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RESUMO

O inicio da puberdade caracteriza-se pelo aumento de amplitude e frequéncia dos pulsos do hormé-
nio secretor de gonadotrofinas (GnRH) apds um periodo de relativa supressdo hormonal durante a
infancia. A reemergéncia da secregao pulsatil do GnRH resulta em aumento na secregao de gonado-
trofinas, hormonio luteinizante (LH) e foliculo estimulante (FSH), pela hipdfise anterior e consequente
ativacao gonadal. A ativagao prematura do eixo hipotalamo-hip6fise-gonadal resulta em puberdade
precoce dependente de gonadotrofinas, também conhecida como puberdade precoce central (PPC),
e se caracteriza pelo desenvolvimento dos caracteres sexuais secundarios antes dos 8 anos nas
meninas e 9 anos nos meninos. O inicio do desenvolvimento puberal provém da interagdo comple-
xa de fatores genéticos, nutricionais, ambientais e socioeconémicos. O diagnéstico clinico da PPC
baseia-se em reconhecimento de desenvolvimento puberal progressivo, concentragdes puberes de
LH em condigao basal e/ou ap6s estimulo com GnRH e avango de idade 6ssea. A ressonéncia mag-
nética de encéfalo ¢ util no estabelecimento de diagndstico diferencial entre as formas orgénica ou
idiopatica. Os analogos de GnRH de agao prolongada representam o tratamento de escolha da PPC.
0O componente genético da PPC foi recentemente fortalecido pela evidéncia de mutagdes no gene
MKRNS3, localizado no brago longo do cromossomo 15, em criangas com PPC familial. Nessa revisao,
dados clinicos e terapéuticos da PPC serdo amplamente discutidos, visando a atualizagéo e a conduta
criteriosa dessa condicao clinica de grande relevancia na endocrinologia pediatrica. Arq Bras Endocrinol
Metab. 2014;58(2):108-17
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ABSTRACT

The onset of puberty is first detected as an increase in the amplitude and frequency of pulses of
gonadotropin-releasing hormone (GnRH) after a quiescent period during childhood. The reemergen-
ce of pulsatile GnRH secretion leads to increases in the secretion of the gonadotropins, luteinizing
hormone (LH), and follicle-stimulating hormone (FSH) by the pituitary gland, and the consequent
activation of gonadal function. Early activation of the hypothalamic-pituitary—gonadal axis results in
gonadotropin-dependent precocious puberty, also known as central precocious puberty (CPP), which
is clinically defined by the development of secondary sexual characteristics before the age of 8 years
in girls and 9 years in boys. Pubertal timing is influenced by complex interactions among genetic,
nutritional, environmental, and socioeconomic factors. CPP is diagnosed on the basis of clinical signs
of progressive pubertal development before the age of 8 years in girls and 9 years in boys, pubertal
basal and/or GnRH-stimulated LH levels, and advanced bone age. Magnetic resonance imaging of
the central nervous system is essential for establishing the CPP form as organic or idiopathic. Depot
GnRH-analogues represent the first-line of therapy in CPP. Very recently, the genetic component of
CPP was demonstrated by the evidence that the deficiency of the MKRN3 gene, located on long arm
of chromosome 15, causes familial CPP in humans. In this current review, clinical and therapeutic
aspects of the CPP will be discussed, contributing to adequate diagnosis and criterious approach of
this relevant condition of pediatric endocrinology. Arq Bras Endocrinol Metab. 2014;58(2):108-17
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INTRODUGAO

Puberdade ¢ a transi¢do entre infincia e fase adulta,
caracterizada por uma série de altera¢des enddcri-
nas e psicologicas, o que resulta em maturagio sexual
¢ desenvolvimento da capacidade reprodutiva (1,2).
Entre as modificagoes observadas nesse periodo, des-
tacam-se 0 aparecimento dos caracteres sexuais secun-
darios, a produgio dos gametas maduros ¢ o estirdo do
crescimento linear.

No periodo poés-natal, uma significativa secregdo
do hormonio liberador das gonadotrofinas (GnRH)
de origem hipotalamica ¢ evidenciada, seguida de uma
fase de relativa quiescéncia hormonal até o inicio da
puberdade em humanos. A reativa¢io da secre¢do pul-
satil do GnRH com consequente ativagio do eixo hipo-
talamo-hipéfise-gonadal marca o inicio da puberdade
(2,3). Os pulsos de GnRH estimulam a produg¢io das
gonadotrofinas, horménio luteinizante (LH) ¢ hormo-
nio foliculo-estimulante (FSH), pela hipéfise anterior,
que, por sua vez, promovem a produ¢io dos gametas
maduros ¢ a sintese dos esteroides sexuais pelas gona-
das (testosterona pelas células de Leydig testiculares e
estradiol pelos foliculos ovarianos).

Os mecanismos envolvidos na supressdo relativa da
secrecio de GnRH durante a infincia, mantida pelo
predominio de fatores inibitérios, e a subsequente ati-
vagio puberal ainda ndo sio totalmente compreendi-
dos. Estudos experimentais ¢ clinicos das décadas de
1980 e 1990 identificaram vdrios neurotransmissores €
neuromoduladores envolvidos no controle da secre¢io
de GnRH. Acido gama-aminobutirico (GABA), neuro-
peptideo Y (NPY), opioides endogenos, -endorfinas,
hormonio liberador de corticotrofina (CRH) ¢ mela-
tonina s3o os principais neurotransmissores inibitorios,
enquanto glicina, glutamato, norepinefrina, dopami-
na, prostaglandinas, serotonina, fatores de crescimen-
to derivados da glia, tais como fator transformador de
crescimento (TGF-a) e fator de crescimento epidermal
(EGF), que sio primariamente excitatérios (1,4).

O inicio da puberdade decorre de um mecanismo
central, marcado pelo aumento de estimulos excitato-
rios ¢ concomitante redu¢io dos aferentes inibitorios
sobre a secregdo pulsatil de GnRH hipotalamico, sendo
esse processo independente da inibi¢ao exercida pelos
esteroides sexuais (2-5). Além dos moduladores neu-
ronais, diversos fatores endégenos, ambientais, étnicos,
nutricionais ¢ genéticos interagem para determinar o
inicio preciso da puberdade.
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PUBERDADE PRECOCE

Classicamente, a puberdade precoce ¢ definida como o
desenvolvimento de caracteres sexuais secunddrios an-
tes dos 8 anos em meninas ¢ 9 anos nos meninos (6-8).
No entanto, o limite cronoldgico do inicio da puberda-
de tem sido objeto de intensa discussio, uma vez que
um estudo americano com 17 mil meninas demonstrou
que 27,3% das meninas afro-americanas e 6,7% das me-
ninas caucasianas apresentaram inicio da puberdade aos
7 anos de idade, sugerindo um ajuste na média de idade
de inicio da puberdade (9). A menarca antes dos 9 anos
em meninas pode ser considerada um critério adicional
de precocidade sexual.

A puberdade precoce pode ocorrer como resultado
da secrecio de esteroides sexuais, independentemente
da ativagdo do eixo gonadotrofico (puberdade precoce
independente de gonadotrofinas ou puberdade precoce
periférica) ou, mais comumente, por uma ativagio pre-
matura do eixo hipotilamo-hipéfise-gonadal, de for-
ma semelhante ao desenvolvimento fisiologico, porém
em idade cronolégica inadequada (puberdade precoce
dependente de gonadotrofinas ou puberdade precoce
central - PPC).

Na PPC, os caracteres sexuais secundarios sio con-
cordantes com o sexo do paciente (isossexual). Ao
contrario, a puberdade precoce periférica pode levar
a0 padrio isossexual ou heterossexual (feminizagio de
meninos ou virilizagio de meninas), além da progressio
desordenada dos caracteres sexuais secundarios, poden-
do a menarca ser a primeira manifesta¢gio. Em ambas as
formas de puberdade precoce, iso ou heterossexual, os
esteroides sexuais determinam acelera¢io da velocidade
de crescimento e da maturag¢io esquelética, culminando
com a fusdo prematura das epifises dsseas ¢ comprome-
timento da estatura final. A avaliagdo laboratorial ¢ til
no diagnéstico diferencial das formas de precocidade
sexual.

ETIOLOGIA DA PUBERDADE PRECOCE CENTRAL

A PPC ¢ uma condi¢io rara, com incidéncia estimada
de 1:5.000 a 1:10.000, mais frequente no sexo femi-

nino, em uma propor¢io de 3-23 meninas: 1 menino ¢

(8,10). As principais etiologias da PPC estdo descritas
na tabela 1. A forma idiopatica representa a maioria dos
casos de PPC em meninas (90% dos casos) (8,10).
Diversas evidéncias apontam para uma influéncia
da genética no inicio da puberdade: idade semelhante
da menarca entre maes ¢ filhas, entre membros de um
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mesmo grupo étnico ¢ maior concordancia cronoldgi-
ca dos eventos puberais entre gémeos monozigdticos
comparados aos dizigéticos (3,6). Uma andlise de 156
pacientes com PPC idiopatica identificou uma preva-
léncia de 27,5% de casos familiares, ou seja, mais de
um membro acometido na mesma familia, sugerindo a
relevincia dos fatores genéticos na patogénese da PPC.
A anilise de segrega¢io nessas familias sugeriu que a
PPC apresenta modo de heranga autossomica domi-
nante com penetrincia incompleta, sexo-dependente
(11). Posteriormente, quatro estudos independentes de
associa¢io do genoma (GWAS) identificaram dois loci

Tabela 1. Etiologia da puberdade precoce central (PPC)

Sem anormalidade no SNC

|diopatica

Causas genéticas

Mutagdes ativadoras nos genes KISSTR e KISS1

Mutag@es inativadoras no gene MKRN3

Secundéria a exposicdo cronica a esteroides sexuais (por exemplo, tratamento
tardio das formas virilizantes simples de hiperplasia adrenal congénita, apds

ressecgao de tumores secretores de esteroides sexuais, testotoxicose,
sindrome McCune Albright)

Apds exposicao a desreguladores enddcrinos

Com anormalidade no SNC

Hamartoma hipotalamico

Tumores: astrocitoma, craniofaringeoma, ependimoma, glioma 6ptico ou
hipotalamico, adenoma secretor de LH, pinealoma, neurofibroma,
disgerminoma

Malformagbes congénitas: cisto suprasselar, cisto aracnoide, displasia
septo-dptica, hidrocefalia, espinha bifida, malformagéo vascular,
meningomielocele, neuro-hipdfise ectdpica, duplicagao hipofisaria

Doengas adquiridas: infecgdes e processos inflamatdrios no SNC (abscesso,
meningite, encefalite, sarcoidose, tuberculose), radiagdo do SNC,
quimioterapia, asfixia perinatal, trauma cranioencefalico

SNC: sistema nervoso central.

associados com a varia¢ao na idade da menarca: 6921
(incluindo o gene LIN28B) ¢ 9q31.2 (12-15).

Diversos genes envolvidos na modula¢io da secre-
¢do de GnRH (GABRAIL, NPY-YIR, TAC3, TAC3R,
KIS8S1, KISSIR, LIN28B, EAPI, TTFl), neuropepti-
deos e fatores metabdlicos (leptina) foram, nos tltimos
dez anos, estudados como possiveis candidatos envol-
vidos no inicio da puberdade (16-20). Ao contririo
do hipogonadismo hipogonadotréfico, apenas alguns
raros defeitos moleculares foram identificados em pa-
cientes com PPC, principalmente relacionados ao sis-
tema KISS1/KISSIR (16,17). Uma mutagdo ativadora
(p-R386P) em heterozigose, no gene que codifica o
receptor da kisspeptina (KISSIR), foi descrita em uma
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menina adotada com diagnéstico de PPC idiopatica aos
7 anos e outras duas mutagdes no gene da kisspeptina
(KISSI). Nenhuma alteragdo genética associada forte-
mente ao fenétipo de PPC foi encontrada em um nu-
mero grande de pacientes observados, indicando que
mutacoes isoladas nos genes KIS8S1 ¢ KISSIR sio cau-
sas raras de PPC (16,17).

Mais recentemente, Abreu e cols. (21) identificaram
mutagoes inativadoras no gene MKR N3 (makorin ring
finger 3) em cinco das 15 familias com PPC, estudadas
por sequenciamento exdmico global. O gene MKRN3
esta localizado no brago longo do cromossomo 15, em
uma regido de imprinting relacionada a sindrome de
Prader-Willi (21). O estudo de segregagdo dessas fami-
lias demonstrou uma heranga autossdmica dominante
de transmissio paterna (apenas o alelo paterno é ex-
presso), uma vez que o alelo materno ¢ silenciado (21).
O produto do gene MKR N3 participa da degradagio
de proteinas por processo de ubiquitinagio, mas o me-
canismo exato pelo qual sua inativagdo leva ao inicio da
puberdade ainda n3o é conhecido (22).

Ao contririo do sexo feminino, aproximadamente
75% dos meninos com PPC apresentam uma causa or-
ganica, sendo que o hamartoma hipotalimico (HH) ¢
a causa organica mais comum em ambos os sexos (3,6).
Os HH sio malformagoes congénitas nio neoplasicas,
compostas por massa heterotdpica de tecido hipotala-
mico, localizada na base do cranio, no assoalho do III
ventriculo, préoximo ao tuber cinéreo ou aos corpos
mamilares (23). Quando sintomaticos, os HH cursam
com PPC em 80% dos casos, geralmente de inicio an-
tes dos 3 anos de idade e mais associada aos hamar-
tomas para-hipotalimicos ou pedunculados, enquanto
as formas intra-hipotaldmicas e sésseis maiores que 10
mm apresentam maior risco de manifestagoes neurolo-
gicas (epilepsia gelastica, crises focais ou generalizadas,
distarbios cognitivos ¢ comportamentais) (23,24). O
mecanismo pelo qual os hamartomas levam a PPC nio
¢ totalmente esclarecido. Algumas hipdteses incluem a
presen¢a de neurdnios secretores de GnRH no tecido
do HH ou a produg¢io intrinseca do fator de crescimen-
to de transformac¢io-a (TGF-a), que sio estimulado-
res da secre¢io de GnRH, demonstrados em estudos
anteriores de imuno-histoquimica em modelos animais
(24).

Outra causa importante de PPC ¢ a exposi¢io aos
desreguladores enddcrinos. Os desreguladores endécri-
nos sio substincias exdgenas com ag¢io estrogénica ou
antiandrogeénica, presentes em plasticos, solventes, pes-
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ticidas (DDT), cosméticos, poluentes industriais, que
interagem com a sinaliza¢io de hormonios esteroides,
causando efeitos adversos sobre a fisiologia neuroendé-
crina (25).

DIAGNOSTICO CLiNICO DA PUBERDADE PRECOCE
CENTRAL

A PPC ¢ sempre isossexual, manifestando-se inicial-
mente pelo desenvolvimento das mamas no sexo femi-
nino ¢ o aumento do volume testicular no sexo mas-
culino. A idade de aparecimento dos caracteres sexuais
secunddrios e sua velocidade de progressio devem ser
questionadas na histéria clinica dos pacientes com de-
senvolvimento sexual prematuro. Outras questoes im-
portantes incluem a presenga de casos semelhantes na
familia, idade de menarca ou desenvolvimento puberal
dos familiares mais préximos, uso de medicamentos,
principalmente aqueles contendo esteroides, histéria de
trauma craniano, infec¢des ¢ outras lesdes em sistema
nervoso central, presenga de cefaleia, alteragdes visuais
e convulsoes.

O exame fisico geral deve ser detalhado, incluindo
caracteristicas faciais (oleosidade da pele, acne, presen-
¢a de comedodes ¢ estigmas sindromicos), presenga de
odor ¢ pelos axilares, palpa¢io de tireoide, palpagio
abdominal, desenvolvimento muscular, exame antro-
pométrico (peso e altura), cilculo da idade estatural e
do desvio-padrio da altura em relagdo a idade cronolé-
gica, utilizando tabelas apropriadas. Os caracteres se-
xuais secundarios (mamas ¢ pelos pubianos) devem ser
classificados segundo os critérios de Marshall e Tanner
(26,27). Volume testicular > 4 mL ou maior didmetro
> 2,5 cm ¢€ considerado ptbere. Os pelos pubianos sio
decorrentes da adrenarca (aumento da secre¢io dos an-
drogenos adrenais - DHEA ¢ DHEAS). No entanto,
em meninas, a presenga de pelos pubianos na auséncia
de telarca (pubarca precoce isolada) exige diagnodstico
diferencial entre a forma idiopatica da pubarca precoce
e as doengas envolvendo a glindula suprarrenal (defei-
tos enzimdticos de sintese e processos neopldsicos) ou
gonadais, bem como a exposi¢io a andrégenos exoge-
nos.

No sexo masculino, o tamanho testicular pode au-
xiliar no diagnéstico da causa de puberdade: na PPC,
o volume testicular é aumentado, assim como na pu-
berdade normal. Na puberdade precoce periférica, o
volume testicular é geralmente reduzido, exceto nos
casos de testotoxicose, tumores testiculares secretores
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de testosterona, presenga de restos adrenais e tumores
produtores de hCG. Manifestagoes cutineas mais espe-
cificas, tais como manchas café com leite, podem suge-
rir os diagnoésticos da sindrome de McCune Albright
ou neurofibromatose (28).

O raio X de punho ¢ mio nio dominantes ¢é utili-
zado para determinar a idade dssea, que ¢ avaliada por
comparagdao com atlas de idade dssea de Greulich &
Pyle (29). A idade 6ssea pode ser utilizada para predi-
¢do da estatura adulta pelo método de Bayley-Pinneau,
apesar de pouco preciso (intervalo de confianga de 95%,
com variagio de mais ou menos 8 cm da altura predita e
com tendéncia a superestimar a altura final) (30).

A ultrassonografia pélvica em meninas auxilia a
avaliagio dos volumes uterino e ovarianos, além de
possibilitar a analise de cistos ¢ processos neoplasicos
no diagnéstico diferencial de puberdade precoce. Sio
considerados puberes o volume ovariano > 1,5 mL e
comprimento uterino > 3,4 cm (8,28). Outro exame
de imagem importante é a ressonancia magnética do
sistema nervoso central, com énfase na regido hipotdla-
mo-hipofisiria, visando a detecgao de tumores e mal-
formagdes, tais como os hamartomas hipotalimicos,
geralmente localizados na base do hipotilamo, preen-
chendo a cisterna suprasselar (tuber cinerenm) (Figura
1) (23,31).

A avaliagdo laboratorial das gonadotrofinas, princi-
palmente do LH, em condigdo basal ¢/ou apds esti-
mulo com GnRH de ag¢do curta ou com anilogos de
GnRH de a¢io prolongada ¢ utilizada para determinar
a ativac¢io do eixo gonadotréfico, sendo 1til no diag-
nostico diferencial das formas de puberdade precoce. A
sensibilidade do LH basal em diagnosticar PPC no sexo
feminino é em torno de 62%, dispensando a necessida-
de de realizagdo do teste de estimulo com GnRH nessas
pacientes. De acordo com métodos mais sensiveis de
dosagem laboratorial, o valor de LH basal > 0,6 U/L
(método imunofluorométrico — IFMA) ou > 0,2 U/L
(método quimioluminescéncia — ICMA) em ambos os
sexos ¢ considerado puberal (32,33). Se o valor de LH
basal for pré-pubere, condi¢io laboratorial observada
em 30% dos pacientes com PPC (32), deve-se realizar

o teste de estimulo com GnRH agudo (100 pg,iv) ou, =

alternativamente, a dosagem de LH 30 a 120 minutos
ap6s a primeira aplicagio de anilogo de GnRH depor
(34).

Virios métodos laboratoriais de detec¢do de gona-

dotrofinas, mais sensiveis do que os antigos radioimu- =

noensaios, podem ser utilizados, tais como IFMA,
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Figura 1. Ressonancia magnética de encéfalo de uma crianca com PPC, a qual demonstra imagem isointensa em T1, medindo 30 mm no maior
didmetro, e envolve corpos mamilares e infundibulo, compativel com hamartoma hipotalamico. (A) Corte coronal; (B) corte sagital.

Tabela 2. Valores de corte do pico de LH para diagnostico de puberdade precoce central

Autor Protocolo Tempo (min) Método Valor de corte

Neely e cols., 1995 (48) LH apds GnRH (100 mcg) 30 ICMA > 5 U/L (ambos 0s sexos)

Cavallo e cols., LH apdés GnRH (100 mcg) 30,45 ou 60 IRMA >15U/L

1995 (49)

Eckert e cols., 1996 (50) LH ap6s GnRH (100 mcg) 40 ICMA >8 UL

Brito e cols., 1999 (32) LH ap6s GnRH (100 mcg) 30-45 IFMA > 6,9 U/L (meninas)

> 9,6 U/L (meninos)
Brito e cols., 2004 (34) LH 2h apds 3,75 mg de 120 [FMA > 10 U/L (meninas)
leuprolide depot

Resende e cols., LH apés GnRH (100 mcg) 30-45 ICMA > 3,3 U/L (meninas)

2007 (33) > 4,1 U/L (meninos)
30-45 IFMA > 4,2 U/L (meninas)

> 3,3 U/L (meninos)

ICMA: imunoguimioluminescéncia, IRMA: imunorradiométrico, IFMA: imunofluorométrico.

ICMA e eletroquimioluminescéncia (ECLIA), sendo
o ultimo mais sensivel que os anteriores. Os valores
de normalidade de cada método devem ser estabele-
cidos pelo laboratério clinico. Alguns valores de corte
do LH em condi¢io basal ou apéds estimulo, que indi-
cam ativagdo do eixo gonadotrofico, sio demonstrados

_ na tabela 2 (28,32).

~ Os valores de estradiol no sexo feminino nio sao

. utilizados para diagnostico de PPC, visto que apresen-
- tam baixa sensibilidade com grande sobreposi¢io en-
- tre criangas normais pré-puberes ¢ puberes (32). Ao
~ contrario, os valores de testosterona no sexo masculino

© sdo sensiveis para o diagnéstico de PPC. A dosagem
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de FSH basal ou apés estimulo com GnRH nio ¢ til
para o diagnostico de PPC; porém, quando seus valo-
res s3o baixos ou suprimidos, sugerem o diagnostico de
puberdade precoce periférica (32). Deve-se ter atengio
especial na avaliagio de criangas abaixo de 2 anos, pois
os valores de gonadotrofinas nessa faixa etdria sio nor-
malmente elevados (minipuberdade).

TRATAMENTO DA PUBERDADE PRECOCE
CENTRAL

Uma vez que a PPC resulta da ativagio prematura do
eixo gonadotréfico com secregio aumentada de LH e,
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consequentemente, dos esteroides sexuais, a base do
tratamento ¢ o bloqueio da secre¢io de gonadotrofi-
nas. Desde 1981, com a sintese dos analogos agonistas
de GnRH de a¢ao prolongada ou depot (a-GnRH), tais
agentes tornaram-se o tratamento de escolha da PPC
(8,28,35). A partir de modificagdes em aminodcidos
especificos do decapeptideo GnRH, foi constituido
um peptideo sintético que se liga de forma mais es-
tavel e duradoura ao receptor hipofisirio de GnRH,
quando comparado ao GnRH endégeno, e mais resis-
tente a degradacio pelas proteases, com consequente
aumento da meia-vida. Esses compostos atuam na hi-
pofise anterior, ligando-se aos receptores de GnRH de
forma competitiva, ¢ promovem a dessensibiliza¢io e
redugdo no numero de receptores de GnRH (down-
-regulntion).

Os a-GnRH provocam um estimulo inicial da sinte-
se e secre¢do de gonadotrofinas (LH e FSH), porém sua
administragdo crénica resulta na supressdo da produg¢io
destas com consequente supressio da produgio dos es-
teroides sexuais pelas gonadas (8,28,35). O tratamento
da puberdade precoce tem como principais objetivos
detectar e tratar as lesoes expansivas intracranianas, in-
terromper a matura¢io sexual até a idade normal para
o desenvolvimento puberal, promover a regressio ou
estabilizagio dos caracteres sexuais secundarios, desace-
lerar a maturagio esquelética, preservar o potencial de
estatura normal (dentro do intervalo da estatura alvo),
evitar despropor¢des corporais, prevenir os problemas
emocionais da crianga, aliviar a ansiedade dos pais,
reduzir o risco de abuso sexual e o inicio precoce da
atividade sexual, prevenir a ocorréncia de gesta¢io em
idade precoce, preservar a fertilidade, diminuir o risco
de cincer de mama e endométrio que estd relacionado
a ocorréncia de menarca precoce (8,28).

As indicagoes para o bloqueio puberal sio puber-
dade precoce progressiva de qualquer etiologia, desen-
volvimento puberal acelerado, potencial de altura final
inadequada, alteragdes psicossociais como disturbios
comportamentais, imaturidade emocional e retardo
mental. A indicagdo de uso de a-GnRH, pelos aspectos
psicossociais da puberdade precoce ou para retardar a
menarca, deve ser cuidadosamente avaliada (36).

Dentre os andlogos de GnRH depor disponiveis, o
acetato de leuprolide e triptorrelina sio os mais utili-
zados, e diversos estudos comprovam sua eficicia e
seguranca. A dose utilizada para tratamento da PPC
¢ 75-100 mcg/kg, o que, na pritica, representa uma
ampola de 3,75 mg a cada 28 dias, via intramuscular
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ou subcutinea, nas criangas acima de 20 kg, e meia
ampola naquelas abaixo desse peso. A via subcutinea
¢ a preferida, visto que a aplica¢io intramuscular estd
associada a queixa maior de dor local. Alguns grupos
americanos sugerem doses mais elevadas (200 mcg/kg-
300 mcg/kg), iniciando o bloqueio puberal com a dose
de 7,5 mg a cada 28 dias; no entanto, nenhum estudo
demonstrou vantagem adicional quando se utilizam
doses mais elevadas de a-GnRH. Os trabalhos com os
a-GnRH de aplicagio mensal apresentaram grande efi-
cicia e seguranga para o tratamento da PPC nesses 30
anos de experiéncia clinica (8). Atualmente, posologias
mais comodas, como a-GnRH de uso trimestral (11,25
mg e 22,5 mg), e os implantes subdérmicos (histrelina)
foram propostos. Estudos recentes revelaram a mesma
eficdcia e segurang¢a dos a-GnRH de uso mensal, trimes-
tral e anual (8,28,35-37). O regime terapéutico da PPC
com andlogos de aplica¢io trimestral, aprovado no Bra-
sil, permite a redugdo do nimero das aplica¢des anuais,
favorecendo a adesdo ao tratamento da PPC (8,38).

A monitorizagio do tratamento da PPC com
os a-GnRH ¢ realizada pela avaliagio clinica ¢ labo-
ratorial. O bloqueio puberal adequado resulta em es-
tabilizagio ou regressio do estadiamento puberal das
mamas, redug¢do da velocidade de crescimento e da ma-
turagdo 6ssea, com melhora da previsdo de estatura final
(8,28,35).

Do ponto de vista laboratorial, o objetivo do trata-
mento ¢ a supressdo dos valores de gonadotrofinas e es-
teroides sexuais para valores dentro da faixa pré-puberal
(8,28,35). Em ambos o0s sexos, a dosagem de esteroides
sexuais (testosterona nos meninos e estradiol nas meni-
nas) deve estar suprimida.

H4 controvérsias quanto a utilidade dos valores ba-
sais de LH na monitoriza¢io do tratamento da PPC,
sendo os valores estimulados (ap6s GnRH de curta du-
ragio ou apéds a aplicagio do a-GnRH) o melhor pa-
rAmetro para controle laboratorial (36). Os valores de
LH obtidos ap6s teste classico de estimulo com GnRH
de a¢do curta sdo significativamente correlacionados aos
obtidos apds o estimulo com os a-GnRH depoz (34). A
dosagem de LH pode ser realizada no intervalo de 30

a 120 minutos ap6s a aplica¢ao do a-GnRH. Os valores -

de corte que indicam bom controle hormonal, quando
dosados por métodos laboratoriais sensiveis, variam de
4U/La6,6 U/L (34,37).

Os pacientes que apresentam controle clinico e
laboratorial inadequados, mesmo com o aumento da

dose do andlogo de GnRH depot, devem ser cuidadosa- .
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mente reavaliados quanto ao diagnéstico etiologico da
puberdade precoce (28).

Os a-GnRH sio geralmente bem tolerados nas
criangas ¢ nos adolescentes. Os efeitos colaterais in-
cluem reagdo alérgica local, cefaleia, sangramento vagi-
nal ap6s a primeira dose do a-GnRH, nduseas, sintomas
vasomotores devido ao hipoestrogenismo e hiperpro-
lactinemia. Tais efeitos podem ser de intensidade leve
a severa. A reagio alérgica local constitui um efeito co-
lateral de particular importincia, pois, sendo caracteri-
zada pela formagio de um abscesso estéril, resultando
em hiperemia, dor local e formagio de nodulagio, leva
a prejuizo na absor¢do do a-GnRH, o que resulta em
falha na supressio hormonal (8,28,39). A ocorréncia
de reagdo local, caracterizada por formag¢io de nodula-
¢do causada por alergia ao veiculo (acido glicélico) do
andlogo, possui uma frequéncia de 5% a 9% com uso de
anilogos de uso mensal, e um pouco maior com uso
de a-GnRH de aplicagio trimestral, de acordo com as
maiores séries da literatura (8,39). A substitui¢io do
a-GnRH por uma terapia alternativa, como acetato de
ciproterona ou medroxiprogesterona, é necessaria.

Badaru e cols. (37) demonstraram que a supressio
dos valores de gonadotrofinas obtida com doses de ana-
logo de GnRH depot 3,75 mg mensalmente e 11,25 mg
trimestralmente foi menor quando comparada com do-
ses de 7,5 mg mensalmente, embora em todas as poso-
logias os valores de estradiol se mantivessem suprimidos
e o controle clinico, adequado.

O tratamento da PPC devido ao hamartoma hi-
potaldmico ¢ preferencialmente clinico com uso dos
a-GnRH depot mensal ou trimestral, e o tratamento ci-
rargico esta reservado para os hamartomas volumosos,
com sintomatologia de ordem neurolégica de dificil con-
trole, ou nos raros casos de crescimento tumoral (39).

Por fim, outra modalidade de tratamento da PPC sio
os implantes subdérmicos de a-GnRH (histrelina) com
liberagio lenta e continua por 12 meses (40). Estudos
recentes revelam efetividade e seguranga na supressao do
eixo gonadotrofico e adequado controle clinico ¢ hormo-
nal da PPC. No entanto, ndo ¢ uma op¢ao indicada para
todos os pacientes com PPC. As criangas com idade cro-

. nologica mais avangada s3o mais cooperativas ¢ a aplica-
. ¢do pode ser realizada sob anestesia local. Além do custo
- elevado, os efeitos colaterais incluem infecgdo no local da
- aplicagdo e extrusio espontinea, ¢ poucos sio os traba-

lhos disponiveis ¢ com curto perfodo de avalia¢io (40).
Quando a velocidade de crescimento se reduz acen-
tuadamente (abaixo de 4 cm/ano) durante o bloqueio
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puberal com a-GnRH, uma alternativa inclui a associa-
¢3o do hormonio de crescimento recombinante huma-
no (rGH). Essa conduta objetiva aumentar a velocidade
de crescimento promovendo ganho estatural. Nessa si-
tuagio, a dose recomendada de rGH ¢ 0,15 U /kg/dia,
via subcutinea. Entretanto, poucos estudos avaliaram
o impacto do uso de GH na estatura final de pacientes
com PPC (41,42). Nos pacientes com terapia combi-
nada (a-GnRH e rGH), a estatura final alcangada foi
aproximadamente 7 cm maior do que a estatura predita
antes do tratamento, enquanto no grupo controle, tra-
tado somente com anilogo de GnRH depot, o ganho
foi ao redor de 4 cm na estatura adulta (41,42).

Na ocasido da suspensio do tratamento, os seguintes
fatores devem ser considerados: idade cronoldgica, ade-
quagdo psicossocial e desejo do paciente, além da idade
Ossea. Na menina, a idade éssea em torno de 12,5 anos
indica o melhor momento de suspensio para alcangar
uma estatura final normal, dentro do potencial genético
(28). Alguns estudos sugerem que a suspensdo do trata-
mento com idade cronoldgica de 11 anos e idade dssea
de 12 anos tem sido associada a melhor resultado na es-
tatura final. E importante ressaltar que cautela deve ser
usada para estimar a estatura adulta, no momento da sus-
pensio do tratamento com a-GnRH. O método de Bay-
ley Pinneau de previsio de estatura adulta, mais utilizado
na prética clinica, superestima em até 13 cm a estatura fi-
nal. A aplicagio das tabelas de Bayley-Pinneau para idade
ossea média, em vez daquelas para idade dssea acelerada,
resulta em previsdo mais acurada da estatura final (43).

Diversos parametros sio de interesse no seguimento
de longo prazo de pacientes com PPC tratados com
a-GnRH: estatura final, composi¢do corporal, densida-
de mineral 6ssea, fung¢do reprodutiva e aspectos psico-
légicos (36). Intmeros fatores determinaram a aqui-
si¢do de estatura final normal nos pacientes com PPC
tratados com a-GnRH. Em um estudo com 45 meninas
brasileiras com PPC tratadas com a-GnRH de uso men-
sal, os fatores determinantes de estatura adulta normal
(definida como estatura dentro do intervalo normal do
potencial genético) foram: o menor intervalo de tempo
entre o inicio dos sinais puberais ¢ o inicio do tratamen-
to, o maior desvio-padrdo da altura no inicio e no final
do tratamento, assim como maior estatura alvo (43).
Logo, a institui¢io precoce do tratamento ¢ crucial para
obter estatura adulta normal.

O tratamento com a-GnRH ndo indica aparen-
te efeito deletério sobre o indice de massa corporal
(IMC). Aproximadamente 42% das pacientes mostram
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sobrepeso antes do inicio do tratamento (43). A anilise
da composi¢ao corporal de 20 pacientes com PPC tra-
tados com triptorelina demonstrou aumento da massa
gorda total no seguimento longitudinal, avaliada por
DEXA (dual-energy x-ray absorptiometry), mesmo sem
efeitos significativos sobre o IMC (36,44). Dessa for-
ma, sugere-se que a composi¢do corporal seja monito-
rada até a vida adulta.

Os estudos longitudinais avaliando a densidade mi-
neral 6ssea (DMO) dos pacientes com PPC tratados
com a-GnRH resultam em conclusoes distintas (36).
No entanto, ha consenso que, no momento do diag-
nostico da PPC, a DMO estd normal ou aumentada
para a idade cronoldgica ¢ o pico de massa 6ssea ndo é
prejudicado pelo tratamento com a-GnRH (45).

Com relagio a fun¢io reprodutiva, os estudos reve-
lam que a menstruagio ocorre em média 16 meses apds
a suspensio do tratamento da PPC. Ciclos ovarianos re-
gulares ocorreram em 60% a 96% das pacientes (36,46).
A reversibilidade completa do eixo gonadotrofico apds
a interrupgdo do tratamento com a-GnRH foi demons-
trada em alguns estudos (46). No sexo feminino, uma
prevaléncia elevada de 30% a 32% de sindrome de ovarios
policisticos foi evidenciada em estudo italiano composto
de 46 pacientes com seguimento por trés anos apds a me-
narca (47). O padrio dos ciclos menstruais foi normal na
maioria dessas pacientes e o fendtipo caracterizou-se por
hiperandrogenismo bioquimico ¢/ou clinico, associado a
morfologia de ovirios multipolicisticos. Esses dados su-
gerem que a monitorizagio clinica e laboratorial dessas
pacientes ¢ mandatéria para estabelecer possiveis implica-
¢oes na fertilidade ou nas complica¢des metabolicas.

Poucos estudos que avaliaram o impacto psicossocial
de pacientes com PPC preconizam que o comportamen-
to antissocial seja limitado ao perfodo da adolescéncia,
sem diferenga no ajuste psicossocial entre essas pacien-
tes e individuos normais na vida adulta, embora tenha
sido observado menor nivel educacional na vida adulta
em quem apresentou menarca precoce. Nao ha estudos
controlados sobre os efeitos da intervengdo terapéutica
com a-GnRH sobre os aspectos psicossociais (35,36).

PERSPECTIVAS

A puberdade precoce central é considerada idiopdtica na
maioria das criangas do sexo feminino. A recente des-
coberta de mutagdes deletérias no gene MKRN3 em
casos de PPC de origem familial estabelece de forma
definitiva a importincia do componente genético na fi-
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siopatologia dessa condi¢io e abre uma perspectiva para
identificar outros defeitos genéticos no entendimento
do desenvolvimento puberal prematuro. Mutagdes no
gene MKRN3 representam uma nova causa de PPC na
faixa etdria entre 3 anos ¢ 6 anos de idade, sugerindo
que a supressdo da secre¢io de GnRH ap6s o periodo
denominado minipuberdade ocorra na idade esperada,
enquanto a reativa¢ao do eixo reprodutivo acontece em
idade prematura nesses casos. E possivel que outros fa-
tores, tais como kisspeptina e outros nio conhecidos,
expliquem o desenvolvimento puberal em idades pre-
coces. Além disso, a interagdo de fatores ambientais ¢
evolutivos ¢ fortemente sugerida pelo envolvimento de
um gene acometido pelo fendmeno de imprinting ¢
revela a complexidade do sistema regulatério do eixo
reprodutivo.
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