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RESUMO

O desenvolvimento puberal acompanha-se de aceleragcdo da veloci-
dade de crescimento, secundaria a elevacao dos esterdides sexuais, do
hormdnio de crescimento e do IGF-1. O nimero de centimetros ganhos
nesse periodo representa 16% da estatura adulta. A puberdade pre-
coce (PP) pode levar a fusdo prematura da cartilagem de crescimento,
reduzindo a duragédo do crescimento e a estatura final. Assim, o princi-
pal objetivo do tratamento frenador da PP é evitar o comprometimen-
to estatural. E importante ressaltar que a PP n&o evolui uniformemente,
podendo ter curso lento (slow evolutive form) e ndo requerer tratamen-
to. Os autores abordam aspectos do crescimento puberal normal, da
puberdade precoce e suas variantes, destacando os efeitos do trata-
mento com GnRHa (analogos de GnRH) na estatura adulta. Situagdes
especiais, como as puberdades avancada e acelerada, sdo também
discutidas. (Arq Bras Endocrinol Metab 2003;47/4:422-431)

Descritores: Puberdade precoce; Puberdade avancada; Puberdade
acelerada; Crescimento; Analogos de GnRH

ABSTRACT

Growth in Boys and Girls with Precocious Puberty.

Pubertal development is associated with increased growth velocity sec-
ondary to the interaction of three hormones: sex steroids, growth hor-
mone and IGF-1. The pubertal spurt represents 16% of adult height. Pre-
cocious puberty (PP) may induce early fusion of growth plates, reducing
growth duration and, consequently, adult height. Thus, the main objec-
tive of the treatment with GnRH analogues is to avoid the height com-
mitment. It is important to emphasize that PP does not evolve uniformly,
sometimes having a slow course (slow evolutive form), which does not
require treatment. The authors discuss aspects of normal pubertal
growth, precocious puberty and its variants, and the effects of treatment
on final height. Special situations as early and fast puberty are also men-
tioned. (Arq Bras Endocrinol Metab 2003;47/4:422-431)

Keywords: Precocious puberty; Early puberty; Fast puberty; Growth;
GnRH analogues

PUBERDADE E O PERIODO DE TRANSIGAO entre a infancia e a idade adulta,

durante o qual os caracteres sexuais secundarios aparecem, 0 estirdo
puberal ocorre, e profundas mudancas psicoldgicas acontecem. Ao final dessa
fase, o individuo esta apto para a reprodugdo. O mecanismo neuro-enddcrino
responsavel pelo desencadeamento da puberdade ndo esta totalmente esclare-
cido, mas evidéncias sugerem que aminoacidos com acdes inibidoras ou esti-
muladoras estdo envolvidos no processo. Acredita-se que o glutamato desem-
penha um papel facilitador, enquanto o acido gama-amino-butirico (GABA)
exerce uma acao inibidora (1,2). O fator de crescimento transformante o
(TGF o, transforming growth factor) e as IGFs (insulin-like growth factors)
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também teriam um papel regulador da puberdade.
Assim, o mecanismo de puberdade precoce (PP) de
alguns hamartomas hipotalamicos, parece néo envolver a
producdo ectopica de GnRH (gonadotropin releasing
hormone), como anteriormente suposto, e sim a secre¢do
de TGF o (3), estimulador da liberacdo de GnRH. O
mecanismo da PP idiopéatica, a forma mais freqlen-
temente vista, permanece uma incognita. Recentemente,
foi demonstrado que a leptina in vitro é capaz de desen-
cadear a secre¢do pulsatil de GnRH (4), mas seu papel na
puberdade em humanos permanece controverso.

A influéncia de fatores ambientais, incluindo a in-
gestdo de substancias estrogénio-similes, na patogénese
da PP é subestimada. Uma observacdo intrigante rela-
cionada ao ambiente é a alta incidéncia de casos de PP em
criancas adotadas (1). Esse fenbmeno pode estar rela-
cionado a melhora do estado nutricional, mas o papel da
leptina, como agente facilitador ou desencadeador, asso-
ciado ao de outros neuropeptideos, ainda ndo esta claro.

CRESCIMENTO PUBERAL NORMAL

O desenvolvimento puberal é acompanhado de acele-
racdo da velocidade de crescimento, o chamado “estirdo
da puberdade”, ao qual se segue um periodo de desace-
leracdo e, finalmente, a parada do crescimento resul-
tante do fechamento das epifises Osseas. Durante a
puberdade, o ganho estatural anual passa de 5,3 a 7,0cm
nas meninas e de 5,0 a 7,5cm nos meninos, no momen-
to do pico de crescimento (5), que ocorre em torno de
12 e 14 anos nos sexos feminino e masculino, respecti-
vamente. O numero total de centimetros ganhos
durante a puberdade ¢, em média, de 25,3 + 4,1cm nas
meninas e 27,6 £ 3,6cm nos meninos. Isso representa,
aproximadamente, 16% da estatura adulta (6).

Durante a puberdade, eleva-se a secre¢do de trés
horménios: os esterdides sexuais, o horménio de
crescimento (GH, growth hormone) e o IGF-1. A
seqUéncia de intervencdo de cada um deles na acele-
racdo estatural ndo estd bem esclarecida. H& um
aumento na amplitude dos picos de GH e da quanti-
dade total de GH secretado, sem modificagdo na fre-
quéncia desses picos (7). O mecanismo pelo qual os
esterdides sexuais aumentam a secrecdo de GH é
impreciso. Em adolescentes com atraso puberal, a
diminuicdo na secrecdo de GH parece resultar da
diminui¢do do seu estimulador hipotaldmico, o
GHRH (GH releasing hormone) (8). Normalmente, a
secrecdo de GHRH aumenta durante a puberdade,
enquanto a de somatostatina se mantém estavel. Os
niveis plasmaticos de GHBP (growth hormone binding
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protein) parecem ndo se modificar durante a puber-
dade (9), mas os niveis de IGF-1 e IGFBP-3 (insulin
growth factor binding protein 3) se alteram considera-
velmente. O IGF-1 comeca a aumentar e tem seu pico
de secrecdo aos 11 e 13,5 anos nas meninas e aos 12 e
14 anos nos meninos. Esse incremento corresponde ao
dobro dos niveis detectados antes da puberdade (10).

RELACAO ENTRE ESTEROIDES SEXUAIS, IGF-1 E
VELOCIDADE DE CRESCIMENTO

No sexo feminino, o aumento de secre¢do de estradiol
se acompanha de aceleracdo da velocidade de cresci-
mento desde o aparecimento da telarca, sugerindo que
niveis moderados desse esterdide sexual sdo capazes de
estimular o crescimento puberal. Brauner e cols. (11)
encontraram uma associagdo positiva entre os niveis de
estradiol e IGF-1 e ganho estatural similar (nimero de
centimetros crescidos por ano) em meninas com PP ini-
cial, classificadas em dois grupos em funcdo da secregdo
de estradiol (ponto de corte 25pg/ml), com picos de
GH e avanco de idade Gssea semelhantes. Esses achados
sugerem que o estradiol tem um efeito direto sobre o
crescimento, ndo relacionado ao aumento da secregdo
de IGF-1, e que é capaz, ainda que discretamente, de
induzir a aceleracdo da velocidade de crescimento.

No sexo masculino, o aumento da secre¢do de
testosterona parece estimular o aumento de GH e de
IGF-1 antes de promover a aceleragdo do crescimento.
Adan e cols. (12), usando como modelo clinico 78
meninos com atraso puberal, sugeriram: a) que a veloci-
dade de crescimento esta associada positivamente com o
volume testicular e a testosterona plasmatica; b) que um
nivel de testosterona > 1ng/ml parece ser necessario para
aumentar a secre¢do de GH e IGF-1 a niveis puberes.

PUBERDADE PRECOCE

Definicdo de Critérios

A PP ¢ dita central (PPC) quando ha ativacdo do eixo
hipotalamo-hipdfise-gonadal, podendo ser organica
(PPCO), quando esté associada a lesdo do sistema ner-
voso central (SNC) ou idiopética (PPCI). Em meni-
nas, a PPC é, na maioria das vezes, idiopatica, enquan-
to que, em meninos, encontra-se lesdo organica em
50% dos casos. A PP é dita periférica (PPP) ou pseu-
dopuberdade precoce quando o eixo hipotalamo-
hipéfise-gonadal ndo esta ativado, decorrendo, na
maioria das vezes, de patologias priméarias das gdnadas
ou das supra-renais.
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O marcador clinico de puberdade de origem cen-
tral é o surgimento de telarca nas meninas e de aumento
do volume testicular nos meninos. Define-se como PP o
desenvolvimento dos caracteres sexuais secundarios antes
de oito anos no sexo feminino e antes de nove anos no
sexo masculino. Em meninas, menarca antes dos 10 anos
pode servir de critério adicional. Recentemente, nos
EUA, o Comité da Sociedade de Endocrinologia
Pediatrica Lawson Wilkins propds a modificacdo desses
critérios etarios no sexo feminino para as idades de 7 ¢ 6
anos, respectivamente em criangas brancas e afro-ameri-
canas (13). O tema, contudo, permanece controverso.
Estudo recente (14) observou que 12,3 % de 223 meni-
nas cuja puberdade iniciou-se entre 6 e 8 anos apresen-
tavam doengas endécrinas que mereciam investigacao e
justificavam a precocidade sexual. No Brasil e em outros
paises, mantém-se os limites anteriormente definidos.

Algumas variantes da puberdade merecem ser
comentadas, embora ndo haja consenso em relagdo a
essas entidades. Em algumas criancas, a puberdade pode
iniciar-se em idade normal e progredir rapidamente,
resultando, quando ndo tratada, em perda estatural
importante. Essa situacdo, definida como Puberdade
Acelerada é freqiiente em criangas submetidas a radioter-
apia craniana (15,16), mas pode ser encontrada também
em criangas ditas normais. Segundo Lazar e cols. (17),
puberdade acelerada corresponde a passagem do estagio
2 para 3 (segundo Tanner) em periodo inferior a 1,5 e
1,3 anos nos sexos masculino e feminino, respectiva-
mente, associada ao avanco da idade dssea.

Esse conceito € algumas vezes confundido com
o de Puberdade Avancada, que diz respeito a puber-
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dade normal que surge entre 8 e 9 anos (17,18) em
meninas e entre 9 e 10,5 anos em meninos (19). A
puberdade avancada pode ou ndo ter evolucgdo acele-
rada. A figura 1 ilustra a evolucdo estatural de dois
irmdos com puberdade avangada.

A PPCI pode evoluir de formas distintas. Em
meninas, em 60% dos casos, a secre¢do de estradiol é re-
gular, progressiva e resulta, se ndo tratada, em redugéo
da estatura adulta e menarca antes de 10 anos; é a PP
que, efetivamente, merece ser bloqueada. Em 10%, a
secrecdo de estradiol e os sinais clinicos regridem espon-
taneamente, podendo corresponder a uma ativagao tran-
sitoria do eixo. Nos 30% restantes, a estrogenizacdo € a
progressdo dos caracteres sexuais sao lentas, resultando
em estatura adulta adequada e menarca em idade normal
(slow evolutive form) (20). Nesses casos, a perda estatu-
ral, calculada em funcdo da estatura-alvo, ndo é significa-
tiva. Em meninos com PPCI, observam-se também
graus distintos de evolugdo do processo puberal (19).

O principal diagnéstico diferencial de PPC em
meninas é a telarca precoce isolada (TPI). Nesta, o
aparecimento do broto mamario ndo se faz acompanhar
de aceleracdo da velocidade de crescimento ou de avanco
significativo de idade Gssea. Entretanto, é necessario man-
ter-se a vigilancia periédica dessas criancas, ja que 4 a 18%
dos casos de TPI podem progredir para PPCI (21,22).

EPIDEMIOLOGIA

PPC é uma desordem rara, com incidéncia de 1:5.000-
1:10.000 (23,24). A distribuicdo de acordo com o
sexo (meninas para meninos) é estimada em 3:1 (25) e
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Figura 1. Evolugcdo estatural em dois irméos portadores de Puberdade Avancada de
evolucao rapida, ndo tratada (D) ou em uso de GnRHa (E).
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23:1 (26). A distribuicdo entre as formas idiopatica e
organica varia largamente: 69 a 98% de casos idiopati-
cos em meninas e 0 a 60% em meninos.

A obesidade parece ser um dos fatores respon-
saveis pela tendéncia atual de aparecimento mais precoce
dos caracteres puberais. Estudo recente (27) demonstrou
gue a obesidade esta significantemente associada a preco-
cidade puberal, principalmente em meninas brancas. Nas
afro-americanas, além da obesidade, outros fatores ge-
néticos e/ou ambientais teriam implicacdo no avanco da
idade puberal. Niveis mais altos de leptina para uma
mesma quantidade de tecido adiposo s@o encontrados
nesse grupo racial quando comparado a meninas brancas.

DIAGNOSTICO DA PPC

Clinico

O diagn6stico de PP é clinico. Deve-se considerar,
além do aparecimento dos caracteres sexuais secun-
darios, a velocidade de progressdo dos mesmos para 0s
estagios subsequientes de Tanner. A curva de cresci-
mento é elemento de fundamental importancia, pois a
velocidade de crescimento costuma estar aumentada
para a faixa etéria e € um dos critérios que pode inter-
ferir na conduta terapéutica.

Laboratorial

a. Esterdides Sexuais: enquanto a elevacdo da
testosterona em meninos é achado adicional util na
avaliacdo da PP, o valor diagnéstico do estradiol é limi-
tado, j& que metade das meninas com PPC mostra
estradiol em niveis pré-puberais (28).

b. Dosagem de Gonadotrofinas: é importante na
identificacdo do mecanismo gerador do processo (central
ou periférico) e da evolugdo do mesmo. A avaliacdo dos
niveis de gonadotrofinas basais depende do método uti-
lizado: ensaios mais antigos mostram valores super-
poniveis nas populacBes pré-puberal e puberal, enquan-
to que, em ensaios mais sensiveis e especificos, a dosa-
gem de LH em amostra isolada pode ser util. Entretan-
to, 0 “padrdo-ouro” continua sendo o teste de estimula-
¢do com GnRH. A interpretagdo do teste, contudo, nao
é uniforme: alguns estudos consideram a relacdo pico
LH/pico FSH, outros valorizam o pico isolado de LH.

c. Outras dosagens hormonais: em alguns casos,
exames adicionais, como func¢do tireoidiana, 17 OH
progesterona e determinacdo de hCG sdo necessarios
para excluir causas secundarias de PP.

Exames de Imagem

a. Ultra-sonografia pélvica:o volume e o aspec-
to dos ovarios parecem ser de pouco valor no diag-
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néstico de PP (29-31). Aparentemente, a medida
longitudinal do Utero e o seu volume sdo melhores
indicadores de puberdade. Embora alguns autores
(29) atribuam sensibilidade e especificidade de 100%
ao volume uterino (ponto de corte 1,8ml), o tema
permanece controverso e outros instrumentos diag-
noésticos sdo mais utilizados. Estudo recente (32)
observou que o Doppler das artérias uterinas pode
ajudar na selecdo de meninas a serem tratadas.
Resposta pubere ao teste de GnRH esta associada a
baixo indice de pulsatilidade das artérias uterinas em
analise com Doppler colorido.

b. Idade 6ssea: avango de idade Gssea igual ou
superior a dois anos é um dos critérios de maior peso
na decisdo terapéutica. Sempre que possivel, a razdo A
idade Ossea/A idade cronoldgica deve ser calculada
durante um periodo de observacdo. Razdo maior que
1,2 costuma indicar PP evolutiva (28).

c. A tomografia computadorizada de alta re-
solucdo (TC) e a ressonancia magnética (RM) sao fun-
damentais na defini¢do etioldgica da PPC. A RM é o
método de escolha, pois pode evidenciar alteraces ndo
visualizadas na TC. Todos os pacientes devem ser sub-
metidos a avaliagdo por imagem da regido hipotalamo-
hipofisaria. Restringir essa avaliacdo a certos grupos de
pacientes com PPC, como em meninos ou apenas
meninas muito jovens, ndo parece adequado, pois le-
sdes intracranianas podem estar presentes em ambos 0s
sexos e em qualquer grupo etario (33,34).

TRATAMENTO DA PUBERDADE PRECOCE
CENTRAL

As drogas utilizadas para o bloqueio puberal sdo os
analogos de GnRH (GnRHa), conhecidos desde os
meados dos anos 80. No Brasil, os mais utilizados sdo
a triptorelina, o acetato de leuprolida e a goserelina.
Essas drogas, ap6s um curto periodo de agdo estimu-
ladora, bloqueiam a secrecdo hipofisaria de gonadotro-
finas, ocupando os receptores e evitando a ag8o esti-
muladora intermitente do GnRH enddgeno. Dé-se
preferéncia as formas de acdo prolongada, que per-
mitem injecdes mensais, aumentando a aderéncia ao
tratamento. Em alguns casos, fenbmenos de escape
podem ocorrer, dai a recomendacdo de um novo teste
de estimulo de GnRH pouco antes da injecédo
seguinte. Para reduzir custos e a manipulagdo excessi-
va das criancas, essa conduta ndo é indicada de forma
sistematica. Valorizam-se sobremaneira os dados clini-
cos indicadores de bloqueio puberal. A avaliacdo
semestral da idade Ossea associada a dosagem de
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gonadotrofinas e esterdides sexuais 12 horas ap06s a
injecdo mensal do analogo parece uma forma mais ade-
guada de avaliacdo (35).

Efeitos Colaterais do Tratamento

ApOs a suspensdo do tratamento, observa-se reversgo
completa do bloqueio do eixo hipotalamo-hipofise-
gonadal (36-38). Ha discrepancia quanto a morfologia
dos ovérios ap6s tratamento com GnRHa. Prevaléncia
aumentada de ovarios policisticos foi observada em
meninas que usaram GnRHa e GH associados (39);
entretanto, ovarios policisticos-simile foram vistos
raramente em pacientes tratadas com GnRHa isolada-
mente (38,40,41). A fertilidade e a gestagcdo sdo nor-
mais mesmo ap6s uso prolongado de GnRHa (28).
Em meninos, observa-se que a espermatogénese ndo é
afetada ap0s suspensdo do tratamento.

A densidade mineral 6ssea (DMO) estd fre-
glentemente aumentada para a idade por ocasido do
diagnostico de PPC, e declina durante o tratamento
agonista (42-44) ou ndo se modifica (45). Entretanto,

em longo prazo, a DMO permanece dentro de niveis
normais em pacientes do sexo feminino quando
alcancam a estatura final (38). Sugere-se, contudo, que
a massa 6ssea € mais bem preservada com a suplemen-
tagdo de 1 grama de célcio/dia (46).

Embora a obesidade seja freqliente em criangas
com PP, ndo existem evidéncias de risco de ganho de
peso secundario ao uso prolongado de GnRHa (38,47).

RESULTADOS DO TRATAMENTO DA PUBERDADE
PRECOCE SOBRE O CRESCIMENTO

Sdo inlmeros os estudos que mostram os resultados
benéficos desse tratamento sobre a estatura final (ta-
bela 1 e figura 2). Utilizando-se como critérios de
selecdo os termos final height and precocious puberty,
publicados ap6s 1994, foram indexados ao Medline 21
artigos cientificos. Os critérios de exclusdo foram o
termo near-final height e séries com menos de 20
pacientes.

Tabela 1: Estatura final apés puberdade precoce ou avangada, tratada ou nfio com GnRHa

GnRHa +

Referéncias n S EP{cm) EA(cm) EF (cm) EF-EP{cm) Puberdade GnRHa
Brauner et al.(51) 19 F 1521 160,2 158 6.5 precoce T
Antoniazzi et al.(53) 15 F 1528 1555 1532 precoce B
15 F 1541 1576 1606 Precoos T
Dostdijk et al (54) M F 1582 168,7 16186 precoce T
5§ M 1774 i78 1715 precoce T
Kauli et al.(55) 48 F 1544 1577 1586 precoce T
Bertelloni et al (58) 14 F 1535 1632 1589 precoce BT
Galluzzi et al.(57) 2 F 1552 1835 1585 precoce T
1M M 1883 1745 1755 precoce T
Arrigo et al.(58) 71 F 1556 16815 1584 29 precoce T
Heger et al (38) 50 F 1549 1636 1606 59 precoce T
Cared et al (50) 58 F 1564 1601 1618 48 precoce T
8 M 1742 1718 1728 '] precoce T
Bouvattier et al.(59) 20 F 1541 1576 1576 34 avangada T
Cassio et al.(60) 20 F 1578 157 168,1 - avangada ; §
Partsch et al (61) 52 F 1549 - 160,86 - precoce T
Mul et al (62) B7 F 1553 168 162,5 - precoce T
g M 174 1706 1723 - precoce T
Lazar et al.(17) 1M1 M 174 1706 1722 - precoce T
20 M 1675 1671 1663 - avangada T
Derter et al (63) B0 F 1493 1637 1508 9.8 precoce D/H
18 M 15881 1783 1714 125 precoce DiH
Bajpai el al.(84) 30 F 1434 - 1498 84 precoce T
5 M 1543 - 16818 7.8 precoce T
Adan et al (52) 43 F 156 1612 1885 34 precoce T
Lazar et al.{18) 83 F 1518 157.7 1573 - precoce T
Mul et al.(65) 28 M 1887 176 1728 62 avangada T
Couto-Silva et al (68) g F 1518 1572 1553 - avangada T
8 M 1732 1704 1841 avangada T
GnRHa -
Referéncias n S EP(cm) EA (cm) EF (cm) EF-EP (cm) Puberdade Evolugio
Brauner et al.(51) 15 F 1825 1811 162 - precoce lenta
Kauli et al.(55) 14 F - 1585 1602 precoce lenta
14 F - 1582 1508 precoce rapida
Bartelloni et al.{58) 8 F 1831 161 1618 precoce lenta
Bouvattier et al.(59) 10 F 1852 1578 1561 09 avangada lenta
Cassio el al.{60) 18 F 1583 1585 15886 avangada lenta
Palmert et al. (67) 20 F 164 1655 precoce lenta
Lazar et al.(17) 11T M 176 173 1721 precoce lenta
24 M 1M 1686 1677 avangada  lenta
Adan et al (52) 20 F 1841 1816 1627 precoce lenta
Couto-Silva et al.(66) 31 F 1587 15786 157 avangada lenta
8 M 1708 1702 1891 avangada lenta
Lazar et al. (18 63 F 153 158 156,7 - avancada lenta
5= sexo, F= 1, ino;, M= ling; EP= predita; EA= Estatura alvo; EF= Estatura final;
T= triptorelina; B= buserelina; D= H=
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Figura 2. Evolugcdo estatural em paciente portadora de
Puberdade Precoce Central Idiopatica tratada com
GnRHa.

Existem evidéncias de que o risco de reducdo
da estatura adulta em alguns pacientes tem sido
superestimado nos ultimos anos, e que muitos pa-
cientes tém sido tratados sem indicacdo formal
(13,48). Independente dos custos da medicagdo, que
sdo altissimos, o uso de analogos nao representa ne-
cessariamente melhora do prognéstico estatural,
quando a indicagdo ndo estd bem fundamentada.
Alguns critérios tém sido propostos como bons indi-
cadores para o tratamento com GnRHa:

a. auxoldgicos: diferenca > 5cm entre a estatura-
alvo e a estatura adulta predita (tabela de Bayley e Pin-
neau). Baseado nesta indicacdo, o progndstico estatu-
ral ndo se deteriorou ao longo do tratamento com 0s
analogos (49).

b. idade de inicio da puberdade: a estatura final
seria superior a estatura predita ao inicio do tratamen-
to quando a puberdade inicia-se antes dos 5 anos de
idade (38). Esse trabalho reforca ainda a importancia
do critério que leva em consideracdo as estaturas alvo
e predita.

c. relacdo idade 6ssea/idade estatural (10/1E):
segundo Carel e cols. (50), esse seria 0 critério mais
importante na predicdo da estatura final. Quanto
maior a razdo 10/1E, pior o progndstico estatural.

Brauner e cols. (51) descreveram uma série de 19
pacientes com diagnéstico de PPC tratados por um
periodo minimo de dois anos (tabela 1). A decisdo de
tratamento foi baseada em uma predicdo estatural
<155cm. O ganho estatural calculado (estatura adulta —
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estatura predita no inicio do tratamento) foi de 6,5cm.
Posteriormente esta série foi ampliada para 43 pacientes
(52) e o ganho estatural foi de apenas 3,4cm. Os
autores postulam que os critérios menos rigidos adota-
dos ap6s larga experiéncia e maior disponibilidade dos
analogos podem justificar essa aparente redug¢do no
ganho estatural. E provavel que o tratamento com
GnRHa preserve o potencial de crescimento, sem ne-
cessariamente resultar em “ganho estatural”. As séries
histéricas, nas quais as estaturas adultas de criancas com
PPC sdo desalentadoras, confirmam o grande avanco
gue representou o uso de GnRHa no tratamento dessa
patologia. Além disso, vale frisar que o calculo do ganho
estatural é baseado na avaliagdo da idade Ossea, um
pardmetro de incontestavel subjetividade (tabela 1).

QUANDO SUSPENDER O TRATAMENTO

A idade ideal para suspensdo do tratamento com
GnRHa é tema controverso. Para obtencdo de melhor
crescimento residual, sugere-se a descontinuacdo do
tratamento, no sexo feminino, ao se atingir a idade
Ossea de 12-12,5 anos (54,58,68). Por outro lado,
Carel e cols. (50) consideram que o tratamento nédo
deve ser mantido além da idade cronolégica de 11
anos. Essas indicagdes ndo se aplicam a pacientes do
sexo masculino.

ASSOCIACAO DE GnRHa E GH OU BAIXAS
DOSES DE ESTROGENO

Alguns pacientes sob tratamento com os analogos
apresentam acentuada desaceleragdo da velocidade de
crescimento causada pela supressdo dos efeitos dos
esterdides sexuais sobre o GH e o IGF-1. Por essa
razdo, alguns estudos tém defendido o uso combinado
de GnRHa e 0 GH recombinante (69-72). Antes de se
recomendar formalmente o tratamento combinado, é
necesséria a realizacdo de estudos randomizados com
pacientes que efetivamente tenham atingido a estatura
adulta. N&do existem, no momento, elementos que
confirmem o beneficio dessa associacéo.

O uso concomitante de GnRHa e estr6geno em
baixa dose é outra proposta para tentar minimizar a
desaceleragdo acentuada da velocidade do crescimento
gue ocorre em algumas pacientes. Resultados encora-
jadores foram encontrados em projeto piloto (73),
com duracdo de 24 meses, no qual a associagdo de
GnRHa e estr6geno ndo se fez acompanhar de avango
de idade 6ssea ou de progressdo puberal.
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ESTATURA FINAL NA PUBERDADE PRECOCE
POUCO EVOLUTIVA

S&0 escassos 0s artigos sobre a estatura final em pa-
cientes com PP pouco evolutiva (slow evolutive form),
mas a abstencdo terapéutica parece ser a conduta mais
adequada (20) (figura 3). Palmert e cols. (67) publi-
caram uma coorte de 20 pacientes ndo tratadas que
alcangaram estatura adulta em média 1,5cm acima da
estatura alvo calculada. Quando comparadas com a
PPCI classica, essas pacientes apresentam velocidade
de crescimento similar, mas menor avanco de idade
Ossea e pico mais baixo de LH apés teste de GnRH.
Outros estudos que avaliam a estatura final nesse
grupo de pacientes sdo apresentados na tabela 1.

ESTATURA FINAL NA PUBERDADE AVANCADA

Sendo uma variante da puberdade normal, ndo sur-
preende o fato de serem descritos na literatura estudos
randomizados (59,60) que mostram ndo haver dife-
rencas em termos de estatura final em criangas com
puberdade avancada tratadas ou ndo, mesmo no sexo
masculino (66). A puberdade avancada em meninas
com histéria de baixo peso ao nascimento pode ter
rapida progressdo, levando ao risco de baixa estatura
final. N&o h4, entretanto, nenhum estudo avaliando a
resposta ao tratamento com GnRHa nesse grupo de
pacientes (18).

Estalura, cm

Idade. anos

Figura 3. Evolugdo estatural em paciente portadora de
Puberdade Precoce Central Idiopatica de evolugéao lenta,
ndo tratada com GnRHa.
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ESTATURA FINAL NA PUBERDADE PRECOCE
CENTRAL ORGANICA

A PP pode ser secundaria a uma série de patologias:
hamartoma hipotaldmico, tumores intracranianos,
hidrocefalia, infeccBes e malformacgbes congénitas do
SNC, trauma, entre outras. De particular interesse é a
associacdo entre PP e deficiéncia de GH, fendmeno
que pode agravar, em potencial, os resultados sobre a
estatura adulta. Essa associacdo pode ser secundaria a
uma leséo da regido hipotalamo-hipofisaria (cisto arac-
noideano supra-selar, gliomas da via Optica) e/ou a
irradiacdo craniana para tratamento de linfomas,
leucemias, meduloblastoma, retinoblastoma. A PP e a
secrecdo de esteroides sexuais permitem a manutengao
de uma velocidade de crescimento normal a despeito
da deficiéncia de GH. H4, nesses pacientes, uma ele-
vacdo dos niveis plasmaticos de IGF-1, seja por agdo
direta dos esterdides sexuais, seja por um incremento
moderado, mas significativo, na secre¢do de GH.

Em um estudo realizado com 24 pacientes por-
tadores de deficiéncia de GH e puberdade avangada ou
precoce (15) tratados com GH recombinante e
GnRHa, observou-se uma estatura final adequada, simi-
lar & estatura projetada antes do tratamento, mas ainda
inferior a estatura-alvo. Essa aparente incoeréncia pode
ser atribuida ao retardo no diagndstico de deficiéncia de
GH, dificultado pela manutengdo da velocidade de
crescimento normal secunddria ao incremento na
secrecdo de GH induzida pelos esterdides sexuais.

PUBERDADE PRECOCE PERIFERICA

Dentre as causas de PPP, destacam-se a sindrome de
McCune Albright, a hiperplasia congénita das supra-
renais e a testotoxicose. Essas situagdes levam a acele-
racdo da velocidade de crescimento e avanco de idade
Ossea, com conseqlente reducdo de estatura final. A
instituicdo do tratamento da patologia de base, ap6s
exposicdo prolongada aos esterdides sexuais, pode
levar a PPC secundaria. Nesses casos, 0 tratamento
com GnRHa deve ser instituido.

CONCLUSOES

Na abordagem da PP, deve-se levar em consideracdo
que a selecdo adequada das criangas a serem tratadas é
fundamental para a melhora do progndstico estatural.
Importante ainda enfatizar a existéncia das formas
pouco evolutivas, que ndo comprometem a estatura
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final e ndo requerem tratamento. Entretanto, algumas
vezes, mesmo sem risco de comprometimento estatu-
ral, o tratamento medicamentoso se impde, para mi-
nimizar o impacto psicolégico da PP.
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