fatores determinantes de maior ganho na estatura como resultado do tratamento
com analogo do GnRH. Sujeito e métodos: Estudo de coorte retrospectivo
avaliou 33 meninas, diagnostico de PPCI, tratadas com GnRHa no Ambulatério de
Ginecologia Enddcrina do Departamento de Tocoginecologia/ CAISM/Unicamp.
A coleta de dados foi realizada através de levantamento de prontuarios médicos.
Foram avaliadas as variaveis independentes: idade cronolégica no inicio dos
sintomas, idade cronoldgica no inicio do tratamento, tempo decorrido entre inicio

de aparecimento dos caracteres puberais e inicio do tratamento, idade 6ssea,
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avanco de idade 6ssea, duragado do tratamento com GnRHa, altura real e z
score, altura predita e z-score no inicio do tratamento, dosagens hormonais de
FSH e LH apds teste de estimulo com GnRHa, que foram correlacionadas com
a variavel dependente ganho de altura predita no final do tratamento, calculada
pela diferenca entre altura predita no final e inicio do tratamento. Para analise
estatistica foi utilizada a correlagéo linear de Pearson, além da regressao linear
multipla. Resultados: A média de idade no inicio do tratamento era de 7,8+1,3
anos, com idade 6ssea média de 10,1+1,6 anos. O avanco de idade éssea era de
2,3+1,1 anos e foi controlado durante o tempo de tratamento. O ganho em altura
predita com o tratamento foi de cerca de 3cm e correlacionou-se positivamente com
a demora em instituir o tratamento e o avanco de idade 6ssea, e correlacionou-se
negativamente com o z-score da altura no inicio do tratamento e com a altura
predita no inicio do tratamento, sendo este o principal fator determinante do
beneficio do tratamento. Conclusao: Embora com diagndstico tardio, as meninas
com maior comprometimento ésseo e, portanto, da altura predita, beneficiaram-

se mais com o tratamento, confirmando a indicacdo do uso do GnRHa.

Palavras-chave: puberdade precoce, analogo do GnRH, altura final.
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Summary

Introduction: Idiopathic central precocious puberty (ICPP) is a dysfunction
characterized by signs of pubertal development in girls younger than eight years
of age, with accelerated growth rate, compromising final height, due to premature
activation of the hypothalamic-pituitary-gonadal (HPG) axis. Treatment with
GnRH analogue in ICPP is directed towards obtaining less compromise of adult
height and decreasing eventual psychological problems that may arise from
early pubertal development. However there is no uniformity in response to
therapy. Controversy exists as to which factors may influence response to
treatment, achieving a greater gain in height. Objective: To evaluate factors
determining the greatest gain in height following treatment with GnRH analogue.
Subject and Methods: A retrospective cohort study was conducted involving 33 girls
diagnosed with idiopathic central precocious puberty and treated with GnRHa in
the Gynecologic Endocrinology Outpatient Facility of the CAISM/UNICAMP
Obstetrics and Gynecology Department. Data collection was performed, undertaking
chart review. The following independent variables were assessed: chronological
age at the beginning of therapy, chronological age at the onset of symptoms,

time elapsed since the appearance of pubertal characteristics and the beginning
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of treatment, bone age, bone age advance, duration of GnRHa treatment, actual
height and z-score, predicted height and z-score at the beginning of treatment,
hormone measurements (FSH, LH levels and FSH/LH ratio following GnRHa
stimulation), which were correlated with gain in height as the dependent variable
at treatment discontinuation, calculated by the difference between the predicted
height at the end and beginning of treatment. For statistical analysis, Pearson’s
linear correlation was used, in addition to multiple linear regression analysis.
Results: The mean age at the beginning of treatment was 7,8+1,3 years, with a
mean bone age of 10,1+£1,6 years. Bone age advanced 2,3+1,1 years and was
controlled during the treatment period. Gain in predicted height was about 3cm
with treatment. It was positively correlated with the delay in starting treatment
and bone age advancement and was negatively correlated with the z-score of
height at the beginning of treatment and with the predicted height at the
beginning of treatment, and this was the main factor determining benefit from
treatment. Conclusion: Girls with the most significantly compromised bone and
shortest predicted height were those who received the greatest benefit from

treatment, confirming the indication to use GnRHa in these cases.

Keywords: precocious puberty, GnRH analogue, final height.
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1. Introducao

A puberdade é época de intensa inquietagao pessoal e familiar, é fase de
dualidades, de emogdes que se chocam entre o desejo e o temor de crescer, de
se tornar adulto. E caracterizada como a fase em que as atividades derivadas de
pulsdes e zonas erdogenas distintas, que independentemente umas das outras
buscavam prazer por si mesmas, subordinam-se ao primado genital, isto é, a fase
em que se estabelece a unificacdo das pulsdes sob um fim sexual, a primazia do
genital com a consequente diferenciagcdo entre sexo e a eleigdo do objeto sexual
(Freud,1905). E a fase de alteragdes que levam a descoberta de que o corpo
torna-se um estranho, um estrangeiro que incomoda, quando o corpo familiar
da primeira infancia é perdido e em seu lugar aparece um mal-estar em relagao
ao corpo, um desconhecido, suspeito, fonte de inquietude, e, na medida em que

remete a sexualidade, interpela e questiona o sujeito (Tubert, 2000).

A puberdade é um evento fisico e psicolégico que culmina com a obtencgéo
da capacidade reprodutiva, sendo antropologicamente um evento que busca a

perpetuacao da espécie. Tem sido observado iniciar-se mais precocemente como
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uma tendéncia secular, o que faz com que o limite de idade entre o inicio da

puberdade normal e da puberdade precoce seja discutido.

Puberdade precoce (PP) em meninas é definida como o aparecimento de
sinais de desenvolvimento puberal (caracteristicas sexuais secundarias) antes
dos oito anos de idade. Este limite € estabelecido levando-se em consideragao
uma variagao de 2,5 desvios padrao em relacdo a média de idade de puberdade
normalmente encontrada na populagao feminina (Marshall e Tanner 1969). A idade
de aparecimento normal da puberdade em meninas é citado em estudo classico
de Marshall e Tanner (1969) que analisou 192 meninas caucasianas moradoras
na regiao de Londres em 1960 e idade média no inicio do desenvolvimento
mamario aos 11,15+1,10 anos, e no desenvolvimento dos pélos pubianos aos
11,69 £1,21 anos. Assim, 0s primeiros sinais puberais aparecem entre a idade
de 8,5 a 13 anos. Em 95% das meninas, a média do intervalo entre os primeiros
sinais puberais e a menarca é de 2,3 anos, sendo que a maioria delas alcancga
a menarca aos 13,5 + 1 ano (Marshall e Tanner,1969). Porém, recentemente
este limite de idade tem sido discutido exaustivamente (Marshall e Tanner,

1969; Hermann-Giddens et al., 1997; Klein, 1999).

Em 1997, um grande estudo com 17.077 meninas foi realizado por
Hermam-Giddens et al., nos Estados Unidos, obtendo dados referentes as idades
normal e precoce para o aparecimento da puberdade. Nessa populagéo, a média de
idade no inicio do desenvolvimento mamario em meninas caucasianas foi de 9,96 +
1,82 anos, cerca de um ano mais precoce que o estudo anterior de Marshall e

Tanner (1969), e, portanto, considerando o limite de sete anos para a investigagéo
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da puberdade precoce em fungao de diferengcas metodologicas na avaliagao
dos dados, e ao fato de haver maior obesidade nos Estados Unidos que na
Europa. Em meninas africanas nascidas na América esta média foi ainda mais
precoce, de 8,87+1,93 anos (Hermann-Giddens et al., 1997). Estes novos
dados tém sido discutidos, mas a maioria dos autores ainda considera os limites

fixados no estudo classico de Marshall e Tanner, de 1969.

Puberdade precoce verdadeira € uma disfuncdo que exibe mudancgas
puberais precoces, concomitante a aceleracédo da velocidade de crescimento e
rapida maturacdo éssea, resultando em redugao da altura final (Antoniazzi e
Zamboni, 2004). Constitui-se patologia rara, com incidéncia variando entre
1:5000 - 1:10000 individuos na populagao geral, mais frequiente em meninas do
que em meninos, com taxa variando entre 3:1 e 23:1 em diferentes estudos.
Quando distribuidas por idade, 58% dos casos ocorrem nas meninas com idade
entre 6 e 8 anos, 25% dos casos entre 2 e 6 anos e incidéncia menor em idades

mais precoces (Kaplan e Grumback, 1990; Partsch e Sippell, 2002).

A puberdade feminina em idade usual inicia-se quando ocorre liberagao
do eixo hipotalamo-hipoéfise-ovariano (HHO), que deixa de ser inibido pelo
sistema nervoso central, permitindo aumento da secregdo de gonadotrofinas e,
consequentemente, a indugédo da sintese de esterdides sexuais pelos ovarios
(Grumback e Styne, 1988). A secrecéao pulsatil de GnRH aumenta e estimula a
secrecado e liberacdo de hormoénio luteotréfico (LH) e do horménio foliculo
estimulante (FSH). O aumento espontaneo da amplitude do pico de liberagao

do FSH ocorre inicialmente no periodo noturno, e mais tarde também durante o
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dia, com consequente aumento dos esterdides sexuais (Wu et al., 1996). A
secrecao estrogénica segue os pulsos de liberagdo das gonadotrofinas. Nesta
fase, a liberacao de estradiol é bastante sensivel a acdo das gonadotrofinas LH

e FSH (Apter et al.,1993).

Além do aumento dos hormdénios sexuais, a secrecao de horménio de
crescimento (GH) com a produgéo de fator de crescimento “insulina-simile" tipo |
(IGF1) também aumentam, e ocorre consequentemente a indugdo do crescimento
0sseo (Attie et al., 1990). O nivel sérico de IGF1 aumenta na infancia, atingindo
altos valores no periodo puberal e diminuindo com o avangar da idade (Juul et
al 1994; Laughlin et al., 1998). Criangas com mais de oito anos de idade tém
niveis de IGF-1 que aumentam paralelamente a rapida elevacao do nivel sérico

de SDHEA, um marcador da adrenarca (Yen et al., 1999).

No desenvolvimento sexual puberal, a adrenarca € um importante evento
que normalmente ocorre em meninas entre seis e oito anos de idade, com
elevagao da secregao de andrégenos independentemente da agdo do GnRH e
das gonadotrofinas hipofisarias ou da funcdo ovariana (Skalar et al., 1980).
Costuma preceder o inicio da puberdade em cerca de dois anos. Os fatores que

determinam a adrenarca também nao estdo completamente elucidados.

E necessario ressaltar ainda a influéncia da gordura corporal no
desenvolvimento do periodo puberal. A influéncia da adiposidade na infancia sobre a
puberdade foi analisada em um estudo longitudinal de criangas normais. O inicio

puberal é relatado como fortemente influenciado pela porcentagem de gordura
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corporal e por metabdlitos que irdo agir como sinais ao hipotalamo (Frisch e

McArthur1974; Zacarias e Wurtman, 1969; Maclure et al., 1991; Hiney et al., 1996).

A leptina € um horménio que age no nucleo arcuado hipotalamico, exercendo
um sinal aferente de regulacado do apetite, do peso corporal, da energia gasta e

da maturagao sexual (Steiner, 1996; Kiess et al., 1998).

Provavelmente também a aromatizagdo de andrégenos da supra-renal e das
gbnadas no tecido adiposo de criangas com maior indice de massa corpoérea
(IMC) esteja envolvida no estimulo puberal mais precoce e na interferéncia com
o crescimento. Os dados de um estudo sugeriram que a adigado de um ponto ao
IMC diminui o estirdo de crescimento na adolescéncia em cerca de 0,5cm em

meninas (Biro et al., 2001; He e Kalberg, 2001; Carel et al., 2004).

Da mesma forma que na puberdade normal, também nao sdo bem
conhecidos os fatores que iniciam precocemente a maturagao sexual (Reiter e
Grumbach, 1982). O aparecimento de caracteristicas sexuais secundarias pode
depender da liberacdo de GnRH ou ser independente da liberagdo deste
horménio. De acordo com esta caracteristica, a puberdade precoce pode ser
classificada em dois tipos: puberdade precoce GnRH dependente, também
chamada de verdadeira, completa ou central (PPC), e puberdade precoce
GnRH independente ou pseudopuberdade, também chamada de incompleta ou

periférica (Speroff et al., 1995).

Na puberdade precoce feminina periférica ou independente do GnRH, o

aparecimento dos caracteres sexuais secundarios independe do estimulo do
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GnRH e se deve a secregdao de esterdides sexuais por outras vias, extra
hipofisarias. Neste caso, a secrecao de esterdides sexuais pode ser consequente
a cisto ou tumor ovariano (em 11% dos casos), a Sindrome de McCune Albright
(em 5% dos casos), disfungao da adrenal (em 2% dos casos) produgao ectopica
de gonadotrofinas (0,5% dos casos) e causas exdgenas como algumas
substancias de agrotoxicos, alimentos contendo fito-hormdnios (0,5%) (Jolly,

1955; Wikins, 1965; Stein, 1992, Yen et al., 1999).

A puberdade precoce central verdadeira ou dependente do GnRH tem
maior freqiéncia, sendo responsavel por 81% dos casos de puberdade precoce
em meninas (Jolly, 1955; Wikins, 1965; Stein, 1992) e é devida a uma precoce
ativacao da secrecao pulsatil do GnRH. Pode-se dizer que a puberdade precoce
central representa uma ativagédo do eixo HHO que se comporta fisiologicamente

normal, mas cronologicamente precoce.

Pode ter causa detectavel, sendo devida a disturbios do sistema nervoso
central consequente a tumores como hamartoma, cranio faringeoma, glioma,
astrocitoma, teratoma supra-selar, ou ser consequente a alteragdes centrais néo
tumorais como meningite, encefalite, hidrocefalia, doenga de Von Recklinghausen,

pos-irradiagdo e trauma craniano (Speroff et al., 1995).

Mais freqientemente, porém, a forma GnRH dependente ndo tem causa
detectavel, sendo classificada como puberdade precoce central idiopatica (PPCI)

em 74% das meninas com puberdade precoce. E importante ressaltar que o
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diagnodstico de PPCI deve ser um diagnéstico de exclusado devido a gravidade e

necessidade de tratamento especifico das outras etiologias.

Quanto a sua manifestagéo, e levando em consideragao varios critérios
clinicos e laboratoriais, a PPCIl pode ser classificada em forma rapida ou
lentamente progressiva. A precocidade de inicio do desenvolvimento mamario e
o tempo de evolugao entre o aparecimento de desenvolvimento mamario e a
menarca € que parecem definir esta puberdade em lentamente e rapidamente
progressiva. Na puberdade lentamente progressiva, embora haja aparecimento
precoce dos estagios puberais (mamas e pélos), a velocidade de crescimento e
o ultra-som pélvico sdo compativeis com o estagio pré-pubere e, embora a
idade 6ssea possa ser compativel com a idade cronoldgica ou pouco avangada,
a resposta das gonadotrofinas ao estimulo com GnRH mantém-se pré-pubere,
sem elevagao do LH. Nestas criangas pode haver estabilizagdo ou regressao
dos sinais puberais, ndo sendo necessario tratamento e ndo havendo prejuizo
no prognostico da altura adulta (Marti-Henneberg e Vizmanos, 1997; Carel et
al., 2004). Alguns autores nomeiam este grupo como pubarca ou telarca isolada

(Speroff et al., 1995; Stanhope et al., 2003; Antoniazzi et al., 2004).

A forma rapidamente progressiva associa-se com piora do prognostico
do crescimento. Na avaliacao clinica vé-se progressao dos estagios puberais
em tempo menor que seis meses, aceleragdo da velocidade de crescimento,
idade 6ssea avangada, ecografia pélvica apresentando mudangas como aumento

do comprimento uterino (>36mm) e pico de LH a niveis puberais apds estimulo do
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GnRH. Esta evolucgao rapida resulta em rapido amadurecimento do esqueleto e

comprometimento da altura final destas pacientes (Carel et al., 2004).

De forma esquematica, as diferengas entre a forma lentamente progressiva
(pubarca isolada e/ou telarca isolada) e a puberdade precoce central ou

verdadeira sdo citadas no Quadro 1.

QUADRO 1 - Diagnéstico Diferencial de Puberdade Precoce
Central e Telarca ou Pubarca Isolada

Telarca isolada ou Puberdade
Pubarca isolada Precoce Central
+ Pubarca e ou Telarca +

- Ecografia pélvica: comprimento do utero =3,6cm +o0u -
- ou pouco? Idade Ossea Avancada +
- LH puberal apés estimulo GnRH +
- Alteracao Estatura Final +
Normal TC ou RNM Normal ou Alterada

Traggiai e Stanhope, 2003; Neely et al., 1995; Marti-Henneberg e Vizmanos, 1997, Carel et al., 2004

Frequentemente o quadro clinico da PPCI é semelhante ao da puberdade
normal, seguindo a progressao habitual de aparecimento de caracteres sexuais
secundarios, observando-se desenvolvimento de mamas, crescimento de pélos
pubianos, crescimento 0sseo acelerado e entdo a menarca. Eventualmente, porém,
a menarca ou adrenarca pode ser o primeiro sinal de inicio da puberdade precoce,

com posterior desenvolvimento dos demais caracteres (Speroff et al., 1995).
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Embora a PPCI gere grandes preocupagdes, ndo ocorre prejuizo na vida
reprodutiva futura das meninas. Seu efeito mais grave é a baixa estatura na
vida adulta, ndo devendo ser esquecido o impacto psicolégico que pode causar
a mudanga corporal em meninas imaturas (Sigurjonsdottir e Hayles, 1968;
Ehrhardt e Meyer-Bahlburg, 1994). Sao estes os dois principais indicativos do

tratamento, devendo ser avaliados com igual importancia.

As meninas que apresentam desenvolvimento corporal precoce habitualmente
nao tém um correspondente amadurecimento psicolégico. Os efeitos psicolégicos
da puberdade precoce sao relatados como dificuldades de adaptacéo psicossocial,
problemas emocionais e existenciais (Sigurjonsdottir e Hayles 1968; Ehrhardt e
Meyer-Bahlburg 1994; Xhrouet-Heirichs et al., 1997; Lagrou et al., 1999), e
podem ser atribuidos ao desenvolvimento fisico precoce, a baixa estatura final,

ou a adogao de comportamento adulto precocemente.

Sob a visao social, ha interferéncia na convivéncia dentro da familia, com
relatos da angustia experimentada frente ao tratamento (Ritzen, 2003). Tem
sido sugerido uma reducao destas alteragbes com o tratamento com GnRHa,
especialmente quando o desenvolvimento da mama regride a um volume minimo

(Xhrouet-Heinrichs et al., 1997).

Ndo sao muitos os estudos que avaliaram os disturbios psicoldgicos
relacionados & PPCI. E interessante citar um seguimento de meninas com
menarca antes dos 11 anos de idade e sua comparagdo a meninas com

menarca entre 11-12 anos, entre 12-13 anos e apds 13 anos, sob o ponto de
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vista psicossocial. Todas foram avaliadas em diferentes idades (10, 13, 15, 25, e
43 anos de idade). Notaram-se diferencas psicoldgicas importantes, principalmente
na idade de 13 e 15 anos, quando apresentaram maior dificuldade em aceitar
as proibicdes e regras na familia e escola, maior tendéncia ao uso de drogas e
alcool, além de sensacdo de maior grau de maturidade e, por isso, inicio de
atividade sexual mais precoce e com parceiros mais velhos. Na idade adulta
(25-43 anos), as mulheres com menarca precoce nao mostraram diferencas
quanto ao estado conjugal, ao numero de filhos, uso de drogas ou fumo, porém
tinham menores niveis educacional e profissional, além de terem se casado
com homens de menor qualificagao profissional. Os autores atribuiram estas
caracteristicas ao fato de terem, na adolescéncia, unido-se a homens mais
velhos, abandonando a escola mais precocemente. Esta avaliagao foi realizada
na Suécia por Statten e publicada por Ritzen, com 466 meninas avaliadas
(Ritzen, 2003). O comportamento de meninas com menarca precoce e PP € um
tema apaixonante e ainda pouco estudado, necesssitando ser avaliado em

outros paises com realidades social e cultural diferentes.

Com relacao ao crescimento em criangas com PPCI, devido a secregao
prematura de estrogénios, ha uma redugcdo da duragdo do crescimento pré-
puberal, aumento na taxa de crescimento e progressdo da maturagao 6ssea no
inicio da puberdade precoce, com posterior diminuicdo do periodo de
crescimento linear dos 0ssos, resultando em baixas estaturas na idade adulta

(Sigurjonsdottir e Hayles, 1968; Murram, et al.,1984).
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Frequentemente, o aparecimento dos primeiros sinais do desenvolvimento
de caracteres sexuais secundarios gera intensa ansiedade e pressédo para a
instituicdo de terapéutica bloqueadora, porém € imprescindivel uma completa
investigagao clinica e laboratorial, uma vez que nem toda menina com aparecimento

de caracteres sexuais secundarios precoces requer intervengao médica.

Para diagndstico clinico da PPCI devem ser observados os sinais de
desenvolvimento puberal das mamas e dos pélos pubianos em meninas com
menos de oito anos. Estes sinais puberais sdo avaliados pelos critérios de Tanner,
classificando-se o crescimento mamario e a pilificagdo puberal em cinco estadios

que variam em carater crescente de 1 a 5 (Tanner, 1978).

Quando estes sinais clinicos sdo observados, € necessario avaliar o grau
de maturacdo dssea através de RX da m&o e punho ndo dominantes, com
célculo da idade 6ssea pelo método de Greulich e Pyle (1959), além da medida
da altura através de estadibmetro e sua comparagdo com graficos de

crescimento populacional (Tanner e Goldstein, 1985).

Na determinacao da idade 6ssea, se ocorre um avango desta em relacéo
a idade cronoldgica, a hipétese de tratar-se de puberdade precoce deve ser

levantada, indicando-se a realizagao de testes hormonais.

O ultra-som abdominal e pélvico é util no diagndstico, principalmente
para exclusdo de tumores adrenais ou ovarianos, além de quantificar o aumento
dos ovarios e do utero, como 0 aumento do comprimento, mudanga na forma e

na proporgao entre fundo e cérvice, além do espessamento de endométrio.
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Um estudo mais recente avaliou prospectivamente o uso do Doppler das
artérias uterinas no diagndstico de puberdade precoce. Foram acompanhadas
29 meninas com pubarca e telarca (estadios 2 e 3 de Tanner) que realizaram
teste de estimulo com GnRH. Apenas 20 tiveram resposta puberal ao teste.
Todas realizaram ecografia pélvica, sendo observado que o volume ovariano e
o numero de foliculos nao diferiu entre os dois grupos com e sem resposta
puberal, porém o volume uterino foi maior nas 20 meninas que responderam ao
teste de estimulo (volume=8,07+ 4,47e volume= 3,07+ 1,18, respectivamente).
Na analise do Doppler da artéria uterina observou-se maior elevagao da
impedancia no grupo ndo responsivo do que no gupo responsivo ao GnRH.
Battaglia et al (2002) concluiram que um indice de pulsatilidade na artéria
uterina menor que 2,5 tem alto valor no diagndstico de puberdade precoce, com

sensibilidade de 86% e especificidade de100% (Battaglia et al., 2002).

Entretanto, nenhum parametro ecografico isolado pode ser usado como
diagndstico, embora alguns autores sugiram que a medida do comprimento
uterino = 36mm teria sensibilidade e especificidade proxima de 100%, para o

diagnodstico de PPCI (Haber et al., 1995).

Na avaliagdo hormonal dosam-se as gonadotrofinas hipofisarias FSH e LH
basais, e apds estimulo por analogo de GnRH. Deve ser observado aumento na
concentracdo plasmatica, em especial do LH, que apos teste de estimulo ao
GnRH apresentara aumento até niveis plasmaticos puberais (Oerter et al.,
1990). Nivel basal de LH>0,3UI/L ou pico de LH>5UI/L apds estimulo com

GnRH, dosado por imunoquimioluminometria, foram relatados como indicagao
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de puberdade precoce dependente de GnRH (Neely et al., 1995). Estes niveis sdo
discutidos por varios autores. Brito et al., 1999 demonstraram que o nivel basal
de LH>0,6Ul/L, dosado por imunofluorometria, foi suficiente para confirmar o
diagnodstico de puberdade precoce em 62,7% das meninas, sendo, no restante
dos pacientes, necessario o estimulo com GnRH para a confirmagao diagnéstica,

com o pico de LH>6,9UIl/L em meninas (Brito et al., 1999).

A dosagem de niveis séricos de R estradiol ndo tem sido realizada como
marcador de PPCI em meninas devido a variabilidade dos testes laboratoriais.
Com o desenvolvimento de nova metodologia laboratorial mais sensivel na
dosagem deste hormédnio, no futuro o estradiol podera ser utilizado tanto na

avaliacgao inicial da PPCI como na evolucao do tratamento.

A avaliacido da aceleracédo do crescimento destas meninas e a altura que
deveréao alcancar, calculada através do método de Bayley e Pinneau (1952), foi
reanalisada em grande estudo de cohort prospectivo realizado por Tanner et al.,
1985, no National Center for Health Statistics (NCHS). Para estimar a altura
predita, este método correlaciona a idade éssea com a altura real no momento

em que o Raio-X de punho foi realizado.

Uma vez confirmado o diagnéstico de PPCI, o tratamento da puberdade
€ essencialmente voltado para a terapéutica farmacoldgica, sendo a droga de
escolha os agonistas do GnRH, com o objetivo de bloquear os efeitos dos
estrégenos sobre o desenvolvimento dos caracteres sexuais secundarios e

também sobre o crescimento e maturagcdo 6ssea (Brauner et al., 1994; Oostdijk
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et al., 1996). O tratamento objetiva também a reduzir o dano psicoldgico através

do bloqueio da maturagao corporal (Mul et al., 2001).

Com relacdo ao problema da estatura, o objetivo do tratamento com
analogo do GnRH ¢, através do bloqueio do HHO, reduzir a progressao e maturagéo
Ossea, para preservar o potencial de crescimento destas criangas, ou seja, dar-
lhes possibilidade de melhorar o ganho na altura adulta (Brauner et al., 1994;
Oostdijk et al., 1996). As drogas mais estudadas s&o a triptorelina e o acetato
de leuprolide em preparagbes de agéo prolongada para uso mensal (Antoniazzi e
Zamboni, 2004). Durante a terapéutica, devido ao efeito supressivo sobre o eixo
HHO, os niveis de estradiol retornam aos niveis pré-puberais, o desenvolvimento
puberal cessa e a velocidade de crescimento e maturagao 6ssea desaceleram

(Chaussain et al.,1986).

Sabe-se, porém, que nem todas as meninas respondem da mesma
forma ao tratamento, variando o grau de bloqueio do crescimento e maturagao
Ossea obtido e, portanto, o quanto se ganhara na altura ao final do tratamento.
Isto cria dificuldades para decidir quem deve ou nao ser tratado com analogo de
GnRH. Alguns autores estudaram fatores que pudessem predizer o resultado

de tal tratamento.

Adan et al., 2002, avaliaram 72 meninas com diagnéstico de PPCI por
presenca de desenvolvimento mamario e aparecimento de pélos pubianos
antes de oito anos de idade. Estas meninas foram subdivididas em dois grupos,

sendo um deles tratado com GnRHa e outro apenas observado (grupo controle).
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O grupo que recebeu o tratamento foi composto por 43 meninas e os critérios
de inclusdo foram altura predita na vida adulta menor ou igual 155cm (n=24),
tendo sido incluidas também duas meninas com altura predita maior que 155cm,
mas com grande redugdo na altura predita em seis meses de seguimento;
relacdo do pico LH/FSH maior que 0,6 (n=12); e/ou atividade estrogénica
persistentemente elevada (n=5). O grupo sem tratamento foi composto por 29
meninas com altura predita para vida adulta maior que 155cm. O tratamento
instituido foi triptorelina na dose de 3,75mg a cada 25 dias (x 1 dia). A
interrupgao do tratamento ocorreu quando a idade dssea atingiu 12 anos,
exceto em dez casos com interrupcédo em 10,5 a 11,8 anos e trés casos em que
nao se avaliou idade 6ssea. No grupo nédo tratado considerou-se altura final
quando o crescimento no ano anterior foi menor que 1cm, com idade Ossea
maior que 15 anos. Estes autores demonstraram que o ganho de altura final no
grupo de meninas tratadas foi de 3,4cm (diferenga entre altura predita no inicio do
tratamento e altura final), e esta alteragdo esteve positivamente correlacionada
ao avango da idade oOssea ao inicio do tratamento, mas ndo com a idade
cronoldgica, idade 6ssea, estradiol sérico, pico de LH ou relagéo pico LH/FSH,
nem mesmo com a duragao do tratamento. No grupo tratado, a altura predita no
inicio do seguimento foi semelhante a altura obtida quando se interrompeu o
seguimento (Adan et al., 2002). Esse resultado de ganho na altura correlacionado
positivamente com o avango da idade 6ssea é concordante com os estudos de

Fontoura et al, 1998 e Heger et al, 1999.
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Em outros estudos anteriores, melhores resultados também foram
obtidos em pacientes com PPCI cuja altura predita seria menor que 155cm
(Brauner et al., 1994). Porém a decisao de nao tratar meninas com altura predita
maior que 155cm apenas pode ser levada em consideracédo para aquelas com
mais de seis anos, uma vez que em idades menores nao se aplicam os critérios

de calculo de altura predita (Bayley e Pinneau,1978; Tanner et al., 1985).

Ha discussbes sobre a influéncia ou ndo da idade cronoldgica no inicio
da puberdade e os resultados obtidos com tratamento com GnRHa (Kletter e
Kelch, 1994, Paul et al., 1995). Kletter e Kelch, 1994, mostraram nao haver
melhora na altura final de meninas com PPCI diagnosticadas e tratadas apés os
seis anos de idade. Com estudo apontando na mesma diregcédo, Heger et al.,
1999, mostraram melhor resultado no tratamento obtido naquelas meninas com
idade cronoldgica menor do que cinco anos, 0 mesmo sendo demonstrado por
Kaplowitz e Oerfield., 1999. Um crescimento insignificante também foi relatado

para meninas tratadas entre seis e oito anos (Carel et al ,1999).

Outro parametro estudado como fator preditivo do tratamento € o pico de
LH ou sua relagdo com o pico de FSH no teste realizado para diagnéstico da
PPCI. A auséncia de impacto do pico de LH ou da relagdo entre pico de

LH/FSH também encontra contradi¢des (Palmert et al., 1999., Adan 2002).

Em estudo prospectivo de 58 meninas com PP tratadas com triptorelina,
Carel et al., 1999 obtiveram um acréscimo de 4,8+58cm na altura final

comparativamente a altura predita no inicio do tratamento, sendo que as
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variaveis associadas a altura final foram o avancgo da idade 6ssea, que mostrou
correlagao negativa. Outras variaveis estudadas e apresentando correlacao positiva
com o ganho de altura entre o final do tratamento e a altura na idade adulta
foram z-score da altura no final do tratamento e a velocidade de crescimento
pos-tratamento (estirdo). Esta ultima variavel depende da idade 6ssea na interrupgéo
do tratamento, sugerindo que tratar meninas ap6s 11anos nao melhora e pode
reduzir a altura final (Carel et al., 1999). Resultados opostos foram encontrados
por Klein et al., 2001, que demonstraram correlacdo positiva entre a idade
cronoldgica na descontinuagao do tratamento e a altura adulta, sugerindo que o
tratamento prolongado pode aumentar a altura final. Estes dados discrepantes
sdo discutidos pelo proprio Carel et al. (2004), que atribuiem as diferengas as
populagdes estudadas (Carel e colaboradores estudaram meninas francesas e
o estudo de Klein et al. (2001) foi realizado nos Estados Unidos, pelo National
Institute of Health) e ao fato de nao ter havido padronizacdo na idade de

interrupgao do tratamento.

Arrigo et al.,, 1999, avaliaram retrospectivamente 71 meninas tratadas
com GnRHa e obtiveram melhores resultados quanto a altura final quando o
inicio do tratamento ocorreu em idades menores e a interrupgédo do tratamento
com idade oOssea entre 12 e 12,5 anos, sendo que o ganho em estatura
segundo estes autores foi de 2,9cm. Avaliaram ainda que a altura na idade
adulta correlacionou-se positivamente com a altura inicial das meninas e com a

duracao do tratamento. Entre as variaveis analisadas no final do tratamento

Introdugdo 29



houve uma importante correlagdo positiva de maior altura ao término de

GnRHa, pois preservaria o potencial de crescimento residual desta menina.

No Ambulatério de Ginecologia Enddécrina do Departamento de
Tocoginecologia da Faculdade de Ciéncias Médicas (FCM) da Unicamp, todas
as meninas com diagnéstico de PPCI e resposta positiva ao teste de GnRH ou
menarca sado tratadas com analogo de GnRH. Neste estudo de coorte
retrospectivo foram avaliados o ganho propiciado com o tratamento e os fatores
que pudessem predizer quais meninas mais se beneficiariam com o tratamento,

do ponto de vista de reduzir a perda de estatura.
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2. Objetivos

2.1. Objetivo geral

Avaliar fatores determinantes de maior ganho na altura predita final como

resultado do tratamento com GnRHa de meninas com PPCI.

2.2. Objetivos especificos

m Avaliar a correlacio entre a idade de aparecimento dos caracteres sexuais
secundarios, a idade no inicio do tratamento, e o tempo decorrido entre
o inicio dos caracteres sexuais secundarios e o inicio do tratamento

com o ganho de altura ao final do tratamento com GnRHa.

m Avaliar a correlagao entre o z-score da altura no inicio do tratamento, a
altura predita e o z-score da altura predita no inicio do tratamento, com

0 ganho de altura ao final do tratamento com GnRHa.

m Avaliar a correlagdo entre o avango da idade 6ssea e as dosagens de
FSH e LH apds estimulo com GnRH, com o ganho de altura ao final do

tratamento com GnRHa.
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Fatores Determinantes do Ganho de Altura na Puberdade Precoce Central tratada

com analogo do GnRH

Autores: Benetti-Pinto CL, Camargo LBN, Magna LA, Bedone AJ

Instituicao: Departamento de Tocoginecologia, Faculdade de Ciéncias Médicas, Unicamp

RESUMO

A puberdade precoce central idiopética (PPCI) em meninas € tratada com andlogo do
GnRH (GnRHa) com o intuito de obter maior altura na idade adulta e reduzir distirbios
psicoldgicos advindos do desenvolvimento puberal precoce. Nem todas respondem da
mesma maneira em relacdo ao ganho de altura, podendo ou ndo se beneficiar de tal
medicamento. Objetivo: avaliar fatores determinantes de maior ganho na estatura como
resultado do tratamento com GnRHa em meninas com PPCI. Sujeitos e métodos:
Estudo retrospectivo de 33 meninas com diagndstico de PPCI tratadas com GnRHa no
Ambulatério de Ginecologia Enddcrina do Departamento de Tocoginecologia da Faculdade
de Ciéncias Médicas, UNICAMP. Foram avaliadas as varidveis independentes: idade no
inicio do tratamento, idade no inicio dos sintomas, tempo decorrido entre inicio de
aparecimento dos caracteres puberais e inicio do tratamento, idade dssea, avanco de
idade 6ssea, duracdo do tratamento com GnRHa, altura real e z score, altura predita e z-score ,
dosagens hormonais de FSH e LH ap6s estimulo com GnRH, que foram correlacionadas
com a varidvel dependente ganho de altura no final do tratamento, calculada pela
diferencga entre altura predita no final e inicio do tratamento. Para andlise estatistica foi
utilizada a correlagdo linear de Pearson, além da regressao linear multipla. Resultados: A

média de idade no inicio do tratamento era de 7,8+1,3 anos, com idade 6ssea média de
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10,1£1,6 anos. O avango de idade Ossea era de 2,3+1,1 anos e foi controlado durante o
tempo de tratamento. O ganho em altura predita foi de cerca de 3cm e correlacionou-se
positivamente com o tempo decorrido entre o inicio dos sintomas e o inicio do
tratamento e com o avango de idade 6ssea, além de correlacionar-se negativamente com
o z-score da altura no inicio do tratamento e com a altura predita no inicio do tratamento,
sendo este ultimo o principal fator determinante do ganho com o tratamento. Conclusao:
As meninas com maior comprometimento da altura predita para a idade adulta,
visualizado pelo maior desvio em relacdo a populagdo (z-score) e pelo maior avango na

idade dssea, foram as que mais se beneficiaram com o tratamento com GnRHa.

Palavras-Chave: puberdade precoce, andlogo do GnRH, altura final
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SUMMARY

Factors Determining Gain in Height in Central Precocious Puberty Treated with

GnRH analogue

Authors: Benetti-Pinto CL, Camargo LBN, Magna LA, Bedone AJ

Institution: Department of Obstetrics and Gynecology, School of Medicine, UNICAMP

Treatment of idiopathic central precocious puberty (ICPP) with GnRH analogue
(GnRHa) in girls is directed towards achieving a greater adult height and decreasing
psychological problems arising from the early onset of pubertal development. Not all
girls respond to treatment in the same way regarding gain in height, and some may not
benefit from medication. Objective: To evaluate factors determining greater gain in
height as a result of GnRHa treatment in girls with ICPP. Subjects and methods: A
retrospective cohort study was conducted involving 33 girls diagnosed with ICPP and
treated with GnRHa in the Gynecologic Endocrinology Outpatient Facility of the
CAISM/UNICAMP Obstetrics and Gynecology Department. The following independent
variables were assessed: age at the beginning of therapy, age at the onset of symptoms,
time elapsed since the appearance of pubertal characteristics and the beginning of
treatment, bone age, bone age advance, duration of GnRHa treatment, actual height and
z-score, predicted height and z-score, hormone measurements of FSH and LH after
GnRH stimulation, which were correlated with gain in height as the dependent variable
at treatment discontinuation, calculated by the difference between the predicted height at

the end and beginning of treatment. For statistical analysis, Pearson’s linear correlation
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was used, in addition to multiple linear regression analysis. Results: The mean age at
the beginning of treatment was 7.8+1.3 years, with a mean bone age of 10.1+1.6 years.
Bone age advanced 2.3+1.1 years and was controlled during the treatment period. Gain
in predicted height was about 3cm. It was positively correlated with time elapsed since
the beginning of symptoms and the beginning of treatment and with bone age advance,
while negatively correlated with the z-score of height at the beginning of treatment and
predicted height at the beginning of treatment, and the latter was the main factor
determining gain from treatment. Conclusion: Girls who had the most significant
compromise of predicted adult height, as detected by a larger deviation from the
population (z-score) and the most considerable advance in bone age were those that

received the greatest benefit from GnRHa therapy.

Keywords: precocious puberty, GnRH analogue, final height.

Publicagao 37



INTRODUCAO

A prematura ativacdo do eixo hipotdlamo-hipéfise-ovariano (HHO) na auséncia
de alteragdes do sistema nervoso central (tumores, hamartomas, hidrocefalia, seqiielas
infecciosas ou secunddria a quimioterapia ou radioterapia) determina o desenvolvimento
de caracteres sexuais, sendo diagnosticado como puberdade precoce central idiopatica
(PPCI). A PPCI € responsavel por cerca de 95% dos casos de puberdade precoce GnRH
dependente em meninas.

Desde 1981 o tratamento de escolha da PPCI sdo os andlogos do GnRH
(GnRHa), com o intuito de bloquear o eixo HHO e conter o desenvolvimento de
caracteres sexuais secunddrios, reduzir os danos psicolégicos decorrentes das alteracdes
fisicas e reduzir a maturagdo 6ssea, preservando o potencial de crescimento, para obter
ganhos na altura na idade adulta em relacdo s meninas ndo tratadas '*>*>°. A resposta
a este tratamento, no que se refere ao ganho na altura final, é cercada de muitas
controvérsias e a comparagdo dos estudos publicados € metodologicamente dificil. Nos
diferentes estudos, os grupos de pacientes tratadas ndo sdo homogéneos, incluindo-se
meninas com PPC idiopdtica e com lesdes persistentes do SNC; nem sempre o
diagnodstico de puberdade precoce estd baseado no teste de estimulo com resposta
puberal, incorrendo no risco de incluir meninas com puberdade lentamente progressiva,
grupo que ndo necessita de tratamento. Outra dificuldade refere-se ao fato de que ha
estudos que analisam os dados em relacdo a estatura final na idade adulta ou z-score
final, ndo considerando o ganho estatural com o tratamento. H4 também controvérsias
sobre o momento ideal para interromper o tratamento, com muitas variacdes entre 0s
diferentes trabalhos publicados, dificultando a andlise da duracdo do tratamento e sua

~ 10,11,12
correlagio com o ganho em estatura’*'%!!-12,
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Por se tratar de medicagdo de alto custo, no Brasil o uso rotineiro do GnRHa na
PPCI s6 foi possivel para grande parte da populagado a partir do momento em que passou
a ser distribuido gratuitamente pelo INSS, ha alguns anos. Este fato faz com que nao
existam ainda, no Brasil, trabalhos que avaliem a estatura destas meninas na idade
adulta. O objetivo deste estudo, pelas razdes ja apontadas, ndo € a avaliacdo da estatura
na idade adulta das meninas com PPCI. No entanto, poderdo surgir indicativos que
contribuiriam para uma melhor selecdo das pacientes que devam ser obrigatoriamente
tratadas. Esta preocupacgdo € pertinente se considerarmos que o tratamento com GnRHa

€ prolongado e muito dispendioso para o servico de saudde.

SUJEITOS E METODOS

Os dados de 33 meninas com diagnéstico de PPCI e tratadas com GnRHa no
Ambulatério de Ginecologia Endécrina do Departamento de Tocoginecologia da
Faculdade de Ciéncias Médicas da Unicamp foram avaliados retrospectivamente.

Os critérios de inclusdo foram o aparecimento de caracteres sexuais secundarios
(telarca e/ou pubarca) antes dos oito anos de idade, presenca de menarca antes dos 10
anos de idade ou resposta puberal ao teste de estimulo com GnRH. Para a realizacdo do
teste de estimulo foram dosados LH e FSH no momento zero e em 30", 60' e 90" apds a
administracdo EV de 100ug de LHRH. Considerou-se resposta puberal quando o pico de
LH foi >5UI/L ".

Os critérios de exclusdo foram a presenca de antecedente de meningite ou
encefalite, tumores do SNC diagnosticados por tomografia computadorizada e/ou

ressonancia magnética, tumores de ovdrios ou adrenais diagnosticados por ecografia de
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gbénadas e de adrenais e/ou tomografia computadorizada; hiperplasia adrenal congénita
diagnosticada por teste de estimulo com ACTH, indicado em todos os casos em que o
primeiro sinal puberal foi pubarca ou axilarca; portadoras de doengas cronicas e usudrias
de medicamentos que pudessem interferir no amadurecimento do eixo HHO.

O célculo do tamanho amostral foi baseado na diferenca de médias entre antes e
com dois anos de tratamento, segundo artigo de Weise '* e através do teste t pareado.
Assumindo um nivel de significancia de 5% e um poder do teste de 10%, o tamanho da
amostra foi calculado em 24 meninas'>"'*.

Todas foram tratadas com acetato de leuprolida de depdsito na dose de 3,75mg
IM a cada 28 dias (2 dias).

As varidveis analisadas foram idade cronolédgica (IC); altura real e z-score; altura
predita e z-score calculada através do método de Bayley-Pinneau'®; idade 6ssea (1I0),
avaliada através de Raio-X de punho nao dominante e calculada utilizando-se o método
de Greulich e Pile'’, avanco na idade 6ssea, calculado pela diferenca entre a idade Gssea
e idade cronoldgica (IO-IC). Todos estes parametros foram avaliados no inicio e final do
tratamento. Também foram estudados a idade cronoldgica no inicio dos sintomas (ICIS)
e o intervalo de tempo decorrido entre o inicio dos sintomas e o inicio do tratamento.
Para a realizac@o das andlises, a altura, no momento do diagnéstico, foi avaliada através
do z-score, uma vez que o valor absoluto da altura estava relacionado a meninas de
diferentes idades, nao sendo um dado que pudesse ser avaliado através da média.

A andlise da média parental sé foi possivel para 19 meninas, pelo
desconhecimento ou impossibilidade de obter a altura de um dos genitores. Quando

possivel, foi realizado o cdlculo da média parental ajustada para o sexo feminino, porém
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pelo pequeno niumero de casos, esta varidvel nao pode ser considerada para a anélise dos
fatores determinantes'®.

O resultado obtido com o tratamento com GnRHa, no que se refere a ganho na
estatura final, foi avaliado através da diferenca entre a altura predita calculada ao final
do tratamento e a altura predita calculada no inicio do tratamento (ganho em estatura).
Esta varidvel foi correlacionada com as varidveis estudadas e disponiveis no inicio do
tratamento através da correlacdo simples de Pearson e andlise multivariada.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de

Ciéncias Médicas da Unicamp.

RESULTADOS

O inicio do desenvolvimento dos caracteres sexuais secundérios ocorreu aos 5,5
+ 1,7anos. Ao procurar atendimento médico, 14 meninas ja haviam apresentado menarca
(42%). O teste de estimulo com gonadotrofina foi realizado para as demais, tendo-se
obtido um pico médio de LH de 15,8+9,7UI/L, caracterizando resposta puberal.

O tratamento com GnRH-a foi iniciado aos 7,8 *+1,3 anos, com intervalo entre o
inicio dos sintomas e inicio do tratamento de 2,3 + 1,1 anos. O tratamento foi realizado
por 1,9 + 1,1 anos.

No inicio do tratamento, a idade 6ssea mostrava um avanco em relacdo a idade
cronoldgica de 2,3+1,1 anos e ao final do tratamento o avanco era de 2,0+1,1 anos. A

altura predita no inicio do tratamento era de 157+8,8cm (z-score -0,86+1,3) e ao final do

tratamento, de 160+6,9cm (z-score -0,55%1,1), com controle e reducdo do comprometimento
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em relacdo a altura média da populagdo, visualizado pelo z-score. As caracteristicas do
grupo tratado, nos momentos do inicio e final da utilizagdo do GnRH-a estdo na Tabela 1.

No grupo de 19 meninas onde foi possivel calcular a altura média parental,
encontrou-se uma média parental de 156+12cm, sendo a altura predita inicial de
157£10cm e a altura predita ao final do tratamento, de 160+7cm.

Considerou-se ganho com o tratamento quando a altura predita ao final do
tratamento foi maior que a inicial e nenhum ganho quando a altura predita final foi igual
ou menor que a inicial.

Na andlise dos resultados das 33 meninas, verificou-se melhora na altura predita
com o tratamento em 60% das meninas € nenhum ganho em 40% delas. A média da
altura predita inicial foi de 155+10cm nas meninas em que houve ganho em estatura e de
161£5,6cm quando nenhum ganho foi obtido. Embora no primeiro grupo a média das
alturas preditas tenha sido menor, ndo foi possivel estabelecer uma altura de corte que
estabelecesse claramente quais meninas deveriam ser ou nao tratadas.

O ganho com o tratamento foi correlacionado com todas as varidveis disponiveis
no inicio, tendo sido verificada correlacdo positiva com duas varidveis: com o tempo
decorrido entre o inicio dos sintomas e o inicio do tratamento (R= 0,545 e p= 0,001) e
com o avanco da idade 6ssea (R= 0,476 e p= 0,005). O ganho com o tratamento
correlacionou-se negativamente com o z-score da altura real inicial (R= -0,377 e
p=0,030) e com a altura predita inicial (R= -0,653 e p< 0,0001). A mesma correlacao
negativa observada para altura predita inicial foi, obviamente, observada para o z-score

da altura predita inicial (R=-0,635 e p< 0,000). Assim, o ganho com o tratamento se faz
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na razdo direta da demora em iniciar o tratamento e do avanc¢o da idade éssea e na razao
inversa da altura predita inicial e do z-score da altura real inicial (Gréficos 1 e 2).

Nao houve correlacdo entre a idade no inicio dos sintomas, idade cronolégica no
inicio do tratamento, pico de LH e de FSH, presenca ou nao de menarca e tempo de
tratamento com o resultado do tratamento com GnRHa. A correlac@o entre o ganho com
o tratamento e a idade dssea inicial, embora com resultado limitrofe (R=0,34 e p=0,053),
também nao foi significativa.

Construindo um modelo de andlise de regressao multipla escalonada tendo como
varidvel dependente a diferenca da altura predita final e inicial (ganho com o tratamento)
e como varidveis independentes as quatro varidveis que apresentaram correlacdo simples
(tempo até o inicio do tratamento, avanco da idade dssea, altura predita inicial e z-score
da altura real inicial), somente duas das varidveis levaram a um modelo estatisticamente
significante, isto é, 51% do beneficio do tratamento foi determinado pela conjun¢do das
varidveis altura predita inicial e tempo decorrido até o inicio do tratamento, sendo a
varidvel mais importante a altura predita inicial, com um coeficiente de determinacdo de

42% (R*=0,427).

DISCUSSAO

A andlise das caracteristicas das 33 meninas ao inicio e final do uso do GnRHa
comprova que a medicagdo € eficaz no bloqueio da maturagdo dssea, uma vez que foi
capaz de conter o avanco da idade dssea. Também se mostrou eficaz em melhorar a
altura predita, permitindo um ganho médio de cerca de 3cm ao final do tratamento,

112

valores semelhantes aos obtidos por Tanner e Goldsteinlg, e Adan et al. . Este aumento

deve ser visto como uma preservacdo do potencial de crescimento. Provavelmente, se
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ndo tratada, a ac@o persistente do estrogeno sobre a placa de crescimento conduziria a
fusdo epifisdria ainda mais precoce, reduzindo mais a altura final das pacientes. Esta
acdo estrogénica sobre a placa de crescimento € conhecida, de tal forma que meninas
com puberdade precoce ndo tratada sdo altas para a idade inicialmente, mas seu
crescimento linear se reduz devido a senescéncia da placa de crescimento, parando
precocemente de crescer, produzindo baixa estatura na idade adulta'. Durante o
tratamento com GnRHa hd reducdo dos niveis estrogénicos e redug¢do na taxa de
maturagcdo 0ssea, induzindo a uma demora na soldadura das epifises, com aumento da
altura predita final®'.

O ganho na estatura, observado em 60% das meninas tratadas, correlacionou-se
positivamente com o tempo decorrido entre o inicio dos sintomas e o inicio do
tratamento, e o avanco da idade dssea e correlacionou-se negativamente a altura predita
inicial e ao z-score da altura real inicial.

A aparente disparidade obtida neste estudo em que as maiores beneficiadas pelo
tratamento foram as meninas que iniciaram o tratamento mais tardiamente em relacdo ao
inicio dos sintomas e com idade éssea mais avancada, ndo deve ser vista como sendo
vantajoso o retardo em tratar, mas sim através do entendimento de que meninas com a
doenca mais instalada e com estrégeno atuando hd mais tempo na placa de crescimento
ndo devem ser excluidas do grupo a ser tratado. Estas meninas iniciaram o tratamento
com altura ja mais comprometida em relagdo a populagdo e o tratamento ofereceu a elas
um ganho maior do que as demais, porém ndo foi capaz de restaurar o potencial de
crescimento perdido. Embora com o maior beneficio do tratamento, ainda tendem a
apresentar altura adulta menor em fun¢do do comprometimento prévio ao tratamento.

Viérios autores consideram a idade 6ssea como um marcador do envelhecimento da placa
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de crescimento e, com isso, uma reducdo da velocidade de crescimento pode ser
verificada®. Nossos resultados ndo sdo discordantes destes, apenas analisam que ao se
instituir o tratamento, 0 GnRHa reduz a liberacdo de estrogénios, bloqueando o avango
da idade 6ssea (o avango da idade dssea era de 2,3 £ 1,1 e 2,0 £ 1,1 respectivamente no
inicio e final do tratamento), aumentando o potencial de crescimento. A correlacdo
positiva entre o ganho em altura e a idade 6ssea também € relatada em outros estudos da
literatura®>*%.

Apesar de melhorarem a expectativa de sua altura, estas meninas, ao final
do tratamento, ainda se apresentam abaixo da média da populacdo geral (z-score de -
0,86+1,3 e -0,55+1,1 respectivamente no inicio e final do tratamento)’ discutem o
tratamento da PPC apenas para meninas com altura predita final abaixo de 150-155cm.
Este limite € muito discutivel, porém, a andlise da influéncia da altura predita no
resultado do tratamento corrobora nossos dados de correlagdo negativa entre o ganho e
a altura predita inicial (R= "0,653 e p<0,000), isto €, quanto menor a expectativa de
altura, melhor serd o beneficio com o tratamento. Acreditamos, porém, que o limite
para instaurar tratamento permanece discutivel na literatura. Neste estudo ndo foi
possivel estabelecer um nivel de corte significativo com relacdo a altura predita inicial
que permitisse determinar um limite entre o grupo com ou sem beneficio devido a
presenca de maior variabilidade na altura predita inicial no grupo com ganho em altura
(coeficiente de variacdo de 6,36%) do que no grupo sem ganho (coeficiente de variagdao
da altura predita de 3,47).

Em resumo, os nossos resultados mostraram que as mais beneficiadas com o

tratamento foram as meninas com menos altura predita no inicio do tratamento e que

iniciaram mais tardiamente o uso do GnRHa.
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Os demais fatores presentes no inicio (idade no inicio dos sintomas, idade no
inicio do tratamento, pico de LH e de FSH, presenca ou nao de menarca e tempo de

tratamento) ndo se mostraram eficientes para predizer a resposta ao tratamento.

CONCLUSAO

O tratamento com GnRHa bloqueia o desenvolvimento puberal e tende a
melhorar as conseqiiéncias da senescéncia da placa epifisdria, propiciando ganho na
estatura adulta. Entretanto, permanecem duvidosos os fatores predisponentes desse
ganho, em parte pela inacurdcia dos métodos utilizados, em parte pela dificuldade de
comparacdo dos resultados. Nossos dados apontam para o fato de que, ainda que o
diagnostico seja tardio, com maior comprometimento dsseo e de altura, hd beneficio
para a estatura com a utilizacdo do GnRHa, ndo se devendo excluir tais meninas do
grupo a ser tratado. Assim, até que evidéncias mais conclusivas surjam, todas as

meninas com diagndstico confirmado de PPCI devem continuar recebendo o GnRHa.
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Tabela 1 — Caracteristicas das meninas com Puberdade Precoce Central Idiopatica no

inicio e final do tratamento com GnRH-a (N=33)

IC I0(anos) | I0-IC | Alt(cm) | Z-score | AltPred | Z-score
(anos) (avango) (cm)
Inicial 7,8+1,3 | 10,1+£1,6 | 2,3£1,1 | 133492 | 1,07£1 | 15748,8 | -0,86+1,3
Final 9,8+0,9 | 11,7+1,1 | 2,0£1,1 14416 | 1,04+£0,9 | 1604£6,9 | -0,55+1.1

IC=idade cronoldgica

[O0-IC=avanco da IO em relagdo a IC

Alt pred= altura predita em centimetros

Alt= altura em centimetros

IO=idade 4ssea
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R=0,545 p=0,001 R=0,476 p=0,005
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Grdficos 1 e 2 — Correlacdo entre o ganho em altura predita com o tratamento com
GnRHa e as varidveis tempo decorrido entre o inicio dos sintomas e o
inicio do tratamento, avango da idade dssea, Z-score da altura real

inicial, altura predita inicial e z-score da altura predita inicial (N=33)
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4. Conclusoes

m O tempo decorrido entre o inicio dos sintomas e o inicio do tratamento e o
avango da idade éssea correlaciononaram-se positivamente com o ganho em

altura obtido com o tratamento com GnRHa.

m A idade no inicio dos sintomas, a idade no inicio do tratamento, o tempo de
tratamento e a presenca ou ndo de menarca nao apresentaram correlacio

com o ganho em altura obtido com o tratamento com GnRHa.

m As dosagens de LH e de FSH apds estimulo também nao apresentaram

correlagdo com o ganho de altura obtido com o tratamento com GnRHa.

m O z-score da altura real inicial, a altura predita inicial e o z-score da altura
predita inicial correlacionam-se negativamente com o ganho de altura obtido

com o tratamento com GnRHa.
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7. Anexos

7.1. Anexo 1 - Instrumento de Coleta

Pesquisa: Fatores determinantes da altura predita final em meninas com
Puberdade Precoce Central Idiopatica tratadas com analogo do
GnRH

o

HC oooooooo n°oo

Iniciais
Numero no Estudo

Instrumento de Coleta (Inicial)

1-1 Idade Cronolégica O anos 0o meses
1-2 Idade Cronoldgica no inicio dos sintomas o anos 0o meses
2- Altura No Inicio Do Tratamento oo Cms

3- Tempo Decorrido entre Inicio do desenvolvimento Puberal e o Inicio do
Tratamento: 0o meses

4- |dade Ossea: O ano oo meses  (método de Greulich-Pyle)
5- Avanco da ldade Ossea no Inicio do Tratamento: o anos oo meses

6- Dosagem de FSH: oo Ul/mi(apos 90 minutos)

7- Dosagem de LH: oo Ul/ml (apoés 90minutos)

8- RELACAO FSH/LH ooUl/ml (ap6s90minutos).

9- Duracao do Tratamento com GnRh: o anos omeses.
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Instrumento de Coleta (Final):
1- Idade Cronologica O anos O omeses
2- Altura no final do Tratamento: o oocms

3- Tempo decorrido entre inicio do Desenvolvimento Puberal e o inicio do
tratamento: 0O O meses

4- |dade Ossea: O anos oomeses  (método de Greulich-Pyle).
5- Avancgo da Idade Ossea no final do Tratamento: ©Danos o omeses.

6- Dosagem de FSH: oo Ul/ml 7- Dosagem de LH: o oUl/ml

8- RELAGCAO FSH/LH:  ooUl/ml

9- Duragao do Tratamento com GnRh: oanos O omeses
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