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RESUMO

Fujita, Livia G. Abud. Parametros de eficacia do tratamento com analogos do GnRH em

criangas portadoras de puberdade precoce.

O teste de monitorizacdo classico para avaliar efetividade do tratamento da puberdade precoce
central (PPC) é realizado com o GnRH agudo e sdo colhidos LH e FSH a cada 30 minutos de
sua administracdo, até 120 minutos. No entanto, além da aquisicdo do GnRH ter se tornado
dificil, ainda ndo existe na literatura um consenso sobre valores de corte para 0s niveis
hormonais estimulados que indiqguem supressdo gonadotrofica. Os valores de corte do LH para
diagnostico de PPC sdo menos polémicos, ainda assim, diferentes autores sugerem diferentes
valores. Trabalhos anteriormente realizados na UFTM mostraram que esse valor de corte pode
variar entre 3,3 e 4,5 UI/L. O objetivo principal desse trabalho € avaliar parametros clinicos e
laboratoriais que indiquem supresséo do eixo gonadotréfico e eficacia do tratamento da PPC
com acetato de leuprorrelina de deposito, um anadlogogo do GnRH, bem como determinar quais
niveis hormonais indicam supressdo gonadotrofica. Além disso, o teste de efetividade foi
testado em sua reprodutibilidade e em relagdo a necessidade de se estender até 2 horas. Também
foi estudado valores de corte para diagnostico de PPC. Foram estudadas 24 meninas que
estavam em acompanhamento no Ambulatério da Disciplina de Endocrinologia da UFTM por
diagnostico clinico e laboratorial de PPC e em tratamento com acetato de leuprorrelina, 3,75
mg, intramuscular, a cada 28 dias. Os parametros considerados como eficacia clinica do
tratamento foram a regressdo ou manutencdo dos caracteres sexuais secundarios segundo
Tanner, a diminuicdo da velocidade de crescimento (VC), a manutencdo ou diminuicdo da
diferenca entre a idade 0ssea e a idade cronoldgica (AlO-IC) e a manutencdo ou melhora da
previsdo de estatura final (PEF). O teste de efetividade foi realizado dosando estradiol basal e
LH e FSH antes e ap0s 1 e 2 horas da administragdo do acetato de leuprorrelina, 3,75 mg. Ele
foi repetido com um intervalo de 28 dias em 8 meninas, para avaliar a reprodutibilidade do
teste. Além disso, os niveis hormonais dosados no teste, nos diferentes tempos, foram
comparados entre si para avaliar a necessidade de estender o teste até 2 horas. Para determinar
valores de corte que indiguem diagndstico de PPC, os testes de estimulo realizados com acetato
de leuprorrelina para diagnostico nas meninas em tratamento foram comparados com 0s testes
de 11 meninas de um grupo controle. A analise estatistica mostrou que houve diferenca
significativa na regressao dos caracteres sexuais segundo Tanner e na reducéo da VC e o AlO-

IC e a PEF ndo apresentaram alteracdo. As principais varidveis utilizadas no teste de efetividade



(LH estimulado) foram reprodutiveis e ndo houve diferenca estatistica entre os niveis de LH
dosados com 1 e 2 horas de teste. Onze meninas apresentaram melhora de todos os parametros
clinicos avaliados e quando seus testes de efetividade foram comparados aos das demais, foram
estabelecidos os valores de corte para o LH apds 1 hora < 3,64 UI/L e LH ap06s 2 horas < 6,10
UI/L como indicativos de supressdo gonadotréfica. Os valores encontrados para o FSH e razéo
LH/FSH ndo foram reprodutiveis ou ndo alcancaram significancia estatistica. Quanto aos
valores de corte para diagnostico de PPC, os niveis hormonais compativeis com ativacédo
gonadotrofica foram estradiol basal > 12,8 pg/ml, LH basal > 0,10 UI/L, LH ap6s 1 hora > 2,66
UI/L e apds 2 horas > 3,34 UI/L. Assim, os resultados do trabalho mostraram que é possivel
colher o LH apenas com uma hora ap06s a administracdo da leuprorrelina e que valores > 3,64
UI/L indicam necessidade de ajuste da medicacdo. Além disso, a coleta do FSH durante o teste
de efetividade ndo é necesséria. Em relacdo ao diagnéstico de PPC, os valores de corte
encontrados no trabalho foram semelhantes aos resultados de estudos previamente realizados
na UFTM.

Descritores: puberdade, puberdade precoce central, hormdnio liberador de gonadotropina,
analogos de GnRH.



ABSTRACT

Fujita, Livia G. Abud. Parameters of efficacy of the treatment with GnRH analogues in children

with precocious puberty.

The classic monitoring test to evaluate effectiveness of central precocious puberty (CPP)
treatment is performed with acute GnRH and LH and FSH are collected every 30 minutes from
its administration, up to 120 minutes. However, besides the acquisition of GnRH has become
difficult, there is still no consensus in the literature on cut-off values for stimulated hormone
levels indicating gonadotropic suppression. The cut-off values of LH for the diagnosis of CPP
are less controversial, yet different authors suggest different values. Previous studies on UFTM
has shown that this cutoff value can vary between 3.3 and 4.5 IU / L. The main objective of this
study is to evaluate clinical and laboratory parameters that indicate suppression of the
gonadotrophic axis and efficacy of the treatment of CPP with depot leuprolid acetate, a GhnRH
analog, as well as to determine which hormonal levels indicate gonadotrophic suppression. In
addition, the effectiveness test was analyzed for its reproducibility and the need to be extended
up to 2 hours. It has also been studied cutoff values for diagnosis of CPP. In this study were
included twenty-four girls who were followed up at the Ambulatory of the Discipline of
Endocrinology of UFTM for clinical and laboratory diagnosis of CPP under treatment with
leuprorelin acetate, 3.75 mg, intramuscular every 28 days. The parameters considered as clinical
efficacy of the treatment were regression or maintenance of secondary sexual characteristics
according to Tanner, the decrease in growth velocity (GV), maintenance or decrease of the
difference between bone age and chronological age (ABA-CA) and the maintenance or
improvement of the final height prediction (FHP). The effectiveness test was carried out by
dosing basal estradiol also FSH and LH at three time points: before and 1 and 2 hours after
administration of leuprolide acetate 3.75 mg. It was repeated with a 28-day interval in 8 girls
to evaluate the reproducibility of the test. In addition, the hormone levels measured in the test
at different times were compared to each other to evaluate the need to extend the test up to 2
hours. To determine cutoff values that indicate diagnosis of CPP, the stimulus tests performed
with leuprorelin acetate for diagnosis in the girls being treated were compared with the tests of
11 girls from a control group. Statistical analysis showed that there was a significant difference
in the regression of the sexual characters according to Tanner and in the reduction of the GV.
The ABA-CA and the FHP did not present alteration. The main variables used in the
effectiveness test (stimulated LH) were reproducible and there was no statistical difference



between the levels of LH dosed with 1 and 2 hours of test. Eleven girls showed improvement
in all clinical parameters evaluated and when their effectiveness tests were compared to the
others, the cutoff values were set to LH after 1 hour <3.64 IU / L and LH after 2 hours < 6.10
IU /L as indicative of gonadotropic suppression. The values found for FSH and LH / FSH ratio
were not reproducible or did not reach statistical significance. Regarding cut-off values for the
diagnosis of PPC, hormonal levels compatible with gonadotropic activation were baseline
estradiol> 12.8 pg / ml, baseline LH> 0.10 1U / L, LH after 1 hour> 2.66 IU / L and after 2
hours> 3.34 IU / L. Thus, the results of the study showed that it is possible to collect LH only
one hour after the administration of leuprorelin and that values > 3.64 IU / L indicate a need for
adjustment of the medication. In addition, collection of FSH during the effectiveness test is not
required. Regarding the diagnosis of CPP, the cutoff values found in the study were similar to

the results of studies previously performed at the UFTM.

Keywords: puberty, central precocious puberty, gonadotropin releasing hormone, GnRH

analogues.
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1. INTRODUCAO
1.1.PUBERDADE NORMAL

1.1.2. Definicao e fisiologia

Puberdade é a fase de transi¢éo entre a infancia e a vida adulta em que ocorre
a ativacao da producdo dos hormdénios gonadais e, com isso, o desenvolvimento dos caracteres
sexuais secundarios, a maturacdo da gametogénese e a aquisicdo de fertilidade. Em paralelo,
também ocorre a aceleracdo da velocidade de crescimento, com maturacao 6ssea e a producéo
dos horménios adrenais, responsaveis pelo aparecimento dos pelos pubianos. O termo
“adolescéncia” envolve um conceito mais abrangente, que inclui, além das alteracGes
somaticas, as mudangas cognitivas, psicoldgicas e sociais (BORDINI; ROSENFIELD, 2011).

A producdo dos hormdnios sexuais pelas génadas depende da liberacdo
pulsatil do horménio estimulador das gonadotrofinas (GnRH), produzido por neurénios do
hipotalamo. O GnRH ¢é entdo liberado no sistema porta-hipofisario e estimula as células
gonadotroficas da hipdfise anterior a produzir os horménios luteinizante (LH) e foliculo
estimulante (FSH), com predominio do primeiro sobre o segundo. O LH estimula células
especializadas no intersticio das gbnadas a produzir andrégenos. O FSH age principalmente em
células foliculares ou tubulares para a formacdo de estrogenos (a partir de precursores
androgénios), inibina e gametas. Independentemente da idade do individuo, todas as estruturas
enddcrinas referidas no eixo acima possuem a capacidade de secretar seus respectivos
horménios em concentracdes compativeis com a vida adulta. Fisiologicamente, esse eixo esta
ativo em trés fases do desenvolvimento: fetal, neonatal e na vida adulta, iniciada pela puberdade
(LOW, 2011).

O eixo hipotadlamo-hipo6fise-gonadal (HHG) ja é estabelecido no primeiro
trimestre de gestacdo e no segundo trimestre a producdo dos horménios sexuais ja contribui
para o desenvolvimento do feto. Aparentemente, existe um padrdo de secre¢do dos horménios
gonadais especifico de cada sexo e isso se reflete mais tarde em diferencas no comportamento,
metabolismo e fun¢des neuroenddcrinas entre meninos e meninas (BORDINI; ROSENFIELD,
2011). Ao final da primeira metade da gestacdo, 0 aumento dos estrégenos da unidade materno-
placentéria exerce feedback negativo no eixo HHG do feto, com diminui¢do da producéo dos
horménios sexuais.

Ao nascimento, com o desligamento do neonato da fonte materna de
estrogénio, o feedback negativo é revertido e as gonadotrofinas hipofisarias voltam a ser



produzidas e liberadas. Nas meninas o principal hormonio produzido é o FSH, que provoca
maturacdo e atresia de foliculos ovarianos. Nos meninos, predomina a secre¢do de LH,
responsavel pela producdo de testosterona pelos testiculos. Essa fase é conhecida como
“minipuberdade”. Ela pode ser notada através do crescimento genital, aparecimento de acne,
ginecomastia em meninos e telarca transitoria e sangramento vaginal em meninas. A producéo
de hormonios sexuais mais uma vez exerce feedback negativo no eixo HHG a partir de um ano
de vida. Por volta dos dois anos de idade essa fase se encerra e ocorre regressdo dos sinais
clinicos provocados por esses hormonios. Assim, 0s niveis de estrogénios e androgénios
permanecem minimos até que o organismo adquira condi¢bes somaticas ideais para a fertilidade
(VERRESCHI, 2009).

A puberdade é controlada por uma série de genes e por mecanismos
epigenéticos que interagem com sinalizadores enddgenos e ambientais com a finalidade de
gerar pulsos de GnRH (LOMNIEZI et al., 2013). Estudos recentes apontam para o0 importante
efeito do gene MKRN3 no controle do tempo de inicio da puberdade. Esse gene, codifica a
proteina MKRN3 (makorin ring finger protein 3), que exerce efeito sobre o tbnus inibitério do
GnRH durante a infancia e seu down-regulation pode levar a reativacdo dos pulsos de GnRH
(ABREU et al., 2013; MACEDO et al., 2014; STECCHINI et al., 2016).

A funcéo reprodutiva demanda um consumo energético importante e ndo
ocorre em situacOes de privacao pois, apesar de ser essencial para a perpetuacao da espécie, é
dispensavel para o individuo. Dessa forma, a reativacdo do eixo HHG esté intimamente ligada
a reserva metabdlica do organismo. Diferentes hormonios do tecido adiposo, pancreas e trato
digestivo transmitem informagbes aos neurdnios envolvidos no controle da reproducédo
(FRISCH; REVELLE, 1970).

Uns dos principais hormoénios é a leptina. Produzida pelo gene LEP e
secretada pelos adipdcitos (CASANUEVA; DIEGUEZ, 1999), a leptina possui receptores em
diversos nucleos hipotalamicos. Nessa regido, ela tem acGes anorexigenas e termogénicas,
controlando a ingesta alimentar conforme a reserva energética do individuo. Além disso, a
leptina exerce um efeito permissivo para a ativagdo de um complexo sistema gque culmina com
a puberdade (MUOIO; LYNIS, 2002). Assim, a falta da leptina (privacdo energeética) atrasa o
inicio da puberdade e o0 excesso desse hormonio (obesidade) pode adiantar a puberdade.

Alguns estudos sugerem que a insulina, produzida pelo pancreas, também é
um ativador direto ou indireto do eixo HHG (MORET et al, 2009). Entre outras agdes, ela
estimula a sintese de leptina (BARR et al, 1997; PRALONG, 2010). Por outro lado, a grelina,

produzida pelo estdmago, é secretada em situacGes de privacdo energética e provavelmente tem



uma acdo inibitdria sobre o controle central da puberdade (FERNANDEZ-FERNANDEZ et al.,
2004; LANFRANCO et al., 2006; TENA-SEMPERE, 2008).

N&o apenas os sinalizadores metabolicos, mas também outros mediadores
enddgenos e modificadores ambientais exercem efeito indireto sobre a ativacdo da secrecdo do
GnRH. O grande ativador do eixo reprodutivo é a kisspeptina, produzida pelo gene KISS1. Seu
receptor GPR54 (também conhecido como KISS1R) é expresso pela maioria dos neur6nios
hipotalamicos produtores de GnRH (IRWING et al, 2004; MESSAGER et al, 2005; HAN et al,
2005). Os neurdnios produtores de kisspeptina sdo sensiveis a varios reguladores do eixo HHG,
como os esteroides sexuais e a leptina, e o sistema Kiss1 € o principal controlador da secrecao
das gonadotrofinas, seja da forma pulsatil (neurbnios do nucleo arqueado) ou em pico
(neurbnios da area rostral periventricular do terceiro ventriculo) (LUQUE et al., 2007,
MORELLI et al., 2008).

A Kkisspeptina é secretada juntamente com outros peptideos em uma
populacdo de neurdnios do ndcleo arqueado. Eles sdo a neuroquinina B (NKB) e a dinorfina.
Essa populacdo de neur6nios foi entdo nomeada de KNDy (GOODMAN et al., 2007,
KRAJEWSKI et al., 2010; HRABOVSZKY et al., 2010). A NKB é um membro da familia das
taquicininas relacionadas a substancia P. Ela é produzida pelo gene TAC3 e seu receptor é 0
TAC3R. A sinalizacdo da NKB contribui com a kispeptina no controle metabélico da
puberdade (JASONI et al., 2005). Por outro lado, a dinorfina é um opidide que inibe a secrecdo
do GnRH, pois participa do seu feedback negativo mediado pela progesterona (GOODMAN et
al, 2004; FORADORI et al, 2005).

O controle metabdlico da puberdade também é realizado pelos neurdnios que
produzem pré-opiomelanocortina (POMC) e neuropeptideo Y/ peptideo agouti relacionado
(NPY / AgRP), ambos localizados no nicleo arqueado do hipotdlamo. Os neurénios POMC
expressam uma variedade de receptores, como o da leptina, NPY1 e o GPR54, que lhes
conferem a habilidade de receber sinais periféricos e centrais envolvidos no controle energético
(QUENNELL et al., 2009; KONNER et al., 2007; HIGO et al., 2017). Os principais produtos
da POMC sao a B-endorfina e o hormoénio estimulador do melanocito alfa (a- MSH). A B-
endorfina € um sinal de insuficiéncia energética e inibe a secre¢do do GnRH. Por outro lado, o
a- MSH, que tem como principais receptores 0 MC3R e 0 MC4R, é um indicador de reserva
energética e estimula a secre¢cdo das gonadotrofinas, participando do controle da reproducao
(WARDLAW; FERIN, 1990; ROA; HERBISON, 2012). O efeito do a- MSH na secrecdo de
GnRH/ LH é mediado pela kisspeptina (MANFREDI-LOZANO et al., 2016).



De forma oposta, 0s neurénios NPY/ AgRP sdo antagonistas enddgenos dos
MC3 / 4R. Eles sdo ativados em situacdes de privacdo energética (queda dos niveis de leptina
e diminuicdo da atividade da kisspeptina) e possuem acgdo orexigena, além de frear o eixo
reprodutivo (BRADY et al., 1990; PIERROZ et al., 1996; ESTRADA et al.,, 2003;
VULLIEMOZ et al., 2005). Outro neurotransmissor que também exerce efeito inibitdrio sobre
0 eixo HHG ¢ o 4cido y- aminobutirico (GABA), cuja secrecdo pode ser estimulada pelos
neurdnios NPY/ AgRP (PADILLA et al., 2017).

O aumento das concentragdes dos hormonios sexuais durante a puberdade
estimula o aumento da amplitude da liberacdo pulsatil do horménio de crescimento (GH). Esse,
por sua vez, estimula a producdo hepética do fator de crescimento 1 semelhante a insulina (IGF-
1), responsavel pelos efeitos anabolicos do GH e pelo estirdo do crescimento que ocorre nessa
fase (KORTH-SCHUTZ et al., 1976; SIZONENKO; PAUNIER, 1975). Além disso, 0 IGF-1 é
estruturalmente homologo a insulina e estudos sugerem que ele também esteja envolvido na
regulacdo da secrecdo do GnRH (Wolf et al, 2014).

Outro eixo envolvido com as alteragdes somaticas que ocorrem nessa fase é
0 eixo hipotadlamo-hipofise-adrenal. Ele € responsavel pela producdo de hormonios com
atividade androgénica, que causam o aparecimento de pelos pubianos e axilares, odor corporal
semelhante ao do adulto, acne e contribui com o aumento da velocidade de crescimento. A
producdo dos hormonios adrenais, dehidroepiandrosterona (DHEA) e seu ester sulfato
(SDHEA), ocorre na zona reticular, estimulada pelo ACTH e € independente do eixo HHG
(AUCHUS; RAINEY, 2004). As concentracdes séricas de SDHEA sdo altas no periodo
neonatal e caem dramaticamente nos primeiros meses de vida. A producdo dos precursores
androgénicos adrenais é retomada aos poucos, por um processo continuo que se inicia em torno
dos 3 anos (REMER et al, 2005). Mas é entre 0s 6 a 8 anos que aparecem as manifestaces
clinicas da Adrenarca, sendo que em meninas ela ocorre um ano antes (MARSHALL,;
TANNER, 1969 e 1970). O resumo da regulacdo central da puberdade é representado pela
figura 1.
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1.1.3. Avaliagédo da Puberdade

A puberdade se inicia nas meninas entre os 8 e 13 anos de idade, enquanto
nos meninos ela ocorre entre 0s 9 e 14 anos. As modificacfes sométicas da puberdade seguem
uma sequéncia previsivel nas criancas saudaveis. A avaliacdo clinica dos caracteres sexuais
secundarios é classicamente realizada pelos estadios puberais propostos por Marshall e Tanner
(TANNER, 1962; MARSHALL; TANNER, 1969 e 1970). Nas meninas, o primeiro sinal de
puberdade é o aparecimento das mamas (M2 segundo Tanner), enquanto nos meninos é o
aumento do volume testicular (G2 segundo Tanner). Além disso, também ha a classificacdo dos
pelos pubianos, pela qual P2 significa o inicio da pubarca. A classificacdo de Tanner é detalhada

nas tabelas 1 e 2 e ilustrada pela figura 2.

Tabela 1. Caracteres sexuais secundarios segundo Marshall e Tanner, em meninas.

M1  Elevacdo somente dos mamilos. Mamas infantis.

M2  Broto mamario: forma-se pequena saliéncia pela elevacdo da mama
retroareolar. Aumento discreto do didmetro da aréola.

M3  Maior aumento da mama e da aréola sem separacao dos seus contornos.

M4 Projecdo da aréola e do mamilo, formando uma segunda saliéncia acima
do nivel da mama.

M5  Mamas com aspecto adulto, com proje¢do do mamilo devido ao retorno
da aréola para o contorno geral da mama.

P1  Pelos sobre o pubis ndo estdo mais desenvolvidos do que os da parede
abdominal. Pelos pubianos ausentes.

P2  Crescimento esparso de pelos longos, finos, lisos ou discretamente
encaracolados, principalmente ao longo dos grandes labios.

P3  Pelos tornam-se mais escuros, espessos e encaracolados, distribuindo-se
na regido pubiana.

P4 Os pelos sdo do tipo adulto, mas com menor area de distribuicéo.

PS5  Pelos adultos em tipo e quantidade. Extensédo até a superficie interna da
coxa.

M: mamas; P: pelos. Ref.: Tanner JM. Growth at adolescence. 2 ed. Oxford: Blackwell, 1962.



Tabela2. Caracteres sexuais secundarios segundo Marshall e Tanner, em meninos

G1 Testiculos, escroto e pénis de tamanhos e proporgdes infantis. Comprimento dos
testiculos menor que 2,5cm e volume de até 3ml.

G2 Aumento do escroto e testiculos. Pele escrotal torna-se avermelhada e muda de
textura. Comprimento testicular entre 2,5 e 3,2 cm e volume de 4ml.

G3 Aumento do pénis principalmente em comprimento. Continua crescimento de
testiculos e escroto. Comprimento testicular de cerca de 3,6 cm e volume de 10
ml.

G4 Aumento do pénis, principalmente em didmetro e desenvolvimento da glande.
Maior pigmentacdo da pele escrotal. Comprimento testicular de 4,1 a 4,5 cm e
vol. de 16 ml.

G5 Genitais adultos em forma e tamanho. Comprimento testicular > 4,5 cm e vol.
25 ml.

P1 Pelos sobre o pubis ndo estdo mais desenvolvidos do que os da parede abdominal.
N&o héa pelos pubianos.

P2  Crescimento esparso de pelos longos, finos, lisos ou discretamente encaracolados
na base do pénis.

P3 Pelos tornam-se mais escuros, espessos e encaracolados, distribuindo-se na
regiao pubiana

P4 Os pelos sdo do tipo adulto, mas com menor area de distribuicao.

P5 Pelos adultos em tipo e quantidade. Extenséo até a superficie interna da coxa.

G: gbnadas; P: pelos. Ref.: Tanner JM. Growth at adolescence. 2 ed. Oxford: Blackwell, 1962.
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Figura 2. Estagios de desenvolvimento puberal segundo Tanner. A: desenvolvimento de
gbnadas e pelos no o sexo masculino. B: desenvolvimento de pelos no sexo feminino. C:
desenvolvimento de mamas no sexo feminino. Ref.: Muir A. Precocius Puberty. Pediatrics
in Review. 2006. Vol. 27, issue 10.

Como dito anteriormente, o primeiro sinal de puberdade na menina é o
aparecimento de mamas (telarca) que pode ser assimétrico. Apenas a inspec¢do das mamas pode
ndo ser suficiente para distinguir o M2 de lipomastia (acumulo de gordura nas mamas). 1sso
ocorre em meninas que se apresentam acima do peso no momento da avaliagdo. Nesses casos,
é necessaria a palpacdo do broto mamario e, se a duvida persistir, pode ser solicitado um
ultrassom das mamas (LEE et al, 2001; ROSENFIELD et al, 2009).

O aparecimento de pelos pubianos (pubarca) geralmente ocorre entre 1 ano e
1 ano e meio apds, mas pode preceder ou ocorrer simultaneamente com a telarca. A primeira
menstruacdo (menarca) acontece cerca de 2 anos e meio apos a telarca, quando a menina atinge
cerca de 12 anos de idade (ROSENFIELD et al, 2009). A aceleragédo da velocidade de
crescimento se inicia com o inicio da puberdade, por volta dos 9 anos e atinge um pico de
aproximadamente 8,3 cm ao ano, que se mantém até os 11 anos e meio em media, quando a

menina se encontra entre os estagios 2 e 3 de Tanner (ABBASSI, 1998). Ap0s a menarca, a



velocidade de crescimento diminui substancialmente. Em média, pode ocorrer um ganho de 7
cm apds esse periodo (TANNER; DAVIS, 1985).

Outra forma de avaliar o inicio da puberdade em meninas é através do
ultrassom pélvico. Esse exame ndo tem nenhum papel na avaliacdo da puberdade normal.
Entretanto, pode ser util quando ha suspeita de puberdade precoce. Nas meninas pré-puberes, 0
utero tem uma forma tubular e apresenta comprimento de 2,5 a 4 cm, com espessura da 1 cm
ou menos. O Utero pubere comeca a se assemelhar ao Gtero adulto e adquire forma de pera. Suas
dimensGes apos a puberdade sdo de 5 a 8 cm de comprimento, 3 cm de largura e 1,5 cm de
espessura. Antes dos 6 anos de idade o volume ovariano ¢ menor que 1 cm?® e os ovarios podem
apresentar pequenos foliculos. Apds a puberdade, o volume ovariano varia entre 2,5 e 20 cm?,
dependendo da fase do ciclo menstrual, apresentando um volume médio de 8 cm?® quando
maduro (ASAVOAIE et al, 2014). De forma mais prética, é sugerido que o comprimento
uterino maior que 3,4 cm e o volume ovariano maior que 1,8 cm? indicam estimulag&o hormonal
(BRITO et al., 2016).

No menino, a puberdade se inicia com o aumento do volume testicular para 4
ml (MARSHALL; TANNER, 1970; BIRO et al., 1995). Entre 1 ano e 1 ano e meio apds o
aumento testicular, o0 menino esta no estagio 3 de Tanner para os pelos pubianos. Os outros
sinais de masculinizacéo, como o aparecimento de barba e alteracdo da voz, ocorrem quando o
menino atinge o estagio 4 da maturacdo sexual. A velocidade de crescimento comega a se
acelerar por volta dos 11 anos e atinge seu pico de 9,5 cm ao ano quando 0 menino tem em
média 13 anos e meio e se encontra entre 0s estagios 3 e 4 de Tanner. A velocidade de
crescimento entdo desacelera e a estatura final é atingida concomitantemente ao estagio 5 de
Tanner (TANNER; DAVIS, 1985).

Durante a puberdade também ocorrem alteracGes importantes na composicao
corporal. A massa magra total € atingida na menina por volta dos 15-16 anos e nos meninos aos
17-19 anos, a0 mesmo tempo em que se atinge a estatura final e a densidade mineral 0ssea
adulta. Os homens apresentam 50% a mais de massa magra do que as mulheres, o que pode
corresponder a cerca de 20Kg (FOMON et al., 1982; ROEMMICH et al., 1997; LOOMBA-
ALBRECHT; STYNE, 2009). Por outro lado, as meninas adquirem mais adiposidade,
principalmente nos quadris e coxas (distribuigcdo ginecoide de gordura). No sexo masculino, a
gordura se acumula principalmente na regido abdominal (distribuicdo androide). Os horménios
sexuais sdo essenciais para a maturacdo dssea e para a aquisicdo e manutengdo da densidade
mineral 6ssea normal (LOOMBA-ALBRECHT; STYNE, 2009).
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Faz parte da avaliagdo da puberdade a determinacdo da estatura alvo e da
previsdo da estatura final. A estatura alvo é determinada a partir do potencial genético da
crianca. Ou seja, € estimada a partir da estatura da mée e do pai (TANNER et al, 1970). A
estatura alvo é calculada da seguinte forma:

Para meninas: (altura do pai — 13 cm) + altura da mée/ 2 + 10 cm

Para meninos: (altura da mée + 13 cm) + altura do pai/2 + 10 cm

A previsdo de estatura final pode ser estimada pelo método de Bayley-
Pinneau. A partir da idade dssea da crianga é observada qual a fracdo do crescimento que ela ja
atingiu, determinada por uma tabela elaborada por esses autores. Dessa forma, a razdo entre a
estatura da crianca no momento da avaliacdo e o valor encontrado na tabela determina a
previsdo de estatura final. Essa previsdo dependera se a idade 0ssea é atrasada, compativel ou
adiantada em relacdo a idade cronoldgica (BAYLEY; PINNEAU, 1952).

1.1.4. Variantes da puberdade normal

1.1. 4.1. Telarca precoce isolada

O termo telarca precoce isolada (TPI) se refere ao aparecimento isolado de
mamas antes dos 8 anos de idade nas meninas. E mais comum em pacientes com menos de 4
anos de idade e tipicamente regride durante a infancia, mas pode persistir até a puberdade.
Outros sinais de puberdade estdo ausentes. A velocidade de crescimento apresenta padréo preé-
pubere e a idade Ossea é compativel com a idade cronoldgica (ROSENFIELD, 1994; DELL
AMANA et al., 2002; MIDYETT et al., 2003)

A etiologia da TPI ndo é completamente conhecida, mas existem algumas
hipbteses, como 0 aumento da sensibilidade mamaria ao estrogénio, aumento dos niveis de
estradiol, secrecdo transitoria de estrogénio por cistos ovarianos, aumento da produgdo de
estrogénio por precursor adrenal, ativagdo transitoria e parcial do eixo HHG com secregédo
predominante de FSH, entre outras (SIZONENKO, 1978; DUMIC et al., 1982; ILICKI et al.,
1984; KLEIN et al., 1999; BORGES et al, 2007).

Embora seja uma condi¢do benigna, as pacientes com TPl devem ser
acompanhadas a cada 4 a 6 meses, pois cerca de 20% delas podem evoluir para puberdade
precoce. Assim, deve se dar atencdo a progressdo dos estagios de Tanner, aumento da
velocidade de crescimento e avancgo da idade 6ssea (PASQUINO et al., 1995; ZHU et al, 2008).
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1.1.4.2. Pubarca (Adrenarca) precoce isolada

Adrenarca se refere ao inicio da produgdo dos hormodnios
dehidroepiandrosterona (DHEA) e seu sulfato (SDHEA) pela zona reticular das adrenais. Com
0 surgimento de métodos laboratoriais mais sensiveis, foi possivel observar a presenca desses
hormonios e de seus precursores androgénicos na urina a partir dos 3 anos de idade. O termo
pubarca é reservado para descrever os achados clinicos da atividade androgénica. Ela é dita
precoce quando ocorre antes dos 8 anos em meninas e antes dos 9 anos em meninos (REMER
et al, 2005; IDKOWIAK et al., 2011).

Os efeitos androgénicos desses hormonios incluem o crescimento de pelos
pubianos e axilares, odor corporal semelhante ao de adultos, acne e aumento discreto da
velocidade de crescimento (AUCHUS; RAINEY, 2004). A idade 6ssea pode ficar um pouco
adiantada, mas a maioria dos estudos mostram que ndo ha prejuizo significativo na estatura
final (IBANEZ et al., 1992; PERE et al., 1995; IBANEZ et al, 2006).

As criangas com maior risco para desenvolverem pubarca precoce sdo aquelas
gue nasceram pequenas para a idade gestacional (FRANCOIS etal., 1997; IBANEZ et al., 1999;
GHIRRI et al, 2001) e as criancas obesas (GENAZZANI et al., 1978; REMER; MANZ, 1999
FERRAN et al., 2011). O diagnoéstico dessa condicdo é importante, pois ela esta relacionada
com o surgimento de resisténcia insulinica no futuro, com sindrome metabdlica e sindrome dos
ovarios policisticos (IBANEZ et al, 1998; POTAU et al., 2003). No entanto, deve-se descartar
as hipdteses de puberdade precoce, hiperplasia adrenal congénita e tumores adrenais ou
gonadais secretores de hormdnios sexuais antes de definir o diagnostico de pubarca precoce
(VOUTILAINEN; JAASKELAINEN, 2014).

1.2. PUBERDADE PRECOCE

1.2.1. Definicao

Puberdade precoce (PP) € classicamente definida como o desenvolvimento de
caracteres sexuais secundarios antes dos 8 anos em meninas e antes dos 9 anos em meninos.
Meninas que apresentam menarca antes dos 9 anos também podem ser consideradas como
portadoras de puberdade precoce (PARTSCH et al., 2002). Esse conceito € constantemente
discutido entre os autores, pois nota-se uma diminuicdo secular da idade do inicio da puberdade.
Algumas meninas iniciam sua maturagdo sexual até 2 anos antes e alguns meninos, até 1 ano e
meio antes (HERMAN-GIDDENS et al., 1997). No entanto, a definicdo classica ainda é

amplamente aceita, pois sabe-se que existe uma interposi¢cdo entre puberdade normal e
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puberdade patoldgica nessa faixa etaria. Assim, assumir uma idade menor para a puberdade
normal cria um risco de ndo se diagnosticar doencas como desencadeadoras da producédo
antecipada dos hormonios sexuais (MIDYETT et al., 2003; ROSENFIELD et al., 2000). Além
disso, um estudo dinamarqués mostrou que a grande maioria das meninas diagnosticadas com
puberdade precoce tem, na realidade, telarca precoce e possuem niveis pré-puberes dos
horménios sexuais (SORENSEN et al, 2012). Curiosamente, a idade da menarca permanece
constante ao longo das décadas, variando entre 12,3 e 12,8 anos (HERMAN-GIDDENS et al.,
1997; WYSHAK; FRISCH, 1982; ANDERSON; MUST, 1982).

E importante que se faca o seguimento dessas criangas a cada 3 a 6 meses,
pois 0s caracteres sexuais secundarios podem ndo mostrar progressdo ou evoluirem com
progressdo lenta. Nesses casos, 0s pacientes alcancam estatura final normal, mesmo sem
tratamento. Por outro lado, a mudanca do estagio de Tanner em menos de 6 meses caracteriza
a puberdade rapidamente progressiva e esses pacientes devem ser tratados, mesmo que o
diagndstico seja feito apds 0s 8 anos nas meninas e ap6s os 9 anos em meninos (CAREL,;
LEGER, 2008; BRITO et al., 2016).

1.2.2. Etiologia

A producao antecipada dos horménios sexuais pode ser dependente ou ndo da
secrecdo do GnRH. A PP dependente de GnRH, também chamada de puberdade precoce central
(PPC) ocorre devido a ativagdo do eixo HHG. A PPC é uma condicédo rara, com incidéncia
estimada de 1:5.000 a 1:10.000 entre meninas americanas (PARTSCH; SIPPELL, 2001) e por
volta de 1:500 casos em meninas dinamarquesas (TEILMANN et al, 2005). E mais frequente
em meninas, em uma propor¢do de 3-23 meninas: 1 menino.

Em mais de 90% das meninas, a PPC ¢ idiopatica, enquanto em 75% dos
meninos se identifica uma patologia (PARTSCH; SIPPELL, 2002; CAREL; LEGER, 2008).
Entre as causas de PPC estdo uma variedade de lesdes no sistema nervoso central, causas
genéticas e/ou epigenéticas e ambientais. Aparentemente, criancas adotadas tambem se
encontram sob maior risco de desenvolverem PPC. Provavelmente, isso ocorre devido a
privacdo nutricional nos primeiros anos da infancia, seguida pelo ganho de adiposidade ap06s a
adogdo, que provocam as alteracdes enddcrinas e fisicas da puberdade (TEILMANN et al.,
2006; SORIANO-GUILLEN, 2010; FUQUA, 2013).
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O inicio da puberdade é fortemente influenciado por fatores genéticos. Isso
pode ser demonstrado, por exemplo, pelo fato de meninas apresentarem menarca em idade
semelhante a de suas mées, ou da menarca ocorrer em uma idade parecida entre meninas de um
mesmo grupo étnico. Além disso, ocorre maior concordancia cronolégica dos eventos puberais
entre gémeos monozigoticos comparado aos dizigoticos (SKLAD, 1977; FISCHBEIN, 1977,
MACEDO et al., 2014). Um estudo conduzido por Vries et al. com 156 criangas, demonstrou
que 27,5% delas possuiam critérios para PPC de origem familiar (VRIES et al., 2004).

A primeira mutacdo génica causadora de PPC descrita foi uma mutacdo
ativadora do gene do receptor da kisspeptina (KISS1R) em uma menina brasileira adotada. Essa
menina apresentou telarca ao nascimento e aos 7 anos de idade evoluiu com aceleragdo da
velocidade de crescimento, avanco da idade 0ssea e pico de LH proximo aos valores puberais
apos estimulo com GnRH (TELES et al, 2008). Mais tarde, foi identificada uma nova mutacéo
missense no gene da Kisspeptina (KISS1) em um menino que desenvolveu PPC com 1 ano de
idade (SILVEIRA et al., 2010).

Foi s6é em 2013 que as primeiras mutacdes inativadoras do gene MKRN3
foram descritas por Abreu et al. O MKRN3 é um gene localizado no bra¢o longo do cromossomo
15, em uma regido de imprinting relacionada a sindrome de Prader-Willi. Essas mutacGes tém
padrdo de heranga autossémica dominante de transmissao paterna, uma vez que o alelo materno
é silenciado. (ABREU et al., 2013). Outra caracteristica dessas mutagdes é que elas ndo séo
especificas de um grupo étnico, pois foram encontradas em familias da América do Norte,
Brasil, Bélgica e Grécia. Atualmente, ja foram descritas 10 mutacGes no gene MKRN3 em 22
pacientes de 14 familias diferentes. Dessa forma, as alteracGes nesse gene constituem a causa
conhecida mais comum de PPC de origem genética (MACEDO et al, 2014).

Os fatores ambientais envolvidos na etiologia da PPC séo representados pelos
desreguladores enddcrinos. Eles sdo poluentes orgénicos capazes de interferir na regulacéo
hormonal e nas vias metabdlicas, mimetizando os horménios enddgenos. Alguns desses
compostos possuem acgdo estrogénica ou antiandrogénica e sao capazes de desencadear telarca
ou puberdade precoce. Entre eles estdo os plasticos e produtos de policloreto de polivinila
(PVC), solventes, pesticidas, cosméticos e poluentes industriais (ANNAMALAI,
NAMASIVAYAM, 2014).

A puberdade precoce independente de GnRH, também dita periférica (PPP),
ocorre pela producgdo independente de horménios sexuais pelas gbnadas (como na sindrome de
McCune-Albright) ou por outros tecidos (como na hiperplasia adrenal congénita). A PPP pode

ser isossexual, quando os caracteres sexuais secundarios sd@o concordantes com o0 sexo do
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paciente ou heterossexual, quando 0s caracteres sexuais secundarios desenvolvidos

correspondem ao do sexo oposto (FUQUA, 2013). As causas de PPP e PPC estdo listadas nas

tabelas 3 e 4, respectivamente.

Tabela 3. Causas de puberdade precoce

periférica.

Causas de puberdade precoce periférica

1.Gonadal:

Sindrome de McCune-Albright,
Testotoxicose (mutacdo ativadora do
receptor de LH)

Tumores ovarianos

Tumores de células de Leydig

2.Adrenal:

Hiperplasia adrenal congénita virilizante
Adenoma ou carcinoma funcionantes da
adrenal

3.Tumores produtores de gonadotrofina
coribnica humana:
SNC: corioepitelioma,
teratoma
Coriocarcinoma, hepatoma, teratoma
4.0utros:

Hipotireoidismo primario
latrogénico

disgerminoma,

SNC: sistema nervoso central.

Tabela 4. Causas de puberdade precoce
central.

Causas de puberdade precoce
central

1.ldiopatica

2. Genéticas:

MutacOes ativadoras do gene
KISS1R

Mutacdes ativadoras do gene KISS1
MutagBes inativadoras do gene
MKRN3

3. Desreguladores enddcrinos

4. Tumores do SNC:
Craniofaringioma

Astrocitoma

Adenoma secretor de LH

Glioma dptico

Ependimoma

Pinealoma

5.0utras lesées do SNC:

Abscesso

Encefalite

Trauma

Cisto aracnoide

Radiacao

Quimioterapia

Doencas granulomatosas

Asfixia perinatal

6. Malformacdes congénitas:
Hamartoma hipotalamico

Cisto aracnoide

Hidrocefalia

Espinha bifida

Meningomielocele

Neuro-hipofise ectopica

Displasia septo-6ptica

Malformacao vascular

7. Secundaria a PPP:

Sindrome de McCune-Albright
Hiperplasia adrenal congénita

SNC: sistema nervoso central; PPP:

puberdade precoce periférica.
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1.2.3. Diagnostico de PPC

A avaliacdo da crianca com suspeita de puberdade precoce se inicia com a
historia clinica. E fundamental documentar a idade em que apareceram os primeiros indicios de
puberdade, como o aparecimento do broto mamério nas meninas, o aumento do volume
testicular nos meninos e/ou o surgimento de pelos pubianos e axilares em ambos os sexos. A
velocidade de progressdo dos caracteres sexuais secundarios também deve ser registrada, sendo
que a progressao de um estadio para outro em menos de seis meses caracteriza a PP rapidamente
progressiva (CAREL; LEGER, 2008; BRITO et al., 2016). Além disso, o questionamento sobre
0 momento do inicio da puberdade nos pais e irmédos é de igual importancia, uma vez que casos
de puberdade precoce (central) de origem familiar ndo sdo tdo raros (SKLAD, 1977,
FISCHBEIN, 1977; VRIES et al., 2004; MACEDO et al., 2014). A anamnese também deve
contemplar os antecedentes pessoais das criangas (como uso crénico de esteroides,
hipotireoidismo, trauma, infec¢fes ou outras lesGes no sistema nervoso central), habitos
nutricionais e sintomas como cefaleia, alteracdes visuais e convulsdes (FUQUA, 2013).

A segunda etapa consiste na realizacdo de um exame fisico detalhado. A
inspecdo da pele deve ser feita a procura de oleosidade, comeddes, acne, hipertricose, estigmas
sindrémicos e de manchas, como as tipicas da sindrome de McCune-Albright (manchas “café
com leite”). Os caracteres sexuais secundarios devem ser classificados segundo os critérios de
Marshall e Tanner. Nos meninos, o volume testicular maior que 4 ml (avaliado por
orquidémetro) ou comprimento testicular maior que 2,5 cm, sdo indicativos de estimulo
gonadal (G2 de Tanner) (TANNER, 1962; MARSHALL; TANNER, 1969 e 1970). Nas
meninas, em especial naquelas acima do peso, a palpagédo do broto mamario pode ser necessaria
para diferenciar lipomastia de tecido glandular (LEE et al, 2001; ROSENFIELD et al, 2009).

O exame fisico ainda inclui a palpacéo de tireoide, a palpacdo abdominal e a
avaliacdo do desenvolvimento muscular e da composic¢ao corporal. Todas as criangas devem
ser medidas e pesadas e seus dados antropométricos devem ser plotados em graficos especificos
para a idade. O célculo da velocidade de crescimento, caso a crianca tenha seu histérico das
estaturas dos ultimos 6 a 12 meses, é de suma importancia. A velocidade de crescimento maior
que 6 cm/ano (0,5 cm/més) indica o inicio do estirdo de crescimento, estimulado pela puberdade
(BORDINI; ROSENFIELD, 2011; FUQUA, 2013; BRITO et al., 2016).

A radiografia simples de maos e punhos é utilizada para a estimativa da idade
0ssea (10) a partir do atlas de Greulich-Pyle (GREULICH; PYLE, 1989). Na puberdade
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precoce, a 10 costuma ser avancada em relacéo a idade cronoldgica em cerca de dois anos ou
em 2,5 desvios padrdes para a idade. No entanto, a auséncia de 10 avancada ndo exclui o
diagnostico de PP. A 10 também pode ser util para o calculo de previsdo da estatura final através
do método de Bayley-Pinneau (BAYLEY, N.; PINNEAU, 1952). Apesar desse método ser
pouco preciso e superestimar a estatura final ele ainda é utilizado, principalmente para comparar
a previsédo de estatura final com a estatura alvo da crianca (KAULI et al., 1997; BRITO et al.,
2008).

Em meninas, o ultrassom pélvico pode ser util para a investigacdo de cistos
ou neoplasias ovarianas. A determinagdo das dimensdes uterinas e volumes ovarianos é usada
para avaliar o estimulo estrogénico. O comprimento uterino maior que 3,4 cm ou volume de 2
ml e o volume ovariano de 1,5 ml sdo considerados puberes (ASAVOAIE et al., 2014; BRITO
et al., 2016). No entanto, existe uma sobreposicao desses valores entre pacientes pré-puberes e
puberes e o ultrassom pélvico ndo pode ser usado isoladamente para o diagnostico de
puberdade.

A ressonancia nuclear magnética (RNM) do cérebro deve ser realizada em
todos os casos de PPC progressiva. Os fatores de risco para lesGes cerebrais séo inicio da
puberdade em criangas menores que 6 anos, rapida progressdo dos caracteres sexuais
secundarios e altas concentracbes hormonais (principalmente estradiol). Como dito
anteriormente, essas lesdes sdo mais comuns em meninos (40-90% dos casos) do que em
meninas (8-33%) (PARTSCH; SIPPELL, 2002; CAREL; LEGER, 2008).

Recentemente, com a descoberta do MKRN3, tem se proposto a dosagem
dessa substancia no sangue ou a sua analise genética. Os niveis séricos de MKRN3 sdo
inversamente proporcionais aos das gonadotrofinas em pacientes pré-plberes. Dessa forma,
niveis baixos ou indetectaveis dessa substancia sdo esperados em pacientes com PP. Por outro
lado, em pacientes com histéria familiar de PPC, a anélise genética do MKRN3 pode fechar o
diagnostico etioldgico caso positivo para mutacédo e dispensar a realizacdo da RNM (ABREU
etal., 2013; HAGEN et al., 2015; LATRONICO, 2016).

Os exames laboratoriais iniciais incluem a dosagem de TSH e T4 livre (para
afastar hipotireoidismo), LH basal, FSH basal e testosterona ou estradiol. O LH basal é
considerado como pubere quando atinge niveis maiores que 0,6 UI/L pelo ensaio
imunufluorimétrico (IFMA) (BRITO et al, 1999) ou maior que 0,1 por
imunoquimioluminescéncia (ICMA) (NEELY et al.,1995 e PASTERNAK et al., 2012).
Resende e cols., estudando criangas normais encontraram que o LH basal > 0,2 UI/L ¢

indicativo de puberdade com 100% de sensibilidade e especificidade em meninos, mas meninas
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em M2 segundo Tanner podem apresentar niveis menores de LH basal (RESENDE et al., 2007).
Na prética clinica, os niveis pUberes de LH basal dosados por métodos ultrassensiveis (como
ICMA), quando elevados, sdo fortemente sugestivos de PPC e podem, pelo menos, servirem
como exames de rastreamento ou até dispensarem o teste de estimulo com GnRH ou seu
analogo (NEELY et al., 1995).

A menos que o nivel sérico de estradiol esteja muito alto, ele ndo tem valor
para o diagndéstico de PP, uma vez que existe uma grande sobreposicdo entre os valores de
pacientes pré-puberes e puberes. Por outro lado, valores de testosterona acima dos valores de
referéncia para o método indicam estimulo gonadal. Nos casos em que h& suspeita de doenca
adrenal, seus hormdnios devem ser solicitados (BRITO et al., 2008).

Caso o diagnostico de PPC nédo possa ser feito com o valor basal de LH, o
exame padrdo-ouro é o pico de LH estimulado pelo GnRH. Diversos autores testaram
diferentes protocolos de estimulo do LH com o GnRH. O mais cléssico é a coleta de LH antes
da administracdo intravenosa de 100 mcg de GnRH e a cada 30 minutos, até 180 minutos de
teste. Como o LH atinge seu pico rapidamente ap6s a administracdo do GnRH, alguns autores
sugerem que a coleta do LH ap6s 30 a 40 minutos é suficiente para fechar o diagnéstico de PP.
Os valores de referéncia do LH variam de acordo com o método laboratorial usado. Em 1999,
Brito et al., usando IFMA, chegaram a conclusdo que valores de LH> 6,9 UI/L para meninas e
LH> 9,6 UI/L para meninos séo indicativos de PP (BRITO et al., 1999). Com o surgimento de
métodos mais sensiveis, esses valores de corte diminuiram. O trabalho conduzido por Resende
et al., encontraram que, com ICMA, o LH estimulado maior que 4,1 UI/L em meninos e 3,3
UI/L em meninas definem puberdade (RESENDE et al., 2007). De uma forma geral, com
métodos mais sensiveis, picos de LH maiores que 5 UI/L s&o indicativos de ativacdo do eixo
gonadotrépico (NEELY et al.,1995; BORGES et al.,2008).

Como o GnRH nédo se encontra disponivel no mercado, 0 exame com esse
composto se tornou inviavel. Dessa forma, os agonistas do GnRH tém sido usados para a
realizacdo do diagnostico de PPC. O protocolo com o uso aGnRH consiste na coleta de LH
basal e apds 1 hora e 2 horas da administracdo de 3,75 mg intramuscular de leuprorrelina.
Usando esse protocolo, em 2004, Brito et al., chegaram ao valor de LH maior que 10 UI/L,
usando IFMA, como cut-off entre meninas com puberdade e meninas normais. Por outro lado,
Houk et al., demonstraram que a dosagem do LH em apenas 30 minutos da administracéo do
aGnRH é suficiente para o diagndéstico de PPC. Usando ICMA, ele encontrou que valores de
LH>9,2 UI/L indicam PPC e valores de LH<4,9UI/L sdo compativeis com pré-puberes (HOUK
et al., 2009).
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As concentragdes basais e estimuladas do FSH ndo sdo Uteis para o
diagnostico de PPC. Entretanto, niveis baixos de FSH estimulados por GnRH sugerem PPP. A
coleta do FSH nos diferentes protocolos também ¢ justificada pois a razdo entre o pico de LH
e 0 pico de FSH entre 0,6 e 1,0 pode ser usada no diagndstico de PPC (PESCOVITZ et al.,
1988). Entretanto, a sensibilidade e a especificidade dessa razdo ndo sdo maiores do que as de
LH estimulado (LATRONICO et al., 2016). Por outro lado, a realizacdo do teste de estimulo
classico, com a coleta do FSH, também ajuda a diferenciar a telarca precoce nao progressiva,
com predominancia de FSH, da PPC progressiva, com predominancia de LH (NEELY et al.,
2010).

1.2.4. Tratamento da PPC

Com a puberdade, ocorre a aceleracdo da velocidade de crescimento, avanco
da idade dssea e fechamento precoce das epifises, levando a uma diminuicdo da estatura final.
Essa pode ser a principal preocupacdo de alguns médicos ao indicar o tratamento para a PP.
Entretanto, é importante levar em consideracdo que o tratamento da PP também tem como
objetivo evitar o estresse psicoldgico para a crianca (LEE; STYNE, 2013). Dados sobre estudos
epidemiolégicos mostram que criangas de ambos 0s sexos que tiveram maturacdo precoce
tiveram maior propensao para sintomas funcionais e depressivos (GE et al., 2003; GRABER et
al., 1997) e iniciam a vida sexual mais cedo, com maior nimero de parceiros (DEPPEN et al.,
2012). Além disso, meninos que entraram na puberdade mais cedo apresentaram maior
agressividade (DOWNIG; BELLIS, 2009). Nessa mesma linha, um estudo francés com 1000
meninas que apresentaram menarca mais cedo mostrou maior tendéncia para alcoolismo,
sobrepeso e maior atividade sexual (GAUDINEAU et al., 2010).

Uma série de doencas na vida adulta estdo relacionas com o passado de
puberdade precoce. Entre elas o cancer de mama (associado a menarca precoce) (STOLL etal.,
1994) obesidade, diabetes tipo 2, doenca cardiovascular, sindrome dos ovarios policisticos e
outros tipos de cancer (LAKSHMAN et al., 2009; ELKS et al., 2013; PRENTICE; VENER,

2013). Dessa forma, ndo faltam motivos para que a PP seja tratada.

1.2.4.1. Principios do uso dos analogos de GnRH no tratamento da PPC
O principio do tratamento da puberdade precoce esté no fato de que a secrecao
pulsétil do GnRH estimula o eixo gonadotrofico. Por outro lado, sua estimulagdo continua inibe
esse eixo. O GnRH ¢ sintetizado em uma pequena porcdo de neurdnios hipotaldmicos, que

secretam esse neurohormdnio de forma pulsatil no sistema porta-hipofisario, que o transporta
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para o interior da hipofise. Através da ligacdo com seu receptor especifico (receptor do
hormonio liberador de gonadotrofinas — GnRHR) nos gonadotrofos hipofisarios, o GnRH
estimula a biossintese e a secrecdo do LH e do FSH, que, por sua vez, estimulam a
gametogénese e a esteroidogenese gonadal em ambos os sexos (CONN; CROWLEY, 1994;
MILLAR, 2005).

Os GnRHRs nos humanos pertencem a familia dos receptores ligados a
proteina G semelhante a rodopsina (GPCR), contendo sete dominios transmembrana e um
dominio amino-terminal extracelular, com 2 sitios de glicosilacdo (STOJIKOVIC et al., 1994;
MILLAR, 2005). Esse receptor é caracterizado pela presenca de uma porgéo carboxil-terminal
citoplasmatica Unica e curta, que é importante para a internalizacdo e a dessensibilizacdo do
receptor. Por essa razdo, 0s GNnRHRs hipofisarios se internalizam de forma relativamente lenta
e ndo sofrem rapida dessensibilizacdo (KAISER et al., 1997; HISLOP et al., 2000).

Para serem ativados, 0s GnRHRs requerem uma estimulacgdo pulsatil. Uma
vez ativados pelo GnRH (ou pelos seus andlogos), esses receptores se ligam a subunidade ogin
da proteina G, que ativa a fosfolipase CB, levando ao aumento dos niveis intracelulares de
diacilglicerol (DAG) e inositol 1,4,5-trifosfato (IP3). Como consequéncia, 0 DAG ira ativar a
proteina quinase C (PKC) intracelular e o 1Pz ird provocar a liberacdo de Ca?" das reservas
intracelulares. Através da PKC, as vias de sinalizacdo da MAPK s&o ativadas. Assim, essas vias
constituem uma ligacdo crucial entre a transmissdo do sinal do receptor, localizado na
membrana da célula, com o nucleo, levando a sintese e secrecdo de gonadotrofinas (LIU et al.,
2002; KRAUS et al., 2001; MAGGI et al., 2016).

O GnRH natural tem a meia-vida de 2 a 4 minutos, pois ele sofre uma
degradacdo rapida em sua ponte de glicina-leucina entre os aminoacidos 6 e 7. Por essa razdo,
foram desenvolvidos os analogos sintéticos do GnRH, que podem ser divididos entre agonistas
e antagonistas dos GnRHRs.

Os agonistas do GnRH se ligam aos GnRHRs e imitam a agdo do decaptideo
natural. Eles foram desenvolvidos através da reposicdo da Gly® por um aminoécido-D,
aumentando sua meia-vida plasmatica. Além disso, alguns desses componentes possuem 0
Gly-amido excluido, com a adic&o do residuo etilamida & Pro®, aumentando a afinidade pelo
GnRHR (KARTEN; RIVIER, 1986; CONN; CROWLEY, 1994). A administracédo prolongada
e em doses altas dos agonistas dos GnRH, ap6s uma estimulacdo inicial dos gonadotrofos,
suprimem a atividade do eixo HHG através da dessensibilizagdo dos GnRHRs (MAGGI et al.,
2016).
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1.2.4.2. Posologia dos analogos de GnRH

As preparacOes de depdsito dos aGnRH sdo superiores as preparacfes de
curta acdo quando avaliadas pela supressdo hormonal e pela melhora do ganho de estatura com
o tratamento. As preparacOes intranasais, de curta acdo, foram retiradas do mercado apos o
surgimento de medicacBes com maior eficicia e praticidade. Quanto a dose de inicio do
tratamento, existe uma grande diferenca entre as condutas pelo mundo. Os norte-americanos
iniciam o tratamento com 300 ug/Kg a cada 4 semanas (dose inicial de 7,5 mg) (KLEIN et al.,
2001; BADARU et al., 2006; LEE et al., 2011), enquanto os paises europeus, sul-americanos e
asiaticos iniciam com cerca de 120 pg/Kg (dose inicial de 3,75 mg) (HEGER et al., 1999;
LAZAR et al., 2001; MERICQ et al., 2006; PASQUINO et al., 2008; BRITO et al., 2008). No
Japdo, Tanaka et al., demonstraram que a minima dose de supressdo em seus pacientes foi de
30 pg/Kg, um décimo da dose utilizada pelos norte-americanos (TANAKA et al, 1991). Badaru
et al. demonstraram que o uso de doses maiores de aGnRH é acompanhado de maior supressao
das gonadotrofinas nos testes de efetividade. No entanto, ndo houve aumento da velocidade de
crescimento nem dos niveis dos esteroides gonadais nos pacientes que usaram doses menores
(BADARU et al, 2006). A tabela 5 mostra os tipos de aGnRH disponiveis no mercado
atualmente. Em nosso meio, a medicacdo mais disponivel é o acetato de leuprorrelina de 3,75
mg, sobretudo porque é a medicacio fornecida pelo Sistema Unico de Satde (SUS).

Tabela 5. Preparacfes de aGnRH disponiveis nos EUA, Europa, Canada e Russia.

Nome Doses disponiveis Via de administragéo
Triptorrelina <20Kg: 1,87 mg= Injecdo subcutanea
20-30Kg: 2,50 mg= Injecdo intramuscular

>30Kg: 3,75 mg®
11,25 mg- trimestral

Acetato de <20Kg: 1,87 mg= Injecdo subcuténea
Leuprorrelina 20-30Kg: 2,50 mg= Injecdo intramuscular
>30Kg: 3,75 mg=
7,50 mg=

11,25 mg- trimestral
22,50 mg- trimestral
30,0 mg - trimestral

Gosserrelina 3,6 mg Implante subcutaneo
10,8 mg- trimestral

Buserelina 6,3 mg - bimestral Implante subcutaneo
9,45 mg- trimestral

Histerelina 50 mg anual Implante subcutaneo

Nem todas as apresentacdes estdo disponiveis no Brasil. *Dose a cada 4 semanas (28 dias), a principio.
Fonte: WILLEMSEN, R. H. et al. Pros and cons of GnRH treatment for early puberty in girls. Nat.
Rev. Endocrinol., v. 10, p. 352-363, 2014.
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1.2.4.3. Monitorizacao do tratamento com analogos de GnRH

Com o tratamento, é esperado que as criangas apresentem regressdo ou
estabilidade dos estagios de Tanner (embora os pelos pubianos possam apresentar avango com
0 tempo, uma vez que dependem dos esteroides adrenais e ndo do eixo gonadotrofico)
(AUCHUS; RAINEY, 2004), diminuicdo da velocidade de crescimento, auséncia de avango
adicional da idade 6ssea, melhora do prognostico de estatura final e, nas meninas, regresséo das
dimensGes e volumes do Utero e dos ovarios pelo ultrassom pélvico. No entanto, a avaliacao
clinica da efetividade do tratamento é subjetiva e diversos autores alertam para a importancia
da realizagdo de um controle laboratorial do tratamento (MERICQ et al., 2005; BADARU et
al., 2006; NEELY et al., 2010; LEE et al., 2011).

Esse controle é feito com LH basal e apds administracdo do aGnRH. Néo ha
consenso na literatura de qual valor méaximo de LH estimulado que determina bloqueio puberal.
Por esse motivo, o0 consenso do uso de aGnRH em criangas da Academia Americana de
Pediatria ndo sugere um valor de corte para 0 LH estimulado que indique efetividade do
tratamento (CAREL et al., 2009). Utilizando como base parametros clinicos e niveis de LH
basais e estimulados para diagnostico de PPC, Brito et al., chagaram a um valor de LH 2 horas
apos administracdo de acetato de leuprorrelina 3,75 mg de 6,6Ul/L como corte para controle de
efetividade do tratamento, utilizando DELFIA, um ensaio imunufluorimétrico (BRITO et al.,
2004). No entanto, Badaru et al., consideraram o valor maximo de LH estimulado de 6,6 Ul/L
muito alto para parametro de bons resultados do tratamento. Segundo esses autores, um LH
estimulado menor que 2 UI/L (40 minutos apds a administracdo da leuprorrelina, independente
da dose) representa com clareza uma supressdo gonadal completa. No entanto, eles propdem
que o valor de corte de LH estimulado menor que 4 UI/L como indicativo de eficicia do
tratamento. Esse valor foi sugerido empiricamente, pois todas as 30 criangas estudadas, que
estavam usando ha 6 meses leuprorrelina de 7,5 mg a cada 28 dias, apresentaram pico de LH
menor que 4 UI/L aos 40 minutos apos a administracdo da medicacdo (BADARU et al., 2006).
Neely, ainda mais rigoroso, sugere que a dose do aGnRH deve ser ajustada caso o LH
estimulado (usando GnRH agudo) seja maior que 1,75 UI/L (usando DELFIA), valor também
encontrado de forma empirica (NEELY et al., 2010). Caso o LH estimulado ultrapasse o valor
de corte estipulado para efetividade, a dose do analogo de GnRH é aumentada (BRITO et al.,
2004; BADARU et al., 2006; NEELY et al., 2010; FIGUEIREDO; FIREMAN, 2017).
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1.2.4.4. Efeitos adversos do uso dos analogos de GnRH

O uso dos aGnRH pode causar aumento da adiposidade corporal segundo
alguns trabalhos. No entanto, quando avaliados a longo prazo, os pacientes que foram tratados
de puberdade precoce ndo apresentaram aumento na incidéncia de obesidade (PALMERT et
al., 1999, PATERSON et al., 2004; PASQUINO et al., 2008; GLAB et al., 2009; LAZAR et
al., 2015). De qualquer forma, é recomendado que os pacientes em tratamento com aGnRH
tenham uma alimentacdo saudavel e pratiqguem atividade fisica (PIENKOWSKI; TAUBER,
2016).

Outros efeitos adversos do tratamento incluem sangramento vaginal ap6s a
primeira dose (raro, mais comum em meninas com altos niveis de estradiol pré tratamento) e
sintomas semelhantes ao da menopausa (cefaleia, nauseas, fogachos, vasodilatagéo,
hipotensdo). AlteracBes cutdneas como acne, seborreia, pele seca, hiperidrose e hirsutismo
também podem ocorrer, assim como reacdes locais ocorrem em 10 a 15 % dos casos. Abscessos
estéreis podem ocorrer em uma pequena parte dos casos e raros casos de anafilaxia a medicacao
foram descritos (CAREL et al., 2009).

Em um estudo clinico, Karamizadeh et al., demonstraram que 0 uso de
aGnRH (Diferelina) provocou aumento de peso, indice de massa corporal (IMC), cintura
abdominal, triglicérides e LDL. Por outro lado, ndo aumentou resisténcia insulinica nem as
pressOes sistolica e diastélica e ndo provocou diminui¢do do HDL. Dessa forma, o tratamento

ndo causou sindrome metabolica nos pacientes (KARAMIZADEH et al, 2012).

1.2.4.5. Quando suspender o tratamento com os analogos de GhnRH

A interrupcdo do tratamento com aGnRH pode ser influenciada por varios
fatores, como melhora do progndstico de estatura, sincronizacdo da puberdade com seus pares,
fatores psicossociais e para facilitar o cuidado de criangas em situacOes especiais (CAREL et
al., 2009). Ela é geralmente feita na idade fisiologica da puberdade, ou seja, entre 10 e 11 anos
nas meninas e entre 12 e 13 anos nos meninos.

Pode se manter o tratamento até a idade 6ssea de 12 a 12,5 anos em meninas
e de 13 a 13,5 em meninos. Apds esse periodo, ndo ha evidéncias na literatura que indiguem
melhora da estatura final com a continuidade do tratamento (CAREL et al., 1999; ARRIGO et
al., 1999; VOTTERO et al., 2006). O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do MS de
2017 tem como critério de interrupcéo do tratamento a idade 6ssea de 12,5 anos em meninas e
de 13,5 anos em meninos. No entanto, ndo existe nenhuma evidéncia de que um pardmetro

clinico isolado (idade cronologica, idade éssea, duracdo do tratamento, estatura alvo,
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velocidade de crescimento) é suficiente para determinar o fim do tratamento. Dessa forma, essa
decisdo deve ser tomada levando-se em consideragdo o conjunto de fatores clinicos, além das
preferéncias dos pacientes e de seus pais (CAREL et al., 2009).

Apols a interrupcdo do tratamento, a maioria dos pacientes apresenta
reativacdo do eixo gonadotrofico em 6 meses. Nas meninas, o tempo médio entre o fim do
tratamento e a menarca € de 1,5 anos (com a ocorréncia da menarca por volta dos 12 anos) e
ndo ocorre prejuizo na funcdo reprodutiva nos pacientes que foram tratados com aGnRH
(TANAKA et al, 2005; PASQUINO et al.; 2008; NEELY et al, 2010). Uma outra preocupacéo
com o tratamento prolongado com aGnRH é a perda na densidade mineral 6ssea, uma vez que
ela é estimulada pelos esteroides sexuais. Entretanto, foi verificado que ndo ha prejuizo no pico
de massa 0ssea ou na composicao corporal com essa medicacdo (BERTELLONI et al., 1998;
HEGER et al., 1999; ANTONIAZZE, et al., 2003).

1.2.4.5.6. Tratamentos alternativos para a PPC

Apesar de os aGnRH serem o tratamento de escolha atualmente para a PPC,
eles podem causar abscessos estéreis e anafilaxia em um pequeno nimero de casos. Caso esses
efeitos adversos ocorram, 0 uso dos aGnRH deve ser suspenso. Como alternativa, pode ser
usado a medroxiprogesterona ou o acetato de ciproterona (BRITO et al, 2008).

A medroxiprogesterora € um progestageno sintético que inibe a secrecdo das
gonadotrofinas pela hipéfise. Ela pode ser usada por via oral diariamente ou na forma de
depdsito, por injecBes intramusculares a cada 2 a 4 semanas. O acetato de ciproterona também
é um progestageno que, além de realizar feedback negativo no eixo gonadotrofico, possui
propriedades antiandrogéncicas (STIVEL et al, 1982). Ambas as medica¢des sdo efetivas no
blogqueio da progressao dos caracteres sexuais secundarios e evitam a menarca. No entanto, nao
possuem efeito no avanco da maturagdo 0ssea e ndo melhoram o progndstico de estatura final.
(SURTI, 1964). O principal efeito colateral dessas medicacdes € a supressao da secrecdo
adrenal e a reposicdo de glicocorticoide possa ser necessaria em situagfes de estresse
(HUGHES, 1983).
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2. JUSTIFICATIVA

O tratamento da PPC é efetivo com analogos do GnRH de deposito.
Entretanto, os parametros utilizados até 0 momento com a finalidade de monitorar a
eficacia do tratamento sdo motivos de controveérsia entre autores de publicacbes na
literatura cientifica, os quais utilizam valores diversos e métodos de dosagem que ndo
sdo os empregados pelos laboratérios de que dispomos. Portanto, a padronizagdo dos
niveis de supressdo pode nortear o tratamento e melhorar a terapéutica empregada,

possibilitando a individualizacdo das doses do andlogo de GnRH de depdsito.
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3. HIPOTESE

O tratamento com acetato de leuprorrelina, 3,75 mg, IM a cada 28 dias é
efetivo no bloqueio clinico e laboratorial em meninas com PPC, mas talvez possa provocar
aumento dos indices de massa corporal. O teste de efetividade, utilizando a mesma medicacé&o,
é reprodutivel, possui boa correlacdo com a evolucdo clinica e pode ser realizado de forma mais
pratica, rapida e econémica. No entanto, seus valores de corte constituem tema de bastante
controvérsia na literatura. Esse trabalho tem como finalidade determinar se tais valores se
encontram de acordo com os valores descritos na literatura, assim como confrontar os valores

de corte do teste também para diagndstico de PPC.
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4. OBJETIVO

4.1 OBJETIVO GERAL
Avaliar parametros clinicos e laboratoriais que indiquem supressdo do eixo
hipotalamo-hipofise-gonadal e efetividade do tratamento da PPC com analogo do GnRH de

depdsito.

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Avaliar o comportamento dos pardmetros clinicos durante terapia com
analogos do GnRH, como a regressao dos caracteres sexuais secundarios, a desaceleragdo da
velocidade de crescimento, a diminuicéo da diferenca entre a idade 6ssea e a idade cronoldgica
e a melhora na previsdo de estatura final.

b) Estabelecer niveis de supressdo do eixo hipotalamo-hipofise-gonadal
através da quantificacdo do estradiol basal de LH, ALH, FHS e razdo LH/FSH basais e
estimulados pelo analogo do GnRH de deposito, utilizado como tratamento.

c) Determinar se ha necessidade de estender o teste com analogo de GnRH
até 2 horas, tanto para diagndstico de PP quanto para o teste de efetividade do tratamento.

d) Avaliar a reprodutibilidade do teste de estimulo com analogo de GnRH
utilizado como controle de efetividade do tratamento para puberdade precoce.

e) Avaliar se meninas com efetividade clinica e laboratorial do tratamento
apresentam gonadotrofinas estimuladas em niveis pré-puberais.

f) Determinar se existe uma associagdo entre efetividade clinica e
laboratorial do tratamento com andlogo de GnRH nas pacientes estudadas.

g) Determinar valores de corte do pico das concentragdes de estradiol basal
e de LH, ALH, FHS e razao LH/FSH entre individuos normais e com diagnostico de PPC
durante o teste com anédlogo do GnRH.

h) Avaliar se houve aumento IMC nas pacientes em tratamento de

puberdade precoce com analogo de GnRH.
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5. MATERIAL E METODOS

51 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo analitico, com abordagem prospectiva. Alguns dados,
ao diagnostico, foram colhidos de forma retrospectiva, como idade da telarca e da pubarca. O

estudo apresenta delineamento transversal e abordagem quantitativa dos dados.

5.2. LOCAL DO ESTUDO

O local do estudo corresponde ao Ambulatério de Crescimento e
Desenvolvimento da Endocrinologia da UFTM, onde é feito 0 acompanhamento clinico das
pacientes participantes da pesquisa; e o laboratorio de analises clinicas da UFTM, onde foram
realizadas as coletas e analises de material biologico (sangue).

5.3. POPULACAO

O estudo foi realizado com 24 meninas atendidas no Ambulatério de
Crescimento e Desenvolvimento da Endocrinologia e Metabologia da Universidade Federal do
Triangulo Mineiro (UFTM) que tiveram o diagnéstico de puberdade precoce central (PPC) e
qgue receberam doses mensais (a cada 28 dias) de andlogos de GnRH de deposito
(intramuscular). A medicagdo utilizada (fornecida pela Secretaria de Salde) é o acetato de
leuprorrelina, na dose de 3,75 mg.

Foram estudadas como grupo controle 11 pacientes encaminhadas ao
ambulatorio para investigacdo de PPC, mas cujo diagndstico fora descartado. Sete apresentaram
telarca precoce isolada, 2 pubarca precoce isolada, uma foi encaminhada por quadro de

lipomastia e uma por sangramento vaginal.

5.3.1.Critérios de incluséo

a) Meninas com o diagnostico clinico e laboratorial de PPC.

b) Meninas que receberdo tratamento com os analogos do GnRH de
depdsito, via intramuscular e administrados a cada 28 dias.

c) Meninas que demonstraram aderéncia ao tratamento (compareceram as

consultas e fizeram aplicacdo da medicacdo padronizada) e que aceitaram fazer parte da
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pesquisa, apos a apresentacao e leitura do termo de esclarecimento e a assinatura do termo de

consentimento livre apds esclarecimento pelo responsavel legal.

5.3.2.Critérios de exclusado

a) Foram excluidas pacientes com puberdade precoce periférica.
b) Portadoras de outras endocrinopatias ou doencas sisttmicas que

interfiram nos resultados.

5.4. COLETA DE DADOS

Foram avaliadas as pacientes que fizeram ou estavam em tratamento de PPC
com analogos do GnRH. Ressalta-se que alguns dados colhidos foram retrospectivos, naquelas
pacientes que estavam em seguimento ambulatorial ou que ja finalizaram o tratamento e tiveram
alta do ambulatério; enquanto que outros dados foram intencionalmente colhidos e, portanto,
prospectivos. Para pacientes que ja terminaram ou que ja tinham iniciado o tratamento ao inicio
do trabalho, os dados foram obtidos através de estudo de prontuario. Para as pacientes que ainda
estavam em acompanhamento ambulatorial, a coleta de dados s6 foi realizada apos a leitura do
termo de esclarecimento e a obtencdo de termo de consentimento livre ap6s esclarecimento,
pelo responsavel legal da crianca participante da pesquisa.

As meninas foram avaliadas em diversos momentos. Todos 0S passos
seguidos no trabalho correspondem a rotina do ambulatério de Desenvolvimento e Crescimento
da disciplina de Endocrinologia da UFTM. Dessa forma, ndo houve prejuizo no estudo
retrospectivo de algumas pacientes. Todas as consultas sdo realizadas por médicos residentes
em Endocrinologia e os casos sdo posteriormente discutidos com medicos assistentes, que
orientam as condutas.

Como conduta de rotina, na primeira consulta ambulatorial foi realizada uma
historia completa, obtida pelas informac6es fornecidas pelos pais ou responsavel legal pela
paciente. A anamnese incluiu a idade de aparecimento da telarca e da pubarca (se houver) e os

antecedentes pessoais. Quando possivel, foi calculada a estatura alvo (em cm) das pacientes,
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através da formula (estatura do pai — 13) + estatura da mae/2. Em algumas meninas adotadas,
esse calculo néo foi possivel.

O exame fisico incluiu a medida dos dados antropométricos (peso, altura e
IMC), a avaliacdo do estadio puberal segundo Marshal e Tanner (MARSHAL; TANNER,
1969), além do exame fisico geral detalhado. O percentil e 0 Z escore de cada dado
antropométrico, foram calculados através do programa “WHO AntroPlus” da Organizagdo
Mundial de Saude (OMS). Segundo a classificacao, para o IMC, o Z escore entre +1 e +2 (que
correspondem aos percentis 85 e 97, respectivamente) é indicativo de sobrepeso. Z escore do
IMC de +2 significa obesidade e maior ou igual a +3 indica obesidade grave. Por outro lado, 0
Z escore de -2 e -3, correspondem a magreza e magreza grave, respectivamente (WHO GROUP,
2006).

Quando levantada a hipdtese diagnostica de puberdade precoce, foram

solicitados os exames complementares. Esses exames consistiram em:

a) Radiografia simples de maos e punhos para estimativa da idade 0ssea
(10) através de atlas comparativo desenvolvido por Greulich e Pyle (GREULICH; PYLE,
1959);

b) Ultrassonografia pélvica, para avaliar presenca de tumores ou cistos
ovarianos, além da mensuracdo do volume de Utero e ovarios;

c) Exames laboratoriais, contendo horménios tireoidianos (TSH e T4livre),
para descartar hipotireoidismo primario, dosagens basais de LH, FSH e estradiol e caso a
crianga apresentasse apenas pubarca e ndo telarca, foram solicitados também andrégenos
adrenais (17-OH-Progesterona, dehidroepiandrosterona e androstenediona e S-DHEA);

d) Teste de estimulo das gonadotrofinas. Anteriormente, esse teste era
realizado com 0 GnRH de modo agudo. No entanto, a partir de 2015 a disponibilidade dessa
medicacg&o ficou baixa no mercado e sua aquisicao por instituicdes publicas se tornou inviavel.
Dessa forma, os testes de estimulo das gonadotrofinas passaram a ser feitos com analogo de
GnRH.

Os testes de estimulo das gonadotrofinas para diagndstico de puberdade

precoce central foram realizados das seguintes maneiras:

a) Com GnRH: foram colhidos LH basal (antes da administracdo do
GnRH), FSH basal e Estradiol basal. Em seguida, foi administrado 100 ug de GnRH

(Relefact®), intravenoso e as dosagens de LH e FSH foram realizadas a cada 30 minutos. As
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dosagens foram feitas até 60 ou 90 minutos. Doze meninas realizaram teste de estimulo com
GnRH agudo.

b) Com analogo de GnRH (aGnRH): foram colhidos LH basal, FSH basal e
estradiol basal. Em seguida, foi administrado 3,75 mg de acetato de leuprorrelina intramuscular
e as dosagens de LH e de FSH foram realizadas 1 e 2 horas apds. Onze meninas realizaram o
teste de estimulo dessa forma.

Na segunda consulta ambulatorial, esses exames foram avaliados e
estabelecido o diagndstico de puberdade precoce central (PPC) quando o LH basal foi maior
que 0,3 UI/L ou o LH estimulado é maior que 3,5 a 4,5 UI/L (BORGES et al., 2008). A relacdo
LH/FSH estimulado maior que 0,6 a 1,0 também foi um indicativo de PPC. A ultrassonografia
pélvica evidenciando comprimento uterino maior que 35 mm ou volume uterino maior que 2
ml, além de ovarios maiores de 1 cm?® também sugeriram o inicio da puberdade.

A 10 foi considerada adiantada em relacdo a idade cronoldgica (IC) quando
a diferenca entre elas foi de pelo menos 1 ano ou maior que 2 desvios padrfes para a idade. A
diferenca entre 10 e IC foi calculada. Com a IO em mdos, também foi calculada a previsao de
estatura final (tanto com 10 compativel, quanto com a 10 avancada) pelo método de Bayley-
Pinneau (BAYLEY, N.; PINNEAU, 1952).

Nessa consulta, também foi realizado o exame fisico completo e, feito o
diagnostico de PPC, foi solicitado uma imagem de sistema nervoso central (RNM ou TC) para
descartar causa organica (CAREL et al., 2009). Esse momento do diagnéstico de PPC foi
designado como tempo 1 do trabalho.

Para que a crianca receba o tratamento via Sistema Unico de Saude (SUS), é
confeccionado um protocolo e enviado para Secretaria Regional de Saude (SRS), que o
encaminha para setor responsavel em Belo Horizonte. Quando aprovado o protocolo, a crianca
inicia o tratamento com analogo de GnRH mensal, na dose padrdo de 3,75mg. Esta dose podera
ser individualizada em criangas com peso <10kg a 2-3mcg/kg/més (FIGUEIREDO;
FIREMAN, 2017).

Entre o diagnostico de PPC e a entrega da medicacao pela Secretaria de Saude
podem se passar cerca de 6 a 8 meses. Dessa forma, o tempo 2 do trabalho se refere aos dados
das pacientes ao inicio do tratamento. Comparando a estatura das meninas desde a primeira
consulta com a estatura anterior ao inicio do tratamento, foi calculada a velocidade de
crescimento inicial (VCi) em cm/més. Ela refletiu a velocidade de crescimento antes do

tratamento. As consultas ambulatoriais foram entdo realizadas a cada 3 meses.
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A cada consulta foi realizado exame fisico completo, com dados
antropométricos e avaliagdo dos caracteres sexuais segundo Marshall e Tanner (MARSHALL,;
TANNER, 1969). A idade 0ssea foi solicitada a cada 6 meses. Em um dado momento do
tratamento, geralmente ap6s 4 a 6 meses do inicio da medicacéo, foi solicitado um teste de
estimulo das gonadotrofinas com o acetato de leuprorrelina para avaliar a efetividade do
tratamento. Esse momento foi nomeado como tempo 3 do trabalho. N&o h& consenso na
literatura sobre qual o valor maximo de LH estimulado que determina blogueio do eixo
gonadotréfico. No ambulatorio de crescimento e desenvolvimento da endocrinologia da UFTM
era usado, até entdo, o valor de LH estimulado de até 6,6 UI/L, 2 horas apds a administracao do
acetato de leuprorrelina (BRITO et al., 2004). Em algumas pacientes, um novo teste foi repetido
no més seguinte para determinar a sua reprodutibilidade.

Nesse trabalho foram analisados os seguintes dados das meninas estudadas:

a) Velocidade de crescimento inicial (VCi) e com 3, 6, 9 e 12 meses de
tratamento;

b) Avaliacdo dos caracteres sexuais segundo Marshall e Tanner ao
diagnostico (tempo 1), ao inicio do tratamento (tempo 2) e no momento em que foi realizado o
teste de efetividade laboratorial (tempo 3);

c) Dados antropométricos e o calculo de percentil e Z escore nos tempos 1,
2e3;

d) Diferenga entre idade 6ssea e idade cronoldgica (AIO-IC) nos tempos 1,
2e3;

e) Previsdo de estatura final (PEF), calculada usando tanto 10 compativel
quanto 10 avancada, nos tempos 1, 2 e 3.

f) Valores basais e estimulados de LH, FSH e da razdo LH/FSH, assim
como o valor de ALH apos estimulo (diferenga entre o maior valor de LH estimulado e o LH

basal) no tempo 3.

Caso o teste de efetividade acusasse valor de LH estimulado maior que 6,6
UI/L, era enviado um novo relatdrio a Secretaria Regional de Saude solicitando ajuste da dose
para cada 21 dias.

Nas meninas cujo tratamento foi ajustado, foi realizada uma nova avaliagéo,
cerca de 6 meses apos ajuste, no momento do teste de efetividade com a nova posologia (tempo

4). Todos os itens mencionados anteriormente foram estudados.
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O teste de efetividade (com aGnRH) das meninas consideradas com bloqueio
clinico foi comparado com as demais para estabelecer valores de corte que indicam supressao
laboratorial.

O LH e o FSH foram dosados empregando-se estojos comerciais Elecsys
Assay (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Alemanha) segundo o método
eletroquimioluminescéncia (ECLIA) e analisados pelo sistema de automacdo Cobas 6000 e
601. O valor minimo de detec¢do do método € de 0,1 UI/L para ambos os horménios. O LH
apresenta uma variabilidade interensaio e intraensaios de carca de 2%. O FSH apresenta uma
variabilidade interensaio de até 4,5% e intraensaio de até 2,8%. O estradiol também foi dosado
pelo ensaio Elecsys Estradiol 111 Assay (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Alemanha), por
ECLIA e analisado pelo mesmo sistema de automacao que 0s hormoénios anteriormente citados.
O valor inferior limite do método é de 5 pg/ml (18,4 pmol/L) e seus valores de variabilidade

intra e interensaio sdo de até 6,7% e 10,6% respectivamente.
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6. PROCEDIMENTOS ETICOS

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFTM
(protocolo CEP/UFTM 2732). Os aspectos éticos estdo de acordo com a resolucdo 196/96 sob
a pesquisa envolvendo seres humanos. Ressalta-se que o sigilo quanto a identificacdo dos
sujeitos foi mantido por meio de numeracao das pacientes participantes do estudo.
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7. ANALISE ESTATISTICA

A maioria das anélises estatisticas do trabalho foram realizadas pelo programa
STATISTICA versdo 10 e pelo programa MedCalc. Em primeiro lugar, foi testada a
normalidade para todas as variaveis estudadas atraves do método de Kolmogorov-Smirnov e da
variancia de homogeneidade de Levene. Dessa forma, foram usados testes paramétricos para
variaveis que apresentaram comportamento normal e ndo paramétricos para variaveis que ndo
apresentaram comportamento normal.

Para avaliar a efetividade clinica do tratamento, foram comparadas as

seguintes variaveis, nos tempos 2 e 3:

a) Os caracteres sexuais segundo Tanner;
b) A diferenga entre 10 e IC (AIO-IC);

c) A previsdo de estatura final (PEF), usando 10 cronoldgica e adiantada;

Para a classificacdo de Tanner, a avaliacdo dos resultados foi descritiva e para
avaliar se houve diferenca dos resultados com o tratamento, foi empregado o teste de Wilcoxon.
O AIO-IC n&o apresentou comportamento normal e também foi comparado pelo teste de
Wilcoxon. As PEFs apresentaram comportamento normal e, portanto, foram comparadas pelo
teste t de Student pareado.

A velocidade de crescimento foi avaliada ao inicio do tratamento (VCi) e com
3, 6, 9 e 12 meses. Com excecdo da velocidade de crescimento aos 9 meses (VC9) de
tratamento, elas apresentaram comportamento normal. Foi realizada a transformacéo da VC9
com Vx e a comparagio entre elas foi feita com o teste de ANOVA com medidas repetidas,
seguida do post-hoc de Fisher e confirmado com o post-hoc de Tukey.

O aumento do peso e do IMC com o tratamento foi estudado comparando o
percentil e o Z escore do peso, o IMC, o percentil e 0 Z escore do IMC nos tempos 2 e 3. Para
essas comparac0es, foi utilizado o teste de Wilcoxon. Esse teste também foi utilizado para a
comparacéo entre o percentil e 0 Z escore da estatura entre os tempos 2 e 3.

A associacdo da eficicia clinico-laboratorial (usando o valor de LH
estimulado < 6,6 UI/L como indicativo de supresséo do eixo gonadotrdfico) foi analisada pelo
teste de McNemar, seguido pelo célculo do indice Kappa, que estabelece concordancia entre

dois métodos.
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A reprodutibilidade do teste de estimulo com o anélogo de GnRH (acetato de
leuprorrelina), utilizado na avaliacdo da efetividade do tratamento, foi avaliada atraves de
analises de correlacdo entre cada variavel do teste em dois momentos (com 28 dias de intervalo
entre eles). As varidveis LH basal, LH com 1 hora de teste e as razbes LH/FSH basal, com 1
hora e com 2 horas de teste ndo apresentaram comportamento normal e foram estudadas pelo
teste de correlagdo de Spearman. As demais varidveis, LH com 2 horas de teste, ALH, FSH
basal, com 1 e 2 horas de teste, mostraram comportamento normal e foram estudadas pelo
coeficiente de correlacdo de concordancia (CCC), calculado pelo programa MedCalc.

Segundo interesse cientifico, foi testada se ha correlagdo entre efetividade do
tratamento e a dose do acetato de leuprorrelina por quilograma de peso. Foi calculado o
coeficiente de correlacéo intraclasse (ICC) entre a variavel dose/peso (ug/Kg) e a variaveis LH
apos 1 hora e ap06s 2 horas do teste de efetividade da leuprorrelina. Além disso, foi construida
uma curva ROC cruzando as varidveis dose/peso e efetividade clinica.

Para determinar os niveis de supressdo gonadotréfica, no teste de efetividade
do tratamento, foi realizada uma anélise de Caracteristica de Operacdo do Receptor (curva
ROC) para cada variavel do teste. Essa anélise foi feita pelo programa MedCalc

Para tentar estabelecer se realmente ha necessidade de realizar as dosagens
hormonais com 2 horas de teste com analogo de GnRH, os testes para diagnostico de PPC, e
para avaliacdo de efetividade do tratamento foram estudados separadamente. O teste com a
leuprorrelina usado para diagnostico de PPC mostrou todas suas variaveis com comportamento
normal. Para avaliar se existiu diferenca estatistica entre elas, foi realizado o teste de ANOVA
com medidas repetidas, seguida do post-hoc de Fisher e confirmado com o post-hoc de Tukey.
Como os testes realizados nas pacientes controle e os testes para determinar efetividade do
tratamento ndo apresentaram comportamento normal de todas as suas variaveis, foi feito o teste
de Friedman

Para determinar os valores de corte das variaveis estudadas no teste para
diagnostico de PPC com acetato de leuprorrelina, foi empregada a curva ROC. Para realizar a
curva, foram comparadas as pacientes com PPC com pacientes controle (com telarca precoce
isolada ou pubarca precoce isolada).

Por fim, para avaliar se as pacientes com diagnostico de PPC, que
apresentaram melhora de todos os parametros clinicos avaliados, atingiram valores hormonais
ao teste de estimulo com aGnRH tdo baixos quanto os do grupo controle, cada variavel do teste
desses dois grupos foi comparada entre si pelo teste de Mann-Whitney.

Foi considerado estatisticamente significante p < 0,05.
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8. RESULTADOS

Foram estudadas 24 pacientes, do sexo feminino, com diagnostico de PPC. A
idade media da telarca relatada foi de 6 anos e 9 meses, com desvio padrdo (DP) aproximado
de 1 ano e 2 meses (minimo de 4 anos e um més e maximo de 8 anos e 4 meses). A paciente
que apresentou telarca aos 8 anos e 4 meses (caso 17), desenvolveu pubarca aos 7 anos e 3
meses, tinha avango de idade 0ssea, aceleracdo da velocidade de crescimento e teste de estimulo
com GnRH agudo positivo para PPC. A idade média da pubarca foi de 7 anos e 3 meses, com
DP de 2 anos e 10 meses. Ela variou entre 2 anos e 10 meses e 11 anos e 2 meses, ou Seja,
algumas meninas desenvolveram pubarca durante o tratamento para PPC. Seis meninas (25%)
ndo desenvolveram pubarca durante o periodo em que foram estudadas. A idade cronoldgica
média na primeira consulta (C1) foi de 7 anos £ 1 ano e 2 meses (variando de 4 anos e 1 més a
8 anos e 10 meses). A idade 6ssea média na primeira consulta (101) foi de 9 anos + 1 ano e 8
meses (entre 5 anos € 9 meses a 11 anos). A diferenca entre 10 e IC na primeira consulta (A
101 -1C1) foi de 24 £ 15 meses (variando entre -20 meses a 45 meses). Apenas uma paciente,
0 caso 7, apresentou 10 atrasada na primeira consulta.

Quanto aos caracteres sexuais secundarios segundo a classificacdo de Tanner,
15 meninas tinham mamas no estagio M2 (62,5%), 8 (33,3%) no estagio M3 e apenas 1 paciente
(4,2%) estava em M1. Na primeira consulta, 13 meninas (54,2%) tinham pelos pubianos em
estagio 1 segundo Tanner, 8 meninas (33,3%) estavam em P2 e 3 (12,5%) em P3. Esses dados
estdo detalhados na tabela 6.

Os dados antropomeétricos na primeira consulta mostraram que o percentil
médio da estatura foi de 72,9 + 28,82 (variou entre 2 e 100) e 0 Z escore médio da estatura foi
de 0,85 + 1,25 (variou entre -2,04 e 3,13). Em 6 meninas (25%) n&o foi possivel calcular a
estatura alvo, pois 3 sdo adotadas e 3 foram estudadas retrospectivamente e tal dado nédo foi

registrado em prontuario. Os dados sobre estatura estdo detalhados na tabela 7.



Tabela 6. Dados clinicos das pacientes com puberdade precoce ao
diagndstico.

Caso Idades (anos; meses) Tanner 1
n’ Telarca  Pubarca IC1 I01 aAr01-1c1 M P
1 36 NA 4:1 6;0 23 3 1
2 7.5 NA 7:5 8;10 17 2 1
3 4:8 NA 7:9 10;0 39 2 1
4 7.3 59 7:3 8;10 19 2 2
5 7:3 7:3 7:3 11;0 45 2 2
6 4:11 2;10 4:11 6;10 23 2 3
7 7.5 11;2 7.5 5:9 -20 3 1
8 7;10 8;2 710 11;0 38 2 1
9 7.7 8;2 7.7 10;0 29 2 1
10 7.6 7,6 8;9 10;0 15 3 3
11 7.5 7.5 7.7 8;10 15 2 2
12 70 7.6 8;10 11;5 31 2 2
13 7 7,7 7;10 100 26 2 2
14 7:0 8;3 8;0 11;0 36 3 1
15 7:0 7:2 8;0 11;0 36 3 2
16 7:0 8;3 710 11;0 38 2 1
17 8:4 7:5 7:3 7:6 3 1 2
18 7.0 9:3 7.7 10;0 29 3 1
19 6;10 8:4 6;10 7;10 12 2 1
20 45 45 4:5 7:10 41 2 2
21 6;2 NA 6;2 7:10 10 3 1
22 7.3 7.3 7.3 110 45 2 3
23 7:3 NA 7:3 8;10 19 3 1
24 7.5 NA 7.5 8;10 17 2 1

Média 6;9 7:3 7:0 9:0 24,42 -
DP 12 2:10 1;2 1;8 15,04 -

Mediana 7.3 7.5 7.5 8;10 24,5

Minimo 4:1 2:10 4:1 5:9 -20 -

Maximo 8:4 11;2 8:9 11 45 -

IC1: idade cronoldgica ao diagnostico; 101: idade dssea ao diagnéstico; A I01- IC1:
diferenca entre idade 6ssea e idade cronoldgica (meses), ao diagnéstico; Tanner 1:
classificacdo segundo Marshall e Tanner ao diagndstico; M: mamas; P: pelos; NA: ndo
se aplica.

37



Tabela 7. Dados clinicos referentes a estaturas das pacientes com
puberdade precoce, ao diagnostico.

Caso Estl P-Estl Z-Est.l EA PEF1nl PEFlav
1 110,6 94,3 1,58 158,0 153,6 -
2 125,0 61,2 0,28 153,0 152,2 158,2
3 129,0 73,2 0,62 152,5 142.,4 145,4
4 126,8 80,0 0,84 159,0 154,4 160,5
5 140,0 100 3,13 173,0 154,5 157,8
6 100,0 3,1 -1,87 - 133,1 -
7 112,0 2,0 -2,04 159,5 - -
8 133,4 90,8 1,33 156,0 147,2 150,4
9 129,7 82,6 0,94 156,0 150,5 154,2
10 139,1 90,7 1,32 159,5 161,4 165,4
11 126,2 64,1 0,36 158,5 153,7 159,7
12 137,5 82,8 0,95 158,5 150,4 153,3
13 129,8 76,4 0,72 157,5 150,6 154,3
14 141,1 99,4 2,52 - 155,7 159,0
15 135,0 92,5 1,44 - 149,0 152,2
16 129,6 77,6 0,76 173,0 143,0 146,1
17 122,9 52,3 0,06 160,0 159,2 165,6
18 128,4 77,5 0,76 153,0 148,9 152,7
19 120,3 52,2 0,05 156,0 153,8 160,4
20 118,6 99,8 2,89 - 151,6 158,1
21 130,0 97,6 1,98 166,0 166,2 173,3
22 137,0 93,6 1,53 150,5 151,2 154,4
23 118,2 18,5 -0,90 - 1440 149,6
24 134,5 87,3 1,14 - 163,2 170,2
Média - 72,9 0,85 -
DP - 28,8 1,25 -
Mediana - 81,3 0,89 -
Minimo - 2,0 -2,04 -
Maximo - 100 3,13 - - -

Estl: estatura ao diagnostico (em cm); P-Est 1: percentil da estatura para a idade
na populacéo; Z-Estl: Z da estatura para a idade na populacdo; EA: estatura alvo
(em cm); PEF1nl: previsdo de estatura final ao diagnostico, com idade dssea
compativel (cm); PEFlav: previsao de estatura final ao diagndstico, com idade

Ossea avancgada (cm).
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Em relacdo ao peso, o percentil médio foi de 76,25 + 29,10, na primeira

consulta (com o minimo de 0,2 e 0 maximo de 99,9), o Z escore medio foi de 0,99 £ 1,42 (entre
-2,9 e 3,0). O percentil médio do IMC foi de 69,06 + 32,57 (entre 0,5 e 99,8) e 0 Z escore do
IMC foi de 0,72 + 1,36 (entre -2,55 e 2,89). Isso mostra que na média, as meninas estudadas
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eram eutréficas no momento da primeira consulta. Quando avaliadas individualmente, 5
pacientes (20,8%) tinham sobrepeso segundo a classificacdo da OMS (Z escore entre +1 e +2),
5 (20,8%) tinham obesidade (Z escore > +2), nenhuma delas apresentava obesidade grave (Z
escore > +3). Apenas 1 paciente (4,2%), o0 caso 6, apresentava magreza (Z escore < -2). Os

dados referentes ao peso e IMC na primeira consulta estdo detalhados na tabela 8.

Tabela 8. Dados clinicos referentes ao peso e IMC das pacientes
com puberdade precoce ao diagnostico.

Caso Pesol P-Pesol Z-Pesol IMC1 P-IMC1 ZIMC1

1 16,7 55,7 0,14 13,7 10,8 -1,24
2 28,3 86,7 1,11 18,1 89,9 1,27
3 34,0 96,9 1,87 20,4 97,8 2,01
4 27,9 88,1 1,18 17,4 83,9 0,99
5 34,4 98,8 2,26 17,6 85,6 1,06
6 12,1 0,2 -2,9 12,1 0,5 -2,55
7 16,9 11 -2,3 13,5 7.9 -1,41
8 40,5 99,6 2,7 22,8 99,6 2,62
9 29,5 89,1 1,23 17,5 84,1 1,0
10 29,5 66,5 0,43 15,2 33,6 -0,42
11 25,3 64,1 0,36 15,9 57,6 0,19
12 26,5 38,7 -0,29 14,0 10,3 -1,27
13 26,2 65,1 0,39 15,6 48,2 -0,04
14 33,9 95,8 1,73 17,0 75,5 0,69
15 442 99,9 3,0 24,3 99,8 2,89
16 35,8 98,4 2,15 21,3 98,9 2,27
17 33,4 97,4 1,95 21,5 99,3 2,44
18 29 87,8 1,16 17,6 84,8 1,03
19 24,5 74,7 0,67 16,9 80,2 0,85
20 25,7 99,7 2,71 18,3 96,5 1,82
21 28,2 94,2 1,57 16,7 77,2 0,74
22 31,8 88,7 1,21 16,9 72,4 0,6
23 23,5 50,6 0,02 16,8 75,9 0,7
24 32,9 92,2 1,42 18,2 87,2 1,14
Média - 76,25 0,99 - 69,06 0,72
DP - 29,10 1,42 - 32,57 1,36
Mediana - 88,4 1,195 - 82,05 0,92
Minimo - 0,2 -2,9 - 0,5 -2,55
Maximo - 99,9 3,0 - 99,8 2,89

Pesol: peso ao diagndstico (Kg); P- Peso: percentil do peso para a idade na
populagdo; Z -Peso: Z do peso para a idade na populagdo; IMC1: indice de massa
corporal (Kg/m2) ao diagnostico; P- IMC: percentil do IMC para a idade na
populacdo; Z -IMC: Z do IMC na para a idade na populacéo.
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Ao analisar o IMC das pacientes, 0s casos 6 e 15 representam 0s extremos.
Coincidentemente, sdo 0s casos que correspondem as pacientes com PPC de etiologia de forma
organica. Retirando esses dois casos dos calculos, a média do percentil do IMC vai para 70,78
+ 29,83 (7,9 2 99,6) e a media do Z-escore do IMC vai para 0,77 = 1,14 (-1,41 a 2,62).

Os exames complementares, ao diagnostico, mostraram TSH médio de 2,39
+ 0,96 mUI/L (de 0,9 a 4,42 mUI/L) e o T4 livre médio foi de 1,27 + 0,20 ng/dl (de 0,85 a 1,63
ng/dl). Trés pacientes (12,5%) estavam em tratamento com levotiroxina para hipotireoidismo
primario. Todos os valores estavam dentro dos limites de referéncia para o0 método colhido.
Dessa forma, as alteracdes do exame fisico ndo poderiam ser justificadas por hipotireoidismo
primario.

O exame de imagem do sistema nervoso central apresentou alteracdes
importantes em duas pacientes (8,3%). A ressonancia nuclear magnética (RNM) do caso 6
mostrou sela tarcica normal, porém com cisto periencefalico occipto-parietal direito e aumento
dos ventriculos laterais, podendo representar leucomalacia periventricular, além de lobos
occipitais, parietais e frontais displasicos. O caso 15 apresentou, também a RNM, volumoso
cisto aracnoide da cisterna pentagonal, projetando-se para o terceiro ventriculo com hidrocefalia
hipertensiva supratentorial. Assim, a PPC nessas pacientes pode ser atribuida a causas
organicas. Quatro pacientes (16,7%) realizaram tomografia computadorizada (TC) ao invés de
RNM.

O ultrassom pélvico, ao diagnostico, mostrou volume uterino médio de 6,8 £
3,6 cm 3 (de 1,8 a 15 cm®). O caso 1 foi 0 Gnico que apresentou volume uterino menor que 2
cm?®. O volume médio do ovério direito foi de 1,9 + 1,3 cm? (de 0,4 a 5,3 cm?), enquanto o
volume médio do ovario esquerdo foi de 1,6 + 0,8 cm® (de 0,2 a 3,5 cm®). Quando avaliados
em conjunto, o volume ovariano médio foi de 1,8 + 1,1 cm®(de 0,2 a 5,3 cm®). Quatro pacientes
(16,7%) apresentaram ambos 0s ovarios menores que 1 cm®,

As dosagens hormonais basais iniciais foram de 2,77 + 4,36 UI/L parao LH
(de 0,06 a 19,18 UI/L); 5,56 + 3,58 UI/L para o FSH (1,09 a 17,2 UI/L) e de 29,42 + 20,75
pg/ml para o estradiol (de 5,0 a 94,77 pg/ml). Cinco pacientes (20,8%) apresentaram,
inicialmente, LH < 0,1 UI/L. Os dados referentes aos exames complementares das pacientes

com PP, ao diagnostico, estdo especificados na tabela 9.



Tabela 9. Exames complementares, ao diagnostico, das pacientes com
puberdade precoce.

Caso TSH T4L RNM USGpélvicacm®) LHb FSHb E2b

N°  (mUI/L) (ng/dl) U OD OE (UIIL) (UIL) (pg/ml)
1 165 1,38 nl 18 09 04 006 747 29,00
2 156 131 - 66 193 1,7 023 265 27,20
3 215 1,39 nl 37 16 26 050 304 7,06
4 183 129 nl 64 33 35 023 600 500
5 4061 135 nl2 36 11 19 7,4 993 37,88
6 153 131 alt 66 06 02 007 279 100
7 093 163 nl 4 04 04 090 421 172
8 090 108 - 10 24 12 397 680 16,54
9 253 1,35 - 84 53 23 1918 1720 94,77

10 3,48 128 nl> 138 10 11 6,76 7,19 33,29
11 2,80 1,36 nl 98 14 15 117 977 3564
12 2,00 1,47 nl 68 17 20 007 160 21,10
13 3,25 156 nl> 53 04 04 012 109 5,00
14 2,51 134 nl>? 40 16 17 354 365 2986
15 4,42 086 alt 150 19 17 967 889 37,20
16 3,65 0,84 nl 10,7 32 18 281 553 822
17 1,89 1,27 nl 116 11 09 286 656 5820
18 2,70 1,30 - 47 13 18 010 2,74 5,00
19 2,93t 141t - 88 30 23 210 483 37,04
20 2,52 1,27 nl 66 19 17 139 430 27,552
21 3,95 1,03 nl 31 49 28 020 630 30,00
22 2,44 1,27 nl 33 17 16 010 1,38 60,40
23 1,50 1,10 nl 36 13 13 306 697 23,60
24 0,7t 159 nl 40 28 21 020 250 30,00

Meédia 2,39 1,27 - 68 19 16 2,77 556 2942
DP 0,96 0,20 - 36 13 08 436 358 20,75
Mediana 2,44 1,30 - 65 16 1,7 103 518 29,00
Minimo 0,90 0,84 - 18 04 02 0,06 109 5,00
Maximo 4,42 1,63 - 150 53 35 1918 17,20 94,77

TSH: horménio tireoestimulante; T4 L: T4 livre; lEm tratamento com levotiroxina.
2Realizaram tomografia computadorizada. RNM: ressonancia nuclear magnética do
sistema nervoso central; nl: normal; alt.: alterada; USG: ultrassonografia; U: Volume do
tero; OD: Volume do ovario direito; OE: Volume do ovario esquerdo; LH b: LH basal;
FSH b: FSH basal; E2 b: estradiol basal.
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Para a confirmacdo do diagndstico de PPC, foi realizado o teste de estimulo
das gonadotrofinas em 23 pacientes (95,8%). O diagndstico de PPC do caso 23 foi realizado
apenas pelo LH basal (3,06 UI/L). Doze pacientes (50%) foram submetidas ao teste agudo com
GnRH (Relefact® 100ug, 1V). Nessas pacientes, o LH basal médio foi de 0,51 £+ 0,63 UI/L (de
0,06 a 2,03 UI/L). O pico de LH ap6s estimulo foi, em média, 10,51 + 7,60 UI/L (de 4,00 a
24,03 UI/L). A variagdo média do LH (ALH) foi de 10,00 + 7,12 UI/L (de 3,80 a23,31). O FSH
basal médio foi de 3,77 + 1,74 UI/L (de 1,09 a 7,20 UI/L), e o FSH estimulado médio foi de
15,08 + 4,64 UI/L (entre 8,10 a 23,10 UI/L). A razdo LH/FSH basal média foi de 0,19 + 0,16
(entre 0,03 a 0,55) e a razdo LH/FSH estimulada média foi de 0,68 + 0,49 (entre 0,24 e 2,13).
A tabela 10 mostra com detalhes os resultados dos testes de estimulo com Relefact® para

diagnostico de PPC.

Tabela 10. Valores de LH e FSH basais e estimulados pelo GnRH
agudo (Relefact®, 100 mcg V), ao diagndstico.

Caso LH (UIL) FSH (UI/L)  LH/ FSH
n’ Basal Pico A Basal Pico Basal Pico
1 0,06 493 4,87 3,78 14,48 0,20 0,70
4 040 9,70 9,30 7,20 23,10 0,55 0,49
6 041 432 391 3,56 17,20 0,11 0,25
.
9

156 24,03 22,47 3,78 14,48 0,20 0,70
0,61 23,92 2331 3,78 14,48 0,20 0,70

12 0,10 980 9,70 3,60 21,70 0,03 0,45
13 0,12 758 7,46 1,09 951 0,11 0,79
17 2,03 19,80 17,77 445 9,28 0,46 2,13
18 0,28 6,01 5,73 3,78 14,48 0,20 0,70
21 0,20 4,00 3,80 6,30 16,30 0,03 0,24
22 0,10 7,28 7,18 1,38 17,86 0,07 0,40
24 0,20 4,70 4,50 250 8,10 0,08 0,58
Meédia 0,51 10,51 10,00 3,77 15,08 0,19 0,68
DP 063 7,60 7,12 1,74 4,64 0,16 0,49

Mediana 024 743 7,32 3,78 14,48 0,15 0,64
Minimo 0,06 4,00 3,80 1,09 8,10 0,03 0,24
Maximo 2,03 24,03 2331 7,20 23,10 0,55 2,13

A LH: Diferenga entre o maior e 0 menor valor de LH
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O restante das pacientes (11 ou 45,8%) tiveram o diagnéstico de PPC
confirmado pelo teste de estimulo com andlogo de GnRH (acetato de leuprorrelina, 3,75 mg,
IM). Por esse teste, o LH basal médio foi de 4,86 + 3,10 UI/L (variou entre 0,23 a 9,67 UI/L).
O LH apo6s 1 hora da administracdo do aGnRH, médio, foi de 32,05 + 21,38 UI/L (3,81 a 67,79
UI/L) e o LH médio 2 horas apds foi de 27,17 + 14,75 UI/L (6,84 a 49,88 UI/L). O A LH médio
foi de 28,25 + 19,15 UI/L (6,61 a 64,21 UI/L). O FSH basal médio foi de 6,41 + 2,23 UI/L (de
2,89 29,93 UI/L). O FSH médio apds 1 hora foi de 14,54 + 5,44 (6,13 a 25,58 UI/L) e 0 FSH
médio ap6s 2 horas foi de 15,81 + 4,70 UI/L (10,52 a 24,97). A razdo LH/FSH basal média foi
de 0,73 £ 0,35 (0,24 a 1,32), apos 1 hora, de 2,00 £ 0,95 (0,62 a 3,50) e apos 2 horas, de 1,65 +
0,61 (0,67 a 2,82). Os valores individuais do teste de estimulo com acetato de leuprorrelina,

para diagnostico de PPC, estdo relatados na tabela 11.

Tabela 11. Valores de LH e FSH basais e estimulados pelo acetato de leuprorrelina (3,75
mg, IM), ao diagnostico.

Caso E2basal LH (UI/L) FSH (UI/L) LH/FSH

n’ (pg/ml) Basal 1h 2h A Basal 1h 2h Basal 1h  2h
2 27,20 6,94 31,80 24,70 24,86 7,47 17,28 17,60 093 1,84 1,40
3 26,42 023 381 684 6,61 3,12 6,13 10,25 0,25 0,62 0,67
5 37,88 7,14 14,88 1541 8,27 9,93 12,72 12,57 0,72 117 122
8 16,54 4,04 19,68 1854 15,64 7,91 14,70 16,85 051 1,34 1,10
10 29,72 8,98 53,65 47,14 44,67 6,78 15,32 16,71 1,32 350 2,82
11 81,11 1,76 597 14,02 12,26 7,34 8,68 1292 0,24 0,69 1,10
14 24,69 5,03 60,26 49,88 55,23 497 20,91 23,14 1,01 288 2,15
15 37,2 9,67 33,04 26,78 23,37 8,89 14,20 13,60 1,09 2,33 197
16 15,59 3,58 67,79 47,38 64,21 520 25,58 24,97 0,69 2,65 1,90
19 47,00 4,85 38,00 27,90 33,15 6,05 13,83 13,86 0,80 2,75 2,01
20 27,04 1,23 23,67 20,24 2244 2,89 10,56 11,40 043 224 1,77

Média 33,67 4,86 32,05 27,17 28,25 6,41 14,54 15,81 0,73 2,00 1,65
DP 18,20 3,10 21,38 14,75 19,15 2,23 544 4,70 0,35 095 0,61

Mediana 27,20 4,85 31,80 24,70 23,37 6,78 14,20 13,86 0,72 224 1,77

Minimo 15,59 0,23 381 684 6,61 2,89 6,13 10,25 0,24 0,62 0,67

Maximo 81,11 9,67 67,79 49,88 64,21 9,93 2558 24,97 1,32 350 282

E2basal: estradiol basal; LH 1h: dosagem de LH 1 hora apds a aplicagdo de leuprorrelina. LH 2h: dosagem
de LH 2 horas ap06s a aplicacgéo de leuprorrelina. A LH: Diferenga entre o maior e 0 menor valor de LH. FSH
1h: dosagem de FSH 1 hora ap6s a aplicacdo de leuprorrelina. FSH 2h: dosagem de FSH 2 horas apds a
aplicacdo de leuprorrelina.
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O tempo médio decorrido entre o aparecimento dos primeiros sinais de
puberdade e o inicio do tratamento com anélogo de GnRH foi de 13,3 + 7,7 meses (de 4 a 38
meses), enquanto o intervalo de tempo entre a confirmacao laboratorial do diagndstico de PPC
e 0 inicio do tratamento foi, em média, de 5,1 £ 3,3 meses (de zero a 12 meses). Esses dados
estdo detalhados na tabela 12.
Tabela 12. Tempo decorrido até o inicio do
tratamento, desde o aparecimento dos

primeiros sinais de puberdade e desde a
confirmacéo laboratorial de PPC.

Tempo para inicio do tto (meses)

Do inicio dos Da
Caso sinais confirmacéo
1 26 6
2 16 12
3 38 2
4 13 4
5 7 4
6 7 6
7 8 5
8 15 7
9 9 2
10 22 5
11 4 0
12 10 5
13 16 10
14 18 5
15 19 0
16 17 5
17 9 2
18 7 4
19 14 9
20 5 2
21 9 7
22 13 12
23 5 2
24 12 6
Média 13,3 51
DP 7,7 3,3
Mediana 12,5 5
Minimo 4 0
Méaximo 38 12

Ttto: tratamento; PPC: puberdade precoce central.
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Ao inicio do tratamento, a idade cronoldgica (IC2) média das meninas foi de
7 anos e 8 meses + 1 ano e 4 meses (4 anos e 5 meses a 9 anos e 5 meses). A idade 6ssea (102)
média foi de 9 anos e 11 meses + 1 ano e 9 meses (6 anos a 13 anos). Apenas 0 caso 7
apresentava IO atrasada. A diferenca entre 1O e IC, ao inicio do tratamento (AIO2-1C2), foi, em
média, de 25,2 + 15,1 meses. A velocidade de crescimento média, ao inicio do tratamento (VCi)
foi de 0,75 £ 0,27 cm/més (0,25 a 1,50 cm/més). Em ralacdo ao estagio puberal de Tanner, 50%
das pacientes iniciaram o tratamento em M3, 9 pacientes (37,5%) em M2, 2 pacientes (8,3%)
em M4 e apenas 1 (4,2%) paciente em M1. Quanto aos pelos pubianos, 8 pacientes (33,3%)
estavam em P1 ao inicio do tratamento, 7 (29,2%) em P2, 7 (29,2%) em P3 e 2 (8,3%) em P4.

Todas as pacientes iniciaram o tratamento com acetato de leuprorrelina 3,75
mg, IM, a cada 28 dias. A razdo dose/peso média foi de 130,0 + 49,7 ug/Kg (70,5 a 292,9
ug/Kg). Quanto aos parametros de peso, ao inicio do tratamento, o percentil médio do peso
(Ppeso?2) foi de 77,0 = 29,4 (0,50 a 100); o Z escore médio do peso (Zpeso2) foi de 1,12 + 1,47
(-2,60 a 3,20). O percentil médio do IMC (PIMC2) foi de 68,6 + 33,4 (de 2,9 a 99,7), enquanto
0 Z escore médio do IMC (ZIMC2) foi de 0,77 £ 1,36 (-1,90 a 2,76). Em média, as meninas
iniciaram o tratamento com o IMC normal. Quando avaliadas individualmente, 12 pacientes
(50%) estavam eutroficas, 7 (29,2%) estavam com sobrepeso e 5 (20,8%) estavam obesas.
Nenhuma das pacientes apresentava obesidade grave, nem magreza, ao inicio do tratamento.
Esses dados quanto a clinica das pacientes, ao inicio do tratamento, estdo detalhados na tabela
13.

Ao inicio do tratamento, a média do percentil de estatura foi de 78,2 + 27,9
(1,9 a 100), enquanto a média do Z escore da estatura foi de 1,06 £ 1,25 (-2,07 a 3,28). Os dados
referentes a estatura, percentil da estatura, Z escore da estatura e previsfes de estatura final
(com 10 compativel e adiantada) estdo especificados na tabela 14.



Tabela 13. Dados clinicos das pacientes com puberdade precoce ao inicio do tratamento com acetato de leuprorrelina

(3,75 mg, IM, a cada 28 dias).

Tanner
Caso IC2 102 A102-1Ic2 VC2 Dose/peso Peso2 P-Peso2 Z-Peso2 IMC2 PIMC2 ZIMC2 M P
1 4;7 6;10 27 0,58 214,33 17,5 50,0 - 134 8,6 -1,37 2 1
2 8,8 11,6 34 0,60 104,5 35,9 94,0 1,56 194 927 1,46 3 2
3 7;11 11,0 37 0,70  108,7 34,5 96,7 1,84 20,3 97,3 1,93 3 1
4 8;1 11,0 35 1,30 110,9 33,8 94,7 1,62 18,6 90,7 1,33 2 2
5 7,6 11,0 42 0,56 104,2 36 99,0 2,31 179 875 1,15 3 2
6 5,0 6;10 22 0,25 2929 12,8 0,5 -260 12,8 2,9 -1,90 2 3
7 7;7 60 -19 0,95 2232 16,8 0,7 -246 131 3,8 -1,78 3 1
8 9;1 13,0 47 0,86 70,5 53,2 99,0 3,20 25,1 99,7 2,76 4 4
9 7;9 10;0 27 0,82 1126 33,3 96,0 1,76 19,0 93,8 1,54 2 1
10 8;10 10;0 14 0,90 1217 30,8 71,4 0,56 155 38,1 -0,30 3 3
11 84 11,0 32 0,77 133 28,2 68,4 0,48 16,0 545 0,11 3 3
12 8;10 11:;6 31 0,50 1415 26,5 38,7 -029 140 10,3 -1,27 2 2
13  8;10 10:0 14 0,60 1246 30,1 67,9 0,46 16,0 48,4 -0,04 2 2
14 8,6 11,0 30 0,66 99,5 37,7 97,0 1,88 17,9 827 0,94 4 3
15 8,6 11;6 36 0,63 81,3 46,1 99,8 2,85 23,9 99,6 2,67 3 2
16 9;2 11;6 28 0,53 75,3 49,8 99,7 2,78 250 99,6 2,69 3 3
17 75 76 1 0,80 108,1 34,7 98,6 2,19 21,3 99,1 2,36 1 2
18 8;1 10;0 23 0,50 117,5 31,9 91,1 1,35 184 89,8 1,27 3 1
19 9,5 11,0 19 0,85 1209 31 58,3 0,21 15,7 36,8 -0,34 3 4
20 4;5 8;10 53 1,10 1316 28,5 100,0 3,02 18,8 98,0 2,05 2 3
21 6;9 7,10 13 0,75 133,0 28,2 94,2 1,57 16,7 77,2 0,74 3 1
22 8;3 11,0 33 150 1179 31,8 88,7 1,21 16,9 724 0,60 2 3
23 7;5 8;10 17 0,76  159,6 23,5 50,6 0,02 16,8 759 0,70 3 1
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Tanner

Caso IC2 102 A102-1c2 VC2 Dose/peso Peso2 P-Peso2 Z-Peso2 IMC2 PIMC2 ZIMC2 M P

24 8;2 8;10 8 0,60 1140 32,9 92,2 1,42 18,2 87,2 1,14 2 1
Média 7;8 9;11 25,2 0,75 130,0 - 77,0 1,12 - 68,6 0,77 -

DP 1,4 1,9 151 0,27 49,7 - 29,4 1,47 - 33,4 1,36 -
Mediana 8;1 10;6 275 0,73 117,7 - 93,1 1,49 - 84,9 1,04 -
Minimo 45 6;0 -19 0,25 70,5 - 0,5 -2,60 - 2,9 -1,9 -
Maximo 9;5 13;0 53 1,5 292,9 - 100 3,20 - 99,7 2,76 - -

IC2: Idade Cronoldgica ao inicio do tratamento (anos; meses). [02: idade 6ssea ao inicio do tratamento (anos; meses). A 102 - IC2: diferenca
entre idade 6ssea e idade cronoldgica ao inicio do tratamento (meses). VCi: velocidade de crescimento ao inicio do tratamento (cm/més) -
avaliada entre 2 a 7 meses. M: mamas; P: pelos. Dose da leuprorrelina pelo peso (ug/ Kg). Peso2: peso ao inicio do tratamento (Kg). P peso2:
percentil do peso para a idade na populagéo. Z peso2: Z do peso para a idade na populagdo. IMC2: indice de massa corpérea ao inicio do
tratamento (kg/m?). P IMC2: percentil do IMC para a idade na populagdo. Z IMC2: Z do IMC para a idade na populagao.
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Tabela 14. Dados clinicos referentes a estatura das pacientes com
puberdade precoce ao inicio do tratamento com acetato de
leuprorrelina (3,75 mg, IM a cada 28 dias).

Caso Est2 PEst2  ZEst2 EA PEF2nl PEF2av
1 114,1 93,2 1,49 158,0 151,9 -
2 136,1 82,1 0,92 153,0 148,9 151,7
3 130,4 75,8 0,70 152,5 143,9 147,0
4 134,7 89,6 1,26 159,0 148,7 151,8
5 141,9 100 3,14 173,0 156,6 160,0
6 100,0 1,9 -2,07 - 133,1 -
7 113,4 2,6 -1,94 159,5 157,5 -
8 145,7 98,5 2,16 156,0 152,1 152,6
9 132,4 88,6 1,21 156,0 153,6 157,4
10 140,9 92,7 1,45 159,5 163,4 167,5
11 132,7 76,1 0,71 158,5 146,5 149,6
12 137,5 82,8 0,95 158,5 150,4 153,3
13 137,3 81,8 0,91 157,5 159,3 163,2
14 145,1 99,5 2,55 - 160,1 163,6
15 138,8 93,6 1,52 - 152,5 154,7
16 141,2 89,3 1,24 173,0 154,5 157,4
17 127,5 75,8 0,70 160,0 165,1 171,8
18 131,5 78,0 0,77 153,0 152,5 156,4
19 140,5 79,1 0,81 156,0 155,0 158,4
20 123,0 100 3,28 - 149,8 155,7
21 130,0 97,6 1,98 166,0 166,2 173,3
22 137,0 93,6 1,53 150,5 151,2 154,4
23 118,2 18,5 -0,9 - 1440 149,6
24 134,5 87,3 1,14 - 163,2 170,2
Média - 78,2 1,06 - - -
DP - 27,9 1,25 - - -
Mediana - 87,9 1,17 - - -
Minimo - 1,9 -2,07 - - -
Maximo - 100 3,28 - - -

Est2: Estatura ao inicio do tratamento (cm); PEst2: percentil da estatura na
populagdo, ao inicio do tratamento; ZEst2: Z da estatura na populagdo, ao inicio
do tratamento; EA: Estatura alvo (cm); PEF2nl: Previsdo de estatura final, com
idade Gssea cronoldgica, ao inicio do tratamento; PEF2av: Previsdo de estatura

final, com idade 6ssea avangada, ao inicio do tratamento.
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Para determinar se o tratamento com acetato de leuprorrelina estava sendo
efetivo, em um dado momento foi realizado o teste de estimulo das gonadotrofinas. Nesse
momento (tempo 3), foram estudadas as caracteristicas clinicas das pacientes. O tempo médio
entre o inicio do tratamento e a realizacdo do teste de efetividade foi de 10,3 £+ 4,8 meses (de 4
a 21 meses). A idade cronoldgica (IC3) média foi de 8 anos e 9 meses £ 1 ano e 3 meses (de 5
anos e 8 meses a 10 anos e 4 meses), enquanto a idade 6ssea (103) média foi de 11 anos e um
més = um ano e 4 meses (de 8 a 13 anos). O AIO3-1C3 médio foi de 29,96 + 17,61 meses (-12
a 87 meses). O caso 7 foi 0 Unico que apresentou 10 atrasada durante o tratamento. Nao houve
diferenca estatistica entre o0 AIO2-IC2 e o AIO3-1C3 (p=0,7726).

Durante o tratamento, 10 pacientes (41,7%) estavam no estadio M3 de
Tanner, 9 (37,5%) em M1 e 5 (20,8%) em M2. Em relacdo aos pelos pubianos, 10 pacientes
(41,7%) estavam em P3, 7 (29,2%) em P1, 5 (20,8%) em P2 e 2 (8,3%) em P4. Houve reducéo
do Tanner com diferenca estatistica significante (p = 0,0107%*).

Quando da reavaliacdo, a dose média do acetato de leuprorrelina pelo peso
das pacientes caiu para 111,8 + 38,7 ug/Kg (de 66,7 a 234,4 ug/Kg). O percentil médio do peso,
durante o tratamento foi de 78,5 £+ 29,6 (1,3 a 100), enquanto o Z escore médio foi de 1,23 +
1,42 (-2,33 a 3,86). Para o IMC, o percentil médio foi de 71,0 + 32,7 (2,5 a 100) e 0 Z escore
médio foi de 0,91 + 1,39 (-1,97 a 3,31). No tempo 3, cinco meninas (20,8%) estavam com
sobrepeso e 5 (20,8%) estavam obesas, sendo que uma dessas (4,2%) tinha obesidade grave.
Esses dados estdo detalhados na tabela 15. Comparando o P-peso2 com P-peso3, houve
diferenca estatistica significante (p=0,013*) e 0 Z-peso2 com Z-peso3 também (p=0,046*). No
entanto, quando comparados o P-IMC2 e o P-IMC3, (p=0,0516), a significancia estatistica foi
borderline assim como para ZIMC2 e ZIMC3 (p=0,0593).

A tabela 16 mostra os dados clinicos referentes as estaturas das pacientes
durante o tratamento com aGnRH. O percentil médio da estatura foi de 76,9 £ 27,5 (7,4 a 100),
enquanto o Z escore médio da estatura foi de 1,04 + 1,15 (-1,45 a 3,25).

N&o houve diferenca estatistica entre o0 PEst2 e o PEst3 (p=0,235), nem entre
0 ZEst2 e o ZEst3 (p=0,219). Também ndo foi encontrada diferenca estatistica entre as
previsdes de estatura final (PEF) ao inicio (tempo 2) e durante (tempo 3) o tratamento,
analisadas tanto para 10 compativel (nl) quanto para IO avancada (av). Para PEFnI2 e PEFnI3,
p=0,8617 e para PEFav2 e PEFav3, p=0,5385.



Tabela 15. Dados clinicos das pacientes com puberdade precoce durante o tratamento com acetato de leuprorrelina
(3,75 mg IM, a cada 28 dias), quando da analise da efetividade do tratamento).

Tanner
Caso Ttto 1C3 103 A103-1Ic3 Dose/peso Peso3 P-Peso3 ZPeso3 IMC3 PIMC3 ZIMC3 M P
1 12 58 8;10 38 188,4 19,9 55,6 0,14 133 74 -1,44 2 1
2 5 9;2 12,0 34 90,6 41,4 97,3 192 216 976 1,97 3 3
3 18 955 11,6 25 88,2 42,5 97,0 1,88 22,0 977 2,00 3 1
4 8 8,9 12,0 39 97,2 38,6 96,7 1,84 20,2 955 1,70 2 3
5 6 8;4 11,0 32 97 38,7 98,4 2,15 17,7 81,6 0,90 3 3
6 19 6,9 8;10 25 2344 16,0 1,3 -2,33 12,8 2,5 -1,97 1 3
7 10 9,0 8,0 -12 168,9 22,2 6,0 -1,55 142 119 -1,18 3 1
8 6 9;7 13,0 41 66,7 56,2 99,0 3,03 255 99,6 2,67 2 4
9 16 98 13,0 40 86,4 43,4 96,7 1,84 20,8 948 1,63 2 1
10 5 9;8 116 22 98,7 38,0 87,2 1,14 169 575 0,19 3 3
11 12 9,3 11,0 21 116,5 32,2 70,7 054 168 614 0,29 1 3
12 4 9;2 116 28 134,9 27,8 41,4 -0,22 146 175 -0,93 1 2
13 6 95 11,0 19 114,3 32,8 69,7 052 16,1 4572 -0,12 1 2
14 7 91 116 29 93,1 40,3 96,8 1,86 18,6 85,7 1,07 3 3
15 21 104 12,0 20 71,6 52,4 - - 252 993 2,44 3 2
16 7 911 12,0 25 69,3 54,1 99,6 264 255 995 2,58 3 4
17 11 88 11,0 28 89,1 42,1 99,1 2,35 226 991 2,36 2 3
18 7 8;9 10,0 15 107,7 34,8 91,4 1,36 18,7 88,5 1,20 3 2
19 10 10;4 11,0 8 111,6 33,6 - - 16,4 40,9 -0,23 1 3
20 11 59 13,0 87 101,3 37,0 100 3,86 22,8 100,0 3,31 1 2
21 8 7;6  10;0 30 118,3 31,7 95,3 167 17,3 813 0,89 1 1
22 15 96 12,0 30 95,9 39,1 92,3 142 18,6 83,3 0,97 3 3
23 9 8,5 10,0 19 138,9 27,0 54,2 0,11 17,8 819 0,91 1 1
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Tanner
Caso Ttto IC3 103 A103-1Ic3 Dose/peso Peso3 P-Peso3 ZPeso3 IMC3 PIMC3 Z-IMC3 M P

24 14 9,8 10,0 4 104,2 36 81,7 0,9 179 739 0,64 1 1
Média 10,3 8;9 11;1 26,96 111,8 - 78,5 1,23 - 71,0 0,91

DP 48 1,3 14 17,6 38,7 - 29,6 1,42 - 32,7 1,39
Mediana 9,5 9;1 11;3 26,5 100,0 - 93,8 1,55 - 82,6 0,94
Minimo 4 58 80 -12 66,7 - 1,3 -2,33 - 2,5 -1,97 - -
Maximo 21 10;4 13,0 87 234,4 - 100,0 3,86 - 100,0 3,31 - -

Ttto: Tempo de Tratamento (meses); 1C3: Idade Cronoldgica durante o tratamento (anos; meses); 103: idade 6ssea durante o tratamento
(anos; meses); A 103 - IC3: diferenca entre idade déssea e idade cronolégica durante tratamento (meses); M: mamas; P: pelos; Dose da
leuprorrelina pelo peso (ng/ Kg); Peso3: peso durante o tratamento (Kg); P-peso3: percentil do peso na populacdo; Z-peso3: Z do peso na
populacéo; IMC3: indice de massa corporea durante o tratamento (kg/m?); P-IMC3: percentil do IMC na populagio; Z-IMC3: Z do IMC na
populacéo.



Tabela 16. Dados clinicos referentes a estatura das pacientes com

puberdade precoce em tratamento com acetato de leuprorrelina (3,75 mg
IM a cada 28 dias) quando da analise da efetividade do tratamento.

Caso Ttto Est3 PEst3  ZEst3 EA PEF3nl PEF3av

1 12 122,2 96,4 1,79 158,0 148,8 154,7

2 5 138,4 77,7 0,76 153,0 150,0 151,6

3 18 139,0 72,4 0,59 152,5 152,0 154,9

4 8 138,1 86,9 1,12 159,0 149,8 151,2

5 6 147,9 100,0 3,25 173,0 163,2 166,7

6 19 112,0 7.4 -1,45 - 136,4 141,7

7 10 125,1 10,9 -1,23 1595 158,35 -

8 6 148,5 97,5 1,97 156,0 155,0 155,5

9 16 1445 89,5 1,25 156,0 150,8 151,3

10 5 150,1 98,0 2,06 159,5 164,2 167,3

11 12 138,3 73,6 0,63 158,5 152,6 155,9

12 4 138,0 76,3 0,72 158,5 151,0 153,8

13 6 142,7 87,4 1,14 157,5 157,5 160,9

14 7 147,3 99,0 2,31 - 161,1 164,2

15 21 1442 69,6 0,51 - 156,4 157,9

16 7 145,7 87,0 1,13 173,0 158,0 159,6

17 11 136,4 83,7 0,98 160,0 150,5 153,8

18 7 136,5 82,5 0,94 153,0 158,3 162,3

19 10 143,3 64,2 0,36 156,0 158,2 161,5

20 11 127,5 99,7 2,74 - 133,1 133,5

21 8 135,5 97,9 2,04 166,0 157,2 161,1

22 15 145,0 93,0 1,48 150,5 157,3 158,8

23 9 123,2 14,7 -1,05 - 140,9 146,5

24 14 142,0 80,3 0,85 - 164,7 168,8
Média 10,3 - 76,90 1,04 -
DP 4,8 - 27,47 1,15 -
Mediana 9,5 - 85,3 1,05 -
Minimo 4 - 7,4 -1,45 -

Maximo 21 - 100 3,25 - - -

Ttto: tempo de tratamento (meses); Est3: estatura durante o tratamento (cm); PEst3:
percentil da estatura na populagdo; ZEst3: Z da estatura na populacdo; EA: estatura alvo
(cm); PEF3nl: Previsdo de estatura final, com idade Ossea compativel, durante o
tratamento; PEF3av: Previsdo de estatura final, com idade 6ssea avancada, durante o

tratamento.
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A velocidade de crescimento média ao inicio do tratamento (\VVCi) foi de 0,75

+ 0,27cm/més (0,25 a 1,5 cm/més). A velocidade de crescimento média com 3 meses de
tratamento (VC3m) foi de 0,52 + 0,23 cm/més (0,12 a 1,05 cm/més), com 6 meses foi de 0,50
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+ 0,19 cm/més (0,15 a 0,92 cm/més), com 9 meses foi de 0,56 = 0,18 cm/més (0,25 a 1,11
cm/més) e com 12 meses foi de 0,49 + 0,12 cm/més (0,21 a 0,69 cm/més). Os valores das
velocidades de crescimento estdo detalhados no gréafico da figura 3 e na tabela 17.

A anélise estatistica mostrou que a VCi é maior que as demais VCs, com
diferenga estatistica (p=0,0001* para todas). No entanto, as VCs durante o tratamento néo
apresentaram diferenca estatistica entre si (p=0,999 entre VC3m e VC6m; p=0,7563 entre
VC3m e VCImM; p=0,999 entre VC3m e VC12m; p=0,8146 entre VC6m e VCIm;, p=1,0 entre
VC6m e VC12m e p=0,8074 entre VCI9m e VC12m).

0,90
0,80 O-F 5
0,70 L
0,60 052 050 0.95
0,50 f P L

0_?8

cm/més

0,40
0,30
0,20
0,10
0,00

Vi VC 3m VC 6m VC 9m VC 12m
meses

Figura 3. Seguimento longitudinal da velocidade de crescimento durante o
seguimento de meninas com puberdade precoce em tratamento. VCi: velocidade de
crescimento ao inicio do tratamento; VC 3m: velocidade de crescimento com 3 meses
de tratamento; VC 6m: velocidade de crescimento com 6 meses de tratamento; VC
9m: velocidade de crescimento com 9 meses de tratamento; VC 12m: velocidade de
crescimento com 12 meses de tratamento.



Tabela 17. Seguimento longitudinal da velocidade de
crescimento durante o seguimento de meninas com
puberdade precoce em tratamento.

Caso VCi VC3m VC6m VC9m VC 12m

1 0,58 0,76 0,50 0,65 0,67
2 0,60 0,46 0,46 0,30 0,48
3 0,70 0,37 0,60 0,44 0,47
4 1,30 0,54 0,38 0,37 0,48
5 0,56 0,85 0,61 0,56 0,48
6 0,25 0,54 0,66 111 0,69
7 0,95 0,52 0,80 0,60 0,48
8 0,86 0,38 0,40 0,35 0,31
9 0,82 0,40 0,44 0,46 0,46
10 0,90 1,05 0,92 0,80 0,52
11 0,77 0,63 0,63 0,59 0,46
12 0,50 0,12 - - -
13 0,60 0,70 0,50 0,67 0,64
14 0,66 0,20 0,36 0,57 0,49
15 0,63 0,40 0,20 0,56 0,48
16 0,53 0,43 0,28 0,61 0,46
17 0,80 0,74 0,77 0,68 0,59
18 0,50 0,90 0,60 0,50 0,50
19 0,85 0,12 0,15 0,25 0,21
20 1,10 0,52 0,38 0,45 0,37
21 0,75 0,54 0,57 0,50 0,60
22 1,50 0,54 0,60 0,58 0,53
23 0,76 0,54 0,40 0,56 0,42
24 0,6 0,30 0,36 0,56 0,32
Média 0,752 0,52° 0,50° 055"  0,48°
DP 0,27 0,23 0,19 0,18 0,12

Mediana 0,72 0,53 0,50 0,56 0,48
Minimo 0,25 0,12 0,15 0,25 0,21
Maximo 1,50 1,05 0,92 1,11 0,69

VCi: velocidade de crescimento ao inicio do tratamento
(cm/més); VC 3m: velocidade de crescimento com 3 meses de
tratamento (cm/més); VC 6m: velocidade de crescimento com 6
meses de tratamento (cm/més); VC 9m: velocidade de
crescimento com 9 meses de tratamento (cm/més); VC 12m:
velocidade de crescimento com 12 meses de tratamento
(cm/més). Para letras diferentes, ha diferenca estatistica
significante (azb); para letras iguais, ndo ha diferenca
significante (b=b). Utilizado teste de ANOVA com medidas
repetidas.
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Tabela 18. Resumo da estatistica descritiva dos parametros
clinicos avaliados nas pacientes ao inicio e durante o
tratamento com acetato de leuprorrelina para puberdade
precoce central.

Ao inicio do
Variavel clinica Tto Durante o Tto p
Tanner (M) ™
Média + DP 2,62+0,71 2,04+091 0,0107*
(min ; méx) (1;4) (1;3)
Mediana 3 2
(P25; P75) (2;3) (1;3)
95% IC (mediana) (2;3) (1;3)
AIO-IC™
Média + DP 25,17+ 15,13 26,96+ 17,61 0,7726
(min ; méx) (-19;53) (-12; 87)
Mediana 27,5 26,5
(P25; P75) (15,5;34,5) (19,5;33,0)
95% IC (mediana) (18,49; 33,25) (20,74; 30,50)
PEFnNI #
Média + DP 1533+ 7,4 153,6 +8,01 0,8617
(min ; max) (133,1; 166,2) (133,1; 164,7)
Mediana 152,5 155,7
(P25; P75) (149,3; 158,4) (150,2; 158,2)
95% IC (média)  (150,1; 156,5) (150,2; 156,9)
PEFav #
Média + DP 158,1+7,4 156,2+8,2 0,5385
(min ; méx) (147;173,3)  (133,5; 168,8)
Mediana 156,4 157,9
(P25; P75) (152,4; 163,3) (153,2; 161,7)
95% IC (média)  (154,6; 161,5) (153,4; 160,6)
PIMC **
Média + DP 68,61+33,4 70,98+32,71 0,0516
(min ; max) (2,9; 99,7) (2,5; 100)
Mediana 84,9 82,6
(P25; P75) (43,2; 95,5) (51,3; 97,6)
95% IC (mediana) (52,85; 92,97) (60,41; 96,03)
ZIMC **
Média + DP 0,77+ 1,36 091+139 0,0593
(min ; méx) (-1,9; 2,76) (-1,97; 3,31)
Mediana 1,04 0,94
(P25; P75) (-0,17; 1,73) (0,03; 1,98)
95% IC (mediana)  (0,07; 1,48) (0,26; 1,77)

*p < 0,05; **Realizado teste de Wilcoxon; # realizado teste t de Studant
pareado. M: mama; AIO-IC: diferenca entre idade dssea e idade
cronoldgica (meses); PEFnI: previsdo de estatura final com idade 6ssea
compativel (cm); PEFav: previsdo de estatura final com idade 6ssea
avancada. PIMC: nercentil do IMC. ZIMC: 7-escore do IMC.
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O teste com acetato de leuprorrelina para demonstrar efetividade do
tratamento foi realizado nas pacientes com intervalo de tempo médio de 10,3 + 4,8 meses (de 4
a 21 meses). O estradiol basal médio, durante o teste, foi de 8,22 + 10,15 pg/ml (de 5 a 53,40
pg/ml). A dosagem do LH basal, em média, foi de 1,28 + 2,05 UI/L (0,10 a 7,83 UI/L); o LH
apos 1 hora da administracdo do acetato de leuprorrelina, em média, foi de 6,96 + 9,83 UI/L
(de 1,50 a 44,37 UI/L) e o LH médio ap0s 2 horas de teste foi de 10,09 + 18,17 UI/L (de 0,90
a 80,14). O A LH foi em meédia 9,04 + 16,45 UI/L (de 1,13 a 74,18). Apesar de os valores
médios de LH estimulado terem ultrapassado o limite que determina efetividade laboratorial do
tratamento (< 6,6 UI/L), quando analisadas individualmente, a maioria das pacientes estavam
com o eixo gonadal blogueado. Duas pacientes mostraram valores de LH basal e estimulado
muito altos durante o teste. O caso 10 apresentou LH basal de 7,83UI/L, apds 1 hora de 31,26
UI/L e apo6s 2 horas de 54,48 UI/L e o caso 14 apresentou LH basal de 5,96 UI/L, apés 1 hora
de 44,37 UI/L e ap0s 2 horas de 80,14 UI/L. Retirando esses dois casos, o LH basal médio cai
para 0,77 £ 1,11 UI/L (0,10 a 4,80 UI/L), o LH apéds 1 hora para 4,15 £ 1,69 UI/L (1,50 a 7,55
UI/L) e o LH apo6s 2 horas para 4,89 + 2,42 UI/L (0,90 a 9,98 UI/L).

Em relagdo ao FSH, seu valor basal médio foi de 2,24 + 1,88 UI/L (0,32 a
7,41 UI/L), com 1 hora de teste foi de 5,57 + 3,76 UI/L (1,13 a 16,76 UI/L) e com 2 horas de
8,46 + 6,12 UI/L (1,24 a 25,15 UI/L). A razdo LH/FSH basal média foi 0,49 + 0,56 (0,04 a
2,22), apos 1 hora de teste, 1,34 + 1,12 (0,41 a 4,32) e apds 2 horas de 1,06 + 0,96 (0,36 a 3,52).

Os valores de LH estimulados foram menores que 6,6 UI/L em 16 pacientes
(66,7%) e, por sua vez, maiores que esse valor em 8 pacientes (33,3%). As pacientes que ndo
apresentaram o controle laboratorial convencionado segundo Brito et al. (2004) foram os casos
4,6,7, 10, 13,14,20 e 22. Os casos 4, 6, 13 e 14 tiveram seus tratamentos ajustados para doses
de acetato de leuprorrelina 3,75 mg, IM, a cada 21 dias. O caso 7, na realidade, estava aplicando
a medicacdo a cada 30 dias. Foi ajustada a dose para cada 28 dias, mas a paciente passou a
frequentar as consultas ambulatoriais de forma muito irregular e sua medicagédo foi suspensa
pela SRS antes que ela repetisse o teste de efetividade. De forma semelhante, o caso 10 também
fazia uso irregular da medicagdo. No entanto, seu tratamento foi suspenso pela SRS antes do
ajuste de dose. Os casos 20 e 22 ainda estavam aguardando a liberacdo do ajuste de dose pela
SRS no momento do encerramento da coleta de dados para o trabalho. O caso 8, apesar de
apresentar boa evolucdo clinica e supressdo laboratorial ao primeiro teste de efetividade,
apresentou pico de LH 2 horas ap6s o acetato de leuprorrelina de 8,07 UI/L em um segundo
teste (realizado para avaliar reprodutibilidade). Por isso, essa paciente também teve seu
tratamento ajustado para cada 21 dias.



Tabela 19. Avaliagdo laboratorial da efetividade do tratamento de puberdade precoce com anédlogo de GnRH
atraves do teste com acetato de leuprorrelina (3,75 mg, IM, a cada 28 dias).

Caso Ttto E2basal LH (UI/L) FSH (UI/L) LH/FSH
n’ (pg/ml) Basal 1h 2h A Basal 1h 2h Basal 1h 2h
1 6 500 0,51 3,66 4,6 4,09 0,40 1,67 2,28 1,27 219 2,02
2 6 500 480 593 464 113 2,16 3,06 251 222 194 185
3 18 500 0,34 320 554 520 294 7,81 13,66 012 041 041
4 9 500 204 727 965 761 7,41 16,76 25,15 0,27 043 0,38
5 4 500 0,10 357 6,10 6,00 2,43 6,59 10,67 0,04 054 0,57
6 19 500 0,10 444 6,74 6,64 0,95 7,08 12,09 0,11 0,63 0,56
7 6 500 010 717 69 7,07 0,32 1,66 6,96 0,31 432 1,00
8 8 500 059 363 516 4,57 1,79 510 8,25 019 042 0,36
9 16 16,30 0,10 2,62 358 348 2,12 6,20 8,82 005 042 041
10 6 5340 7,83 31,26 54,48 46,65 6,73 10,34 15,52 1,16 3,02 3,51
11 13 500 0,19 288 283 264 146 542 6,80 0,13 053 042
12 6 500 0,35 351 443 4,08 1,72 543 38,31 0,20 064 0,53
13 13 500 147 6,27 998 851 3,04 595 842 0,48 1,05 1,18
14 5 8,43 596 44,37 80,14 74,18 555 12,76 22,75 1,07 3,48 3,52
15 20 500 032 2,77 266 245 126 2,94 3,44 0,25 094 0,77
16 4 16,45 025 298 380 3,55 1,09 3,04 4,28 0,23 098 0,89
17 11 588 0,10 282 411 4,01 1,21 596 8,77 0,08 047 047
18 6 500 097 359 344 247 0,64 113 1,24 151 3,18 2,77
19 5 500 0,15 326 332 317 0,78 3,32 486 0,19 098 0,68
20 2 500 132 556 797 6,65 3,17 581 8,61 042 09 0,93
21 8 660 036 352 297 261 1,80 354 4,70 0,20 0,75 0,63
22 15 511 240 755 700 551 2,73 8,45 10,48 0,88 089 0,67
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Caso Ttto E2basal LH (UI/L) FSH (UI/L) LH/FSH

n’ (pg/ml)  Basal 1h 2h A Basal 1h 2h Basal 1h  2h
23 9 5,00 0,10 150 090 140 0,68 1,75 1,90 0,15 0,86 0,47
24 14 5,00 0,35 364 124 3,29 1,30 1,80 2,50 0,27 2,02 0,50
Média 954 8,22 1,28 6,96 10,09 9,04 2,24 557 8,46 049 134 1,06
DP 523 10,15 2,05 9,83 18,17 16,45 1,88 3,76 6,12 056 1,12 0,96
Mediana 8 5,00 0,35 3,61 4,62 4,08 1,75 5,42 8,28 0,24 092 0,65
Minimo 2 5,00 0,10 150 090 113 0,32 1,13 124 0,04 041 0,36
Méaximo 20 53,40 7,83 44,37 80,14 74,18 741 16,76 2515 222 432 3,52

E2 basal: estradiol antes da aplicac@o da leuprorrelina; LH 1h: dosagem de LH 1 hora ap06s a aplicagéo de leuprorrelina; LH 2h:
dosagem de LH 2 horas ap0s a aplica¢do de leuprorrelina; A LH: Diferenga entre o maior e o menor valor de LH; FSH basal:
dosagem de FSH antes da aplicacdo de leuprorrelina; FSH 1h: dosagem de FSH 1 hora apds a aplicagdo de leuprorrelina; FSH
2h: dosagem de FSH 2 horas ap6s a aplicagdo de leuprorrelina.
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Para determinar a reprodutibilidade do teste com aGnRH, utilizado para
avaliar efetividade do tratamento, ele foi realizado em algumas pacientes nos momentos de duas
doses consecutivas da medicacéo (intervalo de 28 dias entre o0s testes). Os casos em que o teste
foi repetido foram o 2, 3,6,7, 8, 11, 13 e 19. Os valores das variaveis estudas estdo detalhados
na tabela 20.

Foram usados métodos estatisticos de correlacdo, sendo que varidveis com
comportamento normal foram comparadas por coeficiente de correlacdo de concordancia
(CCC) e as demais pelo teste de Spearman. As variaveis LH basal e LH apds 1 hora de teste
mostraram ser reprodutiveis, com significancia estatistica. Pelo teste de Spearman,
apresentaram r=0,855 para LH basal (p=0,007*) e r =0,738 para LH ap6s 1 hora (p =0,037%).
Por outro lado, 0 LH ap0s 2 horas de teste ndo apresentou um bom coeficiente de correlacéo de
concordancia (CCC = 0,1584), mostrando baixa reprodutibilidade e o ALH ndo mostrou
reprodutibilidade entre os testes (CCC = -0,7071). O FSH basal se mostrou reprodutivel (CCC
= 0,6828), mas os valores de FSH estimulado ndo (CCC = -0,0568 para FSH com 1 hora e
CCC=-0,0887 para FSH com 2 horas). Em relacdo a razdo LH/FSH, houve concordancia em
todos os tempos, com significancia estatistica. Para essas variaveis também foi necessario o uso
do método de Spearman, que revelou para LH/FSH basal r =0,762 (p = 0,021*); para LH/FSH
com 1 hora de teste, r =0,833 (p = 0,010%*) e para LH/FSH com 2 horas de teste, r =0,810 (p =
0,015%).

A reprodutibilidade do LH com 1 hora de teste e com 2 horas de teste foram
estudadas por métodos estatistiticos diferentes, pois o primeiro ndo apresentou comportamento
normal, enquanto o segundo sim. Dessa forma, a comparacédo entre essas duas variaveis ficou
prejudicada. Para facilitar essa comparacdo, apesar de ndo representar os testes estatisticos mais
adequados, a reprodutibilidade do LH com 1 hora de teste também foi estudada por CCC e a do
LH com 2 horas de teste também foi estudada pelo teste de Spearman. Por esses testes, 0 CCC
do LH com 1 hora foi de 0,5837 (versus 0,1584 do LH de 2 horas) e o Spearman do LH de 2
horas apresentou r =0,45238 e p = 0,260405 (versus r = 0,738 e p = 0,037* do LH de 1 hora).
Ao aplicar o teste de Pearson, o p (precision) para o LH de 1 hora foi de 0,7165, enquanto para
0 LH com 2 horas foi de 0,2209. Assim, independente do teste estatistico utilizado, o LH com
1 hora de teste apresentou maior reprodutibilidade do que o LH com 2 horas de teste.



Tabela 20. Avaliacéo da reprodutibilidade do teste de efetividade do tratamento com acetato de leuprorrelina (3,75 mg, IM).
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LH LH LH FSH FSH FSH

Caso  basal 1h 2h ALH basal 1h 2h LH/FSHb LH/FSH1h LH/FSH2h
T1 T2 T1 T2 T1 T2 T1L T2 T1 T2 T1 T2 T1 T2 T1 T2 T1 T2 T1 T2
2 48 0,74 11,07 593 13,35 4,64 52 519 2,88 2,16 11,19 3,06 15,44 2,51 1,67 0,34 0,99 1,94 0,87 1,85
3 0,34 0,86 3,20 4,20 554 6,31 4,57 5,45 294 45 7,81 9,93 13,66 15,61 0,12 0,19 0,41 0,42 0,41 0,40
6> 0,10 0,10 348 2,49 4,67 4,04 7,07 3,94 155 1,19 4,79 4,11 7,23 6,93 0,07 0,08 0,73 0,61 0,65 0,58
0,10 0,10 7,17 6,30 6,96 6,42 4,57 6,32 0,32 0,33 1,66 3,78 6,96 4,68 0,31 0,30 4,32 1,67 1,00 1,37
0,59 0,58 3,63 5,16 516 8,07 2,69 7,49 1,79 3,12 510 124 8,25 22,45 0,33 0,19 0,71 0,42 0,63 0,36
11 0,19 0,25 2,88 2,87 2,83 3,46 8,51 321 1,46 1,86 542 8,18 6,80 10,85 0,13 0,13 0,53 0,35 0,42 0,32
13 1,47 1,03 6,27 6,48 9,98 7,23 3,17 6.2 3,04 4721 595 7,23 8,42 11,06 0,48 0,25 1,05 0,9 1,19 0,65
19 0,15 043 3,26 3,80 3,32 472 3,17 4,29 0,78 1,96 332 17,35 4,86 10,00 0,19 0,22 0,98 0,52 0,68 0,47
Média 0,97 0,51 512 4,65 6,48 5,61 4,87 5,26 1,85 2,42 566 7,01 8,95 10,551 0,41 0,21 1,22 0,85 0,73 0,75
DP 1,61 0,35 2,88 1,55 3,56 1,63 203 141 1,03 1,44 2,88 3,24 3,65 6,33 0,53 0,08 1,27 0,61 0,27 0,56
Mediana 0,27 0,51 3,56 4,68 535 5,52 4,57 5,32 1,67 2,06 526 7,29 7,74 10,43 0,25 0,21 0,85 0,56 0,66 0,53
Minimo 0,10 0,10 2,88 2,49 2,83 3,46 2,69 321 0,32 0,33 1,66 3,06 486 2,51 0,07 0,08 0,41 0,35 0,41 0,32
Méximo 4,80 1,03 11,07 6,48 13,35 8,07 8,51 7,49 3,04 4,50 11,19 124 15,44 22,45 1,67 0,34 4,32 1,94 1,19 1,85

LH basal: dosagem de LH antes da aplicacdo de leuprorrelina (UI/L); LH 1h: dosagem de LH 1 hora apés a aplicacdo de leuprorrelina (UI/L); LH 2h: dosagem de LH 2 horas ap6s a
aplicacdo de leuprorrelina (UI/L); ALH: diferenca entre 0 maior e o menor valor de LH (UI/L); FSH basal: dosagem de FSH antes da aplicacdo de leuprorrelina (UI/L); FSH 1h: dosagem
de FSH 1 hora ap0s a aplicagdo de leuprorrelina (UI/L); FSH 2h: dosagem de FSH 2 horas apés a aplicacdo de leuprorrelina (UI/L); T1: primeiro teste de efetividade com o acetato de
leuprorrelina; T2: segundo teste de efetividade com leuprorrelina, 28 dias apés o primeiro, para avaliar reprodutibilidade do teste.
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A avaliagdo da efetividade clinica do tratamento com acetato de leuprorrelina
também foi realizada de forma individual nas pacientes estudadas. O estagio puberal segundo
Tanner se manteve ou regrediu na grande maioria das meninas. Apenas em duas pacientes
(8,3%) houve avanco dos caracteres sexuais secundarios. O caso 17, ao inicio do tratamento,
era M1P2 e evolui para M2P3 e o caso 22 evoluiu de M2P3 para M3P3. A velocidade de
crescimento (VC) ndo diminuiu nos casos 6, 13 e, no caso 18, ap6s uma elevacdo inicial, ela se
manteve em 0,5 cm/més. A diferenca entre idade dssea e idade cronologica aumentou, mesmo
que de forma discreta, em 11 pacientes (45,8% dos casos). Os casos que apresentaram aumento
do AlO-IC foram 1, 4,6, 7,9, 10, 13, 17, 20, 21 e 23. Por fim, 7 pacientes (29,2%) apresentaram
piora da previsdo da estatura final (calculada utilizando idade cronoldgica compativel). Essas
pacientes correspondem aos casos 1, 9, 13, 17, 20, 21 e 23. Dessa forma, foram consideradas
com efetividade clinica aquelas pacientes que apresentaram melhora de todos os critérios
clinicos avaliados. Dez pacientes preencheram esses critérios. Elas correspondem aos casos 2,
3, 5,8, 11, 12, 15, 16, 19 e 24. Apesar de ocasos 18 ndo ter apresentado queda na velocidade
de crescimento, essa sem manteve em 0,5 cm/més e os demais parametros clinicos melhoraram
de forma evidente. Assim, ele também foi considerado como clinicamente blogueado.

Como citado anteriormente, usando o valor de corte de LH estimulado de 6,6
UI/L apds 2 horas da aplicacdo da leuprorrelina, 16 pacientes (16,7% dos casos) apresentaram
efetividade laboratorial (os casos 1, 2, 3, 5, 8, 9, 11, 12, 15, 16, 17, 18, 19, 21, 23 e 24). Dessa
forma, 5 pacientes (20,8%) apresentaram bloqueio laboratorial, mas ndo bloqueio clinico (0s
casos 1, 9, 17, 21 e 23). O caso 14 aparentemente estava com o eixo gonadal bloqueado devido
a sua boa evolucéo clinica. No entanto, o teste de efetividade mostrou altos niveis de LH basal
e estimulado, mostrando claramente que o tratamento néo estava sendo efetivo. Por esse motivo,
esse caso foi considerado “nao efetivo” nas analises estatisticas.

Para testar se houve uma boa concordancia entre os achados clinicos e
laboratoriais (usando o valor de corte de LH estimulado de 6,6 UI/L), foram realizados os testes
de McNemar e o indice Kappa. Para o teste de McNemar, p=0,63, mostrou que a proporg¢éo de
resultados positivos e negativos entre os testes (clinico e laboratorial) ndo diferem,
considerando nivel de significancia de 0,05. O indice Kappa foi de 0,595, indicando
concordancia moderada entre os testes (LANDIS; KOCH, 1977).

A tabela seguinte mostra a evolucao clinica das pacientes estudadas ao inicio
e durante o tratamento com acetato de leuprorrelina, assim como se houve efetividade

laboratorial ao teste e se o tratamento foi ajustado.



Tabela 21. Avaliacdo da efetividade do tratamento de puberdade precoce com acetato
de leuprorrelina (3,75 mg, IM, a cada 28 dias) segundos dados clinicos e laboratoriais

de interesse.
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Caso Tanner2 Tanner3 VCi VCTto ato2-ic2 aio3-ic3 PEFnI2 PEFnI3 Blog. Aj.
n’ M P M P lab. tto
1 2 1 2 1 058 0,50 27 38 1519 1488 S N
2 3 2 3 3 060 046 34 34 1489 1500 S N
3 3 1 3 1070 0,60 37 25 1439 1520 S N
4 2 2 2 3 130 0,38 35 39 148,7 1498 N S
5 3 2 3 3 056 048 42 32 156,6 163,2 S N
6 2 3 1 3 025 0,66 22 25 1331 1364 N S
7 3 1 3 109 080 -19 -12 157,5 158,35 N N
8 4 4 2 4 086 0,40 47 41 152,1 1550 N= S
9 2 1 2 1082 044 27 40 1536 1508 S N
10 3 3 3 309 092 14 22 1634 1642 N N
11 3 3 1 3 0,77 063 32 21 1465 1526 S N
12 2 2 1 2 050 012 31 27 150,4 1510 S N
13 2 2 1 2 060 0,50 14 19 159,3 1575 N S
14 4 3 3 3 066 036 30 29 160,1 161,1 N S
15 3 2 3 2 063 020 36 20 1525 1564 S N
16 3 3 3 4 053 028 28 25 1545 1580 S N
17 1 2 2 3 080 0,77 1 28 165,1 150,5 S N
18 3 1 3 2 050 050 23 15 1525 1583 S N
19 3 4 1 308 015 19 8 155,0 1582 S N
20 2 3 1 2 110 0,38 53 87 1498 1331 N N
21 3 1 1 1 075 0,57 13 30 166,2 157,2 S N
22 2 3 3 3 150 0,60 33 30 151,2 1573 N N
23 3 1 1 1076 040 17 19 1440 1409 S N
24 2 1 1 1 060 0,36 8 4 163,2 164,77 S N

Tanner 2: a0 inicio do tratamento; Tanner 3: durante o tratamento; VCi: Velocidade de crescimento no
inicio do tratamento (cm/més); VCTto: velocidade de crescimento durante o tratamento (cm/més); AIO2 -
IC2: diferenca entre idade 6ssea e idade cronolégica ao inicio do tratamento; AIO3 -IC3: diferenca entre
idade Gssea e idade cronolégica durante o tratamento; PEF2nl: Previsdo de estatura final, com idade éssea
compativel, ao inicio do tratamento (cm); PEF3nl: Previsdo de estatura final, com idade 6ssea compativel,
durante o tratamento (cm); Blog. Lab.: bloqueio laboratorial através do teste de efetividade, levando-se em
conta a referéncia da literatura (pico de LH < 6,6muUl/ml); Aj. Tto: ajuste do tratamento; S: sim; N: ndo;em

negrito e itdlico, parametros que apresentaram piora durante o tratamento;
reprodutibilidade ndo mostrou bloqueio laboratorial.

= 0 teste realizado para

Devido ao interesse cientifico, foi testada se ha uma correlacdo entre

efetividade do tratamento e a dose do acetato de leuprorrelina por quilograma de peso. Foi

calculado o coeficiente de correlagdo intraclasse (ICC) entre a variavel dose/peso (ng/Kg) e a
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variaveis LH apds 1 hora e apds 2 horas do teste de efetividade da leuprorrelina. Néo foi
encontrada correlagdo em nenhuma das duas andlises (ICC de -0,0515 para LH ap6s 1 hora e
ICC de -0,0863 para LH ap0s 2 horas). Além disso, foi construida uma curva ROC cruzando as
variaveis dose/peso e efetividade clinica e foi encontrado que a dose efetiva para tratamento €
< 90,60 pg/Kg, com sensibilidade de 41,7% e especificidade de 83,3%, area sob a curva (ASC)
de 0,625 e p = 0,2960 (sem significancia estatistica).

Dose/ Peso (u g/Kg)
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i Valor de corte 90,6
i ASC = 0,625
20H P =0,296
i Sensibilidade: 41,7
I e Especificidade: 83,3
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100- Especificidade

Figura 4. Curva ROC para valor de corte da dose/peso em
pacientes com efetividade clinica do tratamento de PPC com
acetato de leuprorrelina,

Para determinar os valores de corte, das varidveis utilizadas no teste de
efetividade do tratamento com acetato de leuprorrelina, foram realizadas curvas ROC para cada
uma delas, utilizando como critério “padrao ouro” a efetividade clinica. Inicialmente, para o
estradiol basal, foi encontrado que nas pacientes com bloqueio puberal, seu valor é < 5,0 pg/ml,
com sensibilidade de 91,7% e especificidade de 50,0%, aérea sob a curva (ASC) de 0,694 e p
=0,0318*.



64
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Figura 5. Curva ROC para o valor de corte do Estradiol
basal (pg/ml) nas pacientes com efetividade clinica do
tratamento de PPC com acetato de leuprorrelina.

Quanto aos valores de LH, foi encontado o valor de corte < 0,35 UI/L para
LH basal, com sensibilidade de 75,0% e especificidade de 66,7%, ASC de 0,625, porém com
p=0,3292 (sem significancia estatistica). O LH ap6s 1 hora de teste apresentou valor de corte
de < 3,64 UI/L, com sensibilidade de 91,7% e especificidade de 75,0%, ASC: 0,799 e p =
0,0038*. O LH apos 2 horas de teste mostrou valor de corte < 6,10 UI/L, com sensibilidade de
100% e especificidade de 66,7%, ASC: 0,840 e p<0,0001*. Por fim, o ALH apresentou valor
de corte < 6,00 UI/L, sensibilidade 100%, especificidade 58,3%, ASC: 0,854 e p < 0,001*. As
proximas figuras mostram os valores LH dosados durante o teste de efetividade do tratamento

com acetato de leuprorrelina.
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Figura 6. Curva ROC para o valor de corte do LH

basal (UI/L) nas pacientes com efetividade clinica do
tratamento de PPC com acetato de leuprorrelina.
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Figura 7. Curva ROC para o valor de corte do LH ap6s 1
hora de teste (UI/L) nas pacientes com efetividade clinica
do tratamento de PPC com acetato de leuprorrelina.
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Figura 8. Curva ROC para o valor de corte do
LH ap6s 2 horas (UI/L) nas pacientes com
efetividade clinica do tratamento de PPC com
acetato de leuprorrelina.

ALH

i Valor de corte <6
et ASC = 0,854
P < 0,001
Sensibilidade = 100,0
Especificidade = 58,3

0 20 40 60 80 100

100 - Especificidade

Figura 9. Curva ROC para o valor de corte do ALH
(UI/L) nas pacientes com efetividade clinica do
tratamento de PPC com acetato de leuprorrelina.

66



67

Para o FSH, o valor de corte basal foi < 2,94 UI/L, com sensibilidade de
100%, especificidade de 41,7%, ASC: 0,667 e p = 0,1772. O FSH ap6s 1 hora de teste
apresentou valor de corte < 5,43 UI/L, com sensibilidade de 83,8%, especificidade de 75,0%,
ASC: 0,750 e p = 0,0236*; e apos 2 horas de teste, seu valor de corte foi < 8,31 UI/L, com
sensibilidade de 83,3%, especificidade de 75,0%, ASC: 0,785 e p = 0,0042*.

FSH Basal
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Figura 10. Curva ROC para o valor de corte do FSH basal
(UI/L) nas pacientes com efetividade clinica do tratamento
de PPC com acetato de leuprorrelina.
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Figura 11. Curva ROC para o valor de corte do FSH ap6s
1 hora de teste (UI/L) nas pacientes com efetividade
clinica do tratamento de PPC com acetato de
leuprorrelina.
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Figura 12. Curva ROC para o valor de corte do FSH ap6s
2 horas de teste (UI/L) nas pacientes com efetividade
clinica do tratamento de PPC com acetato de
leuprorrelina.
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Valores de corte para as razbes LH/FSH também foram calculados. Para
LH/FSH basal, foi encontrado o valor de corte < 0,27, com sensibilidade de 83,3% e
especificidade de 58,3%, ASC: 0,618 e p = 0,3635. A razdo LH/FSH apds 1 hora de teste
apresentou valor de corte < 2,02, com sensibilidade de 91,7% e especificidade de 33,3%, ASC:
0,573 e P=0,5523. Por fim, o valor de corte de LH/FSH ap06s 2 horas de teste foi < 0,89, com
sensibilidade de 83,3%, especificidade de 50,0%, ASC: 0,632 e p = 0,2681. As proximas figuras

mostram essas curvas.
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Figura 13. Curva ROC para o valor de corte de LH/FSH basal
nas pacientes com efetividade clinica do tratamento de PPC
com acetato de leuprorrelina.
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LH/FSH apés 1 hora
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Figura 14. Curva ROC para o valor de corte de LH/FSH
apos 1 hora de teste nas pacientes com efetividade clinica
do tratamento de PPC com acetato de leuprorrelina.
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Figura 15. Curva ROC para o valor de corte de LH/FSH
apos 2 horas de teste nas pacientes com efetividade clinica
do tratamento de PPC com acetato de leuprorrelina.
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Como citado anteriormente, os casos 4, 6, 8, 13 e 14 tiveram seus tratamentos
ajustados para doses de acetato de leuprorrelina 3,75 mg, 1M, a cada 21 dias. O caso 8, apesar
de apresentar boa evolucgéo clinica e supressdo laboratorial ao primeiro teste de efetividade,
apresentou pico de LH 2 horas ap6s o acetato de leuprorrelina de 8,07 UI/L em um segundo
teste (realizado para avaliar reprodutibilidade). Por isso, essa paciente também teve seu
tratamento ajustado para cada 21 dias. Essas pacientes foram estudadas no momento do novo
teste de efetividade do tratamento (tempo 4) ap0s ajuste da dose. O tempo médio para a
realizacdo do novo teste de efetividade, a partir do ajuste da dose, foi de 6,8 + 3,3 meses (de 3
a 12 meses). A idade cronoldgica média das pacientes era de 10 anos e 1 més + 10 meses (entre
9 anos e 4 meses e 11 anos e 5 meses). A idade 6ssea média foi de 12 anos + 1 ano e 4 meses.
O AIO-IC médio foi de 22,2 + 18,6 meses (1 a 44 meses). Nesse momento, o percentil médio
de IMC foi de 71,9 £ 36,9 (13,7 a 100) e o Z escore médio do IMC foi 1,11 + 1,61 (-1,09 a
3,03). Quanto a avaliagdo das estaturas, o percentil médio da estatura foi de 72,7 + 43,6 (1,3 a
93,2) e 0 Z escore médio da estatura foi de 0,69 £ 1,73 (-2,22 a 1,49). Esses dados estdo
detalhados nas tabelas 22 e 23.

Tabela 22. Dados clinicos das pacientes com puberdade precoce que foram submetidas ao ajuste
do tratamento com acetato de leuprorrelina (3,75 mg, IM, a cada 21 dias), quando da analise da

efetividade do tratamento.

Tanner
Caso Taj. IC4 104 Al104-Ic4 Peso4d Ppesod Zpesod IMC4 PIMC4 ZIMC4 M P
4 6 94 13,0 44 442 985 2,18 22,2 98,2 2,09 1 3
6 6 96 10,0 6 21,6 15 -2,17 145 13,7 -1,09 1 3
8 7 106 13;6 36 67 NA NA 29,3 100,0 3,03 3 3
13 12 11,5 11;6 1 429 NA NA 180 57,1 0,18 1 3
14 3 10,0 12;0 24 46,7 NA NA 20,1 90,6 1,32 3 2
Média 6,8 10;1 12,0 22,2 - 50 0,01 - 71,9 1,106 - -
DP 33 010 14 18,6 - 68,59 3,08 - 36,9 1,61 - -
Mediana 6 10;0 12;0 24 - 50 0,01 - 90,6 1,32 - -
Minima 3 94 10,0 1 - 15 -2,17 - 13,7 -1,09 - -
Méxima 12 11;5 13;6 44 - 98,5 2,18 - 100 3,03 - -

Taj.: Tempo de ajuste do tratamento (em meses); 1C4 : Idade Cronolégica com ajuste do tratamento do tratamento
(anos; meses); 104 : idade 6ssea com ajuste do tratamento (anos ; meses); A 104 - IC4 : diferenca entre idade Gssea
e idade cronoldgica com ajuste do tratamento (meses); M: mamas; P: pelos; Peso4: peso com ajuste do do
tratamento (Kg); Ppeso4: percentil do peso na populagdo; Zpeso4: Z do peso na populagdo; IMC4: indice de massa
corpérea com ajuste do tratamento (kg/m2); PIMC4: percentil do IMC na populac¢do; ZIMC4: Z do IMC na
populacdo. NA: ndo se aplica.
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Tabela 23. Dados sobre estaturas das pacientes com puberdade
precoce que foram submetidas ao ajuste do tratamento com
acetato de leuprorrelina (3,75 mg, 1M, a cada 21 dias), quando

da analise da efetividade do tratamento.

Caso Taj Est4 PEst4 ZEst4 EA  PEF4nl PEF4av
4 6,0 1412 870 1,13 159,0 1474 147,8
6 6,0 1220 13 -2,22 - 1415 145,0
8 70 1511 932 149 1560  159,2 160,2
13 12,0 1545 84,2 1,00 1575 169,0 -
14 30 1525 98,0 2,06 - 165,4 167,0
Média 6,8 1443 72,7 0,69 - - -
DP 29 1460 436 1,73 - - -
Mediana 6,5 146,2 856 1,06 - - -
Minima 6,0 1220 13 -2,22 - - -
Maxima 12,0 1545 932 1,49 - - -

Taj: tempo de ajuste (meses); Est4: Estatura com o ajuste do tratamento (cm);
PEsta4: percentil da estatura na populagdo; ZEstad: Z da estatura na
populacdo; EA: Estatura alvo (cm); PEF4nl: Previsdo de estatura final, com
idade éssea compativel; PEF4av: Previsdo de estatura final, com idade dssea
avancada.

Com o ajuste de tratamento, a velocidade de crescimento (VC) caiu nos casos
6, 8,13 e 14. N&o diminui apenas no caso 4. O caso 14 usou o acetato de leuprorrelina apenas
por 3 meses apds ajuste. Logo apds, sua medicacdo foi suspensa pela SMS. Os casos 4 e 13 ndo
chegaram a usar a medicacao por mais um ano apos ajuste da dose. A VC média, no momento
do ajuste da dose, era de 0,52 + 0,15 cm/més (de 0,31 a 0,69 cm/més, com mediana de 0,49
cm/més). Apds 3 meses do ajuste, a VC média foi para 0,33 + 0,24 cm/més (de zero a 0,6
cm/més, com mediana de 0,33 cm/més). A VC média, apds 6 meses do ajuste foi de 0,42 + 0,14
cm/més (de 0,27 a 0,56 cm/més, com mediana de 0,42 cm/més). Apos 9 meses de ajuste, a VC
média foi de 0,38 + 0,19 cm/més (de 0,21 a 0,56 cm/més, com mediana de 0,37 cm/més). Por
fim, apos 12 meses de ajuste, a VC média foi de 0,44 + 0,08 cm/més (0,38 a 0,49 cm/més). A
analise por Friedman mostrou que a VC ao ajuste da dose ndo foi diferente da VVC apds um ano
do ajuste, mas todas as demais VCs apresentaram diferenca entre si (p = 0,0072*). Os valores

de VC apos o ajuste da dose do acetato de leuprorrelina estdo detalhados na tabela 24.
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Tabela 24. Seguimento longitudinal da velocidade de
crescimento durante o seguimento de meninas com
puberdade precoce em que o tratamento com acetato de
leuprorrelina foi ajustado (3,75 mg, IM, a cada 21 dias).

VC

Caso VCaj VC3m VC6m VCO9m  12m
4 0,48 0,60 0,51 0,56 -

6 0,69 0 0,33 0,22 0,38

8 0,31 0,20 0,27 0,21 0,49

13 0,64 0,53 0,56 0,52 -

14 0,49 0,33 - - -
Média 0,52 0,33 0,42 0,38 0,44
DP 0,15 0,24 0,14 0,19 0,08
Mediana 0,49 0,33 0,42 0,37 0,44
Maxima 0,69 0,60 0,56 0,56 0,49
Minima 0,31 0 0,27 0,21 0,38

VCaj.: velocidade de crescimento no momento do ajuste da dose de
acetato de leuprorrelina (em cm/més); VC 3m: velocidade de
crescimento avaliada 3 meses apés ajuste do tratamento (cm/més);
VC 6m: velocidade de crescimento avaliada 6 meses ap0s ajuste do
tratamento (cm/més); VC 9m: velocidade de crescimento avaliada 9
meses apds ajuste do tratamento (cm/més); VC 12m: velocidade de
crescimento avaliada 12 meses apds ajuste do tratamento (cm/més).

O teste de efetividade do tratamento com acetato de leuprorrelina foi repetido
nos casos 4, 6, 8 e 13, com um tempo médio de 6,5 + 4,5 meses apds o ajuste da dose para 3,75
mg, IM a cada 21 dias. Esse tempo variou de 3 a 13 meses. Como mencionado anteriormente,
o tratamento do caso 14 foi suspenso com apenas 3 meses ap0s ajuste, por isso, ndo houve
tempo habil para a repeticdo do teste de efetividade. O teste mostrou supressao gonadotréfica
em todas as pacientes em que o tratamento foi ajustado. O valor médio do estradiol basal foi de
5,10 + 0,21pg/ml (5 a 5,41 pg/ml). O LH basal médio foi de 0,47 + 0,29 UI/L (0,14 a 0,83
UI/L), com 1 hora de teste, foi de 2,56 £ 0,56 UI/L (1,74 a 2,97 UI/L), com 2 horas de teste, foi
de 3,41+ 0,87 (2,64 a 4,56 UI/L) e 0 A LH foi de 2,94 + 0,78 UI/L (2,09 a 3,73 UI/L). O FSH
basal foi de 1,22 + 0,49 UI/L (0,65 a 1,72 UI/L), apds 1 hora de teste, foi de 3,38 + 1,07 UI/L
(2,34 a4,73 UI/L) e apos 2 horas, foi de 5,04 + 1,74 UI/L (3,30 a 7,42 UI/L). A razdo LH/FSH
basal foi de 0,39 + 0,20 (0,14 a 0,55), apds 1 hora de teste, foi de 0,81 + 0,32 (0,56 a 1,27) e
apos 2 horas de teste, foi de 0,78 £ 0,43 (0,36 a 1,38). Os valores hormonais dosados no teste
de efetividade do tratamento com acetato de leuprorrelina, apds ajuste da dose, estdo detalhados
na tabela 25.



Tabela 25. Avaliacdo laboratorial da efetividade do tratamento de puberdade precoce com analogo
de GnRH através do teste com acetato de leuprorrelina (3,75 mg, IM), ap0s ajuste do tratamento (a
cada 21 dias).

Caso Taj E2 basal LH (UI/L) FSH (UI/L) LH/FSH
N°  (Meses) (pg/ml) Basal 1h  2h A Basal 1h 2h Basal 1h 2h
4 13,0 541 0,35 1,74 284 2,49 065 2,75 4,46 054 0,63 0,64
6 4,0 5,00 0,14 2,87 359 3,45 099 3,70 49 014 0,76 0,72
8 6,0 5,00 0,56 2,65 2,64 2,09 1,72 473 742 0,33 0,56 0,36
13 3,0 5,00 0,83 297 456 3,73 152 234 330 055 127 1,38
Média 6,5 5,10 0,47 256 341 294 1,22 338 504 039 081 0,78
DP 4,5 0,21 0,29 056 0,87 0,78 049 1,07 1,74 020 0,32 043
Mediana 5,0 5,00 0,46 2,76 3,22 2,97 1,26 323 471 044 0,70 0,68
Minima 3,0 5,00 0,14 1,74 2,64 2,09 065 234 330 014 056 0,36
Méxima 13,0 541 0,83 2,97 456 3,73 1,72 473 742 055 127 1,38

Taj: Tempo de ajuste do tratamento (meses); E2 basal: estradiol antes da aplicacdo da leuprorrelina; LH basal: dosagem de
LH antes da aplicacéo de leuprorrelina; LH 1h: dosagem de LH 1 hora ap6s a aplicacdo de leuprorrelina; LH 2h: dosagem de
LH 2 horas ap6s a aplicacdo de leuprorrelina; A LH: Diferenga entre o maior e o menor valor de LH; FSH basal: dosagem de
FSH antes da aplicacdo de leuprorrelina; FSH 1h: dosagem de FSH 1 hora ap6s a aplicacéo de leuprorrelina; FSH 2h: dosagem
de FSH 2 horas ap0s a aplicacao de leuprorrelina.
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A andlise individual da evolucdo clinica das pacientes que tiveram seus
tratamentos ajustados esta descrita na tabela 26. Apenas o caso 4 ndo apresentou melhora de
todos os parametros clinicos avaliados. O AIO-IC foi de 39 para 44 meses e sua previsdo de
estatura final (calculada com 10 compativel) foi de 149,8 cm para 147,4 cm, ap6s o ajuste do
tratamento.

Tabela 26. Avaliacdo da efetividade do tratamento de puberdade precoce com ajuste

do acetato de leuprorrelina (3,75 mg, IM, a cada 21 dias) segundos dados clinicos e
laboratoriais de interesse.

Caso Tanner3  Tanner4 Vcaj VC6m aio3-i1c3 aio4-ica PEF3nl PEF4nl Blog.

N° M P M P lab.

4 2 3 1 3 048 051 39 44 149,8 1474 S

6 1 3 1 3 069 0,33 25 6 136,4 1415 S

8 2 4 2 4 031 0,27 41 36 155,0 159,2 S

13 1 2 1 3 064 0,56 19 1 1575 169,0 S
Média - - - - 053 042 31 22 -
DP - - - - 017 0,14 11 21 -
Mediana - - - - 056 042 32 21 -

Minima - - - - 031 0,27 19 1 - - -

Maxima - - - - 069 056 41 44 - - -

Tanner 3: Tanner antes do ajuste do tratamento do tratamento; Tanner 4: Tanner com o ajuste do
tratamento; VCaj: Velocidade de crescimento pré ajuste do tratamento do tratamento (cm/més); VC6ém aj:
velocidade de crescimento com 6 meses de ajuste do tratamento (cm/més); AIO3 -IC3 : diferenga entre
idade dssea e idade cronoldgica pré ajuste do tratamento; AIO4-1C4: diferenca entre idade dssea e idade
cronoldgica com ajuste do tratamento; PEF3nl: previsdo de estatura final, com idade éssea compativel,
pré ajuste do tratamento; PEF4nl: Previsdo de estatura final, com idade dssea compativel, com ajuste do
tratamento; Blog. Lab.: bloqueio laboratorial através do teste de efetividade com acetato de leuprorrelina
(3,75 mg, IM), levando-se em conta a referéncia da literatura (pico de LH < 6,6mUl/ml); S: sim; emnegrito
e italico, parametros que apresentaram piora com ajuste da dose do acetato de leuprorrelina.

Usando os novos dados encontrados, ap0s o ajuste da dose do acetato de
leuprorrelina, os valores de corte para as variaveis estudadas no teste de efetividade foram
recalculados, utilizando curvas ROC. O estradiol basal manteve o valor de corte <5 pg/ml, com
sensibilidade de 92,9% e especificidade de 70,0%, ASC: 0,796, p = 0,0010*. O valor de corte
do LH basal foi < 0,97 UI/L, com sensibilidade (S) de 92,9%, especificidade (E) de 40,0%,
ASC: 0,614 e p =0,396. O LH apds 1 hora de teste manteve o valor de corte < 3,64 UI/L, com
S:92,9%, E:60,0%, ASC: 0,693 e p =0,1485. O LH apds 2 horas de teste também manteve seu
valor de corte < 6,10 UI/L, com S:100% e E:50%, ASC: 0,764 e p = 0,0108*. O ALH teve seu
valor de corte reduzido para < 3,73 UI/L (S:78,6%, E:70,0%, ASC: 0,793 e p = 0,0026*). A
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razdo LH/FSH basal mostrou valor de corte < 0,27 (S:71,4%, E:70,0%, ASC: 0,632 e p =
0,3038). O valor de corte para o FSH basal foi para < 1,72 UI/L (S: 78,6%; E: 60,0%; ASC:
0,593; p = 0,5158); com 1 hora de teste, manteve-se < 5,43 UI/L (S: 85,7%; E: 60,0%; ASC:
0,657 e p = 0,2279) e com 2 horas de teste, também manteve o valor < 8,31 (S: 85,7%; E:
60,0%; ASC: 0,792; p = 0,0387*). Para LH/FSH com 1 hora do teste, o valor de corte foi < 2,02
(S:92,9%, E: 40,0%, ASC: 0,571 e p=0,5893) e para LH/FSH com 2 horas de teste, o valor de
corte foi < 0,57 (S:50,0%, E: 80,0%, ASC: 0,636 e p = 0,2648). As figuras seguintes mostram
as curvas ROC para analise dos valores de corte das varidveis estudadas no teste de efetividade

com acetato de leuprorrelina, acrescentando as pacientes que tiveram suas doses ajustadas.
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Figura 16. Curva ROC para o valor de corte do estradiol
(pg/ml) nas pacientes com efetividade clinica do tratamento
de PPC com acetato de leuprorrelina, acrescentando as
pacientes que tiveram a dose ajustada.
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Figura 17. Curva ROC para o valor de corte do LH basal
(UI/L), nas pacientes com efetividade clinica do tratamento
de PPC com acetato de leuprorrelina, acrescentando as
pacientes que tiveram a dose ajustada.
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Figura 18. Curva ROC para o valor de corte do LH apés 1
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hora (UI/L), nas pacientes com efetividade clinica do
tratamento de PPC com acetato de leuprorrelina,
acrescentando as pacientes que tiveram a dose ajustada.
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Figura 19. Curva ROC para o valor de corte do LH apds 2
horas (UI/L), nas pacientes com efetividade clinica do
tratamento de PPC com acetato de leuprorrelina,
acrescentando as pacientes que tiveram a dose ajustada.
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Figura 20. Curva ROC para o valor de corte do ALH (UI/L),
nas pacientes com efetividade clinica do tratamento de PPC
com acetato de leuprorrelina, acrescentando as pacientes que
tiveram a dose ajustada.
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Figura 21. Curva ROC para o valor de LH/FSH basal, nas
pacientes com efetividade clinica do tratamento de PPC com
acetato de leuprorrelina, acrescentando as pacientes que
tiveram a dose ajustada.
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Figura 22. Curva ROC para o valor de LH/FSH com 1 hora
de teste, nas pacientes com efetividade clinica do tratamento
de PPC com acetato de leuprorrelina, acrescentando as
pacientes que tiveram a dose ajustada.
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LH/FSH apo6s 2 horas
100 |- e

o

Sensibilidade

Valor de corte <0,57
ASC = 0,636
P =0,265
Sensibilidade: 50,0
Especificidade: 80,0
P IR |
80 100

100 - Especificidade

Figura 23. Curva ROC para o valor de LH/FSH com 2 horas
de teste, nas pacientes com efetividade clinica do tratamento
de PPC com acetato de leuprorrelina, acrescentando as
pacientes que tiveram a dose ajustada.

Analisando o teste de efetividade com acetato de leuprorrelina nas pacientes
consideradas com bloqueio puberal clinico, foi encontrado o estradiol basal médio de 6,04 +
3,29 pg/ml (de 5 a 16,45 pg/ml). Apenas o0s casos 16 e 24 apresentaram estradiol basal maior
que 5 pg/ml. O LH basal médio foi de 0,79 + 1,30 UI/L (0,1 a 4,8 UI/L). O LH ap06s 1 hora do
teste, apresentou valor médio de 3,33 + 0,87 UI/L (2,65 a 5,39 UI/L). Apenas o caso 2
apresentou LH de 1 hora maior que 3,64 UI/L. Por outro lado, esse mesmo caso apresentou LH
com 2 horas de teste de 4,64 UI/L. O LH com 2 horas de teste foi, em média, 3,70 = 1,35 UI/L
(1,24 a 6,1 UI/L). Dessa forma, nenhum caso apresentou LH ap6s 2 horas maior que 6,10 UI/L.
A razdo LH/FSH basal média foi de 0,50 £ 0,67 (0,04 a 2,22), ap6s 1 hora de teste, foi de 1,18
+ 0,82 (0,41 a 3,18) e ap0s 2 horas de teste, foi de 0,94 £ 0,72 UI/L (0,36 a 2,77). A tabela 27

mostra esses valores com detalhes.
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Tabela 27. Dados laboratoriais das pacientes com puberdade precoce que apresentaram melhora

em todos os parametros clinicos com o tratamento com acetato de leuprorrelina.

Caso E2 basal LH (UI/L) FSH (UI/L) LH/FSH
(pg/ml) Basal 1h 2h A Basal 1h  2h Basal 1h  2h
2 5,00 480 593 464 113 2,16 3,06 251 2,22 194 185
3 5,00 0,34 320 554 520 294 7,81 13,66 0,12 041 041
5 5,00 0,10 357 6,10 6,00 2,43 6,59 10,67 0,04 054 0,57
6> 5,00 0,14 287 359 345 0,99 3,70 4,96 0,14 0,76 0,72
8 5,00 056 2,65 264 2,09 1,72 4,73 7,42 0,33 0,56 0,36
11 5,00 0,19 288 283 2,64 1,46 5,42 6,80 0,13 0,53 0,42
13% 5,00 0,83 297 456 3,73 152 2,34 3,30 055 1,27 1,38
15 5,00 0,32 2,77 266 245 1,26 294 3,44 0,25 0,94 0,77
16 16,45 0,25 298 38 355 1,09 3,04 4,28 0,23 0,98 0,89
18 5,00 097 359 344 247 064 113 1,24 151 3,18 2,77
19 5,00 0,15 3,26 332 317 0,78 3,32 4,86 0,19 0,98 0,68
24 6,04 0,79 3,33 124 329 154 4,01 250 0,27 2,02 0,50
Média 6,04 0,79 333 370 3,26 154 4,01 547 0,50 1,18 0,94
DP 3,29 1,30 087 13 1,32 0,68 1,86 3,64 0,67 082 0,72
Mediana 5,00 0,33 3,09 3515 3,23 1,49 351 457 0,24 0,9 0,70
Minimo 5,00 0,10 2,65 124 1,13 064 113 1,24 0,04 041 0,36
Maximo 16,45 48 593 6,10 6,00 294 781 13,66 2,22 3,18 2,77

E2 basal: estradiol antes da aplicacdo da leuprorrelina; LH basal: dosagem de LH antes da aplicagéo de leuprorrelina;
LH 1h: dosagem de LH 1 hora ap6s a aplicagdo de leuprorrelina; LH 2h: dosagem de LH 2 horas apds a aplicacéo de
leuprorrelina; A LH: Diferenca entre o maior e o menor valor de LH; FSH basal: dosagem de FSH antes da aplicagéo
de leuprorrelina; FSH basal: dosagem de FSH antes da aplicagdo de leuprorrelina; FSH 1h: dosagem de FSH 1 hora
apos a aplicacdo de leuprorrelina; FSH 2h: dosagem de FSH 2 horas apds a aplicacdo de leuprorrelina; casos marcados
com * foram os que receberam ajuste da dose do acetato de leuprorrelina para 3,75 mg, IM, a cada 21 dias.

Outra questdo levantada pelo trabalho é se existe a necessidade de estender o

teste com aGnRH até 2 horas, tanto para diagnostico de PPC quanto para avaliacdo da

efetividade do tratamento. Para diagndstico de PPC, o LH basal apresentou diferenca estatistica

quando comparado com o LH de 1 hora (p= 0,0002*) e de 2 horas (p = 0,0003*). No entanto,

0 LH dosado com 1 hora de teste ndo apresentou diferenca estatistica quando comparado com

0 LH 2 horas ap6s o teste (p= 0,5303). Os valores de FSH e da razdo LH/FSH encontrados no

teste para diagnostico de PPC apresentam 0 mesmo comportamento do LH. Ou seja, os valores

basais séo diferentes dos valores estimulados, mas os valores estimulados (com 1 e 2 horas de

teste) ndo possuem diferenca estatistica entre si. Comparando o FSH basal com FSH ap6s 1

hora, foi encontrado p= 0,0002* e entre FSH basal com FSH ap6s 2 horas, p= 0,0002*. Entre
FSH de 1 hora e FSH de 2 horas, p = 0,6359. Entre LH/FSH basal com LH/FSH ap6s 1 hora,
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p= 0,0001*; entre LH/FSH basal com LH/FSH ap6s 2 horas, p =0,0002*; entre LH/FSH apds
1e 2 horas, p =0,0796.

Para o teste de efetividade, os valores de LH basal tem diferenca estatistica
entre os valores de LH apds 1 hora e apo6s 2 horas de teste (p < 0,00001* pelo método de
Friedman). N&o ha diferenca estatistica entre os valores de LH ap6s 1 hora de teste com o LH
apos 2 horas de teste (p= 0,1639). Por outro lado, os valores de FSH e de LH/FSH encontrados
no teste para efetividade séo todos diferentes entre si (p < 0,00001* entre os tempos do FSH e
p < 0,00001* para os tempos de LH/FSH, ambos calculados por Friedman). As tabelas 28 e 29

mostram esses resultados.

Tabela 28. Estatistica descritiva dos niveis hormonais dosados
para diagndstico de puberdade precoce central durante o teste
de estimulo com acetato de leuprorrelina (3,75 mg, IM).

Basal 1 hora 2 horas
LH (UI/L)
Média 4,862 32,05° 27,17°
DP 3,10 21,38 14,75
IC 95% (da
média) (2,77;6,94) (17,68; 46,41) (17,25; 37,08)
(min.; méax.) (0,23;9,67) (3,81;67,79) (6,84; 49,88)
FSH (UI/L)
Média 6,41° 14,549 15,81¢
DP 2,23 5,43 4,70
IC 95% (da
média) (4,91; 7,91) (10,88; 18,19) (12,65; 18,96)
(min.; max.) (2,89;9,93) (6,13;25,58) (10,25; 24,97)
LH/FSH
Média 0,73¢ 2,00 1,65
DP 0,35 0,94 0,61
IC 95% (da
média) (0,49;0,96) (1,36;2,64)  (1,23;2,06)

(min.; max.) (0,24;1,32) (0,62; 3,50) (0,67; 2,82)

DP: desvio padrdo; IC: intervalo de confianca; min.: minimo, max.:
maximo. Letras diferentes apresentam diferenca estatistica entre si; letras
iguais nao apresentam diferenca estatistica entre si. A diferenca estatistica
foi estudada através do método ANOV A com medidas repetidas e post-hoc
de Tukey.
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Tabela 29. Estatistica descritiva dos niveis hormonais dosados
para controle de efetividade do tratamento de puberdade
precoce central, durante o teste de estimulo com acetato de
leuprorrelina (3,75 mg, IM).

Basal 1 hora 2 horas

LH (UI/L)

Mediana 0,35? 3,61° 4,62°
(P25; P75) (0,12;1,39) (3,09;6,10)  (3,38;6,98)
(min.; max.) (0,20; 7,83) (1,50; 44,37) (0,90; 80,14)
FSH (UI/L)

Mediana 1,75 5,42¢ 8,28°
(P25; P75) (1,02;2,83) (2,99;6,83) (3,86;10,57)
(min.; max.) (0,32; 7,41) (1,13;16,76) (1,24; 25,15)

LH/FSH

Mediana 0,24 0,919 0,65"
(P25; P75) (0,24;0,68) (0,53;1,98) (0,47;1,09)
(min.; max.) (0,40; 2,22) (0,41;4,32)  (0,36; 3,52)

Min.: minimo, méax.: maximo. Letras diferentes apresentam diferenca

estatistica entre si; letras iguais ndo apresentam diferenca estatistica entre si.
A diferenca estatistica foi estudada através do método de Friedman.

Com a finalidade de encontrar valores de corte para diagndstico de PPC,
através do teste com aGnRH e utilizando o método laboratorial ECLIA, foi selecionado um
grupo controle. Esse grupo foi formado por 11 pacientes encaminhadas para 0 Ambulatério de
Crescimento e Desenvolvimento da Endocrinologia da UFTM para investigacdo de puberdade
precoce, mas esse diagndstico foi descartado. Sete pacientes (63,6%) apresentavam telarca
precoce, 2 pacientes tinham pubarca precoce (18,2%), uma paciente (9,1%) foi encaminhada
por telarca precoce, mas durante a investigacdo, concluiu-se que se tratava de lipomastia
(controle 4) e por fim, uma paciente (9,1 %) foi encaminhada por sangramento vaginal (controle
6). Em relacdo a esse controle, a inspecdo vaginal realizada pela endocrinologia ndo
diagnosticou nenhuma alteragdo. Foi apenas ao exame ginecologico, utilizando espéculo, que
foi diagnosticada a presenca de corpo estranho.

A idade média da telarca nesses pacientes foi de 5 anos e 8 meses + 1 ano e
11 meses (de 2 anos a 7 anos e 4 meses) e a idade média da pubarca foi de 5 anos e 4 meses +
1 anos e 5 meses. A idade cronologica média, no momento da avaliacdo, foi de 6 anos e 2 meses
+ um ano e 2 meses (de 3 anos e 2 meses a 7 anos e 4 meses) e a idade 0ssea meédia era de 7
anos e 4 meses = 2 anos e 3 meses (de 3 anos e 6 meses a 7 anos e 4 meses). O AlO-1C médio
foi de 16,7 + 15,2 meses (2 a 45 meses). A velocidade de crescimento média do grupo controle

foi de 0,62 + 0,19 cm/més (0,48 a 0,93 cm/més). Em relacdo aos caracteres sexuais secundarios,
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duas pacientes (18,2%) estavam em estadio M3 segundo Tanner, 5 pacientes (45,5%) estavam
em M2 e 4 pacientes (36,3%) estavam em M1, 9 pacientes (81,8%) estavam em P1 e 2 (18,2%)
em P2. O percentil médio do peso foi de 81,6 + 28,8 (12,6 a 100) e Z escore médio do peso de
1,58 £ 1,57 (-1,14 a 4,28). Para o IMC, o percentil médio foi de 78,6 + 29,0 (13,5 a 100) e Z
escore médio de 1,46 + 1,67 (-1,10 a 4,69). Quatro pacientes (36,3%) estavam eutroficas no
momento da avaliacdo; 4 (36,3%) tinham sobrepeso e 3 (27,3%) tinham obesidade, sendo que
uma delas apresentava obesidade grave. Esses dados estdo detalhados na tabela 30.

Quanto aos dados referentes as estaturas das pacientes do grupo controle, o
percentil médio da estatura foi de 76,1 + 23,2 (25,0 a 98,4) e 0 Z escore médio da estatura foi
de 0,89 £ 0,85 (-0,68 a 2,16). A tabela 31 mostra com detalhe esses dados.



Tabela 30. Dados clinicos das pacientes utilizadas como controles normais para o teste com acetato de leuprorrelina.

Caso Idades (anos;  meses) Tanner

n’ Telarca Pubarca C O a0iic VC Peso Ppeso Zpeso IMC PIMC ZIMC M P

1 7:4 - 74 10,0 32 052 283 875 115 16,2 66,1 042 3 1

2 7;3 - 7;3 11,0 45 - 490 100 428 29,9 100 4,69 2 1

3 6;2 - 6;8 7,6 10 093 30,7 975 195 192 965 181 2 1

4 - - 6;8 7;0 4 053 284 942 157 185 942 157 1 1

5 5;6 - 6;8 6;10 2 048 225 589 022 155 535 0,09 2 1

6 - - 5;11 6;10 11 - 171 126 -1,14 13,7 135 -1,10 1 1

7 2,0 - 3;2 3,6 4 - 149 606 027 157 594 0,24 3 1

8 5,0 - 5;2 42 12 - 269 984 215 183 954 1,69 2 1

9 - 6;5 6;7 810 27 080 344 997 2,7 225 998 29 1 2

10 - 4:4 511 810 35 0,48 333 100 301 210 996 2,66 1 2

11 6;6 - 6;8 6;10 2 - 263 833 119 174 86,2 1,09 2 1
Média 5;8 5,4 6;2 74 16,7 062 - 816 1,58 - 786 1,46 -

DP 1;11 1,5 1;2 2;3 152 019 - 288 1,57 - 29,0 1,67 -
Mediana  6;2 5,4 6;8 70 115 053 - 959 1,76 - 948 1,63 -
Minimo 2,0 4:4 3;2 3;6 2 048 - 126 -1,14 - 135 -1,10 -
Méaximo  7;4 6;5 7;4 11,0 45 093 - 100 4,28 - 100 4,69 - -

C: cronolégica; O: 6ssea; AIO-IC: diferenca entre idade 6ssea e idade cronoldgica (meses); VC: velocidade de crescimento (cm / més); M:
mamas; P: pelos; Peso em Kg; Ppeso: percentil do peso na populacéo; Zpeso: Z peso na populagio; IMC: indice de massa corpérea (Kg/m?);

PIMC: percentil do IMC na populacéo; ZIMC: Z do IMC na populagéo.
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Tabela 31. Dados clinicos referentes as estaturas das
pacientes utilizadas como controle normais para o
teste com acetato de leuprorrelina.

Controle Est PEst ZEst EA PEFnl PEFav

1 1320 945 160 1655 153,13 156,9
2 1280 84,4 101 1585 141,3 1443
3 1265 88,0 1,18 1605 163,8 -
4 1238 775 0,76 - 163,5 -
5 1205 59,2 0,23 161,25 1604 -
6 1116 25,0 -0,68 - 148,6 -
7 975 553 0,13 - -
8 121,2 965 181 1650 - -
9 123,7 81,7 0,90 - 150,7 156,7
10 1259 984 2,16 154,00 153,3 1594
11 1230 76,1 0,71 164,0 163,8 -
Média - 76,1 0,89 -
DP - 23,2 0,85 -
Mediana - 83,1 0,96 -
Minimo - 25,0 -0,68 - - -
Maximo - 98,4 2,16 - - -

Est.. estatura (cm); PEst.: percentil da estatura na populagdo;
ZEst.: Z da estatura na populacdo; EA: Estatura alvo (cm);
PEFnI: previsdo de estatura final, com idade dssea compativel,
PEF av: previsdo de estatura final, com idade dssea avangada.

Os exames complementares iniciais das pacientes do grupo controle
mostraram TSH médio de 3,00 + 1,19 mUI/L (1,08 a 4,73 mUI/L) e T4 livre médio de 1,28 +
0,20 ng/dl (0,86 a 1,53 ng/dl). Todos esses exames estavam dentro dos valores de referéncia
para 0 método laboratorial utilizado. O volume uterino médio foi de 2,26 + 1,06 cm® (0,50 a
3,70 cm®); o volume médio do ovario direito foi de 1,26 + 0,64 cm®(de 0,1 a 2,5 cm®) e o
volume médio do ovério esquerdo foi de 0,98 + 0,38 cm® (0,4 a 1,8 cm®). Quando analisados
em conjunto, o volume médio dos ovarios foi de 1,17 + 0,80 cm® (0,4 a 3,9 cm®). Apenas 0s
controles 3, 4 e 11 apresentaram pelo menos um ovario com volume maior que 1 cm® e 7
pacientes (63,6%) apresentavam volume uterino maior que 2 cm®. O LH basal médio nesse
grupo foi de 0,26 = 0,38 UI/L (0,10 a 1,25 UI/L), o FSH basal médio foi de 1,61 + 1,33 UI/L
(0,18 a 4,22 UI/L) e o estradiol basal médio foi de 10,31 + 10,60 pg/ml (de 5,00 a 29,26 pg/ml).

Os exames complementares das pacientes do grupo controle estdo detalhados na tabela 32.
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Tabela 32. Exames complementares das pacientes utilizadas como controles para o
teste com acetato de leuprorrelina.

Caso TSH -||_—i4vre Ultrassom pélvico LHDb FSH b E2Db
Vol. Vol. Vol
N° (mUI/L)  (ng/dl) U OD OE (UI/L) (UI/L) (pg/ml)
1 3,00 1,33 370 0,10 0,40 0,29 4,22 29,26
2 2,36 0,86 3,00 1,00 0,90 0,10 0,74 5,00
3 1,39 1,32 0,70 1,40 1,00 0,10 2,50 5,00
4 1,72 1,46 340 250 1,80 0,10 0,22 5,00
5 2,81 1,30 2,12 1,00 0,89 0,10 1,12 5,00
6 3,33 1,09 135 088 0,51 0,10 2,44 5,00
7 1,08 1,53 2,12 1,00 0,89 1,25 1,83 5,00
8 3,53 1,30 220 050 0,60 <0,07 <0,20 31,00
9 4,14 1,36 2,12 1,00 0,89 0,10 0,18 5,00
10 4,73 1,46 050 0,60 1,00 0,10 0,65 511
11 4,95 1,05 370 390 1,90 0,32 2,19 13,00
Média 3,00 1,28 226 126 0,98 0,26 1,61 10,31
DP 1,19 0,20 1,06 0,64 0,38 0,38 1,33 10,60
Mediana 2,91 1,33 2,12 100 0,89 0,10 1,12 5,00
Minimo 1,08 0,86 050 0,10 0,40 0,10 0,18 5,00
Maximo 4,73 1,53 3,70 250 1,80 1,25 4,22 29,26

Vol. U: Volume do Gtero (cm?®); Vol. OD: Volume do ovério direito (cm?®); Vol. OE: Volume do ovério
esquerdo (cm®); LH b: LH basal; FSH b: FSH basal; E2 b: estradiol basal.

Foi realizado o teste de estimulo com acetato de leuprorrelina nessas
pacientes para descartar o diagnostico de PPC. O estradiol basal médio encontrado foi de 6,03
+ 2,47 pg/ml (5,00 a 12,80 pg/ml). O LH basal médio foi de 0,12 + 0,11 UI/L (0,01 a 0,44
UI/L), o LH apos 1 hora de teste foi, em média, 1,66 £ 0,80 UI/L (0,35 a 2,66 UI/L); apos 2
horas, foi de 2,04 + 0,87 UI/L (0,40 a 3,34 Ul/L) e 0 A LH foi de 1,86 £ 0,99 UI/L (0,25 a 3,24
UI/L). O FSH basal médio foi de 1,82 + 1,05 UI/L (0,18 a 3,45 UI/L); ap0s 1 hora, foi de 8,98
+ 4,85 UI/L (1,76 a 19,88 UI/L) e ap6s 2 horas de teste, foi de 14,04 + 5,77 UI/L (2,38 a 25,48
UI/L). A razdo LH/FSH apresentou valor basal médio de 0,12 £+ 0,15 (0,01 a 0,55), ap6s 1 hora
de teste foi de 0,73 + 0,35 (0,05 a 0,54) e apds 2 horas foi de 0,18 + 0,11 (0,03 a 0,43). A tabela
33 mostra o teste com detalhes no grupo controle.
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Tabela 33. Valores de LH e FSH basais e estimulados pelo acetato de leuprorrelina
(3,75 mg, IM) nas pacientes utilizadas como controles normais

E2
Caso basal LH (UI/L) FSH (UI/L) LH/FSH

(pg/ml)  Basal 1h 2h A Basal 1h 2h Basal 1h 2h

1 8,40 0,10 1,75 1,83 1,73 2,40 6,84 8,80 0,04 0,26 0,21
2 5,00 0,10 0,35 2,20 0,25 0,72 3,18 1391 0,14 0,11 0,19
3 5,00 0,10 2,08 298 288 2,33 9,80 1565 0,04 0,21 0,19
4 5,00 0,10 2,56 295 285 345 1250 1799 0,03 0,20 0,16
5 5,00 0,10 2,25 334 324 112 7,12 1287 0,09 0,32 0,26
6 5,00 0,10 1,25 195 185 244 996 1569 0,04 0,12 0,12
7 5,00 0,10 2,19 2,18 2,09 2,59 19,88 2548 0,04 0,11 0,08
8 5,00 044 2,66 1,48 2,22 2,79 10,06 1574 0,16 0,26 0,09
9 5,00 0,10 0,96 1,03 0,93 0,18 1,76 2,38 0,55 0,54 0,43
10 5,11 0,10 1,74 2,10 2,00 0,65 6,85 1060 015 0,25 0,20

11 12,80 0,01 0,50 0,40 0,40 1,40 10,80 15,30 0,01 0,05 0,03
Média 6,03 0,12 1,66 2,04 1,86 182 8,98 14,04 0,12 0,22 0,18
DP 2,47 0,11 0,80 0,87 0,99 1,05 485 5,77 0,15 0,13 0,11
Mediana 5,00 0,10 1,75 2,1 2,00 2,33 9,80 15,30 0,04 0,21 0,19
Minimo 5,00 0,01 0,35 0,40 0,25 0,18 1,76 2,38 0,01 0,05 0,03
Maximo 12,8 0,44 2,66 3,34 3,24 3,45 19,88 25,48 0,55 0,54 043
LH basal: dosagem de LH antes da aplicacdo de leuprorrelina; LH 1h: dosagem de LH 1 hora ap6s a
aplicacéo de leuprorrelina; LH 2h: dosagem de LH 2 horas apés a aplicagdo de leuprorrelina; A LH:
Diferenca entre o maior e o0 menor valor de LH; FSH basal: dosagem de FSH antes da aplicacéo de

leuprorrelina; FSH 1h: dosagem de FSH 1 hora apds a aplicagdo de leuprorrelina; FSH 2h: dosagem
de FSH 2 horas ap0s a aplicacao de leuprorrelina.

O grupo controle foi entdo comparado com o grupo de casos para a
realizacdo do calculo dos valores de corte das variaveis estudadas no teste de estimulo com
aGnRH para diagnostico de PPC. Para o estradiol basal foi encontrado que meninas com PPC
possuem valores maiores que 12,8 pg/ml, com sensibilidade (S) e especificidade (E) de 100%
(ASC: 1,0 e p<0,0001*). Para o LH basal, o valor de corte foi > 0,10 UI/L (S:100%, E: 90,9%,
ASC: 0,992 e p < 0,0001*); apés 1 hora, foi > 2,66 UI/L (S: 100%, E: 100%, ASC: 1,0, p <
0,0001%); ap6s 2 horas, foi > 3,34 UI/L (S: 100%, E: 100%, ASC: 1,0 e p < 0,0001*) e para 0
A LH, o valor de corte foi > 3,24 UI/L (S:100%, E:100%, ASC:1,0 e p < 0,001*). O FSH basal
apresentou valor de corte > 2,79 UI/L (S:100,0%; E: 90,9%; ASC: 0,983 e p < 0,0001%*); apds
1 hora de teste, foi > 12,5 UI/L (S: 72,7%; E: 90,9%; ASC: 0,802 e p = 0,0034*) e ap0s 2 horas,
foi > 15,74 UI/L (S: 45,4%; E: 81,8%; ASC: 0,554 e p = 0,6840). Para a razdo LH/FSH o valor
de corte do basal foi > 0,16 (S:100%, E: 90,9%, ASC: 0,967 e p < 0,0001*), ap6s 1 hora, foi >
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0,54 (S:100%, E: 100%, ASC: 1,0 e p < 0,0001*) e apos 2 horas foi > 0,43 (S:100%, E:100%,

ASC: 1,0 e p <0,0001*). As figuras a seguir mostram essas curvas.
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Figura 24. Curva ROC para o valor de corte do estradiol
(pg/ml), para diagnostico de PPC, através do teste de estimulo
com acetato de leuprorrelina 3,75mg, IM e utilizando o
método laboratorial ECLIA.
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Figura 25. Curva ROC para o valor de corte do LH basal
(UI/L), para diagndstico de PPC, através do teste de estimulo
com acetato de leuprorrelina 3,75mg, IM e utilizando o
método laboratorial ECLIA.
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Figura 26. Curva ROC para o valor de corte do LH ap6s 1
hora de teste (UI/L), para diagnéstico de PPC, através do teste
de estimulo com acetato de leuprorrelina 3,75mg, IM e
utilizando o método laboratorial ECLIA.
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Figura 27. Curva ROC para o valor de corte do LH apo6s 2
horas de teste (UI/L), para diagndstico de PPC, através do
teste de estimulo com acetato de leuprorrelina 3,75mg, IM e
utilizando o método laboratorial ECLIA.
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Figura 28. Curva ROC para o valor de corte do A LH hora
(UI/L), para diagnostico de PPC, através do teste de estimulo
com acetato de leuprorrelina 3,75mg, IM e utilizando o
método laboratorial ECLIA.
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Figura 29. Curva ROC para o valor de corte do FSH basal
(UI/L), para diagndstico de PPC, através do teste de estimulo
com acetato de leuprorrelina 3,75mg, IM e utilizando o
método laboratorial ECLIA.
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Figura 30. Curva ROC para o valor de corte do FSH apos 1
hora de teste (UI/L), para diagnéstico de PPC, através do teste
de estimulo com acetato de leuprorrelina 3,75mg, IM e
utilizando o método laboratorial ECLIA.
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Figura 31. Curva ROC para o valor de corte do FSH ap0s 2
horas de teste (UI/L), para diagndstico de PPC, através do
teste de estimulo com acetato de leuprorrelina 3,75mg, IM e
utilizando o método laboratorial ECLIA.
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Figura 32. Curva ROC para o valor de corte de LH/FSH
basal, para diagnéstico de PPC, através do teste de estimulo
com acetato de leuprorrelina 3,75mg, IM e utilizando o
método laboratorial ECLIA.
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Figura 33. Curva ROC para o valor de corte de LH/FSH apo6s
1 hora de teste, para diagndstico de PPC, através do teste de
estimulo com acetato de leuprorrelina 3,75mg, IM e
utilizando o método laboratorial ECLIA.

93



94

LH/FSH apo6s 2 horas
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Figura 34. Curva ROC para o valor de corte de LH/FSH ap6s
2 horas de teste, para diagndstico de PPC, através do teste de
estimulo com acetato de leuprorrelina 3,75mg, IM e
utilizando o método laboratorial ECLIA.

Por fim, para avaliar se as pacientes com diagndstico de PPC, consideradas
com bloqueio puberal clinico, possuem valores hormonais ao teste de estimulo com aGnRH tédo
baixos quanto os do grupo controle, cada variavel do teste desses dois grupos foi comparada

entre si. A tabela seguinte mostra esses resultados.



Tabela 34. Comparacao entre as variaveis do teste de estimulo com
acetato de leuprorrelina das pacientes com PPC que apresentaram
melhora de todos os parametros clinicos estudados e das pacientes do
grupo controle.

Controle Tto Efetivo p
Estradiol basal (pg/ml)
Mediana 5 5 0,6327
(P25; P75) (5,00; 5,08)  (5,00; 5,00)
LH basal (UI/L)
Mediana 0,1 0,33 0,0005*
(P25; P75) (0,10; 0,10) (0,17;0,81)
LH apés 1 hora (UI/L)
Mediana 1,75 3,09
(P25; P75) (1,03;2,23) (2,87;3,45) 0,0001*
LH apés 2 horas (UI/L)
Mediana 2,1 3,51 0,0038*
(P25; P75) (1,57;2,76)  (2,74; 4,60)
ALH (UI/L)
Mediana 2 3,23 0,0074*
(P25; P75) (1,13;2,69) (2,46; 3,64)
FSH basal (UI/L)
Mediana 2,33 1,49 0,5883
(P25; P75) (0,82;2,55)  (1,04; 1,94)
FSH ap6s 1 hora (UI/L)
Mediana 9,8 3,51 0,0056*
(P25; P75) (6,84; 10,61) (2,99;5,07)
FSH ap6s 2 horas (UI/L)
Mediana 15,3 4,57 0,0021*
(11,17;
(P25; P75) 15,72) (2,90; 7,11)
LH/FSH basal
Mediana 0,04 0,24 0,0096*
(P25; P75) (0,04;0,15) (0,13;0,44)
LH/FSH apo6s 1 hora
Mediana 0,21 0,96 0,0001*
(P25; P75) (0,11;0,26) (0,55; 1,60)
LH/FSH apo6s 2 horas
Mediana 0,19 0,7 0,0001*
(P25; P75) (0,10;0,21) (0,46; 1,13)

*p < 0,05. Utilizado teste de Mann-Whitney.
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9. DISCUSSAO

A puberdade precoce é uma patologia rara (PARTSCH; SIPPELL, 2001),
porém pode causar prejuizos psicossociais e somaticos nas criancas afetadas (GE et al., 2003;
GRABER et al., 1997; DEPPEN et al., 2012; LEE; STYNE, 2013). O tratamento de escolha
atualmente consiste na administracéo de analogos de GnRH de depdsito. A terapia é efetiva no
bloqueio do eixo gonadotréfico, evidenciada por parametros clinicos, como diminuicdo da
velocidade de crescimento, regressdo dos caracteres sexuais segundo Marshall e Tanner,
blogueio no avanc¢o da idade dssea e melhora do progndstico de estatura final (BRITO et al.,
2004; BADARU et al., 2006; MERICQ et al., 2006; LEE et al., 2011; GUARALDI et al., 2016;
BORGES et al., 2015).

No entanto, a avaliacdo de todos esses parametros clinicos é subjetiva e pode
ndo ser suficiente para identificar falha de tratamento. Dessa forma, muitos autores alertam para
a necessidade de um controle laboratorial da terapia (BRITO et al., 2004; BADARU et al.,
2006; NEELY et al., 2010). Porém, ainda ndo ha na literatura um consenso de qual o valor de
corte para o LH estimulado que deve ser utilizado como indicativo de bloqueio puberal
(CAREL et al., 2009).

9.1. CARACTERISTICAS CLINICAS E LABORATORIAIS DAS
PACIENTES AO DIAGNOSTICO E AO INICIO DO TRATAMENTO DE PPC

O conceito de puberdade precoce em meninas, como mencionado
anteriormente, é o aparecimento de mamas antes dos 8 anos de idade ou da primeira
menstruacdo antes dos 9 anos, e a média das meninas estudadas seguiu esse padrdo habitual
(idade média da telarca de 6 anos e 9 meses). No entanto, entre as pacientes do trabalho, uma
apresentou sinais clinicos e laboratoriais compativeis com PPC antes dos 8 anos, apesar de ter
desenvolvido telarca apenas aos 8 anos e 4 meses. Aos 7 anos e 3 meses, a paciente estava em
M1P2 segundo a classificacdo de Tanner e sua velocidade de crescimento (VC) entre a primeira
e a segunda consulta (com 4 meses de intervalo) foi de 0,75 cm/més. A literatura fala que uma
VC maior que 6 cm/ano, ou 0,5 cm/més ¢ indicativo de inicio do estirdo de crescimento,
compativel com o inicio da puberdade (BRITO et al., 2016). Aos 6 anos de idade cronoldgica,
sua idade Ossea era de 8 anos. Aos 6 anos e 11 meses, ja apresentava LH basal de 4,4 UI/L. Por
fim, aos 7 anos e 6 meses, seu ultrassom pélvico mostrou utero de 11,67 cm®e ovario direito de
1,10 cm?3 além do teste agudo com GnRH revelar pico de LH de 16,60 UI/L, aos 60 minutos de

teste. O objetivo de expor esse caso ndo € o de rediscutir o conceito de puberdade precoce, mas
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sim de chamar a atengdo para casos com apresentacdo atipica e de justificar o tratamento para
PPC nessa paciente.

A pubarca geralmente ocorre ap6s 1,0 a 1,5 ano do aparecimento da telarca,
embora possa ocorrer antes ou simultaneamente (BORDINI et al, 2011). A maioria das
pacientes (62,5%) estudadas apresentou a sequéncia dos eventos puberais prevista, com a
telarca precedendo a pubarca. Vinte e cinco por cento das pacientes ndo chegou a desenvolver
pubarca durante o periodo em que foram estudadas. Entre as pacientes que apresentaram telarca,
seguida de pubarca, 0 tempo médio entre esses dois eventos foi de 1 ano e 3 meses (encaixando-
se perfeitamente na descricao da literatura), porém com um desvio padrdo de 13 meses. Cinco
pacientes (20,8%) desenvolveram telarca e pubarca simultaneamente. Apenas 3 pacientes
abriram o quadro de puberdade precoce com pubarca. Como a pubarca é um sinal de adrenarca
(producdo de precursores androgenos pela adrenal), a hiperplasia adrenal congénita foi
descartada nessas pacientes. A evolucdo clinica e os exames complementares mostraram que
esses casos se tratavam de PPC e eles foram tratados como tal.

A idade cronoldgica média na primeira consulta foi de 7 anos £ 1 ano e meio.
Um fator que chama a atencdo nos dados iniciais do trabalho ¢é a idade que algumas meninas
tinham no momento da primeira consulta no ambulatério de endocrinologia. Quatro delas
(16,7%) ja tinham atingido idade maior ou igual a 8 anos. Isso reflete a dificuldade de acesso a
um servico de referéncia pelo Sistema Unico de Salde, ou atraso no encaminhamento. Nas
meninas em que a idade da telarca coincide com a idade da primeira consulta, na realidade, a
constatacdo da telarca foi realizada durante a consulta e os responsaveis pela crianga ndo sabiam
relatar com precisdo o momento do aparecimento do broto mamario.

A idade déssea média foi de 9 anos + 1 ano e 8 meses. Apenas 0 caso 7
apresentou 10 atrasada (20 meses a menos que a IC). No entanto, aos 7 anos e 5 meses, ja estava
em M3 segundo a classificacdo de Tanner. Aos exames complementares, apresentava volume
uterino de 4,0 cm?, LH basal de 1,56 UI/L e pico de LH de 24,03 UI/L apds 60 minutos da
injecdo de Relefact® 100ug, V. Dessa forma, o diagndstico de PPC foi confirmado apesar do
importante atraso de 10. O caso 17, apresentava apenas 3 meses de diferenca entre 10 e IC, mas
sua evolucao clinica e exames complementares também mostraram se tratar de um caso de PPC.

Com excecéo dos casos 7 e 17, as pacientes estudadas apresentaram um claro
avanco de 10. A diferenca média entre 10 e IC (AIO-IC), ao diagnostico, foi de 24 meses (2
anos). E considerado avanco de 10 quando ela é pelo menos um ano ou 2 desvios-padrdes acima
da idade cronoldgica (CAREL et al., 2009; BRITO et al., 2016). Entre as pacientes estudadas,
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87,5% apresentaram pelo menos um ano de avango da 10 e 62,5% tinham a rigor mais de 2
desvios-padrdes de avanco de 10 para IC.

Os dados clinicos referentes a estaturas das pacientes com PPC, ao
diagnostico, mostraram que, em média, elas estavam eutréficas. Apenas 0 caso 7 possuia Z
escore da estatura menor que -2 (baixa estatura). Entretanto, esse caso é o0 que apresentou atraso
importante de 10. Se corrigida para a 10, 0 Z escore da estatura aumenta para -0,34. De forma
inversa, 0s casos 5, 14 e 20 apresentaram Z da estatura maior que 2 (alta estatura). No entanto,
esses casos apresentaram importante avancgo de 10. Quando corrigidos para a 10, o Z escore da
estatura dessas pacientes cai para -0,46 no caso 5, -0,58 no caso 14 e -1,22 no caso 20.

Infelizmente, ndo foi possivel calcular a estatura alvo (EA) de 6 pacientes do
trabalho, pois 3 eram adotadas e 3 foram estudadas retrospectivamente e tal dado ndo foi
encontrado no prontuario. Como a estatura depende de fatores genéticos e socioambientais, a
comparacgdo entre estaturas de criancas diferentes € muito complicada. Por esse motivo, as
estaturas médias ndo foram registradas nas tabelas dos “resultados”. De qualquer forma, a EA
média foi de 158,9 £ 6,2 cm, enquanto a previsdo de estatura final (PEF), calculada usando a
IO compativel foi em média 151,7 + 7,2 cm e a PEF calculada com 10 avancada foi de 157,2 +
7,2 cm. Isso mostra que as PEFs médias foram menores que a EA média, mesmo utilizando o
calculo de PEF com IO avancada, que € superestimada (KAULI et al., 1997; BRITO et al.,
2008). Dessa forma, ao diagndstico de PPC, essas meninas ja apresentavam prejuizo no
prognostico de estatura final. Apenas os casos 10 e 21 apresentaram PEF maiores que EA. Esses
dois casos ndo apresentavam avanco de 1O importante (ambos tinham menos que 2 desvios-
padrbes de avanco de 10), motivo que pode explicar o melhor prognéstico de estatura (CAREL
etal., 2009; BRITO et al., 2008; PIENKOWISK, 2016; GUARALDI, 2016).

Um interessante estudo multicéntrico mostrou que quanto maior o avancgo de
10, maior o ganho em estatura (calculado como a diferenca entre a estatura final e a PEF). A
justificativa para esse fato € que individuos com 10O avancgada apresentam menores PEF ao inicio
da terapia com aGnRH e o bloqueio de futuros avangos de 10 com o tratamento resulta em
maior ganho de estatura do que inicialmente previsto. Isso significa que esses pacientes
apresentam um maior ganho em centimetros do que esperado, mas nao significa que terdo maior
estatura final do que aqueles pacientes com menor avanco de 10 ao inicio do tratamento (LEE
etal., 2011).

Criangas com PPC apresentam maior prevaléncia de obesidade e sobrepeso
guando comparadas a controles (GLAB et al., 2009; COLMENARES et al., 2014). Quando

analisados o peso e o IMC das meninas estudadas, em média, elas estavam eutroficas na ocasido
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do diagnostico. No entanto, na anélise individual, 41,6% das pacientes estavam acima do peso,
sendo que 20,8% estavam obesas. A Unica paciente que apresentava baixo peso (Z escore do
IMC de -2,55) apresentava PPC por causa organica. Isso ilustra a relacdo entre a reserva
energética e a reativacdo do eixo hipotalamo-hipofise-gonadal que culmina com o inicio da
puberdade. Quanto maior os estoques corporais de lipidio, maior a producdo de leptina. A
leptina € um importante estimulador da produg&o da kisspeptina, peptideo chave na ativagédo do
eixo gonadotrofico (MARTOS-MORENO et al., 2010; JYOTHIS; SEMINARA, 2012; TENA-
SEMPERE et al., 2012; MANFREDI-LOZANO et al., 2017). Além disso, 0 aumento da
adiposidade corporal também provoca o aumento da producdo de insulina pelo pancreas,
horménio que possui uma ac¢do permissiva no eixo gonadotréfico (MANFREDI-LOZANO et
al., 2017). Dessa forma, € de se esperar que meninas (e meninos) obesos possam entrar em
puberdade precocemente. De fato, existem diversos estudos que associam 0 aumento de peso
com a telarca precoce, embora essa associa¢do nao esteja bem estabelecida para o surgimento
da menarca (HUR et al., 2017, JASIK; LUSTIG, 2008). Hur et al., mostraram clara associagéo
entre aumento do IMC e resisténcia insulinica com aumento da idade 6ssea em pacientes com
PPC (HUR et al., 2017).

Os exames complementares solicitados durante a investigacao de puberdade
precoce devem incluir as dosagens de TSH e de T4 livre. Em ambos 0s sexos, 0s hormonios
tireoidianos influenciam a maturacdo sexual e a funcdo reprodutiva. Geralmente, o
hipotireoidismo sem tratamento causa imaturidade sexual e puberdade atrasada. Entretanto,
paradoxalmente, a elevacao dos niveis séricos de TSH podem estimular os receptores gonadais
de LH. Dessa forma, o hipotireoidismo priméario € uma causa rara de puberdade precoce
periférica (PPP) (YOSHIMURA et al., 1995; BRENT; DAVIES, 2011). Além disso, 0s
hormonios tireoidianos sdo essenciais no crescimento normal e na maturagdo do esqueleto, pois
eles estdo envolvidos na sintese proteica, na liberacdo de hormonio de crescimento e de IGF-1.
Assim, criangas com deficiéncia de hormonios tireoidianos apresentam 1O atrasada (mesmo se
desenvolverem PPP) e aquelas com excesso de horménios tireoidianos apresentam 10 avangada
(MURPHY et al., 2004; BRENT; DAVIES, 2011).

As pacientes do trabalho tiveram dosagens de TSH e T4 livre dentro dos
valores de referéncia para os métodos laboratoriais utilizados. Muitas das pacientes ja chegaram
na primeira consulta no ambulatorio de Endocrinologia com esses horménios dosados, pois ja
tinham sido solicitados pelos seus pediatras de origem. Por isso, esses hormoénios foram dosados
por diferentes laboratérios (que utilizam diferentes métodos, com diferentes valores de

referéncia). Trés pacientes estavam em uso de levotiroxina (devido a hipotireoidismo
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subclinico) no momento do diagnostico de PPC. Mas seus niveis de TSH e T4 livre j& estavam
normalizados quando iniciaram o quadro clinico de puberdade precoce. Além disso, a
puberdade precoce nessas meninas nao poderia ser explicada pelo hipotireoidismo primario,
pois esse leva a PPP e essas meninas apresentaram teste de estimulo gonadotrofico compativel
com PPC.

Devido a prevaléncia, todos 0os meninos e meninas menores de 6 anos devem
realizar RNM de SNC pelo risco de lesfes tumorais ou malformacéo. A realizacdo desse exame
em meninas de 6 a 8 anos depende se houver suspeita clinica de alteracdo no SNC
(CHALUMEAU et al., 2003; CISTERNINO et al., 2000; DE SANCTIS et al, 2000; CAREL et
al., 2009). Isso justifica o fato de 5 pacientes ndo terem realizado exame de imagem em SNC.
Apesar da RNM ser o exame de escolha nesses casos, sua realizacdo nos servicos de saude
publicos do pais é burocréatica e demorada. Por isso, foi optado pela realizacdo da tomografia
computadorizada de SNC em 4 pacientes do trabalho, principalmente porque a suspeita de
lesdes em SNC nesses casos era baixa.

Quanto a etiologia da PPC, a casuistica do trabalho foi muito semelhante a
relatada na literatura. Apenas 8,3% das pacientes apresentavam PPC orgéanica, enquanto 91,7%
tiveram PPC idiopatica. As referéncias bibliogréaficas mostram exatamente essa propor¢ado entre
as etiologias da PPC em meninas (90% de causa idiopatica) (CHALUMEAU et al., 2003;
CISTERNINO et al., 2000; FUQUA et al., 2013; BRITO et al., 2016). No entanto, com a
descoberta das mutacgdes génicas capazes de provocar PPC, essa proporcao devera ser revisada
em um futuro préximo. Muitos dos casos julgados como de origem idiopatica podem se tratar
de casos cuja etiologia tem base genética. Entre as mutagdes descritas estdo a dos genes da
kisspeptina (KISS1) e de seu receptor (KISS1R) (SILVEIRA et al, 2010), mas a mutagdo mais
frequentemente descrita € do gene MKRN3, cujo produto esta envolvido na sinalizacdo celular
e na ubiquitinacdo e transcri¢cdo génica (MACEDO et al., 2013 e 2014; LATRONICO et al.,
2016).

O ultrassom pélvico em meninas com puberdade precoce é solicitado
principalmente para descartar a presenca de cistos ou tumores ovarianos produtores de estradiol.
Entretanto, a mensuracdo do volume do Gtero e dos ovarios pode predizer se essas estruturas ja
estdo sob a acdo desse hormdnio. Os valores de referéncia para esses volumes, que 0s
diferenciam entre pré-puberes e puberes, variam muito na literatura. Em um ensaio pictorico,
Asavoaie et al., (2014) demonstraram que o Utero pré-plUbere tem de 2,5 a 4,0 cm de
comprimento e durante a puberdade, seu comprimento atinge de 5 a 8 cm. O volume ovariano

é menor que 1ml (ou 1 cm®) antes dos 6 anos e apos a puberdade, seu volume varia de 2,5 a 20
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ml, dependendo da fase do ciclo menstrual, com volume meédio de 8 ml quando maduro. Brito
et al. (2014), menciona que volume ovariano maior que 1,5 ml e comprimento uterino maior
que 3,4 cm indicam estimulo hormonal. Esse mesmo autor, em um artigo de 2016, usa o valor
de corte de volume ovariano de 1,8 ml como sinal de puberdade. O Protocolo Clinico de PPC
do MS (2017) preconiza que o comprimento uterino maior que 3,5 cm ou volume uterino maior
que 2 ml e o volume ovariano maior que 1 cm? sugerem fortemente estimulago gonadotroéfica
persistente.

O volume ovariano médio encontrado no trabalho (1,8 cm® ou 1,8 ml) é
compativel com o inicio da puberdade segundo os critérios propostos acima. No entanto, quatro
pacientes (16,7%) apresentaram ambos 0s ovarios menores que 1 cm? ao ultrassom pélvico.
Para o volume uterino meédio (6,8 ml), o estimulo gonadotréfico foi mais evidente e apenas uma
paciente (o caso 1) apresentou volume uterino menor que 2 ml. Os volumes uterino e ovariano
encontrados que sdo compativeis com pré-puberes devem ser interpretados com bastante
critério. O ultrassom é um exame examinador-dependente e ndo possui sensibilidade suficiente
para o diagnéstico de puberdade precoce (FUQUA et al., 2013). Ele deve ser analisado em
conjunto com o quadro clinico e os demais exames complementares durante a investigacao de
PPC.

Quanto ao diagndstico de PPC, através das concentracbes basais do LH,
existe uma variagdo muito grande de valor de corte, dependendo do estudo e do método
laboratorial utilizado. Os primeiros métodos de dosagem do LH, que utilizavam
radioimunoensaio, ndo possuiam sensibilidade suficiente para estabelecer diagnostico. No
entanto, com o surgimento de ensaios mais sensiveis, o diagnéstico de PPC através da dosagem
do simples LH basal (dispensando o teste de estimulo) passou a ser considerada. Resende et al.,
determinaram que o LH basal maior que 0,2 UI/L dosado por ICMA é indicativo de puberdade
em meninos com 100% de sensibilidade e especificidade, embora 50% das meninas que ja
iniciaram telarca possam apresentar LH basal em niveis mais baixos (RESENDE et al., 2008).
Usando ECLIA (metodo utilizado no laboratério da UFTM), Lee et al., encontraram que o LH
basal maior que 0,10 UI/L é indicativo de reativacdo do eixo gonadotréfico, com sensibilidade
de 56,4% e especificidade de 88,4% (LEE et al., 2013). No entanto, como a sensibilidade e a
especificidade ndo atingem 100%, ainda pode existir uma sobreposi¢édo entre pré-puberdade e
puberdade, principalmente com valores mais baixos de LH. O Protocolo Clinico de PPC do MS
(2017) utiliza o valor de corte para o LH basal de 0,30 UI/L como pubere, porém por método
ICMA.
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De qualquer forma, o LH basal médio encontrado no trabalho foi de 2,77
UI/L, que é compativel com puberdade, com uma boa margem de seguranca. Entre as pacientes
estudadas, 19 (79,2%) apresentaram LH basal maior que 0,10 UI/L;18 pacientes (75%) tiveram
LH basal > 0,2 UI/L; 14 (58,3%) maior que 0,3 UI/L e 12 pacientes (50%) apresentaram LH
basal maior que 1,00 UI/L. A principio, somando os altos valores de LH basal ao quadro clinico,
essas pacientes poderiam ter o tratamento de PPC iniciado, sem a realizagdo o teste de estimulo
gonadotréfico com GnRH ou aGnRH, como o que foi feito para o caso 23. Entretanto, como
mencionado anteriormente, existe uma sobreposicao dos niveis basais de LH entre meninas
normais e com PPC. Dessa forma, no sexo feminino, ha necessidade de realizacdo do teste de
estimulo para fechar o diagnostico, principalmente nos casos em que 0s niveis basais de LH
ndo forem claramente elevados (BRITO et al., 1999; RESENDE et al., 2008; LEE et al., 2013).

N&o existe valor de corte estipulado para FSH basal, nem para a razao
LH/FSH basal para diagnéstico de PPC. Além disso, ha uma grande sobreposicdo entre 0s
valores pré-puberes e puberes de FSH basal e ele pode estar mais elevado nos casos de telarca
precoce isolada (associado a LH baixo e teste de estimulo negativo). Porém, um FSH muito
baixo ndo € compativel com reativacdo do eixo gonadotrofico. (PESCOVITZ et al., 1988;
NEELY et al., 2010). Da mesma forma, também ndo ha valor de corte para o estradiol basal
que sugira inicio de puberdade (seja central ou periférica). Mas, quanto maior forem seus niveis,
maiores séo as evidéncias de que o eixo gonadal foi reativado (BAY et al., 2004).

O exame padrdo-ouro para diagnostico de PPC é o teste de estimulo com
GnRH agudo (Relefact®, 100 pg, 1V). Os primeiros valores de corte para LH estimulado,
usando IFMA, foram de 6,9 UI/L para meninas e 9,6 Ul/ L para meninos (BRITO et al., 1999).
Com o surgimento de métodos laboratoriais mais sensiveis, esses valores cairam e um mesmo
valor de corte passou a ser usado para ambos 0s sexos. De um modo geral, utilizando métodos
ultrassensiveis, hoje se considera que o pico de LH maior que 5,00 UI/L é compativel com
reativacdo do eixo gonadotrofico. Lee e cols., chegaram a esse valor usando ECLIA, com
sensibilidade de 56,4 % e especificidade de 88,4% (LEE et al., 2013). O valor de LH estimulado
maior que 5,00 UI/L também é o sugerido pelo Protocolo Clinico de PPC do MS (2017). Por
outro lado, o estudo de Resende et. al., ao usar ICMA, concluiu que o LH estimulado maior que
3,3 UI/L em meninas em estadio 2 de Tanner € indicativo de puberdade (RESENDE et al.,
2007). Além disso, outro estudo conduzido no mesmo servi¢o (UFTM), encontrou que meninas
em acompanhamento por telarca precoce e que evoluiram para PPC, apresentaram LH
estimulado entre 3,5 e 4,5 UI/L (BORGES et al., 2008).
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O teste de estimulo com Relefact®, foi utilizado em 50% das pacientes
estudadas. O pico de LH médio foi de 10,51 £+ 7,60 UI/L. Quatro pacientes (16,6%)
apresentaram pico de LH menor (porém, proximo) de 5,00 UI/L (contando com o caso 1, cujo
pico de LH foi de 4,93 UI/L). Apesar de os valores de pico de LH ndo terem sido muito
expressivos nessas pacientes, todas elas apresentaram manifestacdes clinicas claras de PPC e
todas tiveram dosagem do LH basal maior que 0,10 UI/L. Além disso, todos esses casos
apresentaram LH estimulado maior que 3,5 UI/L (BORGES et al.,, 2008) ou 3,3 UI/L
(RESENDE et al, 2007). Dessa forma, o tratamento delas foi fornecido pela SMS, sem maiores
dificuldades.

O principal motivo para a dosagem do FSH durante o teste de estimulo com
GnRH, é para o céalculo da razdo LH/FSH apds o estimulo. Niveis maiores que 0,6 a 1,0
sugerem PPC, porém com sensibilidade e especificidade menores do que para o LH estimulado
(PESCOVITZ et al., 1988). Entre as 12 meninas que realizaram o teste com Relefact® para
diagndstico de PPC, apenas 6 (50%), apresentou LH/FSH estimulado maior que 0,6. Uma
possivel explicacdo para esse fato é a de que o teste laboratorial utilizado na UFTM (ECLIA) é
bastante sensivel e valores mais baixos de LH estimulado podem ser esperados. Como
consequéncia, valores mais baixos para a razdo LH/FSH poderiam surgir.

Nenhum dos principais estudos realizados com o objetivo de validar valores
de corte para o diagnostico de PPC analisou a variacdo do LH durante o teste de estimulo
gonadotréfico. O ALH foi calculado nesse trabalho justamente na tentativa de estabelecer uma
relacdo de seu valor com o diagndstico de PPC, o que sera discutido mais adiante.

Devido a dificuldade de aquisicdo do Relefact®, o restante das pacientes
(exceto o caso 23) tiveram seu diagndstico de PPC confirmado pelo teste de estimulo com
aGnRH (acetato de leuprorrelina, 3,75 mg, IM). O Protocolo Clinico de PPC do MS (2017)
sugere que os valores de corte para o LH estimulado por aGnRH sejam de 10,0 UI/L por IFMA
e de 8,0 UI/L por ICMA ou ECLIA. A referéncia utilizada para sugerir o valor de corte de 8,0
UI/L foi o trabalho de Freire et al., que chegaram nesse nimero utilizando ECLIA, 3 horas ap6s
a administracdo de Triptorrelina (FREIRE et al., 2013). Outros autores inferem que o valor de
corte de LH estimulado encontrado no teste com Relefact®, possa ser usado também para o
teste com leuprorrelina (ou seja, LH > 5,0 UI/L ap0s 2 horas de teste, utilizando métodos mais
sensiveis) (LATRONICO et al., 2016; BRITO et al., 2016).

Observando os valores de LH estimulados pela leuprorrelina para diagndstico
de PPC nas pacientes estudadas, foi encontrado o valor médio de LH apos 1 hora de teste de
32,05 £+ 21,38 UI/L e apds 2 horas, de 27,17 + 14,75 UI/L, ou seja, bem acima do valor de corte
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sugerido por Freire et al. Apenas o caso 3 apresentou pico de LH menor que 8,0 UI/L.
Entretanto, considerando a sugestdo dos demais autores, o diagnostico de PPC pode ser
estabelecido, ja que o LH estimulado foi maior que 5,0 UI/L. Esses valores de corte serdo
rediscutidos mais adiante, comparando as pacientes com diagndstico de PPC com pacientes de
um grupo controle, formado por meninas acompanhadas por telarca precoce isolada ou pubarca
precoce isolada, que s&o variantes no normal.

Além da demora em conseguir uma vaga em um ambulatorio de especialidade
médica, a lentiddo e a burocracia dos servicos de saude publicos no Brasil também se repete
para a aquisicdo de medicacdo. O tempo medio entre o inicio dos sintomas e o inicio do
tratamento foi de 13 meses, ou seja, maior que um ano. Quando analisado o tempo entre a
confirmacdo diagndstica (com a subsequente solicitacdo do acetato de leuprorrelina a SMS) e
o inicio do tratamento, a média de espera foi de 5 meses, sendo que duas pacientes chegaram a
esperar por um ano a liberacdo da medicacdo. Como resultado, a idade média das meninas ao
inicio do tratamento foi de 7 anos e 8 meses. 1sso poderia prejudicar o tratamento dessas
criancas, principalmente em relacdo ao progndéstico de estatura final. Quanto mais cedo o
tratamento € iniciado, principalmente ante dos 6 anos, maior o beneficio em relagdo ao ganho
de estatura (GUARALDI et al., 2016; PIENKOWSKI et al., 2016). No entanto, isso nédo
significa que meninas que iniciam o tratamento mais tarde ndo apresentem ganho em estatura.
BORGES et al. demonstraram que um grupo de 25 meninas, que iniciaram tratamento com
idade média de 7,5 + 1,5 anos, cresceram 16,7 £ 5,1 cm entre o fim do tratamento e a estatura
final, sendo que a maioria superou a previsao de estatura final (PEF) (calculada ao inicio,
durante e ao fim do tratamento), assim como a estatura alvo (BORGES et al., 2015).

A idade 6ssea média, ao inicio do tratamento, passou para 9 anos e 11 meses,
com desvio padréo de 1 ano e 9 meses. O AIO-IC ao inicio do tratamento foi de 25 + 15 meses,
0 que ndo difere muito do AIO-IC ao diagnostico, que foi de 24 + 15 meses, revelando que ndo
houve avanco da IO enquanto as meninas aguardavam pela medicacdo. Os demais dados
clinicos, como Tanner, 0 peso, 0 IMC e os indices de estatura também ndo diferiram muito entre
o diagndstico e o inicio do tratamento. Isso significa que, apesar da demora na liberacdo da
medicacg&o, o quadro clinico de puberdade nessas pacientes ndo apresentou uma franca evolugédo
nesse periodo e o prognostico com os beneficios do tratamento ndo sofreu prejuizos.

A velocidade de crescimento (VC) média, ao inicio do tratamento foi de 0,75
+ 0,27 cm/més. Considerando que a VC é considerada compativel com estirdo puberal quando
maior que 6 cm/ano (0,5 cm/més), a VC ao inicio do tratamento nas pacientes estudadas foi

alta. Apenas o caso 6 apresentou VCi baixa, de 0,25 cm/més. Porém, trata-se de uma paciente
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que sofreu diversas complicag¢Ges intrauterinas, que culminaram em malformac6es diversas e
sequelas motoras e cognitivas importantes. Dessa forma, o crescimento dessa crianca ficou
bastante prejudicado. Além disso, sua incapacidade de locomocao dificulta consideravelmente
o0 exame fisico (com aferi¢cdo do comprimento).

No Brasil, a dose padronizada do acetato de leuprorrelina para inicio de
tratamento de PPC é de 3,75 mg, IM, a cada 28 dias, para criangas com mais de 30 Kg (BRITO
et al., 2008 e 2016). Assim, existe uma variacdo muito grande da razdo dose/peso entre 0s
pacientes. De uma forma geral, a maioria dos paises europeus, asiaticos e sul-americanos
iniciam o tratamento com uma dose média de leuprorrelina de 120 ug/Kg (HEGER et al., 1999;
LAZAR et al., 2001; MERICQ et al., 2006; PASQUINO et al., 2008). No entanto, 0s norte-
americanos preconizam que a dose inicial deva ser de cerca de 300 ug/Kg para que o tratamento
seja efetivo (KLEIN et al., 2001; BADARU et al., 2006; LEE et al., 2011).

A razdo dose/peso média encontrada no trabalho foi de 130 + 49,7 ug/Kg ao
inicio do tratamento. Como era de se esperar, pelo fato das meninas estudadas apresentarem
uma diferenca de peso muito grande entre si (de 12,8 a 53,2 Kg), a variagdo dessa razdo também
foi significativa (de 70,5 a 292,9 ug/Kg). Além disso, na grande maioria dos casos o tratamento
néo foi ajustado e conforme a crianca foi crescendo, menor a dose da medicacao foi ficando em
relacdo ao peso. Esse assunto sera retomado mais adiante, durante a discussao de efetividade

do tratamento.

9.2. EFETIVIDADE CLINICA E LABORATORIAL DO
TRATAMENTO COM ACETATO DE LEUPRORRELINA 3,75 MG, A CADA
28 DIAS

A avaliacdo da efetividade clinica do tratamento com acetato de leuprorrelina
foi feita no momento préximo a realizacdo do teste de efetividade laboratorial, com a prépria
medicacdo. O tempo médio entre o inicio do tratamento e essa reavaliacdo foi de 10,3 + 4,8
meses, variando entre 4 e 21 meses. A variabilidade do tempo entre o inicio do tratamento e a
realizacdo do teste de efetividade foi grande, pois quando esse trabalho foi iniciado, algumas
pacientes ja estavam fazendo uso da leuprorrelina ha mais de um ano, em um contexto em que
a monitorizacdo laboratorial do tratamento ndo era uma preocupacdo. Os dados das pacientes

foram colhidos através de consultas realizadas a partir de 2011, mas o controle laboratorial do
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tratamento com leuprorrelina s6 passou a ser rotina no Ambulatoério de Crescimento e
Desenvolvimento da UFTM a partir de 2014.

No momento da reavaliacéo, a idade cronolégica média das meninas era de 8
anos e 9 meses, enquanto a idade 6ssea média foi de 11 anos e 1 més. O AIO-IC médio, durante
o tratamento, foi de cerca de 30 + 18 meses. Comparando o AIO-IC do inicio e durante o
tratamento, ndo foi encontrada diferenca estatisticamente significante (p=0,7726). Apesar de
ndo ter ocorrido uma queda do AIO-IC, caso essas pacientes nao fossem tratadas, ele poderia
ter aumentado. Assim, a manuten¢do do AIO-IC é um indicio inicial de efetividade clinica do
tratamento.

Outros autores conseguiram constatar a redu¢ao do AIO-1C com o tratamento.
Uma revisdo de varios trabalhos da literatura, ao levantar dados de 1037 pacientes (947 meninas
e 90 meninos) com diagnostico de PPC, tratados com Triptorrelina ou Leuprorrelina, mostrou
reducdo estatisticamente significante do AlO-IC ao fim do tratamento (GUARALDI et al.,
2016). Lee e cols., usando leuprorrelina, 7,5 mg, a cada 28 dias, em 40 meninas, também
encontraram uma reducdo na diferenca entre 10 e IC ap6s um ano de tratamento, que se
intensificou nos proximos 3 anos (LEE et al., 2011). Por fim, um trabalho que avaliou a
efetividade do acetato de leuprorrelina, 11,25 mg, a cada 3 meses, evidenciou uma queda
estatisticamente significante do AIO-IC de 2,2 + 1,1 anos ao inicio do tratamento para 1,7 + 1,0
anos apos 18 meses de terapia (MERICQ et al., 2006). Diversos fatores podem ter contribuido
para essa discrepancia entre o achado do trabalho com os relatos da literatura. Entre eles, a dose
de aGnRH usada, o nimero de pacientes estudados e principalmente, o tempo do estudo. Além
disso, a analise da 10 € subjetiva e sujeita a variacbes dependendo do avaliador.

Quanto a reavaliacdo das caracteristicas sexuais secundarias segundo Tanner,
o0 tratamento com acetato de leuprorrelina resultou em regresséo do tecido mamario nas meninas
estudadas, com significancia estatistica (p=0,0107*). Esse € um efeito esperado da terapia e
encontrado por todos os autores que pesquisaram a efetividade do tratamento com aGnRH
(BRITO et al., 2004; BADARU et al., 2006; MERICQ et al., 2006; LEE et al., 2011; KIM et
al., 2013).

Outro parametro clinico que respondeu bem ao tratamento foi a VC. Ao
inicio do tratamento, a VC média era de 0,75 cm/més e durante o tratamento, caiu para cerca
de 0,5 cm/més, com diferenga estatisticamente significante (p=0,0001*). As VCs analisadas
com 3, 6, 9 e 12 meses de tratamento ndo mostraram diferenga estatistica entre si, revelando
que a VC durante o tratamento com aGnRH permaneceu bloqueada e constante até um ano. Lee

e cols. também avaliaram a VVC em seu trabalho sobre efetividade do tratamento mensal com
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leuprorrelina. As pacientes estudadas por eles apresentavam VVC média de 10,6 cm/ano ao inicio
do tratamento e com 72 semanas de terapia, a VC média caiu para 5-6 cm/ano. Quando
analisada entre 72 e 192 semanas, a VC meédia ainda apresentou uma queda adicional e foi para
4-4,5 cm/ano. No entanto, esse mesmo autor constatou que quanto maior a VC durante o
tratamento com aGnRH, maior a estatura final do paciente (LEE et al., 2011). Sendo assim, ndo
parece interessante suprimir muito a velocidade de crescimento. Esse € um dado que corrobora
com o uso de doses menores dos analogos do GnRH para o tratamento da PPC.

A maioria dos estudos que avaliaram a composicao corporal das criangas em
tratamento do PPC com aGnRH, mostrou que a terapia tende a aumentar o IMC, mas que néo
é sustentada por significancia estatistica. Dessa forma, considera-se que o tratamento com
aGnRH ndo resulta em aumento de IMC. (PALMERT et al., 1999, PATERSON et al., 2004;
PASQUINO et al., 2008; GLAB et al., 2009; COLMENARES et al., 2014; LAZAR et al.,
2015).

Os resultados deste estudo mostraram que o percentil do peso e o Z escore do
peso tiveram um aumento estatisticamente significante durante o tratamento (P=0,013* e
p=0,046*, respectivamente). Por outro lado, o percentil do IMC e o Z escore do IMC
apresentaram aumento nesse periodo, porém com diferenca estatistica de significancia
borderline (p=0,0516 e p= 0,0593, respectivamente). Isso mostra que, de fato, as meninas
estudadas ganharam peso, mesmo que ajustado para a idade. Também podemos dizer que elas
apresentaram aumento do IMC, porém sem o0 embasamento estatistico rigoroso, que considera
p< 0,05.

Os dados referentes a estatura mostraram que durante o tratamento, ndo houve
aumento do percentil, nem do Z escore de estatura. Na realidade, esse é um resultado esperado,
uma vez que o tratamento reduz de forma significativa a velocidade de crescimento. Além disso,
ndo houve melhora das previsdes de estatura final (PEF), tanto calculada com a 10 compativel,
quanto com a 10 avancada. E importante ressaltar que o estudo n&o se estendeu até o fim do
tratamento e as estaturas finais ainda ndo foram compiladas.

Alguns autores demonstraram gue a terapia com aGnRH restaura o potencial
genético da estatura e que a estatura final supera a previsao calculada pelo método de Bayley-
Pinneau (HEGER et al., 1999; KLEIN et al., 2001; PASQUINO et al., 2007; BRITO et al.,
2008; LEE et al., 2011; BORGES et al., 2015). Os fatores que se correlacionam positivamente
com a estatura final sdo estatura alvo, PEF ao inicio do tratamento, VC durante e apds o fim do
tratamento, desvio padrdo da estatura ao inicio do tratamento (CAREL et al., 1999; PASQUINO
et al., 2007; BRITO et al., 2008; BORGES et al., 2015), desvio padrdo da estatura ao fim do
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tratamento, crescimento adicional apds o fim do tratamento (BORGES et al., 2015), além de
duracdo do tratamento (BRITO et al., 2008; LEE et al., 2011). Por outro lado, idade déssea
avancada no inicio do tratamento (CAREL et al., 1999) e no fim do tratamento (BORGES et
al., 2015), maior idade cronoldgica ao inicio do tratamento (BRITO et al 2008; BORGES et al,
2015), maior tempo entre o aparecimento dos sinais de puberdade e o inicio do tratamento e
niveis altos de estradiol basal sdo preditores de pior prognostico de estatura final (BRITO et al.,
2008). Sabe-se que meninas que iniciam o tratamento antes dos 6 anos apresentam melhor
prognostico de estatura final (HEGER et al., 1999; KLEIN et al., 2001; JUNG et al., 2014).
Entretanto, quando a terapia é iniciada apds essa idade, ainda existe beneficio em relagdo ao
ganho de estatura, que pode variar entre 4,0 cm e 16,7 cm (CAREL et al., 1999; LAZAR et al.,
2007; LEE et al., 2011; BORGES et al, 2015).

Com uma média de tempo de 10,3 + 4,8 meses (de 4 a 21 meses), foi realizado
o teste de efetividade com o acetato de leuprorrelina. A principio, no ambulatério de
endocrinologia pediatrica da UFTM, o valor de corte utilizado para o LH estimulado, como
indicativo de blogueio do eixo gonadotréfico, era de 6,6 UI/L, ap6s 2 horas de teste. Esse valor
foi sugerido por Brito et al., que, utilizando IFMA, determinaram o valor maximo do LH, 2
horas ap6s administracao do acetato de leuprorrelina, em meninas com bloqueio puberal clinico
adequado (BRITO et al., 2004). Devido ao fato de dois casos estarem com controle laboratorial
muito ruim, por uso irregular da medicacdo, as médias das dosagens de LH estimulado
ultrapassaram o valor de 6,6 UI/L, tanto na primeira quanto na segunda hora do teste. Retirando
esses dois casos, 0 LH médio, apds 1 hora de teste, foi de 4,15 + 1,69 UI/L e 0 LH médio apds
2 horas, foi de 4,89 + 2,42 UI/L, mostrando bom controle laboratorial na maioria das pacientes.
A andlise individual dos casos revelou que 8 pacientes (33,3%) ndo apresentaram bloqueio
laboratorial com o uso de acetato de leuprorrelina 3,75 mg, IM a cada 28 dias. Entre elas, quatro
conseguiram o ajuste da dose, para 3,75 mg, IM, a cada 21 dias.

O teste de efetividade com acetato de leuprorrelina foi repetido, com intervalo
de 28 dias, em 8 pacientes, para avaliar sua reprodutibilidade. Utilizando métodos estatisticos
de correlacéo, foi encontrado que as varidveis LH basal, LH ap6s 1 hora de teste, FSH basal e
a razdo LH/FSH em todos os tempos do teste apresentaram boa reprodutibilidade. Por outro
lado, o LH 2 horas ap0s o teste apresentou baixa reprodutibilidade e o ALH e os valores de FSH
estimulados ndo foram reprodutiveis. Isso mostra que o teste com acetato de leuprorrelina,
realizado para monitorizagdo do tratamento, € confiavel, principalmente até 1 hora de teste. Em
um dos casos do trabalho, o teste com acetato de leuprorrelina mostrou efetividade laboratorial

em um primeiro momento (LH apos 2 horas de teste de 5,16 UI/L). No entanto, quando o teste
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foi repetido, para estudo de reprodutibilidade, o LH apds 2 horas de teste foi para 8,07 UI/L.
Assim, a dose do aGnRH dessa paciente também foi ajustada para cada 21 dias. Esse caso
ilustra 0 achado de baixa reprodutibilidade do nivel de LH com 2 horas ap06s a administracdo
de acetato de leuprorrelina.

Outro assunto abordado pelo trabalho foi se houve uma correlagéo entre a
efetividade clinica e laboratorial do tratamento e a dose de acetato de leuprorrelina por
quilograma de peso das pacientes. Na literatura existe uma variacdo muito grande entre a razao
dose/peso utilizada ao inicio do tratamento. Os norte-americanos iniciam a terapia com uma
dose média de 300 ug/Kg a cada 28 dias (KLEIN et al., 2001; BADARU et al., 2006; LEE et
al., 2011), enquanto europeus, asiaticos e paises latino-americanos usam doses menores, que
variam de 75 a 120 pug/Kg (HEGER et al., 1999; LAZAR et al., 2001; MERICQ et al., 2006;
PASQUINO et al.,, 2008; BRITO et al., 2008; BORGES et al., 2015). Tanaka et al.
demonstraram que doses tdo baixas quanto 30 ug/Kg sdo capazes de bloquear o eixo
gonadotrofico (TANAKA et al., 1991).

A dose/peso média ao inicio do tratamento nas pacientes estudadas foi de 130
+ 50 ug/Kg, que caiu para cerca de 112 + 39 ug/Kg durante o tratamento, uma vez que ndo é
rotina o ajuste de dose conforme a crianca cresce. Alguns autores relatam esse ajuste na dose
pelo peso, como Pasquino et al. (2008). Entretanto, ndo foi encontrada relacdo entre a dose de
acetato de leuprorrelina pelo peso e efetividade do tratamento, seja ela clinica ou laboratorial.
Assim, a dose inicial de 3,75 mg, a cada 28 dias ¢ suficiente para o bloqueio puberal na maioria
das pacientes e existem outros fatores que contribuem para o sucesso do tratamento. A
determinacdo de quais fatores estdo correlacionados com a efetividade clinica e laboratorial do

tratamento requer estudos adicionais.

9.3. VALORES DE CORTE DO TESTE DE ESTIMULO COM
ACETATO DE LEUPRORRELINA QUE INDICAM BLOQUEIO
LABORATORIAL

Como mencionado anteriormente, o valor de corte para o LH, 2 horas ap6s a
leuprorrelina, menor que 6,6 UI/L era o utilizado no ambulatério de endocrinologia da UFTM
como critério de efetividade laboratorial do tratamento (BRITO et al., 2004). No entanto, esse
valor foi encontrado utilizando o método de IFMA e, atualmente, o laboratério da UFTM utiliza

um método mais sensivel, o ECLIA. Além disso, outros trabalhos da literatura utilizam valores
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de corte menores para o LH estimulado como indicativos de blogueio do eixo gonadotrofico.
Esses valores, sugeridos de forma empirica, variam de 1,75 UI/L a 4,0 UI/L e s&o dosados com
menos de 60 minutos de teste (MERICQ et al., 2006; BADARU et al., 2006; NEELY et al.,
2010; LEE et al., 2011). De fato, esse assunto € tdo controverso que o consenso do uso de
aGnRH em criangas da Academia Americana de Pediatria nem sugere um valor de corte para o
LH estimulado que indique efetividade do tratamento (CAREL et al., 2009).

Com a finalidade de determinar valores de corte das variaveis do teste de
efetividade com a leuprorrelina, as pacientes foram avaliadas de forma individual. Os
parametros clinicos avaliados foram regressdo ou manutencdo dos caracteres sexuais segundo
Tanner, queda da VC, diminuic¢do ou ndo avanco do A 10-IC, auséncia de piora da PEF. A PEF
considerada foi a calculada utilizando os valores de 10 compativel da tabela confeccionada por
Bayley-Pinneau, pois foi demonstrado que o célculo utilizando 10 avangada superestima a
previsdo de estatura final (KAULI et al., 1997; BRITO et al., 2008). Foi considerado bom
controle clinico quando todos os parametros analisados apresentaram melhora (ou néo
apresentaram piora). Isso ocorreu em 10 pacientes. No caso 18, apesar de a VC ndo ter
diminuido, ela se manteve em 0,5 cm/més e os demais parametros clinicos melhoraram de
forma evidente. Assim, ela também foi considerada como clinicamente bloqueadas. Ao todo, a
efetividade clinica do tratamento foi atribuida a onze pacientes estudadas.

Inicialmente, foi avaliado se ha uma concordancia entre a melhora clinicae o
valor de LH apds 2 horas de teste menor que 6,6 Ul/L. A analise estatistica mostrou que essa
concordancia existe, em uma intensidade moderada. Assim, a necessidade de encontrar um
valor de LH estimulado, determinante de controle laboratorial, com maior acurécia, pelo
método ECLIA, foi reforcada.

Através da confecgéo de curvas ROC, foi possivel calcular esses valores de
corte, ao comparar o teste da leuprorrelina das pacientes com bom controle clinico com os testes
das pacientes sem controle clinico. Para o estradiol basal, valores < 5,0 pg/ml sdo compativeis
com bloqueio gonadal, com sensibilidade de 91,7%, especificidade de 50,0% e significancia
estatistica (p = 0,032*). Muitos especialistas dosam de rotina 0s esteroides sexuais como
monitoramento do tratamento da PP, mas ndo ha na literatura um consenso sobre qual o valor
de corte para estradiol que indique blogueio puberal (BAY et al., 2004; CAREL et al.; 2009).
Neely et al., em seu trabalho, realizou o aumento de dose do aGnRH caso o estradiol basal fosse
maior que 5 pg/ml (NEELY, 2010).
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Para o LH basal, valores < 0,35 UI/L estéo relacionados com bom controle
clinico do tratamento, porém sem significancia estatistica. Por outro lado, o LH ap6s 1 hora de
teste < 3,64 UI/L indica supressdo do eixo gonadotréfico com 91,7% de sensibilidade e 75,0%
de especificidade (p = 0,004*), assim como o LH ap06s 2 horas de teste < 6,10 UI/L, com 100%
de sensibilidade e 66,7% de especificidade (p < 0,001*). Esses valores se aproximam dos
sugeridos na literatura, que corresponde a 4,0 UI/L ap6s 40 minutos de teste (BADARU et al.,
2006) e 6,6 UI/L apds 2 horas de teste (BRITO et al., 2004). E importante ressaltar que o nimero
de pacientes utilizadas no trabalho foi pequeno. O mesmo estudo, com um ndmero mais
expressivo de participantes, poderia determinar valores de corte de LH estimulado mais
confiaveis, principalmente se apresentassem maior especificidade. O LH ndo subiu mais que 6
UI/L nas pacientes bloqueadas (sensibilidade de 100%, especificidade de 58,3% e p < 0,001*).
No entanto, 0 A LH deve ser utilizado com cautela como pardmetro de monitorizacdo do
tratamento, pois ele ndo foi reprodutivel.

A dosagem do FSH durante o teste com GnRH ou aGnRH é utilizada para o
calculo da razdo LH/FSH e para avaliar seu comportamento como diagnostico de PPC. Nos
casos de PPP, o FSH néo se eleva de forma significativa durante o teste, enquanto na PPC, sua
elevacdo é mais expressiva (PESCOVITZ et al., 1988). Para determinar efetividade de
tratamento, a dosagem de FSH também ¢ realizada de rotina durante o teste, mas nao existem
referéncias quanto a valores que determinem supressao do eixo gonadotréfico. Esse trabalho
demonstrou que as meninas com controle clinico apresentam niveis de FSH basal < 2,94 UI/L,
com sensibilidade de 100%, especificidade de 41,7%, porém sem significancia estatistica (p =
0,1772). O FSH apés 1 hora de teste < 5,43 UI/L foi indicativo de bloqueio puberal, com 83,3%
de sensibilidade e 75,0% de especificidade e significancia estatistica (p = 0,0236*), assim como
0 FSH apo6s 2 horas de teste < 8,31 UI/L, com sensibilidade de 83,3% e especificidade de 75,0%
(p = 0,0042*). Apesar desses dados sugerirem que os valores de FSH estimulado também
possam ser utilizados como critério de efetividade do tratamento, ele ndo passou no teste de
reprodutibilidade e sua utilizacdo deve ser bastante criteriosa. Mais uma vez observando que
valores de corte com maior acuracia devem ser calculados através de estudos que incluam maior
numero de participantes.

A razdo LH/ FSH estimulados em torno de 1,0 é utilizada como indicio
diagnostico de PPC (PESCOVITZ et al., 1988). Entretanto, nenhum trabalho da literatura
arriscou determinar valores de corte para essa razdo que se correlacionem com efetividade do

tratamento. Entre os resultados obtidos por esse estudo, foi observado que as meninas com bom
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controle clinico, tenderam a apresentar LH/FSH basal < 0,27; LH/FSH ap6s 1 hora < 2,02 e
LH/FSH apos 2 horas < 0,89. Infelizmente, nenhum desses valores mostrou significancia
estatistica. Assim, a razdo LH/FSH obtida no teste de efetividade com acetato de leuprorrelina
deve ser interpretada com cautela e mais estudos sdo necessarios para determinar se ela
realmente possui algum papel como instrumento de controle do tratamento.

Para finalizar a analise das varidveis dosadas durante o teste de efetividade
com acetato de leuprorrelina, foi estudado se os valores obtidos em pacientes com bloqueio
puberal efetivo chega a se igualar a valores pré-puberes. Para responder essa questao, os testes
realizados em pacientes com efetividade clinica foram comparados com os testes de pacientes
controle, portadoras de telarca ou pubarca precoce isolada. Cada variavel dosada pelo teste foi
comparada de forma individual. Com excec¢do do estradiol basal e do FSH basal, que ndo
mostraram diferenca entre pacientes bloqueadas pelo tratamento e pacientes controle, todas as
demais variaveis (LH basal, LH estimulado, A LH, FSH estimulado e todos os tempos da razdo
LH/FSH) foram estatisticamente maiores em pacientes tratadas e bloqueadas com acetato de
leuprorrelina. Dessa forma, o tratamento efetivo ndo resgata niveis pré-puberais de
gonadotrofinas. Consequentemente, os valores de corte das varidveis obtidas pelo teste com
acetato de leuprorrelina sdo diferentes para determinar diagnostico de PPC e efetividade

laboratorial do tratamento.

9.4. EFETIVIDADE CLINICA E LABORATORIAL DO
TRATAMENTO COM ACETATO DE LEUPRORRELINA 3,75 MG, A CADA
21 DIAS

A literatura sugere que, caso o tratamento com leuprorrelina ndo esteja sendo
efetivo, a dose da medicacdo deve ser aumentada. A dose de 3,75 mg a cada 28 dias, por
exemplo, pode ser aumentada para 7,5 mg a cada 28 dias, que por sua vez, ainda pode passar
para 11,25 mg a cada 28 dias, se necessario (BRITO et al., 2004; BADARU et al., 2006;
NEELY et al., 2010; FIGUEIREDO; FIREMAN, 2017). No entatanto, a aquisi¢do de doses
maiores da leuprorrelina pela SRS requer um processo demorado e burocratico. Alem disso, a
dosagem de leuprorrelina de 7,5 mg dificilmente é disponibilizada pelo SUS. Para contornar
esse problema, o artificio utilizado no Ambulatério é diminuir o intervalo das doses da

medicacdo para 21 dias.
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O ajuste da dose do acetato de leuprorrelina para 3,75 mg, IM, a cada 21 dias,
foi realizado em 5 pacientes do estudo. Uma delas teve sua medicagéo suspensa pela SRS com
apenas 3 meses apos o0 ajuste e sua reavaliacdo ficou prejudicada. Assim como realizado
anteriormente, a reavaliacao clinica dessas pacientes foi feita em um momento proximo ao novo
teste de efetividade do tratamento. O tempo médio para essa reavaliacao foi de 6,8 £ 3,3 meses.
Nesse momento, a IC media foi de 10 anos e 1 més e a 10 média foi de 12 anos.

Com o ajuste do tratamento, a VC apresentou uma queda adicional
estatisticamente significante até 9 meses apds ajuste, que ndo se manteve com 12 meses do
ajuste por motivo desconhecido. Com relagdo aos outros parametros clinicos, o niumero de
pacientes que foram submetidas ao ajuste de tratamento foi muito pequeno para se estabelecer
comparagbes com significancia estatistica. No entanto, observando-as individualmente, foi
constatado que o Tanner regrediu ou se manteve em todas elas, assim comoa VC. O A 10-IC e
a PEF pioraram em uma paciente, mesmo ap06s a diminuicdo do intervalo entre as doses da
medicacdo.

O novo teste de efetividade mostrou que todas as pacientes submetidas ao
ajuste da medicacdo estavam laboratorialmente bloqueadas. O LH basal médio foi de 0,47 £
0,29 UI/L, com 1 hora de teste foi de 2,56 + 0,56 UI/L, com 2 horas de teste foi de 3,41 + 0,87
Ul/L e 0 A LH foi de 2,94 + 0,78 UI/L. Com excecdo do LH basal, os demais valores foram
menores que os valores de corte encontrados pelo trabalho. O FSH basal foi de 1,22 + 0,49
UI/L, ap6s 1 hora de teste foi de 3,38 + 1,07 UI/L e ap6s 2 horas foi de 5,04 + 1,74 UI/L. A
razdo LH/FSH basal foi de 0,39 £ 0,20, ap6s 1 hora de teste foi de 0,81 + 0,32 e ap6s 2 horas
de teste foi de 0,78 + 0,43. Todos esses valores foram menores do que as médias dosadas nos
outros momentos do trabalho, com o uso do acetato de leuprorrelina 3,75 mg, a cada 28 dias.

Utilizando esses novos dados laboratoriais, as curvas ROC para determinar
valores de corte das variaveis obtidas pelo teste de efetividade foram refeitas. O estradiol basal
manteve o valor de corte < 5 pg/ml, com sensibilidade de 92,9% e especificidade de 70,0% (p
= 0,0010*). O valor de corte do LH basal foi < 0,97 UI/L, porém, como observado
anteriormente, ndo apresentou relevancia estatistica. O LH apds 1 hora de teste manteve o valor
de corte < 3,64 UI/L, com sensibilidade de 92,9% e especificidade de 60,0%, porém sem
diferenga estatistica (p = 0,1485). O LH apo6s 2 horas de teste também manteve seu valor de
corte < 6,10 UI/L, com sensibilidade de 100% e especificidade de 50% (p = 0,0108*). O ALH
teve seu valor de corte reduzido para < 3,73 UI/L, com sensibilidade de 78,6%, e especificidade

de 70,0% (p = 0,0026*). Assim, os valores de corte para o LH estimulado, que indicam blogueio
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gonadotrofico, foram confirmados, principalmente para o LH com 2 horas de teste. O novo
valor proposto para 0 A LH por ser mais rigoroso, apresenta menor sensibilidade, porém maior
especificidade. E importante relembrar que o A LH n&o foi reprodutivel.

O novo valor de FSH basal foi < 1,72 UI/L, com sensibilidade de 78,6% e
especificidade de 60,0%, porém sem significancia estatistica. Os valores de FSH estimulados
mantiveram os mesmos valores (< 5,43 UI/L ap6s 1 hora e < 8,31 UI/L ap6s 2 horas). No
entanto, assim como para o LH, o valor obtido para o FSH colhido com 1 hora de teste ndo
atingiu relevancia estatistica (p = 0,2279), diferentemente do FSH colhido com 2 horas de teste
(p =0,0387*). Mais uma vez os valores de corte foram confirmados, sendo que o valor de corte
para 0 FSH com 2 horas de teste apresenta maior evidéncia.

Para a razdo LH/FSH, seu valor basal e com uma hora de teste foram os
mesmos (< 0,27 e < 2,02 respectivamente), também sem significancia estatistica. Para LH/FSH
com 2 horas de teste, o valor de corte foi reduzido para < 0,57, com prejuizo na sensibilidade
(50,0%), mas com ganho em especificidade (80,0%) (p = 0,265). Os novos achados reforcam a
necessidade de estudos adicionais para avaliar o uso da razdo LH/FSH como parametro de

efetividade laboratorial do tratamento da PPC.

9.5 NECESSIDADE DE ESTENDER O TESTE COM ACETATO
DE LEUPRORRELINA ATE 2 HORAS

O teste de estimulo classico com o acetato de leuprorrelina, tanto para
diagnéstico de PPC, quanto para monitorizacdo do tratamento, consiste na coleta de estradiol,
LH e FSH antes da administragdo do medicamento e coleta de LH e FSH com uma e duas horas
apos a medicacdo. Para tornar o teste mais pratico, rapido e econdmico, muitos especialistas
sugerem que ele seja realizado em apenas 2 tempos (antes e com até 60 minutos apos a aplicacdo
da leuprorrelina), principalmente quando utilizado para avaliar efetividade do tratamento
(BHATIA et al., 2002; MERICQ et al., 2006; BADARU et al., 2006; NEELY et al., 2010; LEE
etal., 2011).

Bhatia et al. demonstraram que a leuprorrelina, apesar de ser uma medicagéo
de deposito e com liberacao prolongada, apresenta particulas livres em sua preparacao e é capaz
de estimular a liberacdo das gonadotrofinas a partir de 7,5 minutos de sua aplicacdo. O pico do
LH é sustentado entre 30 e 120 minutos e uma Unica medida nesse intervalo é suficiente para
representar seu nivel m&ximo ap6s a administracdo da leuprorrelina. Por outro lado, o nivel do

FSH apresenta aumento progressivo até os 120 minutos (BHATIA et al., 2002).
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Os niveis de LH e FSH nos diferentes tempos obtidos pelos testes de estimulo
com leuprorrelina realizados nas pacientes do trabalho (para diagndstico de PPC e para
monitorizacao do tratamento) foram comparados entre si. Nos testes realizados para diagndstico
e para monitorizacdo do tratamento, o LH basal mostrou diferenca estatistica em relacdo aos
niveis de LH estimulado. Entretanto, as dosagens de LH com 1 e 2 horas de teste ndo
apresentaram diferenca estatistica entre si. 1sso refor¢a os achados de Bhatia et al.

O que ndo pode ser explicado pelo trabalho de Bhatia et al. é o fato de o valor
de corte para o LH estimulado, que indica supressdo gonadotréfica, encontrado com 1 hora de
teste ter sido menor do que o valor encontrado para 2 horas de teste (3,64 UI/L e 6,10 UI/L,
respectivamente). Vale a pena ressaltar que o valor de corte do LH para a segunda hora do teste
apresentou relevancia estatistica nas duas vezes que foi obtido através da curva ROC, enquanto
0 LH com 1 hora de teste, apesar de ter seu valor de corte mantido nas duas ocasides, SO
apresentou relevancia estatistica no primeiro momento.

Ainda em relacéo ao teste realizado para avaliar efetividade do tratamento, é
importante lembrar que o LH com 2 horas de teste mostrou menor reprodutibilidade do que o
LH basal e 0 LH com 1 hora. Fato esse que fortalece a sugestao de dispensar a segunda hora do
teste. Assim, a dosagem do LH durante o teste de estimulo com a leuprorrelina pode ser
realizado em apenas 2 tempos, principalmente quando se trata de monitorizagéo do tratamento.
Existem evidéncias que respaldam a coleta do LH com 1 hora, assim como h& outras evidéncias
que favorecem a dosagem do LH com 2 horas de teste. No entanto, cada tempo do teste possuli
um valor de corte diferente para o LH. Talvez pela praticidade e rapidez, considerando que o
teste € realizado em criancas, a melhor opcdo seja coletar o LH com apenas 1 hora de teste.

O FSH e a razdo LH/FSH apresentaram comportamento diferente nos testes
de estimulo realizados para os dois propositos. Para diagnéstico de PPC, o FSH e a razdo
LH/FSH mostraram diferenca estatistica entre os niveis basais e estimulados, mas 0s niveis
estimulados (com 1 e 2 horas) ndo tiveram diferenca entre si. No entanto, nos testes realizados
para monitorizacdo do tratamento, o FSH e a razdo LH/FSH foram diferentes em todos 0s
tempos do teste. Esse Ultimo comportamento, na verdade, é o esperado segundo as observacdes
de Bhatia et al., uma vez que os niveis de FSH se mantém em ascensdo até 2 horas de teste.
Fato também esperado € o de que o valor de corte para o FSH calculado na primeira hora de
teste ter sido menor do que o valor de corte calculado para a segunda hora (5,43 UI/L e 8,31
UI/L, respectivamente).

Apesar de o trabalho ter encontrado valores de corte para o FSH estimulado

que indiguem supressdo gonadotrofica, os niveis de FSH estimulados ndo foram reprodutiveis.
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Além disso, a coleta de FSH com até 1 hora ndo é suficiente para flagrar o pico méaximo desse
hormdnio. Por isso, 0 uso dos niveis do FSH para monitorizacdo do tratamento ainda nao é

respaldado por evidéncias cientificas satisfatorias.

9.6. VALORES DE CORTE DO TESTE DE ESTIMULO COM
ACETATO DE LEUPRORRELINA QUE INDICAM DIAGNOSTICO DE PPC

Os valores de corte do LH para diagndstico de PPC sdo menos polémicos do
que os valores de corte para a monitorizacdo do tratamento. Ainda assim, diferentes autores
sugerem diferentes valores de corte. Para o LH basal, Resende et al., sugerem que valores
maiores que 0,2 UI/L (dosados por ICMA) indicam reativacao do eixo gonadotrofico, enquanto
Lee et al., abaixaram esse valor para 0,1 UI/L (usando ECLIA). O Protocolo Clinico de PPC do
MS (2017) utiliza o valor de corte para o LH basal de 0,30 UI/L como pubere, porém por
método ICMA. Em relagdo aos valores de corte para o LH estimulado, o exame padrdo-ouro é
o teste com o GnRH agudo (Relefact®, 100 pg, 1V). Com o surgimento de métodos
laboratoriais mais sensiveis, o pico de LH maior que 3,3 a 5,0 UI/L indica puberdade no teste
com GnRH agudo (RESENDE et al., 2007; BORGES et al.; 2008; LEE et al., 2013). Como a
aquisicdo do Relefact® se tornou dificil, o diagnostico de PPC € muitas vezes realizado através
do teste de estimulo com o andlogo do GnRH (acetato de leuprorrelina). Para esse teste, o valor
de corte sugerido para o LH estimulado, utilizando ECLIA, € de 8,0 UI/L (FREIRE et al., 2013).

Com a finalidade de encontrar valores de corte para diagnostico de PPC,
através do teste com aGnRH e utilizando o método laboratorial ECLIA, foi selecionado um
grupo controle. Esse grupo foi formado por 11 pacientes com pubarca ou telarca isolada e que
tiveram o diagndstico de PPC descartado. A IC média dessas meninas foi de 6 anos e 2 meses
e a |0 média de 7 anos e 4 meses, com A 10-1C médio de cerca de 17 meses. Assim, as pacientes
do grupo controle eram mais novas e tinham avango de 10O mais discreto do que as meninas
tratadas por PPC. Além disso, elas também apresentavam menor desenvolvimento dos
caracteres sexuais segundo Tanner.

A VC média no grupo controle foi de 0,62 cm/més, que € menor do que a VC
média das meninas ao inicio do tratamento (0,75 cm/més), no entanto, é relativamente alta
(maior que 0,5 cm/més). A VC média do grupo controle foi elevada devido ao fato de 2
meninas, que eram mais velhas, terem apresentado VC alta. As demais meninas, tinha VC em

torno de 0,5 cm/més no momento da avaliagao.
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O grupo controle mostrou maior peso e IMC médios. Provavelmente, o
excesso de peso levou a impressdo de que essas meninas tinham desenvolvido telarca. Mas, na
realidade, se tratava de lipomastia, pois a PPC ndo foi confirmada. Por outro lado, os dados
referentes a estatura foram muito semelhantes entre os dois grupos.

Os exames complementares iniciais realizados nas pacientes do grupo
controle descartaram doencas tireoidianas. O ultrassom pélvico revelou que elas tinham volume
uterino menor do que o das meninas em tratamento para PPC (2,3 + 1,1 cm®e 6,8 + 3,6 cm 3,
respectivamente), além de menor volume ovariano (1,2 + 0,8 cm? versus 1,8 + 1,1 cm®). O LH
basal médio foi de 0,26 + 0,38 UI/L (contra 2,77 + 4,36 UI/L no grupo tratado); o FSH basal
médio foi de 1,61 + 1,33 UI/L (contra 5,56 + 3,58 UI/L) e o estradiol basal médio foi de 10,31
+ 10,60 pg/ml (contra 29,42 £ 20,75 pg/ml).

Em todas as pacientes do grupo controle, o diagndstico de PPC foi descartado
através do teste de estimulo com acetato de leuprorrelina. Pelo teste, o LH basal médio foi de
0,12 + 0,11 UI/L (versus 4,86 + 3,10 UI/L no grupo tratado), o LH médio com 1 hora de teste
foi de 1,66 = 0,80 UI/L (versus 32,05 * 21,38 UI/L), o LH médio com 2 horas de teste foi de
2,04 + 0,87 UI/L (versus 27,17 £ 14,75 UI/L) e 0 A LH foi de 1,86 £ 0,99 UI/L (versus 28,25 +
19,15 UI/L). Assim, os valores de LH dosados no grupo controle foram significantemente
menores do que aqueles dosados no grupo tratado e ndo atingiram os valores de corte propostos
para diagnostico de PPC.

Para as médias do FSH, os valores foram: basal de 1,82 + 1,05 UI/L (versus
6,41 + 2,23 UI/L), com 1 hora de teste de 8,98 + 4,85 UI/L (versus 14,54 £ 5,44) e com 2 horas
de teste de 14,04 £ 5,77 UI/L (versus 15,81 £ 4,70 UI/L). Exceto para o FSH basal, esses valores
foram semelhantes em ambos 0s grupos. Isso pode ser devido ao fato de algumas meninas do
grupo controle terem o diagndstico de telarca precoce isolada. Um dos mecanismos propostos
para explicar a telarca precoce consiste na reativacao transitoria e parcial do eixo gonadotrofico,
com secrec¢do predominante de FSH (PASQUINO et al., 1980; ILICKI et al., 1984; PESCOVTZ
etal., 1988; GARIBALDI et al., 1993).

Por fim, a razdo LH/FSH basal média nas pacientes do grupo controle foi de
0,12 £ 0,15 (versus 0,73 £ 0,35); com 1 hora de teste, foi de 0,73 + 0,35 (versus 2,00 + 0,95) e
apos 2 horas de teste foi de 0,18 + 0,11 (versus 1,65 + 0,61). Como era de Se esperar, 0 grupo
controle apresentou valores da razdo LH/FSH menores do que a do grupo de pacientes tratadas,
principalmente na segunda hora do teste. O LH médio das pacientes sem diagnostico de PPC
foi mais baixo, por outro lado, o FSH foi semelhante, especialmente na segunda hora do teste,

ilustrando os achados de Bhatia et al.
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Os testes de estimulo com acetato de leuprorrelina das pacientes do grupo
controle foram entdo analisados juntamente com os testes realizados para diagnostico nas
meninas do grupo em tratamento para, através de curvas ROC, determinar valores de corte para
diagnostico de PPC. O nivel de estradiol basal compativel com estimulo gonadal foi > 12,8
pg/ml, com 100% de sensibilidade e 100% de especificidade (p < 0,0001*). O LH basal que
corresponde a estimulo gonadotréfico foi > 0,10UI/L, com 100% de sensibilidade e 90,9% de
especificidade (p < 0,0001*), exatamente o valor de corte sugerido por Lee et al. (2013). Para
0 LH apds 1 hora, o valor de corte foi de 2,66 UI/L e ap6s 2 horas, foi de 3,34 UI/L
(sensibilidade de 100%, especificidade de 100% e p < 0,0001* para ambos). Esses valores séo
muito menores do que o proposto por Freire et al. (> 8,0 UI/L), e do que o valor sugerido para
o0 teste com o proprio GnRH (> 5,0 UI/L — LEE et al., 2013). Por outro lado, se aproximam
muito do valor proposto por Resende et al., de 3,3 UI/L e de Borges et al., de 3,5 a 4,5 UI/L.
Né&o existem valores de referéncia para o A LH que indique reativacdo do eixo gonadal. Esse
trabalho encontrou que A LH > 3,24 UI/L é compativel com PPC, com 100% de especificidade
e 100% de sensibilidade (p < 0,0001%).

Atualmente acredita-se que a dosagem isolada do FSH ndo é suficiente para
determinar o inicio da puberdade e, como mencionado anteriormente, seus valores podem estar
elevados nos casos de telarca precoce isolada (PASQUINO et al., 1980; ILICKI et al., 1984;
PESCOVTZ et al., 1988; GARIBALDI et al., 1993). A andlise estatistica desse trabalho
mostrou que meninas com PPC apresentam FSH basal > 2,79, com 100% de sensibilidade e
90,9% de especificidade (p < 0,0001*). O FSH apds 1 hora de teste também se mostrou
diferente entre o0s grupos e seu valor de corte foi > 12,5 UI/L, com sensibilidade de 72,7% e
especificidade de 90,9% (p = 0,0034*). Entretanto, com 2 horas de teste, apesar de o calculo do
valor de corte do FSH ter sido > 15,7, ele ndo apresentou relevéncia estatistica (p = 0,684), além
de possuir uma sensibilidade baixa (45,5%). Assim, como o pico do FSH ocorre apenas com 2
horas da administracdo do acetato de leuprorrelina, ndo foi possivel obter um valor de corte
confiavel para o FSH estimulado para diagnostico de PPC. O que se pode concluir € que seus
niveis se elevam de forma mais rapida em meninas puberes do que nos controles.

O FSH também é dosado no teste de estimulo para a realizacdo da razéo
LH/FSH. Os valores de corte para essa razdo, calculados no trabalho, tiveram relevancia
estatistica (p < 0,000* para todos), com sensibilidade e especificidade altas. Seus valores foram
> (0,16 para o basal, > 0,54 para 1 hora e > 0,43 para 2 horas. Desse modo, a razdo LH/FSH
mostrou ser uma ferramenta Util para o diagnéstico de PPC e seus valores sdo menores do que
0 proposto por PESCOVITZ et al. (1988).



119

10. CONCLUSAO

O tratamento com acetato de leuprorrelina 3,75 mg, IM, a cada 28 dias foi
efetivo na maioria das meninas com PPC. Quando nédo houve blogueio clinico e/ou laboratorial,
a diminuicdo do intervalo entre as doses para 21 dias foi suficiente para reverter o quadro. As
participantes do trabalho mostraram regressao ou manutencgéo dos estagios de desenvolvimento
dos caracteres sexuais segundo Tanner, assim como reducdo da velocidade de crescimento, que
permaneceu blogqueada por, pelo menos, 12 meses. Apesar da diferenga entre idade 0ssea e
idade cronoldgica ndo ter apresentado uma reducdo estatisticamente significante, muitas
pacientes, quando analisadas individualmente, mostraram essa reducdo, especialmente apos
ajuste de dose. Durante o tratamento, ndo houve melhora da previsdo de estatura final, o que
néo deixa de ser um evento esperado, uma vez que houve reducdo importante da velocidade de
crescimento, ndo acompanhada de uma diminuicao expressiva do A 10-1C. No entanto, isso ndo
significa que as pacientes ndo atingirao estatura final satisfatéria. Outro resultado do tratamento
foi a tendéncia no aumento no indice de massa corporal, mas que também ndo chegou a atingir
significancia estatistica rigorosa.

O teste de estimulo com acetato de leuprorrelina, realizado para avaliar
efetividade laboratorial do tratamento, revelou ser confidvel, pois suas principais variaveis
utilizadas para interpretacdo foram reprodutiveis. Usando o valor de corte de LH, 2 horas ap6s
a administracdo da medicacéo, < 6,6 UI/L, proposto por Brito et al. (2004), o teste apresentou
uma correlacdo de intensidade moderada com a evolucdo dos parametros clinicos. A partir dos
dados clinicos e laboratoriais das pacientes estudadas, novos valores de corte para o teste foram
entdo calculados, levando em consideracdo que as dosagens hormonais foram analisadas por
ECLIA. Estradiol basal < 5,0 pg/ml, LH ap6s 1 hora de teste < 3,64 UI/L e o LH ap06s 2 horas
de teste < 6,10 UI/L foram compativeis com bloqueio do eixo hipotdlamo-hip6fise-gonadal,
com boa sensibilidade e especificidade, além de significancia estatistica. Os valores de corte
para o LH basal e para o A LH foram < 0,35 UI/L e < 6,0 UI/L, mas eles devem ser utilizados
com muita cautela, pois o primeiro ndo apresentou relevancia estatistica e o segundo néo foi
reprodutivel.

Foi observado que pacientes com bloqueio clinico apresentaram FSH basal <
2,94 UI/L; FSH apds 1 hora < 5,43 UI/L e FSH apos 2 horas < 8,31 UI/L. No entanto, o FSH
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basal ndo apresentou relevancia estatistica e os niveis de FSH estimulados ndo foram
reprodutiveis. Apesar de a razdo LH/FSH ter sido reprodutivel em todos os tempos, seus valores
de corte para definir bloqueio puberal ndo apresentaram relevancia estatistica. Eles foram: basal
< 0,27; apds 1 hora < 2,02 e apds 2 horas < 0,89. Assim, a razdo LH/FSH obtida no teste de
efetividade com acetato de leuprorrelina deve ser interpretada com cautela e mais estudos séo
necessarios para determinar se ela realmente possui algum papel como instrumento de controle
do tratamento. Por hora, foi possivel concluir que a dosagem do FSH, durante o teste de
efetividade com acetato de leuprorrelina, € dispensavel.

Para monitorizacdo do tratamento, ndo é necessario a coleta do LH em 3
tempos. O LH colhido com uma hora de teste mostrou maior reprodutibilidade, enquanto o
valor de corte para LH colhido com duas horas de teste apresentou relevancia estatistica nas
duas vezes em que foi calculado. Considerando que o teste é realizado em criancas, rapidez e
praticidade sdo qualidades importantes e a coleta do LH basal e com 1 hora de teste parece ser
a melhor opcdo. E importante ressaltar que caso seja optado por colher o LH com 2 horas de
teste, seu valor de corte € diferente.

Os valores de corte para diagndstico de PPC, através do teste de estimulo com
acetato de leuprorrelina e utilizando o método laboratorial ECLIA, foram > 12,8 pg/ml para o
estradiol basal, > 0,10UI/L para o LH basal, 2,66 UI/L para o LH apds 1 hora de teste, 3,34
UI/L para LH ap6s 2 horas de teste e > 3,24 UI/L para A LH. Para o FSH, os valores de corte
foram: basal > 2,79, ap6s 1 hora > 12,5 UI/L e ap0s 2 horas > 15,7. Por fim, os valores de corte
para a razdo LH/FSH foram de > 0,16 para o basal, > 0,54 para 1 hora e > 0,43 para 2 horas.
Com excecdo do FSH com 2 horas de teste, todos os valores tiveram boa sensibilidade,
especificidade e relevancia estatistica. A reprodutibilidade ndo foi estudada para o teste da
leuprorrelina como diagndstico. Assim, os valores de corte sdo menores do que 0s comumente
usados para diagndstico de PPC e mais estudos sdo necessarios para esclarecer se o teste

realizado para esse propdsito necessita ser estendido até 2 horas.
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11. LIMITACOES DO ESTUDO

A principal limitacdo do trabalho consistiu no pequeno nimero de pacientes
estudadas. O numero de participantes ndo foi maior por diversos motivos. Em primeiro lugar,
a PPC é uma doenca de baixa prevaléncia e mesmo um centro de referéncia grande, como a
UFTM, ndo possui muitos casos em acompanhamento. Os trabalhos sobre esse assunto que
apresentam um grande numero de casos sdo, em sua grande maioria, multicéntricos. Além
disso, em um pais com tantas dificuldades socioeconémicas, é esperado que muitas criangas
com PPC ndo sejam sequer diagnosticadas e encaminhadas pelos servicos de atencao basica a
salde para tratamento adequado.

Outro fator limitante, que contribuiu para o nimero reduzido de pacientes
estudadas, foi o tempo para a realizacdo do trabalho. Como ele foi realizado durante o periodo
do curso de pés-graduacao para mestrado, o tempo para coleta e analise dos dados se restringiu
a dois anos. Isso também justifica o fato das pacientes ndo terem sido estudadas apds o fim do
tratamento. No entanto, esse trabalho pode servir como base para projetos futuros.

Por fim, tanto o inicio quanto o fim do tratamento para PPC ndo dependem
apenas dos médicos que atendem no Ambulatério de Crescimento e Desenvolvimento da
Disciplina de Endocrinologia da UFTM, pois o fornecimento do acetato de leuprorrelina é
controlado pela Secretaria Regional de Salude. Assim, além da demora para o inicio e ajuste
(quando necessario) do tratamento, algumas vezes ele foi interrompido antes que as pacientes

pudessem ser reavaliadas.
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12. CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados desse trabalho permitem a recomendacdo de um
protocolo para monitorizacdo da efetividade clinica e laboratorial do tratamento com
analogos de GnRH em meninas com PPC. Uma vez instituido o tratamento, a cada
consulta ambulatorial (que ocorre trimestralmente) deve ser avaliado o estadio
puberal segundo a classificacdo de Tanner (MARSHALL; TANNER, 1969) e
calculado a velocidade de crescimento (VC). Com o tratamento, é esperado a
manutenc¢do ou regressao do estadio puberal, assim como queda da \VVC.

A cada 6 meses, deve ser solicitada a idade dssea (l10), para 0s
calculos do A 10-1C e da previsdo de estatura final (PEF). O A 10-IC deve se manter
ou diminuir e a PEF deve se manter ou aumentar. A coleta do estradiol basal também
é sugerida e seus niveis ndo devem ultrapassar 5 pg/ml para contribuir como
parametro de efetividade.

Além disso, a cada 6 meses, deve ser realizado um teste de
efetividade laboratorial com o acetato de leuprorrelina. A coleta do LH basal é
opcional, pois tanto seu valor de corte para efetividade (< 0,35 UI/L), quanto o célculo
do A LH ndo apresentaram evidéncia cientifica suficiente para serem usados como
ferramentas de monitorizacdo do tratamento. No entanto, valores de LH, dosados 1
hora apds a administracao do acetato de leuprorrelina, maiores que 3,64 UI/L indicam
necessidade de ajuste da dose da medicacdo. As dosagens dos niveis de FSH durante

0 teste sdo desnecessarias.
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ANEXOS

ANEXO 1: Parecer de aprovacao do CEP

MINISTERIO DA EDUCACAO
UNIVERSIDADE FEDER AL DO TRIANGULO MINEIRO — Uberaba (MG)
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP
Av. Frei Paulino, 30 (Centro Educacional ¢ Administrativo da UFTM) - 2° andar — Bairro Nossa Senhora da Abadia
38025-180 - Uberaba-MG - TELEFAX: 34-3318-5854
I--mail: cep@pesqpg.ufim.edu.br

IDENTIFICAGAO
TITULO DO PROJETO: PARAMETROS DE EFICACIA DO TRATAMENTO COM ANALOGOS DO GNR4 EM
CRIANCAS PORTADORAS DE PUBERD \DE PRECOCE.
PESQUISADOR (A) RESPONSAVEL: ARIA DE FATIMA BORGES
INSTITUIGAO ONDE SE REALIZARA A PESQUISA: UFTM
DATA DE ENTRADA NO CEP/UFTM:25/06/2013
PROTOCOLO CEP/UFTM: 2732

PARECER

De acordo com as disposigocs da Resolugdo CNS 196/96, o Comité de Etica em Pesquisa
da UFTM considera o protocolo de pesquisa aprovado. na forma (redagdo e metodologia) como foi
apresentado ao Comité.

Conforme a Resolugdo 196:96, o pesquisador responsavel pelo protocolo devera manter
sob sua guarda, pelo prazo de no minimo cinco anos, toda a documentagéo referente ao protocolo
(formulario do CEP, anexos, relatorios e¢/ou Termos de Consentimento Livre e Esclarecidos —
TCLE assinados, quando for o caso) para atendimento ao CEP e/ou & Comissdo Nacional de Etica
em Pesquisa — CONEP.

Toda e qualquer alteragdo a ser realizada no protocolo devera ser encaminhada ao CEP,
para analise e aprovago.

O relatério anual ou final deverd ser encaminhado um ano apds o inicio da realizagdo do
projeto.

-Ubreraba, 13 de setembro de 2013.
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ANEXO 2: Termo de esclarecimento

TERMO DE ESCLARECIMENTO

TITULO DO PROJETO: “Parametros de eficacia do tratamento com analogos do GnRH

em criancgas portadoras de puberdade precoce. ”

A crianca sob responsabilidade do(a) senhor(a) sera atendido no Ambulatério de Puberdade Precoce
da Endocrinologia da Universidade Federal do Triangulo Mineiro (UFTM), e esta sendo convidado(a) a
participar do trabalho com titulo “Parametros de eficacia do tratamento com analogos do GnRH em criangas
portadoras de puberdade precoce”. Os avangos na area da saude ocorrem através de estudos como este
e por isso a participagdo da crianca é importante. O objetivo deste estudo é saber se 0 seu tratamento
ou da crianga em tratamento no ambulatério esta sendo eficaz. Para isso devemos examinar a crianga
e colher dados clinicos, como peso, altura, velocidade com que ela esta crescendo, ou de laboratério,
ou seja, se 0s hormdnios que estavam alterados durante o tratamento foram normalizados, fazendo
com gue a crianga tenha regressao das alteracBes apresentadas. A crianca recebera atendimento e
tratamento de acordo com o protocolo seguido pelo Ambulatério de Endocrinologia da UFTM, a
diferenca é que ela fard coletas de sangue depois da inje¢cdo que normalmente é usada para
tratamento, essas coletas serdo no 15° dia do més escolhido para avaliagédo; e na 12 e 22 hora apdés
administragdo do analogo de GnRH no 1° dia de tratamento do més escolhido e no proximo. O GnRH
é uma sigla do inglés que significa Gonadotropic Releasing Hormone, e que traduzido para o portugués
significa horménio liberador de gonadotrofina. Ou seja, é o horménio que aumenta durante a puberdade
precoce e deve ser bloqueado, com a medicacdo que a crianca j& faz uso. A crianca também fara, na
42 semana do més escolhido, o teste do LH (horménio luteinizante) estimulado pelo GnRH. O teste do
LH é um teste que estimula o LH para verificar se na crian¢a ha o aumento desse hormdnio com o
medicamento que o estimula, o analogo do GnRH. O teste ja foi realizado uma vez para diagnéstico, o
atual sera para verificar se o tratamento estd adequado e ja faz parte da rotina de tratamento, s6 que
neste momento servira para comparacao com o teste feito na 12 e 22 hora apds administracdo do
analogo de GnRH que a crian¢a usa podendo no futuro, caso exista correspondéncia entre os valores,
libera-la deste primeiro teste que podera ser substituido apenas pelo valor do LH apés a inje¢éo usada
para tratamento. O teste serd realizado na sala de testes, que vocé ja conhece no Ambulatério Maria
da Gléria. A crianga chegara as 7 horas, recebera a injecdo de GnRH e fara a coleta de sangue nos
tempos zero (antes da injecdo), 30 (30 minutos depois da inje¢do), 60 e 90 minutos. Este material
colhido serd encaminhado para as dosagens de LH e FSH. As coletas de sangue feitas na sala de
testes da disciplina de endocrinologia n&o apresentam riscos o que pode haver seria a dor no local da
picada e extravasamento de sangue neste local. Vocé podera obter todas as informacdes que quiser e
podera nao permitir a participagdo da crianga na pesquisa, ou retirar seu consentimento a qualquer
momento, sem prejuizo no atendimento da crianca. Pela participacéo no estudo ndo havera pagamento
de qualquer valor em dinheiro ou em outros beneficios. O nome da crianca ndo aparecera em qualquer

momento do estudo, pois ela sera identificada apenas por niumeros.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE, APOS ESCLARECIMENTO.

TITULO DO PROJETO: “Parametros de eficacia do tratamento com analogos do GnRH em

criancas portadoras de puberdade precoce. ”

Eu, , li elou ouvi o esclarecimento

acima e compreendi os objetivos do estudo ao qual a crianca que represento fara. A explicacdo que
recebi esclarece os riscos e beneficios do estudo. Entendi que sou livre para interromper a participacao
da crianca a qualquer momento, sem justificar minha deciséo e que isso ndo afetara o atendimento no
Ambulatério de Endocrinologia da Universidade Federal do Tridngulo Mineiro. Sei que o nome da
crianca néo sera divulgado, e que ndo receberei dinheiro pela participacdo no estudo. Concordo com

a participagéo da crianga no estudo.

Uberaba,............. [, o,
Assinatura do voluntario ou seu responsavel legal Documento de identidade
Assinatura do pesquisador responsavel Assinatura do pesquisador orientador

Telefone/ e-mail de contato dos pesquisadores:

Livia Grimaldi Abud Fujita: liviaabud@yahoo.com.br , (34) 99943-9625

Profa. Dra. Maria de Fatima Borges: borgmf@uol.com.br

Dra. Heloisa Marcelina Cunha Palhares: helomcp@terra.com.br

Em caso de ddvida em relagdo a esse documento, vocé pode entrar em contato com o Comité Etica em Pesquisa

da Universidade Federal do Tridngulo Mineiro, pelo telefone 3318-5854.


mailto:liviaabud@yahoo.com.br
mailto:borgmf@uol.com.br
mailto:helomcp@terra.com.br

ANEXO 3: Protocolo de atendimento
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FICHA DE ATENDIMENTO DO PROJETO PARAMETROS DE EFICACIA DO
TRATAMENTO COM ANALOGOS DO GNRH EM CRIANGAS PORTADORAS DE

PUBERDADE PRECOCE.

Data da Consulta:
Idade Atual:

1) Antecedentes pessoais:

2)

3)

4)

a)
b)
c)
d)
e)
f)
9)
h)

Comorbidades
Peso ao nascer
Estatura ao nascer
Idade da telarca
Idade da pubarca
Estatatura da méae
Estatura do pai
Estatura alvo

Queixa e duragao:

Exame Fisico:

a)
b)
c)
d)
e)
f)

Peso: p do peso e Z escore do peso

Estatura: p da estatura e Z escore da estatura
IMC: p do IMC e Z escore do IMC

Estadio puberal segundo Marshall e Tanner
Velocidade de crescimento

Exame fisico geral

Exames complementares:

a)

b)
c)
d)
e)
f)
9)
h)
i)
)
k)

Idade dssea (10):

- AlO — IC (idade cronoldgica)

- Previsao de estatura final (PEF) (com 10 compativel e avangada)
LH basal

FSH basal

Estradiol basal

TSH

T4 livre

Ultrassom pélvico

Imagem de SNC

Teste de estimulo com GnRH ou aGnRH (diagndéstico de PPC)
Teste de estimulo com aGnRH (efetividade do tratamento)
Demais exames complementares





