Puberdade Precoce: Dilemas no Diagndstico
e Tratamento

atualizacao

RESUMO

Novos critérios para o diagnoéstico e tratamento da puberdade precoce
(PP) central (GnRH-dependente) tém sido propostos. Frente a uma meni-
na com desenvolvimento sexual precoce o médico deve considerar: 1) O
que é o desenvolvimento puberal normal e quando ele se inicia? O inicio
puberal em meninas normais aparentemente tem ocorrido cada vez mais
cedo. A idade limite para o desenvolvimento puberal normal é de 9 anos
Nnos meninos e 8 anos nas meninas. Entre 6 e 8 anos, muitas meninas apre-
sentam sinais puberais isolados, associados apenas a discreto avanco da
velocidade de crescimento (VC) e da idade 6ssea (10). O quadro repre-
senta uma aceleragdo constitucional do crescimento e puberdade e
ndo necessita tratamento. A puberdade precoce GnRH-dependente
patolégica cursa com progressdo dos caracteres puberais, aumento sig-
nificante da VC e avango desproporcional da 10, determinando redugéao
da estatura final prevista. 2) Quais os valores normais de LH e FSH? Com o
advento de novas técnicas os valores do normal devem ser cuidadosa-
mente interpretados. 3) Por que devemos tratar a PP? Devido a perda
estatural e comprometimento psicossocial. 4) Todas as criangcas com PP
necessitam tratamento? Quem deve ser tratado? Apenas as criangas
com PP que apresentam avanco significante da 10 e da VC com pre-
visdo de perda da estatura final e resposta puberal do LH. A etiologia do
processo € investigada com a RM de cranio. Deve ser tratada com ago-
nistas hiperativos do GnRH. Pode-se utilizar leuprolide ou triptorelina, na
dose de 3,75mg IM, uma vez a cada 4 semanas. Habitualmente, obtem-
se bom controle dos caracteres puberais. 5) Quais sdo os resultados do
tratamento? Os resultados sobre a estatura final dependem do diagnosti-
co e tratamento precoces, preferencialmente antes dos 6 anos, e prati-
camente nao existem efeitos colaterais importantes. 6) Quando associar
o GH? Durante o tratamento com GnRHa, parte dos pacientes apresen-
ta grande reducéao da VC e intenso comprometimento da previsao esta-
tural. Nesta situacao, a associagdo com GH pode ser considerada. (Arq
Bras Endocrinol Metab 2001;45/4:321-328)

Unitermos: Puberdade precoce; Diagnoéstico e tratamento; GnRH ago-
nistas.

ABSTRACT

New criteria have been proposed for the diagnosis and treatment of
patients with central precocious puberty (PP) (GnRH-dependent). In girls,
breast and pubic hair development are occurring significantly earlier than
previously suggested. Usually, the age limit to consider puberty as normal is
9 years for boys and 8 years for girls. Between ages 6 and 8 years, some girls
show isolated telarche or pubarche with absent or slightly elevated growth
velocity (GV) and bone age (BA). This represents a constitutional accelera-
tion of growth and puberty, and when compared to familial target, it pre-
sents no influence on predicted final height. Long-term clinical follow-up is
recommended, but usually no treatment is required. On the other hand,
pathologic GnRH-dependent PP is associated to progressive pubertal man-
ifestation, increased GV and accelerated bone maturation, with conse-
quent negative impact on the final height. The age of clinical manifestation
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is variable, and in part dependent on the etiology.
When starting between the ages 6 and 8 the puberty is
rapidly progressive. The cause for early hypothalamic-
pituitary activation should be investigated by cranial
MR. GnRH-dependent PP is best treated with slow-
release GnRH analogues (leuprolide or tryptorelin). The
initial recommended dose is 3.75mg IM, every four
weeks. With this schedule, pubertal characteristics are
efficiently controlled. The results on final height are influ-
enced by the age of diagnosis and therapy, and the
best outcome is observed when treatment begins
before the age of 6. During GnRHa therapy, some
patients show intense decrease in GV and substantial
reduction in predicted final height. In this condition,
additional use of growth hormone should be consid-
ered. (Arq Bras Endocrinol Metab 2001;45/4:321-328)

Keywords: Precocious puberty; Diagnosis and treat-
ment; GnRH agonists.

PUBERDADE PRECOCE REPRESENTA UM grupo de

doencas que abrange desde as variantes normais
do crescimento (adrenarca precoce e telarca precoce)
até condicdes cujo rapido diagnostico e tratamento
podem ser fatores decisivos para a sobrevida da crianca
(tumor de células germinativas).

A necessidade de uma revisdo critica sobre o
diandstico e tratamento da puberdade precoce (PP) é
motivada por observacdes recentes de que a puberdade,
considerada normal para a menina, pode ter inicio mais
precoce do que antes suposto. Além disso, com a
disponibilidade de ensaios laboratoriais mais sensiveis e 0
aparecimento de novos farmacos, alguns critérios de
interpretacdo dos resultados dos exames laboratoriais
usados para o diagnostico de puberdade precoce, bem
como o protocolo de tratamento, devem ser revistos.

Na PP GnRH-dependente, também denomina-
da PP-central ou PP-verdadeira, o aparecimento dos
sinais puberais é secundario a ativacdo hipotalamico-
hipofisaria, sendo o mais freqiiente mecanismo desen-
cadeador do desenvolvimento puberal precoce, tanto
em condi¢Bes normais quanto em situacBes patologi-
cas. Em meninas, a reativagdo precoce dos pulsos de
GnRH ¢ idiopatica em até 95% dos casos, enquanto,
nos meninos, menos de 50% é de etiologia indetermi-
nada. As anormalidades responsaveis pela puberdade
GnRH-dependente incluem tumores hipotaldmicos
(hamartomas, astrocitomas, neurofibromas), hidroce-
falia, trauma cranio-encefalico, anoxia perinatal, qui-
mioterapia e/ou radioterapia do SNC, sindromes con-
vulsivas, infeccbes do SNC ou ainda maturacdo
hipotalamica secundaria a exposicdo precoce aos este-
réides sexuais enddgenos ou exdgenos.
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Diversas caracteristicas devem ser consideradas,
tanto no diagndstico diferencial das causas de precoci-
dade puberal como na indicagdo do tratamento
medicamentoso. Importantes revisdes ja foram publi-
cadas abordando estes topicos (1-3).

Frente a uma menina com desenvolvimento sexual
precoce, 0 médico deve considerar algumas questoes.

O que é o desenvolvimento puberal normal?
Como todo fenémeno bioldgico, o desenvolvimento
puberal apresenta um espectro variavel de inicio, bem
como no seu ritmo evolutivo. Nos extremos do inter-
valo de normalidade encontram-se a aceleracdo consti-
tucional do crescimento e puberdade (ACCP) e o re-
tardo constitucional do crescimento e puberdade
(RCCP). As criancas e adolescentes com ACCP,
RCCP ou aquelas representativas da média da popula-
¢do geral, nascem com estaturas semelhantes e atingem
sua estatura final geneticamente determinada. Porém,
0 crescimento e o desenvolvimento puberal ocorrem
em ritmos diferentes, o que se caracteriza como uma
variacdo tanto da época de inicio quanto da duragdo
do fenébmeno puberal (figura 1).

Critérios estabelecidos na década de 40 (4) e
revisados na década de 60 (5) estabeleceram o limite
de normalidade para o inicio puberal em 8 anos para as
meninas e em 9 anos para 0S Meninos.

A idade definida como normal para o inicio da
puberdade é baseada em 95% da populacdo ou 2
desvios-padrdo abaixo da idade média do inicio da pu-
berdade em meninas normais. Portanto, existe 2,5% de
meninas normais que iniciam a puberdade abaixo dos
8 anos de idade. Quando esta se instala entre 6 e 8
anos, deve ser considerada precoce ou estaria dentro
da faixa da normalidade?

O inicio da puberdade na menina antes dos 8
anos é uma definicdo apropriada para puber-
dade precoce?

Existem controvérsias quanto a idade normal para o
inicio puberal, pois tem sido descrito um subgrupo de
criangas normais que iniciam a puberdade mais cedo, e
que progridem lentamente ou apresentam involucdo
dos sinais puberais, sem repercussdo sobre a idade da
menarca ou sobre a estatura final (6).

Recentemente, Herman-Giddnes e cols. (7)
sugerem que o desenvolvimento puberal seja mais pre-
coce que o anteriormente proposto. Nesse estudo,
realizado em 65 clinicas localizadas nos suburbios de
varios estados norte-americanos, os autores avaliaram
aproximadamente 17.000 meninas entre 3 e 12 anos.
O estadiamento mamario foi realizado apenas por
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Figura 1. Variagc6es normais do crescimento estatural do desenvolvimento puberal. (valores de estatura média correspon-
dentes aos maturadores rapidos, médios e lentos, referido por Marshall e Tanner [5]).

inspeccéo (semelhante ao realizado por Tanner e cols).
Quando comparados aos previamente descritos por
Tanner, o estagio 2 para as mamas foi observado 1 ano
mais cedo para meninas caucasianas e 2 anos mais cedo
para as afro-americanas (figura 2) ndo sendo observa-
da nenhuma mudanca na idade média da menarca.

Importantes centros de Endocrinologia Pedia-
trica consideram ainda prematura a conclusdo de que a
puberdade normal tenha inicio mais precoce (8). Admi-
te-se que grande parte das criancas avaliadas nesta idade
limitrofe ndo necessita de tratamento, mas é enfatizada
a associagdo da telarca ou pubarca precoces com futuras
anormalidades enddécrino-metabdlicas, que necessitam
de seguimento clinico longitudinal.

Embora néo existam dados nacionais sobre este
aspecto, em nossa experiéncia meninas com ascendén-
cia negra apresentam adrenarca prematura e pilificacdo
pubiana precoce com maior freqiiéncia, porém nédo
observamos maior precocidade do desenvolvimento
mamario neste grupo étnico.

Né&o existem evidéncias de que a antecipacdo
puberal detectada no sexo feminino esteja também
ocorrendo no sexo masculino. Nos meninos, o limite
inferior considerado normal permanece aos 9 anos.
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Adicionalmente, sinais puberais isolados (pubar-
ca ou telarca) podem estar presentes em idade abaixo
dos 8 anos, sem que haja associa¢do com aumento sig-
nificante da velocidade de crescimento (VC) ou da
idade Ossea (10), caracterizando variantes incompletas
idiopaticas, como a adrenarca prematura e a telarca pre-
matura. Estas situagdes ndo tém indicacdo de tratamen-
to por ndo comprometerem a estatura final.

Embora pacientes com adrenarca prematura
ndo tenham comprometimento da estatura final ou
qualquer repercussdo psicossocial, esta entidade deve
alertar o médico para a investigacdo de outras anor-
malidades clinicas, como a forma tardia da hiperplasia
adrenal congénita e a associagdo com resisténcia
insulinica, a qual podera, na vida adulta, fazer parte da
sindrome plurimetabdlica, quadro complexo que
engloba o hirsutismo, obesidade, hipertenséo arterial e
o diabetes mellitus tipo 2 (9).

Por outro lado, boa parte das criangas que inici-
am prematuramente a puberdade apresentam evidén-
cias de perda progressiva da estatura final prevista ou
desajustes psicossociais. Neste grupo de pacientes, a
idade cronolégica de apresentacdo da doenga é muito
variavel, ha grande sobreposicdo com as criancas nor-
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Figura 3. Idade cronoldgica de inicio das caracteristicas
puberais em 182 meninas em estados patolégicos e em
variantes normais de puberdade. (Dados de 1989 a 1999
da Unidade de Endocrinologia Pediatrica do Depto de
Pediatria da Irmandade da Santa Casa de Misericordia
de Sdo Paulo).
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mais e aparentemente ndo tem se modificado no de-
correr no tempo (figura 3).

Essas controvérsias criam uma situacdo muitas
vezes dificil, na qual o diagndstico da puberdade pre-
coce é realizado em criangas normais, ou pode desva-
lorizar ou retardar a avaliacdo de criangas com puber-
dade precoce verdadeira, que seriam beneficiadas
pelo tratamento clinico. Portanto, € necessario que se
considere, nas meninas, uma idade intermediaria
(entre 6 e 8 anos), na qual a necessidade de investi-
gacdo e o uso de medicamentos deva estar na
dependéncia ndo apenas do simples aparecimento das
mamas, mas da velocidade de progressdo da puber-
dade e do potencial comprometimento da estatura
final. A presenca de sintomas especificos (doencas do
SNC, doencas genéticas, etc), ou de repercussdes psi-
cossociais secundarias ao inicio puberal precoce, re-
presentam aspectos importantes na decisdo de inves-
tigar ou tratar a paciente.

Qual a velocidade da maturacao puberal?

O ritmo evolutivo dos sinais puberais € um aspecto
extremamente importante do desenvolvimento pube-
ral. Em média, o intervalo entre dois estagios puberais
¢ de 1 ano, sendo que intervalos inferiores a 6 meses
devem ser considerados anormais e podem indicar que
a menina esteja com puberdade patologica.

Arq Bras Endocrinol Metab vol 45 n® 4 Agosto 2001
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Quando comparadas as criancas com RCCP, as
criangas com ACCP desenvolvem a puberdade num
periodo de tempo mais longo e apresentam VC maior
durante o estirdo puberal (10). Estes dados compen-
sam possivel prejuizo sobre a estatura final determina-
do pela antecipacdo constitucional da puberdade e
avanco da idade Ossea.

A maturacdo Ossea compromete a estatura
final?
Na apresentacdo inicial, a estatura da menina com
puberdade precoce geralmente estd acima do padrao
familiar. Na ACCP, a VC é superior a média da po-
pulacdo antes mesmo do inicio puberal e, como ja
citado, a amplitude do estirdio também é maior.
Nesta situacdo existe avango proporcional da 10,
além de uma estatura projetada adequada em relacdo
ao percentil esperado para o padrdo familiar, signifi-
cando previsdo normal da estatura final. No acom-
panhamento evolutivo da criangca com ACCP, o
avanco da 1O permanece proporcional ao crescimen-
to, com VC aumentada e manutencéo da previsdo de
estatura final. Estes sdo os principais critérios para
sua diferenciagdo com a puberdade precoce patol6-
gica. Na PPC, o avanco da 10 é desproporcional-
mente maior que o aumento da VC, promovendo
fechamento prematuro da cartilagem de crescimen-
to, 0 que determina perda da estatura final.

O método escolhido para a determinagéo da 10
¢ de grande relevancia. O método de Greulich-Pyle é
simples e rapido, porém limitado por oferecer grande
intervalo entre os padrdes de idade. Este fato impossi-
bilita a andlise longitudinal comparativa entre a IC e 0
ritmo de progressao da 10. O método de escolha deve
ser o de Tanner-Whitehouse (TW-20) para 20 nucleos
das mdos e punhos (11,12).

Em condicOes ideais de avaliagdo, duas radio-
grafias com intervalo minimo de 6 meses devem ser
examinadas pelo mesmo observador.

O que define o inicio da puberdade?

Mesmo tendo determinado a idade normal do inicio
da puberdade, necessitamos definir qual o fator desen-
cadeador do mesmo.

As alteracOes fisicas da puberdade estdo sob o
controle do eixo hipotaldamico-hipofisario-gonadal,
cuja atividade aumenta no inicio da puberdade, evi-
denciada pelo aumento do nimero e amplitude dos
pulsos espontaneos de secre¢do das gonadotrofinas
(LH e FSH), e também pelo incremento do pico de
liberacdo do LH e FSH em resposta a estimulacdo
pelo GnRH (13).
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Quais as concentracdes hormonais normais na
pré-puberdade e na puberdade?

Tanto em condicGes basais quanto apds estimulo com
GnRH nativo (75ug/mz2, maximo de 100ug EV em
bolo) as concentracdes do LH e FSH sdo parcialmente
superponiveis em criangas pré-puberes e puberes. Este
fato limita a utilidade das determina¢Bes hormonais
como método isolado a ser empregado no diagnéstico
de puberdade precoce em um caso individual (2). Em-
bora ineficazes no diagndstico do inicio puberal, apés o
diagnostico clinico de puberdade tais determinagdes
hormonais séo importantes no reconhecimento do me-
canismo gerador do processo (central ou periférico).

Desta forma, a elevacgao significante do LH (basal
ou ap6s GnRH) caracteriza a puberdade como de origem
central ou GnRH-dependente, implicando que o eixo
hipotalamico-hipofisario-gonadal esteja ativado. Para que
0 aumento do LH seja considerado significante, deve-se
verificar o tipo de ensaio utilizado na sua quantificacdo.
Nos antigos radioimunoensaios (RIE), nos quais eram
empregados anticorpos policlonais, apenas elevacBes do
LH superiores a 25mU/mL eram consideradas como
diagnosticas de eixo ativado. Nos ensaios imunorradiomé-
tricos (IRME), tal limite foi estimado em 10mU/mL.
Ensaios utilizando o método imunofluorimétrico (IFME)
apresentam valores de corte ainda mais baixos e diferentes
para os dois sexos, sendo de 9,6mU/mL nos meninos e
de 6,9mU/mL nas meninas. Devido a sua especificidade
e alta sensibilidade, o IFME parece ser capaz de reco-
nhecer o inicio da puberdade mesmo com medidas em
condicBes basais, onde se observam valores de LH >
0,6mU/mL (14). Arelagdo LH/FSH > 1 também é mais
freqUente em individuos puberes (15).

Quanto aos esterdides sexuais, a elevacdo persis-
tente da testosterona em meninos (IFME > 19ng/dL;
RIE > 30ng/dL) é um dado adicional bastante util e fre-
guentemente associado a volume testicular 3 3cm3. Nas
meninas, a quantificagdo do estradiol ndo identifica o ini-
cio da puberdade. Algumas meninas apresentam concen-
tracOes plasmaticas de estradiol em nivel puperal e outras
em concentracGes abaixo do limite de deteccdo do méto-
do. O DHEA-sulfato é um bom marcador do inicio da
atividade adrenal, confirmando a adrenarca bioguimica e
apresentando boa correlacdo com o inicio da pubarca,
mas ndo possui qualquer valor preditivo sobre a matu-
racdo gonadal (gonadarca), ndo sendo, portanto, um
exame Util na determinagéo do inicio puberal.

O que podemos esperar no diagnostico por
imagem?

Em geral, os métodos de investigagdo por imagem sdo
de pouca utilidade para o diagnéstico da puberdade,
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mas de grande importancia na investigacdo da etiolo-
gia do processo. A ultra-sonografia pélvica e abdomi-
nal é um método simples, rapido e ndo invasivo na
triagem inicial de cistos ou tumores gonadais e
adrenais. O aumento do volume ovariano ou uterino é
lento no inicio da puberdade e s6 se torna evidente
numa fase mais tardia, quando o diagndstico definiti-
vo da puberdade ja foi estabelecido pelo exame clini-
co. Adicionalmente, a presenga de pequenos cistos
ovarianos é comum em criangas pré-puberes (16).

A tomografia de alta resolugdo e especialmente
a ressonancia magnética tém papel fundamental na
avaliacdo etiolégica da puberdade precoce GnRH-
dependente. A RM tem boa resolucéo para as regides
do SNC habitualmente envolvidas no mecanismo de-
sencadeante da puberdade precoce central, como o
hipotalamo, Il e 1V ventriculos e a regido da pineal,
podendo evidenciar anormalidades ndo visualizadas na
tomografia convencional.

Por que devemos tratar a puberdade precoce?
Sdo dois os principais problemas relacionados com o
desenvolvimento puberal precoce: a baixa estatura e os
possiveis distdrbios psicossociais que a crianga pode
apresentar.

O avancgo desproporcional da maturacdo 6ssea,
secundario ao efeito dos esterdides sexuais, determina
o fechamento prematuro da cartilagem de crescimento
e reduz a estatura final. Em idade adequada, o blo-
queio da liberagdo das gonadotrofinas e conseqlente
supressao da liberacdo dos esteréides gonadais é capaz
de prevenir ou mesmo recuperar a perda da estatura.

Além disso, os esteréides gonadais sdo respon-
saveis pela progressdo das caracteristicas puberais e
parte das mudancas do comportamento observadas
durante esta fase. Apenas em um ndmero reduzido de
casos a necessidade de tratamento é determinada pela
intensidade destas alteracBes psicossociais, visto que a
maior parte dos pacientes ndo apresenta qualquer
alteracdo comportamental no momento do diagnosti-
co ou ao final da adolescéncia (17).

O controle da progressdo puberal pode reduzir
0 grau de ansiedade dos familiares e o risco de abuso
sexual a que estas criancas estao sujeitas. Podem ainda
atuar de maneira benéfica na fertilidade futura e na
reducdo do risco de cancer de mama associado a
menarca precoce (18).

Todas as criancas com puberdade precoce
GnRH-dependente necessitam tratamento?

Os quadros de telarca precoce, que cursam sem pu-
barca, sem aceleracdo da maturacdo 6ssea, com VC e
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previsdo da estatura final normais, ndo requerem trata-
mento. A pubarca precoce sem outros sinais de puber-
dade também ndo requer tratamento. Sugere-se que
haja um continuum da puberdade que vai desde a
telarca precoce idiopatica até a puberdade precoce ver-
dadeira. Assim, Pescovitz e cols. (19) dividiram as
meninas com sinais puberais precoces em 6 grupos: 1)
telarca isolada e sem pubarca, aceleracdo do cresci-
mento ou avanc¢o da 10; 2) telarca e avan¢o da 10 mas
sem pubarca ou aceleracdo do crescimento; 3) telarca
e pubarca mas sem avango da 1O e aceleragdo do
crescimento; 4) telarca, aceleracdo do crescimento e
avanc¢o da 10 mas sem pubarca; 5) telarca e pubarca e
avango da 10 e/ou aceleracdo do crescimento; 6)
telarca, pubarca, aceleragdo do crescimento e avanco
da 10. Os grupos 1 e 2 tinham resposta de secrecéo
predominante do FSH ao estimulo pelo GhnRH. O
grupo 6 tinha resposta predominante do LH e os gru-
pos intermediarios (3, 4 e 5) apresentavam respostas
varidveis tanto do LH como do FSH ao estimulo pelo
GnRH, sendo que algumas meninas tinham respostas
predominantes do LH e outras do FSH.

O grupo de meninas descritas por Palmert e
cols. (6), com puberdade precoce de evolucéo lenta ou
nao sustentada e que poderiam estar relacionadas aos
grupos intermediarios descritos acima por Pescovitz e
cols., apresentava telarca e pubarca pecoces. A maioria
eram altas para a idade cronolégica mas baixas para a
10, 0 que pressup8e baixa estatura final. Entretanto,
todas apresentavam resposta pré-puberal ao teste de
estimulo pelo GnRH e por isso ndo foram conside-
radas candidatas ao tratamento com GnRH-agonista,
tendo o grupo atingido a estatura final compativel com
a familiar e a idade da menarca foi de 11,0 £ 0,4 anos.
A conclusdo do autor foi que meninas com puberdade
precoce de evolucdo lenta ou ndo sustentada ndo
requerem tratamento.

Como visto, pelo espectro de apresentagdo,
nem todas as meninas com sinais puberais precoces
necessitam de tratamento.

Quem deve ser tratada?
Varidveis ou definicdes a serem analisadas: 1) idade do
inicio da puberdade; 2) definicdo de “significante
avanco da idade 6ssea”; 3) definicdo de “diminuicdo
da previsdo da estatura final” e 4) valor da resposta
puberal do LH.

Como discutido no inicio desta revisdo, a indi-
cacdo de tratamento ndo deve estar vinculada apenas a
idade de apresentacdo dos sinais puberais, mas também a
rapidez de sua progressdo com previsdo de perda da
estatura final. Nestes casos, a investigagdo e o tratamen-
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to devem ser instituidos o mais breve possivel. Varios
estudos correlacionam a eficiéncia terapéutica a menor
idade de manifestacdo e de tratamento da puberdade
precoce, em especial antes dos 5 a 6 anos de idade (20).
O tratamento de meninas com puberdade rapidamente
progressiva, porém de inicio entre 8 e 10 anos, ndo
mostra qualquer beneficio sobre a estatura final (21).
Portanto devem ser tratadas as criangas com
sinais de desenvolvimento puberal precoce, com sig-
nificante avango da 1O e aumento da VC, com
diminuigdo da previsdo da estatura final e com respos-
ta de secrecdo puberal do LH ao estimulo pelo GhRH.

Qual é o melhor tratamento?

O acetato de medroxiprogesterona e o acetato de
ciproterona foram utilizados durante muitos anos no
controle da progressdo dos caracteres sexuais em
pacientes com puberdade precoce. Porém, a presencga
de varios efeitos colaterais e a baixa efetividade em blo-
quear ou recuperar a perda estatural fez com que estes
farmacos ndo sejam mais empregados nesta situacao.

O tratamento de pacientes com puberdade pre-
coce GnRH-dependente utiliza analogos agonistas
hiperativos do GhnRH (GnRHa). Estes farmacos causam
estimulo inicial de poucos dias, seguido de supressdo
mantida da secrecdo de gonadotrofinas. Isto ocorre ini-
cialmente por uma reducdo do ndmero de receptores do
GnRH (down-regulation) nos gonadotrofos hipofisarios,
seguida da dessensibilizagdo dos receptores por
desacoplamento do sinal de transdugéo intracelular (22).
A reducdo da atividade gonadotréfica se deve a menor
producdo da subunidade b do LH, que ocorre em con-
comiténcia com a elevacdo da subunidade a do LH
durante o tratamento com o GnRHa (23).

Embora sejam disponiveis no mercado apresen-
tacOes para uso nasal e subcutaneo diario, os GnRHa
de liberagdo lenta (depot) para uso intramuscular ou
implante subcutdneo podem ser aplicados a cada 4
semanas, permitindo maior adesdo e efetividade ao
tratamento. Devem ser empregados na dose inicial de

3,75mg, aplicada uma vez a cada 4 semanas. Em nossa
experiéncia, raramente é necessario para a supressao da
puberdade o uso do GnRHa com intervalo de apenas
3 semanas. Formula¢bes contendo o triplo da dose
tém sido usadas em aplicacBes a cada 3 meses no trata-
mento do cancer de prostata e parecem ser eficazes nas
criangas com puberdade precoce, com resultados
semelhantes ao uso classico mensal (24). A tabela 1
resume as principais caracteristicas dos GnRHa depot
disponiveis em nosso meio.

O objetivo do tratamento tem sido o de manter
completamente suprimida a liberacdo das gonadotrofi-
nas. Isto pode ser confirmado pela realizacdo do teste
do GnRH precedendo a aplicacdo do GnRHa ou pela
simples determinacdo das gonadotrofinas 2 horas apos
a aplicagdo GnRHa. Embora ainda haja certa discussdo
a respeito do impacto desta supressdo excessiva sobre
o0 crescimento estatural ou sobre o pico de massa 6ssea,
0s estudos ndo tém demonstrado qualquer repercussao
negativa definitiva. O estimulo permanente dos ago-
nistas sobre os gonadotrofos ndo parece exercer acdo
proliferativa sobre o tecido hipofisario, ndo estando
habitualmente associado ao aparecimento de adeno-
mas hipofisarios.

Uma vez estabelecido o diagnostico de puber-
dade precoce GnRH-dependente, o inicio do trata-
mento deve ser imediato evitando-se assim maior
perda ou mesmo permitindo a recuperagdo da estatura
final. A recuperagdo ou certo ganho na estatura final
das pacientes tratadas com GnRHa tem sido correla-
cionada, entre vérios fatores, a 10 e estatura no
momento da suspensdo do tratamento. A maior parte
dos autores sugere que os melhores resultados sdo
obtidos com a suspensdo do GnRHa entre os 12 e
12,5 anos de 10 na menina (25) e entre 0s 13 e 13,5
anos de 10 no menino (26).

Quais sao os resultados com o uso de GnRHa?
Existe um consenso de que 0os GnRHa determinam a
parada da progressdo ou mesmo a involucdo da maior

Tabela 1. Agonistas hiperativos do GnRH (GnRHa) de liberagao lenta (depot).

Lupron® Neo-decapeptyl® Zoladex®

Caracteristicas (leuprolide) (triptorelina) (gozerelina)
Poténcia (*) 20 35 150
Afinidade ao receptor 12 10

Ligagao protéica 20 27

Dose (ng/kg/més) 150 - 300 60

Via de administragao IM IM SC - implante
Apresentacdes (mg/fr) 3,75/75/11,25 3,75 3,6

(*) Relativa ao GnRH nativo
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parte dos sinais puberais de pacientes com puberdade
precoce. Porém, a experiéncia dos diversos grupos
guanto a eficiéncia do tratamento na recuperacdo da
perda estatural é bastante discrepante (27-32). Dife-
rencgas nos resultados observados devem-se a variac@es
das caracteristicas de cada casuistica, diferentes
critérios de diagndstico, idade de inicio e duracdo do
tratamento, tipo de analogo empregado e variavel
critério para a suspensdo do tratamento. Apenas parte
dos estudos comparam a estatura final obtida com a
estatura-alvo familiar.

De forma geral, admite-se que o tratamento
com GnRHa, indicado nos casos com aceleracdo
desproporcional da 10 e perda da estatura final pre-
vista, seja capaz de impedir a progressdo da perda e
mesmo de produzir ganho na estatura final. Os me-
Ihores resultados foram obtidos em meninas com IC
inferior a 6 anos, com maior avan¢o da 10O e tratadas
até que a 10 tenha atingido por volta de 12 anos.

A estatura final observada é geralmente 4 a 7cm
maior que a estatura prevista no inicio do tratamento,
porém 5 a 7cm abaixo do padrdo familiar e usualmente
abaixo da média normal para a populagdo geral (33).

Existem efeitos colaterais com o uso do GnRH a
longo prazo?
Estudos prospectivos avaliando pacientes com puber-
dade precoce antes e ao término do tratamento, bem
como ao final do crescimento, tém demonstrado néo
haver qualquer impacto significante da terapéutica
sobre a proporcdo entre 0s segmentos inferior e supe-
rior, assim como sobre o pico de massa Ossea (34).
Apesar disso, alguns autores encontraram uma tendén-
cia a reducdo da densidade mineral 6éssea durante o
tratamento com GnRH, a qual pode ser prevenida pela
suplementacdo oral com 1g de gluconato e carbonato
de célcio (35).

Né&o existem evidéncias de anormalidade evolu-
tivas do eixo hipotalamico-hipofisario-gonadal ap6s a
suspensdo do tratamento com GnRH. O aumento do
volume ovariano foi observado em algumas pacientes
com hamartoma hipotalamico (36). A menstruagdo é
reiniciada rapidamente (6 a 12 meses) em pacientes
gue ja haviam tido a menarca antes do tratamento.
Nos casos sem menarca prévia, o intervalo entre a sus-
pensao do tratamento e o primeiro episédio menstru-
al é extremamente variavel. Nao ha descricdo de efeitos
negativos do GnRH sobre a fertilidade e nos poucos
relatos disponiveis, o farmaco parece ser seguro aos
descendentes das pacientes tratadas (37).

Obesidade, definida como IMC > p95 para a
idade e sexo, foi descrita em 22% das meninas ao final
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do tratamento com GnRHa, sendo que 86% das mes-
mas ja eram obesas antes do inicio do tratamento. Nos
meninos, a prevaléncia de obesidade foi de 31% ao
final do tratamento, sendo 71% destes ja obesos previ-
amente. Ndo houve piora do grau de obesidade
durante o uso do analogo (38). Outros autores su-
gerem ganho predominante da massa gorda em
relacdo a massa magra, quando os pacientes tratados
com GnRHa sdo comparados a controles normais ajus-
tados para o estagio puberal (39).

S80 escassos 0s relatos sobre efeitos adversos
durante 0 uso dos GnRHa (40). Podem ocorrer alte-
racBes locais como eritema, enduragdo e abscesso,
provavelmente relacionados ao veiculo contendo acidos
latico e glicolico, que acabam por interferir na absorcédo
do medicamento. Efeitos sistémicos transitorios também
sdo observados e incluem cefaléia, ondas de calor e
depressdo (41), que podem ser devidos a reducédo brus-
ca da concentracdo dos esteroides sexuais ou a elevagdo
inicial das gonadotrofinas, de forma semelhante ao que
ocorre proximo a menopausa. A presenca de convulsdes
foi descrita com mais freqiéncia em pacientes com
hamartomas tratados com GnRHa (36), porém ndo ha
outros relatos de que este seja um efeito direto da me-
dicacdo, mas sim de que se deva a predisposicdo deste
grupo de pacientes.

Quando associar o uso do GH?
A diminui¢do da VC é um efeito esperado com 0 uso
do GnRHa, porém o grau de redugdo pode ser muito
intenso em alguns casos, impedindo a adequada recu-
peragdo estatural durante o tratamento. A estatura
final pode ainda ficar muito abaixo da estimada pois 0s
métodos de previsdo geralmente a superestimam, de
forma que, apo6s a suspensao do tratamento, existe ra-
pida maturacdo éssea ndo acompanhada da correspon-
dente aceleracdo da VC, o que distorce o padrdo de
crescimento inicialmente previsto.

Tém sido descritas anormalidades da secrecdo do
GH, IGF-1 e IGFBP-3 em pacientes com puberdade
precoce, tanto antes quanto durante o tratamento com
GnRHa (42,43). Durante o tratamento, criangas com
VC < 4cm/ano apresentam menor secregdo noturna do
GH e reduzido pico de secrecdo durante testes farma-
colégicos (44). A redugdo do IGF-1 e concomitante
elevacdo da IGFBP-3 podem reduzir a fragdo biologica-
mente ativa do IGF-1 e estar relacionado a baixa VC.
Muito mais que a um efeito direto do tratamento com
GnRHa, a reducdo da concentracdo de GH tem sido
correlacionada ao aumento do IMC (45).

Pacientes com VC lenta durante o uso do
GnRHa podem ser tratados com a associa¢do de GH
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(0,1 a 0,15UI/kg/dia) e habitualmente duplicam a
VC sem aumento significante do ritmo de maturacéo
ossea. O ganho médio na estura final foi de 13,6cm no
grupo tratado com a combinacdo GnRHa + GH
(0,15U1/kg/dia) e de 6cm no grupo tratado apenas
com o GnRHa (46). Sdo necessarios mais estudos para
gue se defina com melhor clareza o grupo de pacientes
gue deva ser tratado com esta associacdo de farmacos.

Conclusdes
A definicdo de puberdade precoce deve ser revista: a)
qual é a idade normal do inicio da puberdade? b) quais
os valores considerados normais para as gonadotrofi-
nas, em condi¢gbes basais e apdés o estimulo pelo
GnRH, para se caracterizar o inicio da puberdade?

Nem todas as criangas com ““‘aparente” puber-
dade precoce necessitam de tratamento, especialmente
as meninas com puberdade precoce de evolucgdo lenta
ou com puberdade precoce ndo sustentada.

Casos duvidosos com idade cronologica entre 6
e 8 anos, discreto avanco da idade éssea e previsdo da
estatura final proximo ao padrdo familiar irdo se bene-
ficiar com o tratamento? Ainda ndo temos uma respos-
ta satisfatOria. As pacientes devem ser cuidadosamente
seguidas considerando-se a velocidade da progressao
dos sinais puberais, 0 ritmo do avanco da idade Gssea
e do crescimento, se estd havendo perda da estatura
final e o valor do LH apds estimulo pelo GnRH. Ape-
nas com a andlise cuidadosa desses dados iremos optar
ou ndo pelo tratamento medicamentoso com o
GnRH-agonista.
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