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RESUMO

Introducdo: A puberdade precoce central ocorre principalmente devido a ativagdo precoce do
eixo hipotalamico-hipofisario-gonadal (EHHG) e conseqiientemente ao aumento do
hormoénios gonadotréficos (FSH/LH). A prematura ativagdo desse eixo ndo envolve apenas
mudangas fisicas precoces da puberdade, mas também aceleragdo do crescimento linear e
aceleragdo da maturagao Ossea, que leva a fusdo das epifises dsseas de maneira prematura e a
diminui¢do da altura final (AF).

Objetivos: Identificar a altura final de pacientes que apresentaram Puberdade Precoce Central
atendidos no Servigo de Endocrinologia Pediatrica do Hospital Infantil Joana de Gusmao
(SEP-HIJG).

Metodologia: Foram avaliados os registros de pacientes que haviam atingido a AF no periodo
de 1997 e 2007. As variaveis analisadas foram: sexo, procedéncia, idade cronologica, idade
Ossea, idade ao diagnostico, idade ao atingir a AF, tempo de tratamento até AF, tempo de
acompanhamento até a altura final, tratamento utilizado, altura no inicio e término do
tratamento, altura predita pelo método de Bayley — Pinneau, , altura-alvo (AA) e altura final
(esta foi transformada em escore z).

Resultados: Foram incluidos 56 pacientes. Eram do sexo feminino 96,4 % e 90,75 % dos
pacientes apresentavam PPC idiopatica. Os pacientes masculinos foram tratados com GnRHa
por 2,7 anos em média, enquanto que as pacientes femininas foram tratadas durante 3,1 anos.
A altura final foi alcancada aos 15,1 anos nos meninos ¢ 14,2 anos nas meninas.

Conclusoes: A média de altura final foi 171,25 ¢m no sexo masculino e 160,77 cm no sexo
feminino. O escore-z de AF foi de -0,55 desvios padrao da média nos meninos e 0,04 desvios
padrao da média nas meninas. A diferenca entre altura final e altura alvo foi de -5,25 cm nos

meninos € 2,4 cm nas meninas.

Palavras-Chave: Estatura final; Puberdade Precoce Central; Crescimento
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ABSTRACT

Background: Central precocious puberty is mainly due to the precocious activation of
hypothalamic-pituitary-gonadal axis leading to an increase of gonadotropic hormones
(FSH/LH). The premature activation of this axis it involves not only early physical changes of
puberty, but also linear growth acceleration and acceleration of bone maturation, which leads
to early epiphyseal fusion and short adult height.

Objective: To identify final height (FH) in central precocious puberty patients treated at
Pediatric Endocrinology Service of Hospital Infantil Joana de Gusmao.

Methodology: The study evaluated the registration of patients that had reached the final
height. Data included sex, chronological age, bone age, age at diagnosis, age at FH, duration
of treatment, duration of accompaniment from the start of treatment to FH, treatment used,
Height at the start and at the end of treatment, predicted height by Bayley — Pinneau method,
target height and FH (these are transformed in z-score).

Results: Fifty six patients were involved. 96,4 % were female sex and 90,75 % had idiopathic
central precocious puberty (CPP) .The males were treated with GnRHa by 2,7 years and
females were treated by 3,1 years. Final Height (FH) was reached at 15,1 years in boys and
14,2 years in girls.

Conclusions: FH average was 171,25 cm in males and 160,77 cm in females. The z-score of
FH was -0,55 standard deviation of average in boys and 0,04 standard deviation of average in
girls. The difference between FH and target height (TH) were -5,25 cm in boys and 2,4 cm in
girls.

Key words: Final Stature; Central Precocious Puberty; Growth.
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1 INTRODUCAO

A puberdade precoce tem sido mais comumente definida como o aparecimento de
caracteres sexuais secundarios antes da idade de 8 anos em meninas e dos 9 anos em meninos.
Envolve ndo s6 mudangas fisicas precoces, mas também aceleracdo do crescimento linear e da
maturagdo 6ssea, o que determina a fusdo das epifises dsseas de maneira prematura, podendo
resultar em estatura final (EF) inferior a esperada de acordo com a altura dos pais (altura
alvo).!

Nos Estados Unidos, a puberdade precoce afeta um a cada grupo de 5.000 criangas e €
10 vezes mais comum em meninas do que em meninos.”

Os valores de corte para definicdo da idade limite para puberdade precoce a partir do
aparecimento de caracteres sexuais secundarios foram definidos por Marshall e Tanner” * com
base na coleta de dados num estudo na regido metropolitana de Londres em 1969 e 1970.
Estes valores até recentemente, mas precisamente até a década de 90, eram amplamente
aceitos.>°

Em 1997, Herman-Giddens et al ’ fizeram um estudo nos Estados Unidos que avaliou
mais de 17.000 meninas de diversas etnias, tendo como um dos objetivos, reavaliar a idade
limite para puberdade precoce. As justificativas para esta nova reavaliagdo se devem ao fato
de que as antigas conclusdes de Marshall e Tanner foram analisadas em um grupo de apenas
192 meninas brancas britanicas que foram avaliadas em intervalos de 3 meses durante a
adolescéncia . Cada uma destas meninas foi fotografada nua em cada avaliagdo. O estagio do
desenvolvimento das mamas e dos pélos pubianos foi feito através da observagdo destas
fotografias (e ndo das pacientes). Além disso, havia necessidade de se analisar dados mais
recentes. Apos analisarem os dados coletados das milhares de meninas que faziam parte do
estudo, eles chegaram a conclusdo de que o desenvolvimento da mama e/ou de pélos pubianos
foi achado em 27,2% de meninas afro-americanas e em 6,7% de meninas brancas americanas
aos 7 anos de idade. Sugerindo assim, que a idade limite para puberdade precoce nas meninas
poderia baixar.

No entanto, especialistas tem desafiado essa nova proposta achando ser ainda

prematura tal modificagio.®



Atualmente, muitos médicos ainda aderem ao tradicional limite de idade de 8 anos
para as meninas.” ' A maioria do pediatras endocrinologistas dos Estados Unidos ainda
executam avaliagdes completas em todas as meninas com comeco do desenvolvimento sexual
antes dos 6 anos e na maioria das meninas com idades entre 7 e 8 anos.’

Até que se fagam mais estudos prospectivos para se definir a idade normal para o
desenvolvimento puberal, idades limites definitivas ndo podem ser declaradas com total
certeza.’

A puberdade precoce pode ser classificada como: central, também conhecida como
verdadeira ou GnRH-dependente. E pode ser periférica, ou também chamada de GnRH-
independente.” > !

Na maioria dos casos, ¢ devido a ativagdo precoce do eixo gonadotréfico ou eixo
hipotaldmico hipofisario gonadal (EHHG), com secre¢do pulsatil do hormoénio liberador de
gonadotrofinas (GnRH) hipotaldmico, levando a um aumento da secre¢do de hormonio
luteinizante (LH) e também aumento, embora menos importante, do nivel de secrecdo do
hormoénio foliculo estimulante (FSH). Este ¢ o mecanismo basico da puberdade precoce
central de causa idiopatica (PPCI)."> A PPCI corresponde a 95% dos casos de puberdade
precoce central (PPC) em meninas e 50% nos meninos."”

Fisiopatologicamente, o que ocorre ¢ que normalmente, no periodo pré-puberal, as
concentragdes plasmadticas de gonadotrofinas (LH e FSH) e esterdides sexuais (estradiol e
testosterona) estdo em niveis baixos. O mecanismo pelo qual o hipotalamo se torna ativado
para iniciar a puberdade antes do tempo normal ¢ desconhecido. O comeco da puberdade
ocorre com o aumento da secrecdo de LH e pulsos frequentes de gonadotrofinas que levam a
um aumento do esterdides sexuais.” '

Os esterodides sexuais sdo produzidos pelos testiculos e ovarios e pelas glandulas adrenais.
Estrogénios, estradiol em particular, sdo responsaveis pelo crescimento e desenvolvimento
dos orgaos reprodutivos femininos, glandulas mamarias e maturagdo 6ssea. Androgénios sao
responsdveis por espermatogénese e o crescimento dos 6rgaos reprodutivos masculinos, pélos
sexuais secundarios, misculos e 0ss0s.’

Nos casos de origem ndo idiopatica, as anormalidades responsaveis pela PPC incluem
tumores hipotalamicos (hamartomas, astrocitomas, neurofibromas), hidrocefalia, traumatismo

cranio-encefalico, andxia perinatal, quimioterapia, e/ou radioterapia do sistema nervoso



central (SNC), sindromes convulsivas, infeccdes do SNC ou ainda maturacao hipotalamica
secundaria & exposi¢io precoce aos esterdides sexuais (ES) endogenos ou exégenos.' !

Na puberdade precoce periférica (PPP), a puberdade ¢ independente da ativagdo do
eixo gonadotréfico. O que ocorre ¢ que o evento primario ¢ o aumento da secre¢do de
esteroides sexuais gonadais ou adrenais, ou ainda exposi¢io a esterdides exdgenos.® Entre as
causas mais comuns de PPP no sexo masculino destacam-se: tumor produtor de gonadotrofina
corionica, tumor das células de Leydig e testotoxicose. Nas meninas entre as causas mais
freqiientes de PPP estdo os cistos e tumores de ovario. Em ambos os sexos, as seguintes
causas também promovem a PPP: hiperplasia adrenal congénita, tumor adrenal, sindrome da
resisténcia ao cortisol, sindrome de McCune-Albright e hipotireoidismo."

S RTIRIURENT
O diagnostico de puberdade precoce ¢ clinico ™

e se baseia em dados populacionais
de normalidade, que sdo imprecisos ja que se trata de uma ciéncia biologica.'

Deve-se considerar, além do aparecimento dos caracteres sexuais secundarios, a
velocidade de progressao dos mesmos para os estagios subseqiientes de Tanner. A curva de
crescimento ¢ elemento de fundamental importincia, pois a velocidade de crescimento
costuma estar aumentada para a faixa etaria, e ¢ um dos critérios que pode interferir na
conduta terapéutica."

Além da clinica apresentada pela crianca, podem-se usar critérios laboratoriais. A
abordagem laboratorial nos permite diferenciar a puberdade de acordo com a sua origem (se
central ou periférica) e ajuda a confirmar a suspeita clinica.'®

A dosagem das gonadotrofinas basais (LH e FSH) é um bom parametro para
complementar o diagnostico, pois possuem a tendéncia de aumentar os seus valores na
ocorréncia de puberdade. As faixas que definem os limites normais dos valores destes
hormoénios no organismo humano dependem do ensaio utilizado. Ha quatro métodos de
dosagem de LH e FSH. Sao eles: o RIE (técnica por radioimunoensaio), o IRMA (utiliza
ensaios imunoradiométricos), o IFMA (ensaios imunofluorométricos), e o ICMA (ensaios
imunoquimioluminométricos). Estes exames tem boa sensibilidade e especificidade, com
graus diferentes de acordo com a metodologia de cada um. Valores aumentados de LH e FSH
sdo presenciados em situagdo de puberdade, seja precoce ou ndo. Sendo que o aumento de LH
¢ mais fidedigno para o diagnostico de PPC, ja que muitas meninas pré-piberes apresentam

niveis elevados de FSH.'®



A relagao LH/FSH pode ajudar no diagnodstico de puberdade precoce. Quando seu
valor ¢ inferior a 1 esta relagdo ¢ sugestiva de secre¢ao gonadotréfica em niveis pré-puberais.
Porém, se os valores dosados de LH estiverem acima da faixa limitrofe pré-puberal, e a
relagdo LH/FSH for superior a 1, o diagndstico de PPC pode ser feito. Inclusive, muitas vezes,
sem a necessidade do teste de estimulo com o GnRH."

O teste de estimulo com o GnRH ¢ considerado o mais importante exame laboratorial
para identificar a ativagdo do eixo hipotdlamo-hipofise-gonadal (EHHG)."" ' A metodologia
do exame consiste em coletar amostra sanguinea previamente a administracdo de GnRH para
controle basal e, apos esta etapa, ¢ feita a infusdo endovenosa de 100ug de GnRH e em
seguida coleta-se amostras sanguineas nos tempos 15, 30, 45, 60, 90 ¢ 120 minutos para
dosar os niveis séricos de LH e FSH."®

Niveis de LH superiores a 6,9 UI/L (em ensaios IFMA) nas meninas ou superiores a
9,6 UI/L nos meninos sdo claramente indicativos de estimulacdo do eixo. Niveis entre 4 ¢ 8
UI/L indicam pelo menos uma estimulagdo transitéria do eixo."”

A dosagem de esterdides sexuais também faz parte da avaliagdo laboratorial. A
testosterona elevada em meninos ¢ um achado adicional que pode ser utilizado na avaliagdo
da puberdade precoce.'®* Niveis superiores a 19 ng/dL apontam para diagnostico de
puberdade.'® Ja o valor do estradiol ¢ limitado e por isso ndo é tio util, pois metade das
meninas com PPC mostra este hormonio em niveis pré-puberais.”’

Os exames de imagem também ajudam a classificar a etiologia do processo de
puberdade precoce. A tomografia computadorizada (TC) de alta resolu¢do e a ressonancia
magnética (RM) sdo fundamentais nessa defini¢do etiologica da PPC. A RM ¢ o método de
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escolha.

Ela permite evidenciar alteracdes ndo visualizadas na TC. Todos os pacientes
deveriam idealmente submeter-se a avaliagdo por imagem da regido hipotalamo — hipofisaria,
restringir essa avaliagdo por imagem a certos grupos de pacientes com PPC, ndo parece
prudente, pois lesOes intracranianas podem estar presentes em ambos 0s sexos € em qualquer
grupo etarjo.”"

A puberdade aumenta a velocidade de crescimento e a maturacdo Ossea, levando a
fusdo das epifises e prejuizo na altura final.”® A altura final (AF) ¢é caracterizada por idade
Ossea maior ou igual a 16 anos nas meninas ¢ maior ou igual a 18 anos nos meninos ou
velocidade de crescimento menor ou igual a 0,5 cm/ano, estimada por meio de duas medidas

) . 2
consecutivas tomadas com intervalo entre 6 ¢ 12 meses.?’



Tanto estrogénios (estradiol), quanto androgénios (testosterona principalmente)
aceleram a maturagdo 6ssea e promovem o fechamento da placa de crescimento.’

O mecanismo pelo qual o estrogénio promove a fusdo das epifises ndo ¢ conhecido. O
que se argumenta em estudos prévios € que os estrogénios aceleram a ossifica¢do da placa de
crescimento por estimulagdo vascular e invasdo das células 6sseas da cartilagem da placa de
crescimento, causando ossificagdo e avang¢ando além da zona hipertréfica para a zona
proliferativa e zona de reserva.”®

O tratamento da PPC ¢ realizado através do uso de agonistas de liberagdo lenta de
horménio liberador de gonadotrofinas (GnRHa), que se tornaram o tratamento de escolha para
a PPC. O seu efeito supressivo sobre o eixo hipofise — gonadal tem sido bem documentado ao
longo dos anos.”**

Os GnRHa ap6s um curto periodo de agdo estimuladora, bloqueiam a secre¢do
hipofisaria de gonadotrofinas, ocupando os receptores e evitando a agdo estimuladora
intermitente do GnRH enddgeno. Procura-se usar as formas de agao prolongada de GnRHa,
que permitem inje¢des mensais, aumentando a aderéncia ao tratamento.”

Um consideravel nimero de pacientes com PPC tratados com GnRHa durante anos
tem alcancado AF maior em comparagio com os nio tratados.” *

Este estudo foi proposto com o objetivo de identificar a AF de pacientes portadores de

PPC atendidos no servigo de endocrinologia pediéatrica do Hospital Infantil Joana de Gusmao

(SEP-HIJG) e comparar com os dados da literatura.



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Identificar a altura final (AF) de pacientes com Puberdade Precoce Central atendidos

no SEP-HIJG.

2.2 Objetivos especificos

- Identificar a frequéncia de PPC em relagdo ao sexo dos pacientes.

- Identificar a etiologia da PPC.

- Identificar a idade cronologica das criangas no momento do inicio e término do
tratamento.

- Identificar a idade 6ssea das criancas no inicio e término do tratamento.

- Identificar a altura das criangas no inicio e término do tratamento.

- Identificar o tempo de tratamento e acompanhamento até a altura final.

- Identificar a idade cronolégica dos pacientes quando atingida a altura final.

- Verificar a medicacdo utilizada para o tratamento.

- Comparar a altura final obtida pelo paciente com a sua altura alvo (AA) e com os

dados do NCHS/CDC 2000 (escore z).



3 METODOS

3.1 Tipo de estudo

Pesquisa descritiva, retrospectiva.

3.2 Populacgao de estudo

A populacao de estudo foi composta por pacientes com diagnostico de PPC que
atingiram a altura final e que foram tratados e acompanhados no Servigo de Endocrinologia

Pediatrica do Hospital Infantil Joana de Gusmao (SEP-HIJG), no periodo de 1997 a 2007.

3.2.1 Critérios de inclusao

Foram incluidos no estudo os pacientes com o diagnostico de PPC que ja alcangaram a
altura final. Esta ¢ caracterizada por idade 6ssea maior ou igual a 16 anos nas meninas ¢ idade
Ossea maior ou igual a 18 anos nos meninos ou velocidade de crescimento menor ou igual a
0,5 cm/ano, estimada por meio de duas medidas consecutivas tomadas com intervalo entre 6 e

12 meses.

3.2.2 Critérios de exclusao

Foram excluidas do presente estudo as criangas com PPC que ndo atingiram a altura
final.

Foram analisados os prontuarios de 264 pacientes registrados nos arquivos do SEP-
HIJG com diagnoéstico de PPC, obtidos no servigo de arquivo médico e estatistico (SAME) do
HIJG. Destes, cinquenta e seis haviam atingido a altura final e preenchiam os critérios de

inclusdo.



3.3 Procedimentos

Os nomes dos pacientes e seus respectivos nimeros de registro foram obtidos no livro

de registros de pacientes com diagnostico de PPC atendidos no SEP-HIJG. Os dados foram

coletados dos prontuarios no SAME deste hospital.

Foram verificadas as seguintes variaveis:

Sexo.

Idade cronoldgica no momento do diagnostico.

Idade cronolodgica no inicio do tratamento.

Idade cronolodgica no término do tratamento.

Idade 6ssea no inicio do tratamento.

Previsdo de altura final no inicio do tratamento pelo método de Bayley-
Pinneau®”**,

Idade dssea no término do tratamento.

Previsdo de altura final no término do tratamento pelo método de Bayley-
Pinneau®”**,

Altura no inicio do tratamento.

Altura no término do tratamento.

Altura final.

Idade cronolodgica na ocasido da altura final.
Altura alvo (baseada na altura do pais)®” .

Duragao do tratamento.

Tratamento utilizado.

As alturas foram medidas em centimetros (cm), e as afericdes da altura final foram

transformadas em escore z (desvio padrdo da média) de acordo com os dados do NCHS/CDC

2000 utilizando-se o programa SISCRES *'.



A altura-alvo foi calculada através da seguinte formula®® *°:

e para as meninas: AA= (altura do pai — 13) + altura da mae

2

e para os meninos: AA= (altura da mae + 13) + altura do pai

2

Todos os dados foram colhidos pelo pesquisador e registrados em ficha de coleta de

dados previamente estabelecida (Apéndice).

3.4 Delineamento

O estudo foi delineado de acordo com as Diretrizes e Normas Regulamentadoras de
Pesquisa envolvendo Seres Humanos (Resolugdes 196/96 e 251/97 do Conselho Nacional de
Saude)* * ¢ o projeto de estudo foi previamente submetido e aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa com Seres Humanos, do HIJG, sendo registrado sob o numero 023/2007,

em oito de maio de 2007. Parecer consubstanciado 011/2007 (Anexo).

3.5 Analise de dados

As observagdes foram armazenados em um banco de dados, utilizando-se o
programa Microsoft® Excel 2002, e sofreram andlise através do Eplnfo 6.04 por meio de

calculos de médias, proporg¢des e score z de altura, gerando tabelas.



4 RESULTADOS

Foram avaliados 56 pacientes que atingiram a altura final.

Tabela 1- Freqiliéncia dos casos de PPC que atingiram a altura final atendidos no SEP-HIJG,
em rela¢ao ao sexo.

PPC
Sexo n %
Masculino 2 3,6
Feminino 54 96,4
Total 56 100

Proporc¢éo entre os sexos foi de 27 meninas para cada menino

Tabela 2- Freqiliéncia dos casos de PPC que atingiram a altura final atendidos no SEP-HIJG,
em relacdo ao sexo e etiologia.

Sexo Etiologia PPC
n %
Masculino Neurogénica 2 100
Idiopatica* 0 0
Feminino Neurogénica 5 9,25
Idiopatica*™ 49 90,75

*A etiologia idiopatica foi encontrada em 87,5% dos pacientes, considerando ambos os sexos

Tabela 3- Idade cronologica ao inicio do tratamento dos pacientes com PPC atendidos no
SEP-HIJG, segundo o sexo.

Idade cronoldgica ao inicio do
tratamento (anos)

Sexo n Média DP
Masculino 2 8,8 1,8
Feminino 54 7,6 1,6
Total 56 7,7 1,6

DP= desvio padrio.



Tabela 4- Idade cronologica ao término do tratamento dos pacientes com PPC atendidos no
SEP-HIJG, segundo o sexo.

Idade cronoldgica ao término do
tratamento (anos)

Sexo n Média DP
Masculino 2 11,5 1,4
Feminino 54 10,9 0,6
Total 56 10,9 0,7

DP= desvio padrao.

Tabela 5- Tempo de tratamento dos pacientes com PPC atendidos no SEP-HIJG, segundo o

sexo.
Tempo de tratamento (anos)
Sexo n Média DP
Masculino 2 2,7 0,3
Feminino 54 3,1 1,6
Todos 56 3,1 1,5

DP= desvio padrao.

Tabela 6- Idade 6ssea ao inicio do tratamento dos pacientes com PPC atendidos no SEP-
HIJG, segundo o sexo.

Idade ossea ao inicio do tratamento

(anos)
Sexo n Média DP
Masculino 2 9,7 1,4
Feminino 54 9,6 4,6
Total 56 9,6 2,2

DP= desvio padrao.



Tabela 7- Idade 6ssea ao término do tratamento dos pacientes com PPC atendidos no SEP-
HIJG, segundo o sexo.

Idade 0ssea ao término do tratamento

(anos)
Sexo n Média DP
Masculino 2 13,3 0,3
Feminino 54 11,9 0,6
Total 56 12 0,7

DP= desvio padrao.

Tabela 8- Diferenca entre idade dssea no inicio do tratamento e idade cronoldgica no inicio
do tratamento (idade Ossea menos idade cronologica) dos pacientes com PPC
atendidos no SEP- HIJG, segundo o sexo.

Sexo Diferenca entre 10 e IC ao inicio do
tratamento (anos)
n Média DP
Masculino 2 0,9 2,7
Feminino 54 1,9 1,2

DP= desvio padrio; [O= idade ¢ssea; IC= idade cronoldgica.

Tabela 9- Diferenga entre idade 6ssea no término do tratamento e idade cronoldgica no
término do tratamento (idade 6ssea menos idade cronoldgica) dos pacientes com
PPC atendidos no SEP- HIJG, segundo o sexo.

Sexo Diferenca entre 10 e IC ao término do
tratamento (anos)
n Média DP
Masculino 2 1,7 1,1
Feminino 54 1,1 0,7

DP= desvio padrao; 0= idade 6ssea; IC= idade cronologica.



Tabela 10- Altura no inicio do tratamento dos pacientes com PPC atendidos no SEP-HIJG,
segundo o sexo.

Altura no inicio do tratamento (cm)

Sexo n Média DP
Masculino 2 133,5 10,6
Feminino 54 129,8 11,5

DP= desvio padrao.

Tabela 11- Altura no término do tratamento dos pacientes com PPC atendidos no SEP-HIJG,
segundo 0 sexo.

Altura no término do tratamento (cm)

Sexo n Média DP
Masculino 2 153,5 2,8
Feminino 54 147.5 6,3

DP= desvio padrio.

Tabela 12- Altura alvo dos pacientes com PPC atendidos no SEP-HIJG, segundo o sexo.

Sexo Altura-alvo (cm)
n Média DP
Masculino 2 176,5 49
Feminino 48 158.7 4,6

DP= desvio padrdo; zZAA= escore-z da altura alvo.

Tabela 13- Altura predita pelo método de Bayley-Pinneau no inicio do tratamento dos
pacientes com PPC atendidos no SEP-HIJG, segundo o sexo.

Sexo Altura BP no inicio do tratamento (cm)
n Média DP
Masculino 2 172,9 7.5
Feminino 50 155,2 10

DP= desvio padrdo; BP= Bayley-Pinneau



Tabela 14- Altura predita pelo método de Bayley-Pinneau no término do tratamento dos
pacientes com PPC atendidos no SEP-HIJG, segundo o sexo.

Sexo Altura BP no término do tratamento (cm)
n Média DP
Masculino 2 180,2 5,9
Feminino 54 160,5 3,7

DP= desvio padrao; BP= Bayley-Pinneau.

Tabela 15- Diferenca entre altura BP no término do tratamento e altura BP no inicio do
tratamento dos pacientes com PPC atendidos no SEP-HIJG, segundo o sexo.

Sexo Diferenca entre altura BP no término do
tratamento e altura BP no inicio do
tratamento (cm)

n Média DP
Masculino 2 7,3 6,2
Feminino 50 5,6 5,5

DP= desvio padrao; BP= Bayley-Pinneau.

Tabela 16- Altura final dos pacientes com PPC atendidos no SEP-HIJG, segundo o sexo.

Sexo Altura final (cm)
n Média DP Minimo Mediana Maximo zAF (DP)
Masculino 2 171,2 1,7 170 171,2 172,5 -0,55 (0,1)
Feminino 54 160,7 5,6 148 159 176 0,04 (0,8)

DP= desvio padrdo; zAF= escore-z da altura final.



Tabela 17- Idade cronoldgica na ocasido da altura final dos pacientes com PPC atendidos no
SEP-HIJG, segundo o sexo.

Sexo Idade cronoldgica na ocasiao da altura
final (anos)
n Média DP
Masculino 2 15,1 0.9
Feminino 54 14,2 0.8

DP= desvio padrao.

Tabela 18- Diferenga entre altura final e altura no término do tratamento (altura final menos
altura no final do tratamento) dos pacientes com PPC atendidos no SEP-HIJG,
segundo o sexo.

Sexo Diferenca entre altura final e altura no
término do tratamento (cm)
n Média DP
Masculino 2 17,7 1
Feminino 54 13,2 4,6

DP= desvio padrao.

Tabela 19- Diferenga entre altura final e altura alvo (altura final menos altura alvo) dos
pacientes com PPC atendidos no SEP- HIJG, segundo o sexo.

Sexo Diferenca entre altura final e altura alvo
(cm)
n Média DP
Masculino 2 -52 3,1
Feminino 48 2.4 53

DP= desvio padrio; zAF-zAA= escore-z da altura final menos escore-z da altura alvo.

Todos os pacientes foram tratados com GnRHa: Acetato de Leuprolida ou
Triptorelina, ambos na dose de 3,75 mg intra muscular a cada 28 dias.

Seis meninas ficaram sem o célculo da altura alvo por serem adotivas, e 4 pacientes do
sexo feminino foram diagnosticadas com 1O abaixo de 7 anos e por isso ndo apresentaram o

calculo da ABPI.



5 DISCUSSAO

A puberdade precoce ¢ uma condicdo que apresenta diversas e importantes
conseqiiéncias por afetar a crianga e seus familiares. O impacto do desenvolvimento puberal
provoca mudangas fisicas e psicologicas, e em virtude do curso rapido e dindmico da doenca ¢é
necessario fazer o diagndstico correto e sem atraso.”’

Uma das maiores conseqiiéncias da puberdade precoce ndo tratada ou ndo

1,12, 15

diagnosticada ¢ a diminuicao da altura adulta. Por isso, o tratamento bem indicado traz

beneficios aos pacientes acometidos. O uso de GnRHa ¢ o tratamento de escolha' > % "2 ¢
seu uso tem sido bem documentado desde 1981.* *° Por bloquear a atividade do EHHG, o
GnRHa impede que a puberdade avance, evitando a continuidade de suas manifestacdes
precoces. Isto possibilita o crescimento adequado e na faixa etaria considerada normal para o

. 4
desenvolvimento hormonal . *®

Meninos e meninas sdao acometidos de puberdade precoce em diferentes proporgdes
sendo que h4 predominéncia da incidéncia no sexo feminino. Kappy et al.*’ em seu estudo
sobre avancgos no tratamento da puberdade precoce, relataram uma distribui¢cdo de acordo com

. . . 2 ~
o sexo da ordem de 3:1 (meninas:meninos). Cesario et al.” descrevem uma propor¢ao de 10
. . C o~ . . 48 .
meninas para cada menino em sua revisdo de literatura. Bridges et al.” publicaram em seu
estudo a respeito da incidéncia e etiologia de alteracdes precoces sexuais uma propor¢do de

23:1 em favor das meninas.

No presente estudo, o resultado foi ainda maior. A distribui¢do do nimero de meninas
em comparac¢ao ao numero de meninos foi da ordem de 27:1 (Tabela 1). Nao ha um consenso
a respeito da distribui¢do entre os sexos. Sabe-se com certeza que o nimero de meninas
acometidas ¢ superior ao de meninos. Aguiar et al.* apresentaram em sua casuistica de 265
pacientes a taxa de 89,4% de criangas do sexo feminino. No presente estudo, 96,4% eram
meninas (Tabela 1).
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Com relagdo a etiologia, a causa mais comum ¢ idiopatica. No presente trabalho,

90,75% das pacientes femininas apresentaram puberdade precoce central de origem

1

idiopatica. Outros estudos chegam a relatar um percentual de 95%." '' Carel et al.'”

publicaram que apenas 20% das meninas apresentam causas neurogénicas, atribuindo a



porcentagem de 80% para origem idiopatica. Brown ef al.® comparou estudos e apresentou
resultados que relatavam uma incidéncia de causa idiopatica variando entre 69 - 98% para as
meninas. No sexo masculino, a comparacdo entre estes estudos referiu que a puberdade

precoce de origem idiopatica entre os meninos variou de 0 a 60%.

Bertelloni ef al.>® em seu estudo composto apenas por pacientes do sexo masculino,
publicou que 55,6% dos seus pacientes apresentaram etiologia neurogénica contra 44,4% de

causa idiopatica.

No presente estudo, cem por cento dos meninos apresentaram causa neurogénica. Este
resultado estd em discordancia com a literatura. O fato de haver apenas dois meninos nesta

casuistica provavelmente ¢ a razao deste resultado.

Quanto a idade cronoldgica de inicio do tratamento (ICI), este estudo encontrou a
média de 7,6 + 1,6 anos para as meninas ¢ 8,8 £ 1,8 anos para os meninos (Tabela 3). A idade
cronoldgica de término do tratamento (ICT) ficou na média de 10,9 + 0,6 anos nas meninas e
11,5 = 1,4 anos nos meninos (Tabela 4). O tempo médio de tratamento no presente trabalho

ficou em 3,1 + 1,6 anos para as meninas e 2,7 + 0,3 anos para os meninos (Tabela 5).

Heger et al® avaliaram 50 meninas com relagdo a altura final, mudangas corporais,
funcao reprodutiva e densidade mineral dssea. Semelhantemente ao presente trabalho, das 50
meninas que compunham a casuistica, noventa por cento apresentavam puberdade precoce
central idiopatica e a ICI ficou em 6,2 + 2 anos, enquanto que a ICT foi de 11 anos. O tempo
de tratamento, em média, para estas meninas foi de 4,8 anos. A diferenca entre a média de ICI
foi primordial para quantificar o tempo de tratamento, j4 que o mesmo deve ser feito até a
idade considerada normal para desenvolvimento da puberdade fisiologica, onde se espera que
0 organismo assuma o controle hormonal. Por isso a média de idade cronoldgica ao término

do tratamento foi semelhante para as meninas entre o presente estudo e o estudo supracitado.

Adan et al.”' avaliaram meninas com puberdade precoce central e obtiveram em seu
trabalho uma média de 7,9 £+ 0,2 anos para a ICI. No término a média foi de 10,8 = 0,2 anos e
o tempo de tratamento ficou em média 2,9 anos. Estes resultados sdo semelhantes aos

encontrados pelo presente estudo.

Bertelloni et al.”® publicaram em seu estudo com nove pacientes italianos do sexo
masculino que a ICI foi de 6 + 1,8 anos. Ja Carel ef al.”®> em um estudo multicéntrico na
Franca, encontraram em seus oito pacientes do sexo masculino a média de 9,1 = 1,7 anos para

ICI, e 13,8 + 1,8 anos em média ao término do tratamento levando a um tempo de tratamento



médio de 4,7 £ 1,8 anos. A explicacdo para a diferenca na média de idade ao término do
tratamento entre meninos € meninas se deve ao fato de que os meninos iniciam a puberdade
mais tardiamente podendo levar o tratamento mais adiante. Carel ef al.”* explicam que por se
tratar de um estudo multicéntrico, houve grande variabilidade entre os médicos quanto a
decisdo de interrupcdo do tratamento, e cita ainda que a falta de guidelines precisos na
questdo que refere ao tempo de tratamento ¢ o0 momento de interrupcdo do mesmo afeta os
resultados do estudo.

A avaliagdo da idade 6ssea ¢ fundamental para o diagndstico de puberdade precoce e
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costuma estar elevada.” 5,

No presente estudo a média de IO no inicio do tratamento (IOI)
foi de 9,6 £ 4,6 anos para as meninas € 9,7 £ 1,4 anos para os meninos (Tabela 6). A idade
Ossea ao término do tratamento (IOT) teve valores médios de 11,9 = 0,6 anos nas meninas e

13,3 + 0,3 anos nos meninos (Tabela 7).

No presente trabalho, encontramos uma diferengca média entre a IOl e ICI de 1,9 £ 1,2
anos para as meninas ¢ 0,9 + 2,7 anos para os meninos (Tabela 8). Ao término do tratamento

esta diferenca foi de 1,1 + 0,7 anos nas meninas ¢ 1,7 = 1,1 anos nos meninos (Tabela 9).

Klein et al.’® apresentaram em seu estudo com meninos e meninas para avaliar a
melhora da altura final em paciente com puberdade precoce central apés uso de GnRHa, uma
I0I média de 10 £+ 2,7 anos em meninas € 10,3 = 3,8 anos em meninos, resultado semelhante
entre os sexos. Mas mesmo com o tratamento adequado para ambos os sexos, o estudo
mostrou que a IOT média nas meninas foi de 12,8 = 1,1 anos e 14,4 = 1,3 anos nos meninos.
Mostrando a dificuldade de frear o aumento da IO em meninos, também presenciada neste
trabalho. Carel ef al.>® também chegou a mesma conclusdo em seu estudo, a média de I0I foi
de 10,1 £+ 1,5 anos nas meninas e 11,6 + 1,7 anos nos meninos ¢ a IOT média foi de 12,2 £ 0,8

anos nas meninas ¢ 14,3 = 0,7 anos nos meninos.

No presente estudo, a diferenca média entre a IOI e ICI e também a diferenga média
entre a IOT e ICT demonstram que as pacientes tiveram uma reducdo na diferenga entre
IO/IC, provando que o tratamento com GnRHa permitiu que a IO tivesse um avango menor
que a IC. O mesmo ndo aconteceu com os meninos, onde observamos que a IO avangou mais

do que a IC.

Esta situaco ndo foi encontrada por Carel et al.”* que acharam a diferenca entre 101 e
ICI nas meninas em média de 2,6 anos ¢ nos meninos 2,5 anos. A diferenca entre IOT e ICT

foi de 1 ano para as meninas e 0,5 ano para os meninos. O fato de haver apenas 0,5 ano de



diferenca entre a IOT e ICT nos meninos talvez se deva a 10 inicial destes pacientes que foi
em meédia 11,6 = 1,7 anos, configurando um padrdo ja avangado em casos de puberdade

precoce.

No que diz respeito a altura ao inicio do tratamento (AIT) e altura ao término do
tratamento (ATT), o presente estudo encontrou médias de 133,5 + 10,6 cm nos meninos e
129,8 £ 11,5 cm nas meninas para AIT (Tabela 10). Ja a ATT teve médias de 153,5 = 2,8 cm

para os meninos e 147,5 £ 6,3 cm para as meninas (Tabela 11).

Bertelloni ef al.’® encontraram uma média de 120,6 + 12,3 cm para AIT nos meninos
de sua casuistica, uma média muito abaixo do presente estudo. Porém, deve-se ressaltar a
diferenca entre a média de ICI entre os dois estudos. Enquanto no estudo de Bertelloni et al.”
0s meninos comecaram o tratamento aos 6 + 1,8 anos, no presente trabalho os meninos

iniciaram o tratamento com 8,8 + 1,8 anos.

Em seu estudo com 76 criancas japonesas que apresentaram puberdade precoce
central, Tanaka e al.>® encontraram uma AIT média de 129,1 + 12,4 cm para as meninas. Este
resultado ¢ semelhante ao do presente trabalho e ao se comparar a ICI entre os estudos,
encontramos outra semelhanga. A média neste estudo foi de 7,6 = 1,5 anos, enquanto as
meninas japonesas tinham média de 7,7 + 2,2 anos ao iniciarem o tratamento. Isto porque
quanto mais jovem ¢ a média de idade no inicio do tratamento, menor também serd a média
da altura inicial dos pacientes a serem avaliados. No estudo japonés a ATT média nas
meninas foi de 146,7 + 6,8 cm (resultado que se aproxima do presente estudo) € nos meninos
157,5 + 11,7 cm. Aguiar et al.*’ publicaram uma média de ATT muito semelhante ao presente
trabalho em sua casuistica composta por meninas brasileiras, o resultado foi de 147,7 £ 5,8

cm.

Alguns métodos foram desenvolvidos para se tentar prever a altura adulta de cada
individuo. Entre estes métodos, dois se destacam e sdo os mais utilizados. A altura alvo (AA)
¢ um deles. Ela apenas coloca a crianga diante de uma tendéncia, comparando-a com as
alturas dos pais. Seu calculo ¢ feito somando-se a altura materna com a altura paterna e a esta
soma devemos adicionar a constante 13, se o paciente for masculino, ou subtrair a constante
13, se o paciente for feminino. Ao final, faz-se a divisdo por 2 e o resultado sera a altura alvo
do paciente.* O outro método ¢ a altura predita por Bayley-Pinneau (ABP).>” *® Este método
utiliza tabelas de constantes criadas por seus autores, que se baseiam na avaliagdo da idade
ossea pelo Atlas desenvolvido por Greulich e Pyle.”* A altura da crianga deve ser dividida por

estas constantes, ¢ o resultado ¢ a previsao da altura futura. Na maioria dos estudos, o calculo



20

pelo método de Bayley-Pinneau ¢ feito no inicio e término do tratamento, utilizando a estatura

da crianga em cada um destes momentos.

No presente estudo, a média de altura alvo (AA) foi de 176,5 + 4,9 cm para os

meninos e 158,7 = 4,6 cm para as meninas (Tabela 12).

Existem muitos estudos apresentando resultados quanto a média de AA de seus
pacientes. Brown et al.® afirma que os pacientes tratados por puberdade precoce sdo um grupo
heterogéneo e por isso os mais diferentes resultados sdo apresentados para as variaveis
estudadas. Ndo ¢é diferente no caso da altura alvo. Oostdijk e al.>® em seu estudo sobre a
avaliacdo de altura final em criangas holandesas com puberdade precoce central publicou a
média de AA em meninos de 178 cm numa amostra de 5 meninos, enquanto que nas meninas
a média foi de 168,7 cm em 31 meninas, ja Galluzzi et al.>® relataram uma média de 174,5 cm
nos 11 meninos que compunham sua casuistica e nas 22 meninas que foram inseridas no
mesmo estudo, a média ficou em 163,5 cm. Carel ef al.’” analisaram 8 meninos e obtiveram
uma média de 171,8 cm. Nas meninas a média foi de 160,1 cm em 58 meninas avaliadas,
numeros muito proximos a amostra do presente estudo em pacientes femininas. Kauli e al.>®

apresentaram uma média ainda mais proxima ao presente trabalho. Em seu estudo a média de

AA nas meninas foi de 157,7 cm em 48 pacientes.

No que diz respeito a altura predita pelo método de Bayley-Pinneau no inicio do
tratamento (ABPI) e ao término (ABPT), neste estudo a ABPI foi de 155,2 + 10 cm para as
meninas e 172,9 £ 7,5 cm para os meninos (Tabela 13). E a ABPT foi em média de 160,5 +
3,7 cm para as meninas e 180,2 = 5,9 cm nos meninos (Tabela 14).

Arrigo et al.”’

encontraram, para as 71 meninas italianas em seu estudo sobre fatores
que afetam a altura final em pacientes do sexo feminino com puberdade precoce central e
tratadas com GnRHa, valores semelhantes ao presente trabalho. A média de ABPI foi de
155,5 £ 7 cm e para ABPT o resultado foi de 160,7 + 6,7 cm. Klein et al.*® encontraram ABPI
média de 149,3 = 9,6 cm e ABPT de 161,2 + 8,9 cm para as 80 meninas americanas presentes

em seu estudo.

Em relagio aos 18 meninos pertencentes a mesma casuistica, Klein er al.*
observaram a média de ABPI de 156,1 + 14,2 cm ¢ a ABPT de 173,7 = 11,6 cm. Estes
resultados sdo diferentes aos do presente estudo, especialmente em relagao a ABPI. Oostdijk
et al.”® encontraram valores médios mais proximos em seus 5 meninos. A ABPT, em seu

trabalho, para os garotos holandeses foi de 177,4 cm. No estudo de Paul et al.*> a média para
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ABPI foi de 172,8 cm nos 6 meninos que compunham sua casuistica, muito semelhantes ao

presente estudo.

A diferenga entre a ABPT e ABPI (ABPT menos ABPI) também ¢ um parametro
importante para avaliacdo do tratamento. No presente trabalho a média foi de 7,3 + 6,2 cm
para os meninos ¢ 5,6 + 5,5 cm para as meninas (Tabela 15). O resultado positivo para cada

sexo indica que o tratamento fez aumentar a expectativa da previsao de altura final.

Resultados positivos foram encontrados na maioria dos trabalhos publicados na
literatura. Heger et al.*’ apresentaram niimeros semelhantes ao presente estudo para as
meninas. As 50 meninas de sua casuistica apresentaram média de 5,9 = 8,5 cm de diferenga
entre ABPT e ABPL Bertelloni ef al.*° em estudo avaliando apenas meninas, encontrou uma
média de 5 cm nas 14 meninas italianas de sua casuistica. Oostdijk et al.”> encontraram um

valor menor para as meninas, a média em seu estudo ficou em 3,4 cm.

Com relagdo aos meninos, Klein et al.*® encontraram uma diferenga muito maior para
os 18 meninos analisados em seu estudo, a diferenga entre ABPT e ABPI para eles ficou em
17,6 cm. Carel et al.>® encontraram valores menores em seu trabalho, a média dos meninos foi

de apenas 1,1 cm.

No que diz respeito a altura final (AF), o presente estudo encontrou para as meninas a

média de 160,7 + 5,6 cm e para os meninos a média foi de 171,2 = 1,7 cm (Tabela 16).

Heger et al.*’ encontraram valores muito semelhantes para as meninas em comparagao
ao presente trabalho no que diz respeito a AF, as 50 pacientes femininas chegaram a média de
160,6 + 8 cm . Antoniazzi et al.* também apresentaram resultados proximos, sua média
também foi de 160,6 £ 5,7 cm para as meninas. Paul et al > relataram uma média de 160,5 +
6,6 cm para as pacientes femininas de seu estudo. Mul er al.*® apresentou os resultados de
162,5 cm em 87 meninas holandesas ap6s um estudo multicéntrico naquele pais. Bouvattier et
al * chegaram a média de 157,6 + 3,9 cm em 20 meninas que participaram de seu estudo.

Nos meninos, os resultados sdo mais variaveis do que nas meninas. Oostdijk e al.”
apresentou uma altura final média nos meninos de 171,5 cm. Semelhante resultado apresentou
o presente trabalho. Rizzo et al.** estudaram 12 meninos com puberdade precoce central e
obtiveram uma média de 176,1 = 6,1 cm para AF, nimero considerado alto. Galluzzi et al. >
também relataram uma média alta para os pacientes do sexo masculino, o resultado foi de
175,5 cm. Lazar et al.®® encontrou uma média de 172,2 £ 7 cm em seu estudo destinado a

avaliar a acdo dos analogos e seus efeitos sobre a AF. Mul er al.*’ apresentou resultados
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excelentes com as meninas em seu trabalho, porém a altura final dos meninos ficou um pouco
abaixo dos demais estudos com média de 170,8 cm.

A organiza¢do mundial de saude (OMS) recomenda que para a analise de crescimento
de uma populagdo, esta seja comparada aos dados de uma amostra de referéncia, como a
obtida do National Center of Helth Statistics/Center for Disease Control and Prevention
(NCHS/CDC) de 2000. Esta comparagao pode ser feita utilizando-se varias escalas, sendo que
as mais comuns sdo as de percentil e escore z.

O escore z ¢ definido como o nimero de desvios padrao (DP) que o dado obtido esta
afastado de sua média de referéncia.’’ A OMS define como adequado a crianga situada entre -
2 ¢ +2 DP da média para aquela idade. Optamos por transformar a AF em escore-z para
comparar os resultados com os dados da literatura.

Neste estudo, a média de escore-z para AF (zAF) nas meninas ficou em 0,04 + 0,8
desvios padrao da média. Nos meninos o valor encontrado foi de — 0,55 + 0,1 desvios padrao
da média (Tabela 16).

O escore-z também foi calculado em alguns trabalhos na literatura. Klein et al.*®
encontraram valores de zAF semelhantes entre os sexos. A média masculina foi de -0,8 + 1,3,
e a feminina foi de -0,6 + 1,2. O presente estudo apresentou valores diferentes (zAF nas
meninas = 0,04 + 0,8 e zAF nos meninos = -0,55 + 0,1). Bertelloni et al.%® apresentaram
valores de zAF no sexo feminino de -0,1 + 0,8. Este valor estd mais proximo a média
feminina do presente trabalho. Bertelloni et al.®® em outro estudo, destinado a avaliar a altura
final de meninos com puberdade precoce central e que foram tratados com GnRHa, encontrou

um zAF de -0,4 = 1,1. Valores muito préoximos a este estudo.

Calculamos também a idade cronoldgica na ocasido da AF. Nos pacientes do sexo
masculino, a média foi de 15,1 £ 0,9 anos, enquanto que nas meninas a média foi de 14,2 +
0,8 anos (Tabela 17). Carel et al.’* encontraram uma média de idade maior. As meninas de seu
estudo alcancaram a AF aos 15,3 £ 1,4 anos ¢ os meninos aos 17,2 = 1 anos. Bertelloni et al>®
em seu estudo avaliando apenas meninos, apresentaram uma média de 16,7 £ 1,5 para os seus
pacientes. Em outro trabalho, os mesmos autores avaliaram apenas meninas, neste caso, as
pacientes alcangaram a altura final em média aos 13,6 £ 0,8 anos.’  Tanaka et al™>
encontraram em seu estudo com criangas japonesas a média de 15,1 + 1,2 anos no sexo

feminino € 16,5 + 1,2 anos no sexo masculino.

A idade cronolégica média na ocasido da altura final foi varidvel entre os estudos. Isto

porque além dos aspectos peculiares de cada populacdo, ha diferentes condutas entre os
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médicos quanto ao tempo de tratamento. Quanto maior o tempo de tratamento, maior sera o
retardo na idade Ossea, e conseqiientemente, mais tarde o paciente alcancara a altura final.
Porém, na literatura citada e discutida pelo presente trabalho, ndo foi encontrada uma relacao

entre maior tempo de tratamento e melhores resultados para altura final.

A diferenga entre AF e ATT também foi calculada. O presente estudo encontrou a
média de 17,7 £ 1 cm nos pacientes do sexo masculino e 13,2 + 4,6 cm nas pacientes

femininas (Tabela 18).

Carel et al.>® encontraram uma diferenca menor. Em seu trabalho, a média feminina
ficou em 11,1 + 4,7 cm e a média masculina ficou em 9,9 + 3,3 cm. Isto se deve a diferenca
entre os dois estudos com relacao a idade cronoldgica média ao término do tratamento. Os
pacientes do presente trabalho terminaram o tratamento antes (meninas com média de 10,8 +
0,6 anos e meninos com 11,5 + 1,4 anos), enquanto que no estudo comparado a média ficou
em 11,2 + 1 anos para as meninas ¢ 13,8 £ 1,5 anos para os meninos. Quanto mais tardio o
término do tratamento, mais alta crianga estara e, por conseguinte, a diferenca entre AF e
ATT sera menor. Os meninos tendem a crescer mais em valores absolutos, isto explica porque
esta diferenca ¢ menor nos meninos no estudo comparado. No presente estudo, a diferenca
entre AF e ATT é menor nas meninas. Quanto mais tempo houver de tratamento, mais os
meninos irdo crescer em valores absolutos comparados as meninas, por isso a diferenga entre

AF e ATT tende a ser cada vez menor nos meninos € ndo t40 menor nas meninas.

Neste trabalho, a diferenga entre AF e altura alvo (AA) foi de -5,2 + 3,1 cm nos
meninos ¢ 2,4 £ 5,3 cm nas meninas (Tabela 19). Os resultados desta diferenga sao os mais
variados na literatura, tanto para meninos, quanto para meninas. Oostdijk et al.”® encontrou
uma média semelhante ao presente estudo. Em seu trabalho, a diferenca ¢ de -6,5 cm nos
pacientes do sexo masculino. Mul ez al.%® ficaram ainda mais aquém da altura alvo. A média
apresentada para os meninos foi de -8,2 cm. Ja Rizzo et al.** relataram que os 12 meninos que

compunham sua casuistica algaram uma média de AF que ficou acima 1,9 cm da AA.

Arrigo et al.”’, estudando apenas pacientes do sexo feminino, encontraram uma média
semelhante ao presente trabalho, o resultado foi 2,8 + 6,6 cm. Kauli et al.’® encontraram uma
média de 1,9 cm para as meninas. Na literatura, também existem muito trabalhos nos quais as

meninas ndo conseguiram atingir a média de AA. Bertelloni et al.*

publicaram que a
diferenca entre AF ¢ AA foi de -2,9 cm. Para Galluzzi e al.’® a diferenca foi ainda mais

significativa, a média das pacientes do sexo feminino foi de -5 cm.
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Partsch er al.® descreve que aproximadamente 40% dos pacientes com PPC irdo

alcangar sua altura alvo e mais de 90% terdo uma altura final maior que 150 cm.

Apesar dos resultados varidveis apresentados pelos diversos estudos na literatura, ¢
importante frisar a importancia do tratamento com GnRHa. Pois através do diagndstico e
tratamento precoces possibilita-se que estas criangas atinjam uma altura final mais adequada e

tenham uma adaptagao psico-social melhor.

Haja vista os resultados benéficos com o tratamento ¢ dever do médico estar atento aos
sinais de puberdade precoce, saber reconhecé-los e dar importancia ao quadro. A investigacao
da etiologia do processo pode muitas vezes salvar a vida da crianga e a instituicdo do
tratamento em tempo oportuno possibilitara a melhoria de sua estatura e trara efeitos positivos
em sua auto estima. Estas simples medidas melhoram a qualidade de vida do paciente, e este

sempre deve ser o objetivo principal de todo médico.
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6 CONCLUSOES

1 A média de AF foi de 171,2 cm no sexo masculino ¢ 160,7 cm no sexo feminino.

2 Ha predominio da PPC em pacientes do sexo feminino (27:1). A porcentagem de
meninas foi de 96,4 % e destas 90,75 % apresentaram etiologia idiopatica.

3 A ICI média foi de 8,8 anos para os meninos e 7,6 anos para as meninas, enquanto
que a ICT foi de 11,5 anos nos pacientes do sexo masculino e 10,8 anos em pacientes do sexo
feminino.

4 A IOI dos pacientes masculinos ficou em média de 9,7 anos e nas pacientes
femininas ficou em 9,6 anos. A IOT teve médias de 13,3 anos nos meninos € 11,9 anos nas
meninas.

5 O tempo de tratamento foi em média de 2,7 anos nos meninos ¢ 3,1 anos nas
meninas.

6 As pacientes do sexo feminino atingiram a AF com idade cronoldgica média de 14,2
anos, enquanto que os pacientes masculinos alcangaram aos 15,1 anos.

7 As medicacdes utilizadas foram o Acetato de Leuprolida ou Triptorelina, na dose de
3,75mg e com intervalos de 28 dias.

8 A diferencga entre altura final (AF) e altura alvo (AA) no sexo masculino foi de -5,2
cm ¢ nas meninas foi de 2,4 cm.

9 O zAF no sexo masculino ficou em -0,55, e no sexo feminino, o resultado foi de

0,04.
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NORMAS ADOTADAS

Foi utilizada a Normatizacdo para os Trabalhos de Conclusao de Curso de
Graduagdo em Medicina, segundo a Resolug¢do aprovada em Reunido do Colegiado do

Curso de Graduagao em Medicina em 17 de novembro de 2005.



ANEXO

33



34

W

wosritaL inrantic  Hospital Infantil Joana de Gusméo
deans #a dwsmibo
s b, Bl i St o i b

Comité de Etica em Pesquisa

PARECER CONSUBSTANCIADO N° 011/2007

NOME DO PROJETO: Altura final de pacientes que apresentaram puberdade precoce central

"PESQUISADOR: Eberson José de Sousa

ORIENTADORA: Marilza Leal Nascimento

INSTITUICAD RESPONSAVEL: HJG

DATA DO PARECER: 08/05/2007 REGISTRO NO CEP: 023/2007

GRUPO E AREA TEMATICA: Grupo lll — 4.01

DOCUMENTOS SOLICITADOS SITUAGAD
"1.FOLHA DE ROSTO OK
2 PROJETO DE PESQUISA OK
3.CURRICULO DO PESQUISADOR oK
4 CARTA DE ENCAMINHAMENTO AO CEP OK
5.TERMO DE COMPROMISSO ETICO 0K
6 CONCORDANCIA DO ORIENTADOR Ok
| 7.CONCORDANCIA DO SERVICO Senvigo de Endocrinologia - OK
} 8.0FICIO ASSINADO PELA DIREGAO DO HIUG OK
9 FORMULARIO DE AVALIACAO ECONOMICO FINANCEIRA Isento
10.DECLARACAO PARA FINS DE PUBLICACAD OK

CEP- HIJG - Rua Rui Barbosa, 152
Bairro Agrondmica, Florianopolis, Santa Catarina
Fone: (48) 32519092
Registro aprovado no CONEP, conforme Carta Circular n” 168 CONEP/CNS/MS de 07 de margo de 2005.

e-mail: cephijgisaude sc.gov.br




OBJETIVOS

Geral
ldentificar a altura final (AF) de pacientes com Puberdade Precoce Central (PPC) atendidos no

| Servigo de Endocrinologia Pediétrica do HIJG.

Especificos

- Descrever aspectos epidemiologicos e clinicos;

- Identificar a idade das criangas no momento do diagnéstico e inicio do tratamento,

- ldentificar o tempo de tratamento até a altura final;

- Identificar a idade cronologica dos pacientes quando atingida a altura final;

-Verificar a medicagdo utilizada para o tratamento;

- Comparar a altura final obfida pelo paciente com sua altura alvo e com os dados do NCHS/CDC

(z-scores).

SUMARIO DO PROJETO

Estudo retrospectivo e descritivo, com busca de dados em prontuarios de crian¢as atendidas no
ambulatério de Endocrinclogia Pediatrica do HUG, de 1997 a 2007. Os pesquisadores pretendem
identficar a altura final de pacientes com PPC e avaliar a eficacia do tratamento instituido,
procurande reconhecer fatores gue possam estar influenciando num resultade agquém do

esparago.

JUSTIFICATIVA

O conhecimento gerado por esta pesquisa poderd avaliar a eficacia do fratamento insfituideo,
esclarecer fateres que podem influenciar nos resultados e, desta forma, fornecer subsidios para

otimizar a terapia destes pacientes.

CEP- HIJG - Rua Rui Barbosa, 152
Bairre Agrondmica, Florandpolis, Santa Catarina
Fone: (48) 32519092
Registre aprovado no COMNEP, conforme Carta Circular n® 168 CONEP/CNS/MS de 07 de margo de 2005,

e-mail: cephijzinsaude se. pov br
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METODOLOGIA

1.DELINEAMENTO - Retrospectivo, descritivo
2.CALCULO E TAMANHO DA AMOSTRA - Todos os pacientes com PPC atendidos no
ambulatério de Endocrinologia Pediatrica.

3.PARTICIPANTES DE GRUPOS ESPECIAIS — Menores de 18 anos

4. RECRUTAMENTO - Ambulatério do HIIG

5.CRITERIOS DE INCLUSAC / EXCLUSAD - Adequadamente descritos

6.ANALISE CRITICA DOS RISCOS - BENEFICIOS - Mao descritos

7.USO DE PLACEBO — Néo se aplica |
8.MONITORAMENTO DA SEGURANCA DOS DADOS - Adequados
11.AVALIACAO DOS DADOS - Adequados |
12 PRIVACIDADE E CONFIDENCIALIDADE — Adequadas i
13.ADEQUAGAD AS NORMAS E DIRETRIZES — Adequado I
14.CRONOGRAMA, - OK,
15 ORCAMENTO - OK

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO (TCLE)

Comentario: Os pesguisadores justificam a nao obtengao.

PARECER FINAL APROVADO

- Conforme Resolugac 196/92, capitulo IIl.2.h, o pesquisador deve apresentar ao CEP relatérios
periodicos sobre o andamento da pesquisa e relatério final. Desta forma, seu primeiro relatério
esta previsto para novembro de 2007.

- Informamos que o presente parecer foi analisado e aprovado em reunido deste comité, na
data de 08/05/2007

| i __,.-fz' G"&dﬂlt
- ———*‘4 0. !"\-. { J_u.;é .Ehﬁdm'ﬂ dD‘:EP'HUG
JUEELIAWRM GUED ER'FE:':WNtt
Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisas - HIJG,

CEP- HIIG - Rua Rui Barbosa, 152
Bairro Agrondmica, Florianopolis, Santa Catarina
Fone: (48) 32519092
Registro aprovado no CONEP, conforme Carta Circular n” 168 CONEP/CNS/MS de 07 de marco de 2005,
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APENDICE

FICHA DE COLETA DE DADOS

NOME (Iniciais):

N°PRONT.(Registro):

DATA NASCIMENTO:

PROCEDENCIA:

SEXO: ( )MASCULINO  ( ) FEMININO
IDADE AO DIAGNOSTICO:  anos

IDADE CRONOLQGICA NO IN,iCIO DO TRATAMENTO:
IDADE CRONOLOGICA NO TERMINO DO TRATAMENTO:

IDADE OSSEA NO INiCIO DO TRATAMENTO:
IDADE OSSEA NO TERMINO DO TRATAMENTO:

ALTURA NO INiCIO DO TRATAMENTO:
Previsao de altura final no inicio do tratamento pelo Bayley-Pinneau:

ALTURA NO TERMINO DO TRATAMENTO:
Previsao de altura final no término do tratamento pelo Bayley-Pinneau:

ALTURA FINAL :
IDADE CRONOLOGICA NA OCASIAO DA ALTURA FINAL:

ALTURA PAI: ALTURA MAE: ALTURA ALVO:

EXAMES LABORATORIAIS AO DIAGNOSTICO:
FSH: LH: Estradiol:

EXAME DE IMAGENS AO DIAGNOSTICO:
usS: RM: Outro:

MEDICAGCAO UTILIZADA E DOSES:
Tempo de tratamento:

TEMPO DE ACOMPANHAMENTO ATE ALTURA FINAL:
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FICHA DE AVALIACAO

A avaliagdo dos trabalhos de conclusdo do Curso de Graduagdo em Medicina
obedecera os seguintes critérios:

1°. Anélise quanto a forma ;

2°. Quanto ao conteudo;

3°. Apresentagdo oral;

4°. Material didatico utilizado na apresentacao;

5°. Tempo de apresentacao:

15 minutos para o aluno;

05 minutos para cada membro da Banca;

05 minutos para réplica

DEPARTAMENTO DE:
ALUNO:
PROFESSOR:

NOTA
L. FORMA ..ot
2. CONTEUDO ..o
3. APRESENTACAO ORAL ....oooviviieeeieieeeeeeeeeesee e
4. MATERIAL DIDATICO UTILIZADO .......ooovooeieeeeeeeeeeseeeeeeseesesnesnns

MEDIA: ( )

Assinatura:
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