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RESUMO

Introdugéo: Embora os efeitos benéficos do tratamento com analogos de
GnRH (GnRHa) na puberdade precoce central (PPC) estejam estabeleci-
dos, aspectos clinicos podem variar em fungéo do grupo racial. Objetivo
e Métodos: Descrever o perfil de 175 meninas com PPC idiopatica
tratadas com GnRHa na Bahia, Brasil. Resultados: Houve predominio do
grupo racial mulato (73,6%). A puberdade iniciou-se aos 6,3 = 0,1 anos. Ao
diagnéstico, as criangas apresentavam estatura de 2,2 + 0,1 DP e indice
de massa corporea (IMC) de 1,5 £ 0,1 DP (> 2 DP em 32%), estando este,
inversamente associado (R= -0,20, p= 0,008) a idade no inicio da puber-
dade. As idades cronolégica e 6ssea foram de 8,4 +0,1 anos e 10,3 +0,1
anos, respectivamente, ao inicio do tratamento. No seu término (n= 52),
idade, IMC e estatura (n=52) foram 10,6 +0,1 anos, 1,6 +0,2DP e 1,9 +£0,2
DP, respectivamente. Conclusdo: Apresentacdo clinica e evolugcdo
puberal foram similares a outros estudos, independente do grupo racial. O
tratamento com GnRHa n&o resultou em ganho de peso significativo na
amostra estudada. (Arq Bras Endocrinol Metab 2005;49/4:536-541)

Descritores: Epidemiologia; Puberdade; Puberdade precoce; Meninas;
Analogos de GnRH

ABSTRACT

Idiopathic Central Precocious Puberty in Girls from Bahia, Brazil.
Introduction: Although the therapeutic effects of GnRH analogues
(GnRHa) in central precocious puberty (CPP) have been established,
clinical aspects may vary according to racial groups. Objective and
Methods: To describe the profile of 175 girls from Bahia, Brazil, treated
with GnRHa for idiopathic CPP. Results: The mulatto racial group pre-
dominated in the sample. The chronological age at puberty was 6.3 +0.1
years. At diagnosis, height was 2.2 = 0.1 SD and body mass index (BMI)
was 1.5 +0.1 SD (> 2 SD in 32%), this one, inversely associated with age at
onset of puberty (R=-0.20, p= 0.008). At treatment, chronological and
bone ages were 8.4+0.1 years and 10.3 + 0.1 years, respectively. At the
end of treatment (n= 52) age, BMI and height were 10.6 + 0.1 years, 1.6
+0.2 SD and 1.9 £ 0.2 SD, respectively. Conclusion: Clinical presentation
and evolution were similar to other studies, independently of racial char-
acteristics. In this sample, treatment with GnRHa was not associated to
significant weight gain. (Arq Bras Endocrinol Metab 2005;49/4:536-541)

Keywords: Epidemiology; Puberty; Precocious puberty; Girls; GnRH ana-
logues

PUBERDADE PRECOCE CENTRAL (PPC) é definida como o aparecimen-

to de telarca antes dos 8 anos nas meninas e como o aumento do volu-
me testicular antes dos 9 anos em meninos. Decorre da ativacdo prematu-
ra do eixo hipotalamo-hip6fise-gonadal e é dita idiopatica (PPCI) quando
nao se identificam lesdes no SNC nos exames de imagem.
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A eficacia do tratamento da PPC com analogos de
GnRH (GnRHa) em meninas ji esta bem estabelecida
(1,2). Sua indicacdo baseia-se, sobretudo, no risco de
reducdo da estatura final e/ou de menarca precoce (antes
dos dez anos) nas formas rapidamente progressivas.

Em dezembro de 1998 foi implantado na Bahia
0 Programa Estadual de Medicamentos de Alto Custo
(PEMAC) da Secretaria de Saude do Estado da Bahia
(SESAB), que, em parceria com o Centro de Diabetes e
Endocrinologia do Estado da Bahia (CEDEBA), ja
beneficiou 265 pacientes para tratamento da puberdade
precoce. Destes, a maioria é do sexo feminino (89,4%),
tendo como etiologia mais comum a PPCI (54,3%).

O objetivo do estudo foi descrever as caracteris-
ticas clinicas, epidemioldgicas e laboratoriais de
pacientes do sexo feminino com diagndstico de PPCI,
tratadas com GnRHa.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de estudo do tipo corte transversal, no qual
foram analisados, retrospectivamente, os dados de
prontuéario de todas as 175 pacientes com diagnoéstico
de PPCI, tratadas com GnRHa, através do Programa
Estadual de Medicamentos de Alto Custo, entre
dezembro de 1998 e outubro de 2003, no Estado da
Bahia.

A coleta de dados foi feita através de ficha
especifica, onde constavam as seguintes variaveis: a)
grupo racial: classificado em branco, mulato e negro,
utilizando-se os critérios de Krieger e cols. (3), modi-
ficados por Azevedo (4), sem diferenciar o grupo
mulato em claro, médio e escuro, pela dificuldade em
fazé-lo; b) procedéncia: capital ou interior do estado;
c) historia familial de puberdade precoce (PP) e grau
de parentesco; d) idade cronolégica (anos) da telarca,
pubarca e menarca; d) idade cronolégica (anos), IMC
(DP) e estatura (DP) a época da primeira consulta
médica; e) idade Gssea, determinada pelo método de
Greulich-Pyle (5); picos de LH e FSH, razdo pico de
LH/pico de FSH e niveis séricos de estradiol ao diag-
noéstico, dosados por radioimunoensaio (RIE); f) IMC
(DP), estatura (DP), idades cronolégica e 6ssea ao ini-
cio e término do tratamento.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do CEDEBA.

Critérios de Inclusao

Foram incluidas todas as criancas do sexo feminino
com aparecimento da telarca antes dos 8 anos de idade
cronoldgica (IC), risco de reducdo acentuada de
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estatura final (estatura projetada < 150cm, equivalente
ao percentil 3 da curva do NCHS e/ou diferenca entre
as estaturas-alvo e projetada > 5cm) e/ou de menarca
precoce (antes dos 10 anos). Sempre que disponivel,
avaliou-se as curvas de crescimento para confirmacao
da aceleracdo precoce da velocidade de crescimento.
Além do comprometimento da estatura final estimada,
pelo menos um dos seguintes critérios indicativos de
formas rapidamente progressivas da PP estava presente
nas pacientes tratadas: razdo pico de LH/pico de FSH
(RIE) > 1 ao teste do GnRH (n= 86), niveis puberes
de estradiol (n= 85) e avanco de idade 6ssea = 2 anos
(n= 113). Ultra-sonografias pélvicas (n= 170) rea-
lizadas em distintos Servicos e ndo obedecendo a um
padrédo Gnico de avaliagdo nao foram incluidas no pre-
sente estudo.

Todas as 175 meninas foram submetidas a
tomografia axial computadorizada (n= 138) ou
ressonancia nuclear magnética (n= 37) do SNC.
Dosagens de SDHEA, 170HP e testosterona foram
realizadas quando indicado.

Em casos de PPC de inicio muito recente ou de
elementos sugestivos de progressdo puberal lenta, as
criancas foram reavaliadas, semestralmente, até a
decisdo pelo tratamento ou manutengdo da vigilancia.

Critérios de Exclusao

Foram excluidos os casos de PPC organica (n= 29),
PPCI no sexo masculino (n= 6), puberdade precoce
periférica antecedendo a PPC (n= 11), puberdade
avancada (n= 42) e aqueles com diagnostico etiolégi-
co nédo confirmado (n= 2).

Analise Estatistica

Utilizou-se o programa Statview (versdo 1.2) para a
andlise dos dados. Os resultados de variaveis continuas
foram expressos em médias + erro padrdo. Foram uti-
lizados testes ndo paramétricos para comparacgdes inter-
grupos (Kruskal-Wallis e Mann Whitney) e intra-grupos
(Wilcoxon para séries pareadas). As associagdes foram
testadas através da correlagdo de Spearman. As diferencas
observadas nos testes foram consideradas significantes
guando a probabilidade (p) do erro tipo I foi < 0,05.

RESULTADOS

Caracteristicas Epidemiologicas

A amostra foi composta predominantemente por
pacientes do grupo racial mulato (n= 128, 73,6%),
seguido do branco (n= 27, 15,5%) e do negro (n= 19,
10,9%). Em um Unico caso essa informacdo ndo estava
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disponivel. As meninas foram referenciadas principal-
mente pelos trés Servicos de Endocrinologia Pediatri-
ca da capital e residiam na maioria dos casos em Sal-
vador e Regido Metropolitana (n= 112, 64%). Histéria
familial de PP esteve ausente na maior parte dos casos
(n= 137, 78,3%), ndo havendo registro deste dado em
trés prontuarios e sendo quatro criancas filhas adotivas.
Nos prontuarios das 31 pacientes restantes (17,7%)
foram relatados antecedentes familiais de PP (mée em
14 casos). A menarca materna foi informada em 159
casos, tendo ocorrido aos 12,1 + 0,1anos (8,5-17,0).

Caracteristicas Clinicas

A idade da telarca foi de 6,3 + 0,1 anos (0,7-8,2).
Observou-se que na primeira consulta, ocorrida aos
7,6 = 0,1 anos (2,0-10,0), a pubarca estava presente
em 147 criangas (85,9%) e surgira aos 6,7 = 0,1 anos
(0,9-10,0). Vinte e seis meninas (15%) tinham apre-
sentado menarca, com idade de aparecimento aos 7,9
+ 0,2 anos (0,8-9,9).

Em 98 meninas (57,3%), a telarca iniciou-se iso-
ladamente, em 47 (27,5%) foi associada a pubarca e
em 26 (15,2%) foi precedida pela mesma. Em quatro
casos nao foi possivel obter esse dado.

No momento do diagnostico, as criangas apre-
sentavam IMC de 1,5 £ 0,1 DP (-1,62-5,66) e estatu-
ra de 2,2 + 0,1 DP (-1,3-6,0). Cinquenta e seis
pacientes (32%) apresentavam IMC > 2 DP.

O tempo transcorrido entre o aparecimento dos
sinais de puberdade e a primeira consulta foi de 1,3 +
0,1 ano (0-4,2), sendo maior nas pacientes do interior
do estado (n=63; 1,5 + 0,1 ano), quando comparadas
as residentes na capital (n= 112; 1,2 + 0,1 ano) (p=
0,03). O tempo transcorrido entre a primeira consulta
e o inicio do tratamento foi semelhante nas meninas
procedentes do interior e da Regido Metropolitana
(0,7+0,1e0,9 +0,1 anos, respectivamente; p=0,07).
A idade de inicio do tratamento foi de 8,4 + 0,1 anos
(3,3-11,5; n=174). Uma paciente ndo iniciou o trata-
mento, apesar da indicacao.

N&o houve diferenca na idade de surgimento dos
sinais de puberdade em fungdo do grupo racial (tabela
1). As meninas do grupo racial branco apresentavam
estatura significativamente menor ao diagnostico (p=
0,02). A idade e o tempo transcorrido desde o inicio da
puberdade foram similares nos trés grupos raciais.

Né&o foram encontradas associagdes entre a pre-
senca de pubarca e IMC ao diagnéstico ou grupo
racial. Das 26 meninas nas quais a telarca foi precedi-
da de pubarca, 19 eram do grupo racial mulato (73%),
trés do negro (12%) e quatro do branco (15%), dis-
tribuicdo semelhante a da populagdo total estudada.

Quando o grupo foi analisado em conjunto,
verificou-se associacdo negativa entre o IMC na
primeira avaliacdo e a idade de aparecimento dos ca-
racteres sexuais (R= -0,20, p= 0,008).

Tabela 1. Caracteristicas clinicas ao diagnéstico de PPCI, de acordo com o grupo racial.

Branco Mulato Negro
média (n) média (n) média (n) p
Idade M2, anos 6,4+0,3 27) 6,2+0,1 (122) 6,6 +0,2 (19) NS
Idade P2, anos 6,5+0,4 (24) 6,7+0,1 (106) 6,8+0,3 (16) NS
IMC, DP 1,7+0,3 (26) 15+0,1 (126) 1,2+0,3 (19) NS
Estatura, DP 1,6+0,3 (26) 2,3+0,1 (126) 2,1+0,3 (19) 0,02
Idade, anos 7,9+0,3 27 7,8+0,1 (126) 8,1+0,3 (19) NS
Duracédo da puberdade, anos 1,4+0,1 @7 1,7+0,1 (126) 1,6 +0,2 (19) NS

Tabela 2. Avaliagéo laboratorial ao diagnéstico das pacientes com PPCI.

Dosagem hormonal

n

Média + EPM (limites)

Estradiol, pg/ml

LH, miu/ml

FSH, miu/ml

Pico LH, miu/ml

Pico FSH, miu/ml

Razé&o pico LH/pico FSH

166
172
170
147
144
144

35,0 + 2,4 (0,1-250)
2,2+0,2 (0,1-11,0)
4,8 +0,2 (0,4-14,6)
19,6 +1,6 (0,9-123)
15,4 +1,0 (1,6-91,6)
1,4 +0,1 (0,1-6)
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Caracteristicas Radiolégicas e Laboratoriais

O avanco de idade 6ssea foi de 2,4 + 0,1 anos (-1,5 a
6,9) em 170 radiografias analisadas por dois obser-
vadores. A idade éssea ao inicio do tratamento foi de
10,3 £ 0,1 anos (3,5 + 13,5). Os achados laboratoriais
sdo apresentados na tabela 2.

Tratamento com GnRHa

Os analogos de GnRH utilizados foram o Acetato de
Leuprolida (n= 49), na dose de 3,75mg, intramuscu-
lar, a cada 28 dias e a Goserelina 3,6mg, via sub-
cutanea, a cada 28 dias (n=118) ou 10,8mg, a cada 12
semanas (n= 8). Para a escolha da droga foram usados
os critérios de disponibilidade do medicamento na
Farmécia Central da Secretaria de Saude, peso e pro-
cedéncia da crianca.

As injecdes foram habitualmente aplicadas no
proprio CEDEBA, que conta, envolvida no Progra-
ma, com equipe multidisciplinar de médicos, farma-
céuticos, psicélogos, assistentes sociais e enfer-
meiras. Além de aplicarem o medicamento em
pacientes que residem em Salvador e area metropo-
litana, as enfermeiras treinam profissionais do interi-
or do estado.

Né&o houve diferenca nos pardmetros clinicos de
bloqueio da puberdade entre os dois anadlogos, assim
como no relato de efeitos colaterais. Raros episodios
de prurido ou equimoses no local da aplicagdo foram
registrados. Um Unico caso de artralgia, atribuida ini-
cialmente a Goserelina, ndo foi confirmado em avali-
acdo posterior. Quatro casos de abandono de trata-
mento (2,3%) foram registrados.

Seis criangas tinham idade Gssea superior a 13
anos, duas delas com idade cronoldgica superior a 11
anos. Nesses casos, 0 tratamento objetivou o retardo
da menarca ou a suspensdo de ciclos menstruais em cri-
ancas imaturas do ponto de vista psicolégico.

Cinqiienta e duas meninas ja suspenderam o
GnRHa (tabela 3). A duracéo do tratamento foi de 1,7
+ 0,1 anos (0,3-3,9), sendo o avanco de idade 6ssea no
periodo de 1,4 + 0,2 anos (0-5,5). As idades cronol6-
gica e Gssea ao final do tratamento foram de 10,6 £ 0,2
anos (9,3-12,2) e 12,1 £ 0,1 anos (10,6-15,0), respec-
tivamente. A estatura e o IMC ao final do tratamento

foram de 147,7 + 0,8cm (135-162) e 1,6 £ 0,2 DP (-
2,0-4,4), respectivamente. Vinte e duas meninas (42%)
apresentavam IMC > 2 DP e todas estavam no per-
centil = 95 (obesidade). Dentre elas, 14 ja apresen-
tavam obesidade antes do inicio do tratamento.

DISCUSSAO

O presente estudo avalia o perfil de meninas portado-
ras de PPCI, tratadas com andlogo de GnRH e oriun-
das de regido do Nordeste brasileiro, caracterizada por
intensa miscigenacao racial, que é refletida na predo-
minancia do grupo racial mulato (73,6%).

Dados recentes nos Estados Unidos, onde a
miscigenacao racial € menos marcante, indicam que o
inicio da puberdade em meninas estd ocorrendo em
média um e dois anos mais cedo, respectivamente em
brancas e em afro-americanas (6). Kaplowitz e cols. (7)
justificam que uma possivel interagdo entre peso,
fatores genéticos e ambientais especificos do grupo
racial negro, poderia levar a esta precocidade.

No presente estudo ndo houve relagéo entre o
inicio mais precoce dos caracteres sexuais € 0 grupo
racial. A miscigenacdo pode ser fator determinante
para justificar esse achado.

E possivel que o inicio da puberdade seja tam-
bém influenciado pelo peso e que a obesidade possa
contribuir para o desenvolvimento precoce da puber-
dade em meninas (8,9). Midyett e cols. (10), avalian-
do 212 pacientes com inicio precoce da puberdade,
observaram obesidade em 45% das mesmas. No pre-
sente estudo, verificou-se associacdo negativa entre
IMC na primeira avaliacdo e idade de aparecimento
dos caracteres, reforcando a possibilidade de uma
relacdo entre peso e desencadeamento da puberdade.

O grupo racial branco apresentou estatura ao
diagnostico inferior aos grupos mulato e negro. Ini-
cialmente, atribuiu-se esse achado as diferengas socio-
culturais marcantes no Brasil, ou seja, meninas brancas
teriam melhor nivel sécio-econémico e seriam avali-
adas em fase mais precoce, no inicio da aceleragdo
estatural. Entretanto, a idade cronoldgica ao diagnos-
tico e o tempo transcorrido entre o aparecimento dos

Tabela 3. Caracteristicas clinicas de 52 pacientes antes e ap6s o tratamento com GnRHa.

Variaveis

Inicio do tratamento

Fim do tratamento P

Idade cronolégica, anos
Idade 6ssea, anos

IMC, DP

Estatura, DP

8,9+0,1 (6,6 -11,5)
10,6 £0,2 (5,5 - 13,5)
1,4+0,2 (-1,2 - 3,8)
2,2+0,2 (-1,3 - 5,0)

10,6 £0,1 (9,3 - 12,2) -

12,1 +0,1 (10,6 - 15,0) -
1,6 0,2 (-2,0 - 4,4) 0,33
1,9+0,2 (-1,8 - 4,9) 0,002
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caracteres sexuais secundarios e o diagndstico foram
similares nos trés grupos raciais. Diferencas nas esta-
turas-alvo poderiam explicar este achado, contudo néo
sendo objeto do presente estudo ndo foram confir-
madas através de afericao.

A idade de aparecimento da puberdade (6,3
anos) foi semelhante a encontrada em outras publi-
cacdes. Nos estudos de Chemaitilly e cols. (11) e Adan
e cols. (12) as médias de idade foram 6,6 e 6,4 anos,
respectivamente.

Por outro lado, a idade cronologica média ao
inicio do tratamento com o GnRHa (8,4 anos) foi
ligeiramente superior a de outros estudos. Nas 40
meninas avaliadas por Carel e cols. (13), nas 30
pacientes de Bajpai e cols. (14) e nas 72 meninas do
estudo de Adan e cols. (12) as médias foram de 8,2,
6,5 e 7,9 anos, respectivamente. Apesar da existéncia
de trés servicos publicos em Endocrinologia Pediatrica
na capital, a auséncia de centros de referéncia em ou-
tros municipios dificulta o acesso dos pacientes ao
especialista, resultando em atrasos no tratamento.

O tempo médio de um ano e trés meses entre 0
aparecimento dos sinais e a procura por assisténcia
médica é também muito longo. Talvez por isso, a
idade dssea no inicio do tratamento tenha sido maior
que em outros estudos. O avan¢o médio de 2,4 anos
foi superior ao encontrado por Chemaitilly e cols.
(11), que avaliaram 186 meninas com PPCI e obser-
varam avango de idade dssea de apenas 1,4 ano. Este
atraso pode justificar o fato de a menarca ja ter ocorri-
do em 15% das meninas quando iniciaram o tratamen-
to e pode comprometer o progndstico estatural dessas
criangas. Trabalhos educativos junto a populagdo e a
maior divulgagdo do Programa deverdo repercutir
positivamente.

O atraso no tempo médio para inicio do trata-
mento (0,7 ano) pode ser atribuido as dificuldades de
realizacdo de exames, sobretudo de métodos de
imagem para exclusdo de processo expansivo intracra-
niano a origem da puberdade precoce. Apesar de con-
troversa, a realizagcdo de métodos de imagem ¢€ indica-
da em todas as meninas com inicio da puberdade antes
dos oito anos. Kaplowitz (15) sugere a realizacdo sis-
tematica do exame em todos os pacientes do sexo mas-
culino e nas meninas cuja puberdade ocorrer antes dos
seis ou dos sete anos (conforme o grupo racial seja
negro ou branco, respectivamente). Por outro lado,
Chalumeau e cols. (16) registraram dois casos de
pacientes com lesdes do SNC, que ndo seriam identifi-
cados caso fossem seguidas as diretrizes da Lawson
Wilkins Pediatric Endocrine Society. Numa tentativa de
reducdo de custos e agilizacdo do tratamento, a nossa
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rotina tem sido a indicacdo de tomografia axial com-
putadorizada (TAC) em meninas entre seis e oito anos
sem evidéncias clinicas de distdrbios neurologicos e de
Ressonancia Nuclear Magnética (RNM) nos demais
casos, incluindo todos os pacientes do sexo masculino.
Embora a sensibilidade da RNM seja superior, a
relagdo custo-beneficio merece ser avaliada, ja que a
opcdo pela TAC representa redugdo de aproximada-
mente 50% Nnos gastos com exames.

A aderéncia ao tratamento foi de quase 100%.
Dos cinco casos de desisténcia, um ocorreu antes da
primeira injecdo. Ndo foram observados efeitos cola-
terais importantes com o uso do GnRHa. Em geral
esses efeitos em criangas sdo aceitaveis e de menor
gravidade (17).

No grupo de pacientes que concluiu o trata-
mento, a estatura e idade 6ssea ao final do mesmo
foram respectivamente 147,7 + 5,8cm e 12,1 £ 0,1
anos, semelhantes as observada por Adan e cols. (12):
148,1 £ 0,7cm e 12,2 + 0,1 anos, respectivamente.

O aumento de IMC observado nas 52 criancas
gue concluiram o tratamento ndo foi significativo (p=
0,33). Ha divergéncia na literatura em relacdo ao
efeito do tratamento sobre o IMC. Palmert e cols. (9),
ao avaliarem a composicdo corporal antes, durante e
ap0s a administragdo de GnRHa em 110 pacientes (96
meninas) com PPC, observaram alta prevaléncia de
obesidade desde o diagnéstico. Os autores concluiram
que o IMC elevado para a idade ao inicio da terapia é
fator preditivo para obesidade na adolescéncia, e que a
administracdo de GnRHa em meninas com IMC no
percentil 85 ndo parece influenciar a progressdo para
obesidade nesta faixa etéria. Nas criangas avaliadas por
Van der Sluis e cols. (18), a porcentagem de gordura
corporal estava aumentada antes do tratamento e man-
teve-se elevada ap6s o seu término, mas normalizou-se
apo6s dois anos. No presente estudo, das 175 meninas
avaliadas, 56 pacientes (32%) apresentavam, antes do
tratamento, IMC acima de 2 DP. Ao final do trata-
mento, este percentual foi de 42% (22/52), sendo que
14 delas ja apresentavam excesso de peso previamente
ao uso do GnRHa.
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