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Abordagem da Puberdade Precoce

Revisdo bibliografica dos avancos na abordagem e tratamento da

puberdade precoce nos ultimos 10 anos.

Resumo

A puberdade precoce central (PPC) afeta 1 em cada 10.000 criancas, com um
aumento da incidéncia nas ultimas décadas, sendo 10 vezes mais comum em raparigas.
E caraterizada por alteracBes pubertarias prematuras, aceleracio da velocidade de
crescimento e rapida maturacéo dssea, que frequentemente resultam no compromisso da
estatura final. Criangas com desenvolvimento pubertario antes dos 8 anos na rapariga e
dos 9 no rapaz devem ser avaliadas.

E importante diferenciar puberdade precoce rapidamente progressiva das formas
lentamente progressivas, para evitar iatrogenia. As principais indicacbes para o
tratamento incluem a prevencdo do compromisso da estatura final e a eviccdo de
problemas psicosociais e comportamentais.

A avaliacdo deve incluir uma histéria e exame fisico detalhados, bem como a
avaliacdo hormonal e exames de imagem cerebral. A hormona luteinizante (LH) basal
constitui um bom teste para o rastreio de PPC. O teste de estimulagdo com hormona
libertadora de gonadotrofinas (GnRH), ou com o0s seus analogos, é indispensavel para o
diagnostico.

O tratamento de eleicdo da PPC é feito com analogos da GnRH que suprimem

eficaz e reversivelmente o eixo hipotalamo-hipofisario-gonadal. Este tratamento é bem



tolerado, ndo interferindo na aquisi¢cdo de massa 6ssea ou comprometendo a funcéao
reprodutora, nem estando associado a alteragfes significativas do indice de massa
corporal (IMC). No entanto, existe um risco acrescido de desenvolvimento da sindrome
de ovério poliquistico. Os desenvolvimentos no tratamento da PPC incluem um
implante de histrelina eficaz e seguro, util para tratamentos de longa duracéo.

S&0 necessarios mais estudos para permitir uma melhor compreensdo dos fatores
etiologicos da doenca e a avaliagdo mais objetiva, bem como, a ilucidagdo acerca da
eficacia e consequéncias do tratamento com recurso a analogos da GnRH.

O objectivo deste trabalho foi recolher dados, a nivel da literatura, relativos as

atualizagdes no que se refere a abordagem clinica e tratamento da PPC.

Abstract

Central precocious puberty (CPP) currently affects 1 in 10,000 children, with an
increased incidence in the last decades, being 10 times more common in girls. It is
characterized by premature pubertal changes, acceleration of growth rate and rapid
bone maturation, often compromising final height. Children with pubertal development,
before 8 years old in girls and 9 in boys, should be evaluated.

It is important to differentiate rapidly progressive precocious puberty from its
slowly progressive forms, to avoid iatrogenesis. The main indications for treatment
include prevention of final height compromise and avoidance of psychosocial and
behavioral problems.

The evaluation should include a detailed history and physical examination, as

well as a hormonal evaluation and cerebral imaging exams. Basal LH is a good



screening test for diagnosing CPP. The GnRH-stimulation test or its analogs helps to
confirm the diagnosis.

Gonadotropin-releasing hormone analogs are the gold standard treatment for
CPP and they efficiently and reversibly suppress the hypothalamic- pituitary-gonadal
axis. This treatment is well tolerated and does not impair the bone mass, neither
compromises the reproductive function nor is associated with significant changes in the
body mass index (BMI). However, there is an increased risk of polycystic ovary
syndrome. Developments in the treatment of CPP include a histrelin implant, proven
effective, safe and useful for long-term treatments.

Further studies are required for a better understanding of CPP’s etiology, a
better assessment, as well as to elucidate on the effectiveness and consequences of
GnRH analogues treatment.

The purpose of this study was to collect literature data regarding updates on the

evaluation and treatment of CPP.
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GnRH analogues;



Introducéo

A puberdade precoce (PP) constitui uma das condi¢bes mais comuns da préatica
clinica da endocrinologia pediatrica. Na tltima década, tem surgido um elevado nimero
de artigos que alertam para a tendéncia na diminuicdo da idade de inicio do
desenvolvimento pubertario nas criancas, estando as familias mais alertadas para este
fato.

A PP pode ser definida como a producao ou exposi¢cao a hormonas sexuais, que
ocorre mais cedo do que o normal, pré-estabelecido para a raca e etnia. Pode ser central
(PPC), ou dependente de gonadotrofinas, quando € determinada pela ativacdo do eixo
hipotalamo-hipofisario-gonadal ou periférica (PPP), independente de gonadotrofinas,
sendo o aumento das hormonas sexuais resultante da ativacdo gonadal primaria.

A PPC ¢ a forma mais frequente, afeta sobretudo raparigas e € na maioria dos
casos de causa desconhecida ou idiopéatica. Pode ser no entanto manifestacdo de lesbes
no sistema nervoso central. Muito raramente, a puberdade precoce pode ser
consequéncia da secrecdo ectdpica de gonadotrofinas por tecido tumoral. O espetro de
formas clinicas de apresentacdo de maturacdo precoce varia desde telarca prematura
(TP), pubarca precoce (PbP), PP lentamente e rapidamente progressiva. Um seguimento
clinico adequado ¢ essencial para se estabelecer a melhor estratégia de tratamento.

A resposta gonadotrofica a estimulagdo com GnRH tem sido o teste classico
para verificar a existéncia de atividade do eixo hipotalamo-hipofisario-gonadal, sendo
actualmente sugeridos outros testes hormonais menos invasivos e dispendiosos para o
rastreio destas situacdes.

Nos ultimos anos, tem surgido um acréscimo de informagdo disponivel,

relacionada com o tratamento desta patologia e com os resultados obtidos a médio e a
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longo prazo, tornando oportuna uma atualizagdo neste campo. Neste trabalho, foi feita
uma revisdo da literatura acerca do tratamento da PP, pretendendo avaliar as diversas
opcdes terapéuticas e concluir acerca das vantagens e desvantagens da intervengédo
meédica nesta patologia. Em suma, procurar saber se os efeitos da PP no crescimento e
desenvolvimento da crianga, bem como o impacto social e psicolégico, justificam uma
terapéutica prolongada e os riscos e efeitos secundarios da mesma. Nesta reviséo é dado

maior énfase a abordagem, tratamento e monitorizacdo da PPC idiopética.

Materiais e Métodos

Na pesquisa bibliografica recorreu-se as palavras-chave, de acordo com o0s
termos MeSH: “Puberty, precocious”, “therapeutics”, “diagnosis”, “etiology”, “bone
mineral density” e “GnRH analogues” em bases eletronicas de referéncia — EBSCOhost
(PUBMED, BioMed, MEDLINE,). Selecionaram-se artigos originais, de revisao e

estudo caso - publicados entre Janeiro de 2004 e Fevereiro de 2014, escritos em inglés

Ou portugués.

Resultados

Foram selecionados 69, dos 348 artigos resultantes da pesquisa, de acordo com a
adequacdo ao objectivo proposto, tendo sido revistas as consequéncias da PP no
crescimento e na estatura final e a informacéo disponivel dos efeitos do tratamento, com
as formulagdes atualmente disponiveis, na estatura, densidade mineral Ossea, IMC e

composicao corporal.



PUBERDADE PRECOCE

A PP ¢ definida pelo desenvolvimento dos caracteres sexuais secundarios antes
dos 8 anos de idade na rapariga e dos 9 no rapaz, acompanhado por uma aceleracdo do
crescimento, da idade 6ssea e aumento dos niveis de esterdides sexuais [1].

Pode ser répida ou lentamente progressiva [2]. As formas lentamente
progressivas e as formas transitérias, sdo consideradas entidades benignas, ndo
necessitando de tratamento. As rapidamente progressivas podem ser de causa
desconhecida ou secundarias a lesdes do sistema nervoso central e, embora seja dificil
distinguir estas das primeiras, devido as semelhancas da clinica inicial, é essencial a
identificacdo atempada da PP rapidamente progressiva [3].

Segundo Calcaterra et al., os principais fatores preditivos da existéncia de uma
PPC rapidamente progressiva, incluem um avanco de idade Ossea superior a dois
desvios padrdo (Dp) da idade cronoldgica, niveis de estradiol > 50 pmol/ L, um volume
uterino >5 cm?, a presenca de um eco endometrial e um volume mamario ecografico >
0.85cm3. Neste estudo foi demonstrada uma sensibilidade de 77.1% e uma
especificidade de 83.3%, na detecdo PPC rapidamente progressiva, através da utilizacao
de um modelo de avaliagéo individual dos parametros supracitados [3].

Na avaliacdo de uma crianga com caracteristicas clinicas de PP, o primeiro passo
consiste na caraterizacdo da puberdade como sendo dependente ou independente da
secrecdo de gonadotrofinas.

A PP dependente de gonadotrofinas é denominada de PPC e é secundaria a uma
ativacdo prematura da GnRH e, consequentemente, do eixo hipotalamo-hipofisario-
gonadal, mimetizando o desenvolvimento pubertario fisiolégico, embora em idade

cronoldgica precoce. A PP independente de gonadotrofinas, resulta da secrecdo de
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esterdides sexuais, independentemente da ativacdo do eixo hipotadlamo-hipofisario-
gonadal. O diagndstico diferencial entre estes dois tipos de PP tem implicacfes diretas
na opc¢éo terapéutica [1].

As formas isoladas de TP, PbP e menarca precoce constituem variantes do
desenvolvimento pubertario normal [4]. A TP isolada e PbP isolada ndo estdo
associadas a uma aceleragdo da maturacdo Gssea e, por isso, ndo requerem tratamento.
No entanto, a TP e a PbP podem mimetizar as carateristicas clinicas da PPC,
implicando, assim, diagndstico diferencial [5,6].

O termo TP representa o desenvolvimento mamario isolado uni ou bilateral, sem
outros sinais indicadores de secrecdo de estrogénios. Esta é, normalmente, uma
condicdo benigna que ocorre desde o0 nascimento até aos 2 anos de idade e que
apresenta uma regressdo espontanea em meses, podendo no entanto persistir até a
puberdade [6]. Na TP, a velocidade de crescimento e a idade 6ssea correlacionam-se
com a idade cronoldgica. O seguimento das raparigas com TP é recomendado, uma vez
que algumas podem evoluir para uma PPC.

A PDbP isolada corresponde ao desenvolvimento de pelos pubicos antes dos 8
anos de idade nas raparigas e dos 9 nos rapazes. Nestes casos, podera estar indicado o
despiste da existéncia de uma hiperplasia supra-renal congénita com a realizacdo de um
teste de estimulagcdo com ACTH.

A menarca precoce isolada é caraterizada por hemorragia vaginal antes dos 8
anos de idade, com auséncia de outros sinais de desenvolvimento pubertério e de avanco
da idade 6ssea. E necesséria uma historia clinica detalhada e um exame objetivo genital
cuidado para excluir lesdes traumaticas ou sinais de abuso sexual.

Na PP, a alta concentragdo de esterdides determina um aumento na velocidade

de crescimento e na maturacéo 6ssea que culmina numa fusdo prematura das epifises, o
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gue leva ao desenvolvimento de uma estatura excessiva durante a infancia e o

compromisso do potencial estatural adulto, nas criangas néo tratadas [1].

EPIDEMIOLOGIA

A PPC ocorre, pelo menos, 10 vezes mais nas raparigas [4]. E estimado que
afete entre 1 a 2 em cada 10.000 criancas e, nos ultimos 40 anos, tem sido observado
um aumento da incidéncia nas raparigas e uma diminuicdo na idade de inicio do
desenvolvimento pubertario em todo o mundo. Embora ainda ndo sejam conhecidas as
consequéncias destas alteracGes epidemiol6gicas para a saude puablica, tem surgido
alguma preocupacao, uma vez que uma maturagao precoce esta associada a um aumento
do risco de cancro e de mortalidade cardiovascular, obesidade, hipertenséo e diabetes

mellitus tipo Il [7].

ETIOLOGIA

A PP pode ser causada por processos dependentes da GnRH ou independentes
da GnRH.

A PP dependente da GnRH, chamada PPC, resulta da ativacdo do eixo
hipotalamo-hipofisario-gonadal pela existéncia de anomalias no sistema nervoso central
[1]. Nas raparigas, a PPC é frequentemente idiopatica, enquanto que nos rapazes, é
possivel, na maioria dos casos, identificar associada causa. Nos rapazes, patologias

neuroldgicas sdo responsaveis por cerca de 60% dos casos de PP, metade

10



correspondendo a tumores do sistema nervoso central, de entre eles os hamartomas
hipotalamicos . Outras patologias incluem inflamacéo e trauma [8].

Para além dos casos idiopaticos, e na auséncia de defeitos no sistema nervoso
central, os fatores genéticos sdo apontados como uma possivel causa de maturacgao
precoce, estando ja identificadas diversas mutacdes que influenciam o inicio da
puberdade, nomeadamente na hormona libertadora de gonadotrofinas 1 (GNRH1), no
recetor da hormona libertadora de gonadotrofinas (GNRHR), na taquinina 3 (TAC3), e
no recetor da taquinina 3 (TACR3). Mais recentemente, concluiu-se que mutagdes nos
genes codificantes da Kisspeptina e no seu recetor (KISS1R), também estdo associadas
ao desenvolvimento de PPC [9].

No entanto, as alteracdes significativas verificadas nas ultimas décadas sugerem
que fatores ambientais estdo na base da maioria dos diagndésticos de puberdade [7,10-
12].

Os disruptores enddcrinos tém sido apontados como uma das principais causas
secundarias de desenvolvimento de PP. Estes, atuam como hormonas no sistema
enddcrino e provocam alteraces na funcao fisiologica das hormonas enddgenas. A par
dos disruptores endocrinos, também as isoflavonas, compostos organicos naturais de
origem vegetal, tém sido associadas ao desenvolvimento de PP, ja que apresentam
semelhanga estrutural com 0s estrogénios e mimetizam a acdo estrogénica no
organismo.

Num estudo, que mediu os niveis de 7 disruptores enddcrinos e de 3 isoflavonas,
que apresentam atividade semelhante aos estrogenios, foram obtidos resultados
sugestivos da existéncia de uma relacdo causal entre o monobutil ftalato (MBP), o t-

octylphenol (t-OP), o n-nonyl phenol o (n-NP), a daidzeina, a genisteina e a equol e a
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PP. Estes compostos foram detetados em concentragGes significativamente superiores
em raparigas diagnosticadas com PP, comparativamente aos controlos [10].

Dados semelhantes em estudo de caso-controlo ja tinham sido obtidos,
concluindo que a existéncia de niveis elevados no soro de isoflavonas pode estar
associada a um risco aumentado de desenvolvimento de PP, uma vez que foram
detetadas concentracbes de daidzeina e de genisteina superiores nas raparigas
diagnosticadas com PPC [11].

Avaliou-se o efeito do ambiente de crescimento e dois disruptores enddcrinos
ambientais. O 1,1-Dichloro-2,2,bisethylene (p,p’-DDE), um produto da degradacdo do
DDT e um bom marcador da exposicdo a este pesticida, e a zearalenona (ZEA), uma
micotoxina produzida pelo Fusarium graminiarum que contamina frequentemente
cereais. Estes dois disruptores enddcrinos possuem um efeito estrogénico e podem
interferir com o desenvolvimento pubertario . Os resultados do estudo sugerem a
existéncia de uma interacdo bioldgica entre o ambiente de crescimento e ZEA,
provavelmente potenciadora do desenvolvimento de PP. Paralelamente, foram detetadas
concentragdes mais elevadas de p,p’-DDE e de ZEA nos doentes diagnosticados com
PPC idiopatica, comparativamente aos controlos. Assim, taxas elevadas de
contaminacdo por estes disruptores endocrinos, estdo associadas a risco de
desenvolvimento de PP [12].

A obesidade é apontada como uma possivel causa ou fator de risco para o
desenvolvimento de PP [7].

Ha evidéncias que suportam que mais adiposidade e niveis elevados de insulina
pré-pubertaria, predizem menor idade na menarca. Na verdade, raparigas com PPC
apresentam aumento da insulina, da adiposidade, dos triglicerideos e das lipoproteinas

de baixa densidade (LDL), e uma diminui¢do das lipoproteinas de alta densidade (HDL)
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e da sensibilidade a insulina [13]. Esta diminuicdo da sensibilidade & insulina € ainda
agravada durante a supressdo gonadal, reduzindo significativamente durante o primeiro
ano de tratamento com analogos da GnRH, nédo revertendo os niveis séricos de insulina.
No entanto, embora as raparigas diagnosticadas com PPC apresentem pior perfil
metabdlico que os controlos [13], o seu IMC encontra-se, geralmente, dentro da média
[14].

Em suma, a relacdo entre aumento de peso e maturacdo precoce ndo estd bem
esclarecida, e, nos rapazes, esta associagdo € controversa [7].

A presenca de historia familiar de PP também é vista como uma causa possivel
para a maturagdo precoce da crianca. E frequente haver historia familiar de
desenvolvimento precoce em raparigas diagnosticadas com PPC, o que leva a crer que a
sua presenca constitua um fator de risco.

As criangas adotadas parecem ter também um risco aumentado de desenvolver
PPC. Considera-se que, posteriormente a adocdo, o possivel aumento brusco da
adiposidade em criangas com deficiéncia nutricional, possa despoletar o0
desenvolvimento precoce da puberdade. No entanto, fatores genéticos e ambientais
podem estar na sua base O crescimento e desenvolvimento da crianga também pode ser
afetado por fatores psicossociais, especialmente por exposicao a stresse psicolégico.

A PPP, ou independente de gonadotrofinas, resulta da secrecdo prematura de
esterdides sexuais, independentemente da ativacdo do eixo gonadotrofico. As principais
causas de PPP incluem tumores testiculares e ovaricos, quistos ovaricos, mutagdes

genéticas, testotoxicose e hiperplasia da supra-renal. [12]
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AVALIACAO/ DIAGNOSTICO

A primeira abordagem na avaliacdo de uma crianca com PP corresponde a
obtencdo de uma historia clinica cuidada, identificando a idade de inicio de
desenvolvimento pubertario e o ritmo de desenvolvimento dos caracteres sexuais, bem
como a velocidade de crescimento. E relevante averiguar a historia familiar no que
respeita ao inicio da puberdade nos pais e nos irmaos. Devem ser procuradas evidéncias
sugestivas de envolvimento do sistema nervoso central, nomeadamente a presenca de
cefaleias, alteracGes visuais ou histdria de convulsdes.

O exame fisico inclui a descricdo dos caracteres sexuais secundarios, com
medicdo dos testiculos nos rapazes e avaliacdo do desenvolvimento mamario nas
raparigas, e a identificacdo do desenvolvimento de pélos pabicos em ambos 0s sexos.
Um volume testicular > 4mL e um comprimento > 2.5cm séo considerados evidéncia de
presenca de estimulacdo testicular. O estadio de desenvolvimento pubertario deve ser
classificado de acordo com a classificagdo de Tanner [15]. No entanto, em raparigas
obesas é necessaria especial atencdo, uma vez que o desenvolvimento mamario é
frequentemente sobrestimado, devido a excessiva adiposidade secundaria, dificil de
discriminar de desenvolvimento glandular mamario verdadeiro [7].

A estatura e 0 peso devem ser determinados em todas as criancgas, bem como a
sua idade estatural, recorrendo a curvas adequadas e calculando o desvio-padréo da
estatura e do peso para a idade cronoldgica.

O exame fisico deve incluir também a avaliacdo de sinais especificos. A
presenca de manchas café-com-leite pode ser util no diagnostico da sindrome de
McCune Albright (puberdade precoce independente de gonadotrofinas) ou de

neurofibromatose.
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A avaliagdo psicoldgica também pode ser incluida, um vez que algumas criangas

desenvolvem niveis elevados de ansiedade [15].

Avaliacao Hormonal

Os critérios bioquimicos para a confirmacdo diagndstica de PPC variam na
literatura mas baseiam-se essencialmente na resposta de LH durante o teste padrdo de
estimulacdo com GnRH [2].

Embora a sensibilidade do teste com GnRH ndo seja de 100%, este €, hoje em
dia, a ferramenta mais utilizada no diagnostico diferencial entre PPP e PPC. Existem
inimeros estudos que reportam valores de cut-off do pico de LH apo6s o teste com
GnRH, tendo sido verificado que niveis mais baixos de LH cursam com maior
sensibilidade, enquanto que valores mais elevados aumentam a especificidade [15].
Valores de LH estimulado acima de 5 IU/L e/ou uma relacdo de LH/FSH estimulado
acima de 0.66, durante o teste com GnRH, tém sido considerados respostas pubertarias
[2].

O teste com estimulacdo de GnRH, requer um nimero elevado de amostras, €
dispendioso e moroso. Com o objetivo de simplificar este teste, tém sido feitos estudos
que visam reduzir o nimero de amostras necessarias para o diagnéstico definitivo. Tem
sido ainda proposto como alternativa, a medicao dos niveis basais de LH e de hormona
foliculo estimulante (FSH) e a utilizacdo de um teste com uma Unica amostra de LH,
apos injecdo subcutanea com leuprolide (andlogo da GnRH) [4].

Com o proposito de diminuir o numero de amostras necessarias para a obtencao
de diagnostico definitivo, foi feito um estudo retrospetivo, que avaliou 0s registos

médicos de 166 raparigas que recorreram ao hospital por apresentarem sinais
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pubertarios precoces. Segundo os dados recolhidos, os niveis de LH medidos, numa
amostra de sangue apoOs estimulagdo com GnRH, aos 30 e aos 45 minutos, sdo
suficientes para o diagnostico de PPC, tendo diagnosticado com acuidade todas as
raparigas. Este estudo determinou ainda, que uma Unica medi¢do aos 45 minutos
demonstrou ser adequada, apresentando validade para o diagnostico de PPC, utilizando
um valor de cut-off superior ou igual a 5 U/ L [4].

Noutros estudos, o teste de estimulagcdo de GnRH com uma Unica determinacdo
de LH, obtida 30 [16] ou 40 [17] minutos apds a estimulacdo, demonstrou ser adequado
para avaliar raparigas com PPC, com elevada sensibilidade e especificidade, e téo fidvel

quanto o teste padréo [17].

Teste de estimulacdo com analogos da GnRH

Como alternativa para o diagndstico de PPC, o teste com recurso a analogos da
GnRH tem sido comparado ao teste padrdo com GnRH. O teste com triptorelina
(andlogo da GnRH) demonstrou alta acuidade em diferenciar PPC de TP, revelando-se
uma alternativa valida [18]. Noutro estudo, que avaliou a eficacia do teste de
estimulacdo com outro analogo da GnRH, o acetato de leuprolide, este demonstrou ser
eficaz na distincdo entre raparigas pré-puberes e raparigas nos estadios iniciais da
puberdade [19]. O pico de LH de 6 1U/ L, medido 60 minutos apés a estimulacdo com o
analogos da GnRH, demonstrou ser o melhor nivel de cut-off para o diagndstico [20].

Recentemente, na tentativa de determinar o tempo &timo para uma unica
amostra, foi demonstrado que os niveis de LH apds estimulacdo com leuprolide
estiveram perto do maximo aos 30 minutos em raparigas com PPC, enquanto que nas

formas nédo progressivas continuaram a aumentar [20].
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Baixas concentragcdes basais de LH e de estradiol no soro, em raparigas que
apresentam sinais fisicos de PP, constituem um desafio diagndstico. Nestas raparigas, a
resposta de LH e de estradiol a estimulagcdo pelo leuprolide foi capaz de predizer

corretamente a progressdo pubertaria [21].

LH e FSH basais, Estradiol

As flutuacdes diurnas dos niveis de gonadotrofinas, especialmente no inicio da
puberdade, dificultam a avaliagdo dos niveis séricos basais. Os niveis de esteroides
sexuais devem, por isso, ser determinados de manhd, com recurso a metodologias que
possuam limites de detecdo adaptados aos valores pediatricos. Apesar destas restricdes,
as raparigas com PPC apresentam geralmente niveis basais de LH acima de +2.0 SD,
enguanto que as raparigas com TP e com inicio pubertario entre 0os 8 e 0s 9 anos
apresentam niveis significativamente mais baixos [2].

Tem sido sugerida a utilizacdo dos niveis de LH basal como alternativa ao teste
padrdo com estimulacdo de GnRH, visando uma diminuicdo dos custos e da
morosidade. A utilizacdo isolada dos niveis basais de LH para o diagnostico de PPC nédo
é, no entanto, aconselhada, ja que apresenta baixa sensibilidade e especificidade [4].

Quando o nivel de LH basal é superior a 1.5 IU/L, o diagnostico de PPC pode
ser confirmado em combinacdo com manifestacfes clinicas, sendo dispensavel a
realizacdo de um teste de estimulacdo com GnRH [22]. Na pratica, a ndo ser que 0s
niveis de LH basal estejam significativamente elevados, é aconselhada a confirmagéo
diagnéstica de puberdade precoce central progressiva com um teste de estimulacdo com

GnRH, antes do inicio do tratamento [4,23].
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Nas raparigas, 0s niveis séricos de estradiol sdo muito varidveis e possuem uma
baixa sensibilidade para o diagnostico de PP, ndo apresentando grande utilidade devido
a larga sobreposicdo dos valores entre raparigas pré-puberes e puberes. No entanto, um
valor de estradiol, medido ao acaso, dentro de intervalos pubertérios (>73 pmol/ L),
pode sugerir, com elevado grau de evidéncia, a existéncia de uma PPC progressiva. As
raparigas com TP apresentaram niveis de estradiol superiores a média das raparigas da
mesma idade, o que pode indiciar que a puberdade pode j& ter iniciado nestas raparigas,
independentemente do resultado pré-pubertario no teste inicial de estimulagdo com
GnRH, devendo, por isso, ser monitorizadas clinicamente [2]. Desta forma, um aumento
significativo do estradiol acompanhado de uma LH basal e de uma FSH suprimidas,
antes e ap0s estimulacédo, sugere o diagnostico de puberdade precoce periférica. Niveis
muito elevados de estradiol geralmente traduzem a existéncia de um quisto ovéarico ou
de um tumor [15].

A medicdo dos niveis da FSH ndo apresenta utilidade diagndstica, uma vez que,
apos estimulagdo com GnRH, os niveis séricos de FSH na puberdade precoce se
sobrepdem aos achados em raparigas pré-puberes, ndo sendo possivel diferenciar

raparigas com PPC de raparigas pré-puberes [4,24].

Inibina B

A importancia das inibinas no desenvolvimento pubertario s6 comegou a ser
caraterizada recentemente, com a distin¢do entre inibinas A e B. A inibina B é uma
glicoproteina heterodimérica constituida por uma subunidade alfa ligada a uma
subunidade beta-B, que € secretada nos foliculos ovaricos e nos testiculos, possuindo

um mecanismo de feedback negativo na secre¢do da FSH. O aumento da inibina B na
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puberdade, € assim um sinal proeminente de maturacdo gonadal, tanto no sexo feminino
como no masculino.

Na puberdade, um aumento progressivo dos niveis de inibina B ocorre
concomitantemente com o aumento da produgdo de esterdides sexuais em ambos 0s
géneros. Este aumento, deve-se maioritariamente & atividade gonadotréfica, sendo
regulado por mecanismos parécrinos e autdcrinos nas gonadas. Na raparigas com PPC,
0s niveis de inibina B estdo de acordo com o estadio clinico de maturacdo, contrastando
com presenca de niveis normais ou diminuidos na sindrome de McCune-Albright [25].
H4 ainda evidéncias de que um aumento no desenvolvimento folicular podera preceder
as alteragdes pubertérias.

O recurso a medicdo dos niveis basais de inibina B tem, desta forma, utilidade
quando complementado com os niveis de LH basal, constituindo um método fiavel para

a identificacdo das formas progressivas de PPC [26].

Kisspeptina

O inicio da puberdade esta dependente da secrecdo pulsatil de GnRH. O sistema
de sinalizacdo do recetor acoplado a proteina G (GPR54) da kisspeptina tem um papel
importante na fisiologia da GnRH e na inducdo da puberdade. Pensa-se, por isso, que a
PPC seja ativada por um aumento prematuro dos niveis de kisspeptina sérica [27]. Num
estudo, os niveis de Kisspeptina sérica foram significativamente superiores nas raparigas
com PPC, comparativamente com os controlos, concluindo-se que a sua determinacao é
suscetivel de ser usada no diagnéstico de PPC [28]. No entanto, ha evidéncias da

existéncia de uma sobreposicdo nos resultados entre raparigas pré-puberes e nos
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estadios iniciais da puberdade, que limita o seu uso como Unica ferramenta diagnéstica
[29].

Em suma, a utilizacdo da LH basal é mais eficaz no diagnostico de PPC
comparativamente a taxa de LH/FSH e as concentragOes seéricas de FSH, estradiol,

inibina B e kisspetina [22,23].

Velocidade de Crescimento

Uma avaliacdo precisa da velocidade de crescimento é necessaria e recomendada
para identificar as raparigas que requerem um seguimento com um teste de estimulacao
com GnRH, e quais as que necessitardo de tratamento com analogos da GnRH no
futuro. Embora a sua aplicacdo na pratica clinica apresente limitacdes, ja que possui
uma baixa sensibilidade como método de rastreio e demora 3 a 6 meses a ser obtida,
pode ser util para evitar testes desnecessarios, uma vez gque tem grande especificidade.
Permite também decidir a altura apropriada para a realizacdo do teste de estimulacao
com GnRH, durante o seguimento, especialmente em raparigas com resultado negativo
no teste inicial [14].

A velocidade de crescimento constitui o fator preditivo mais significativo de um
teste positivo no diagnostico de PPC [4]. A idade dssea avancada e uma maior
concentracdo de LH, FSH e estradiol, ao serem carateristicos dos doentes com PPC,

também tém valor como fatores preditivos da doenca [14].
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Ecografia Pélvica e Mamaria

A ecografia pélvica é considerada um exame ndo invasivo, rapido e fiavel na
avaliacdo dos genitais internos nas raparigas e esté indicado na investigacdo de criancas
com alteracGes pubertérias [1].

Recentemente, tem sido investigado o papel da ecografia pélvica na distingéo
entre raparigas normais e com PPC. As raparigas com TP e PbP apresentam parametros
ecograficos semelhantes aos normais para as raparigas da mesma idade. Assim, a
ecografia pélvica ajuda a diferenciar PP de TP e PbP, em raparigas que apresentam
caracteres sexuais antes dos 8 anos de idade. No entanto, embora as medidas uterinas e
ovaricas sejam significativamente maiores em raparigas com PPC do que nos controlos,
existe uma sobreposicdo entre os valores normais pré-pubertarios e os valores nos
estadios iniciais da puberdade [2].

A ecografia pélvica, com avaliacdo uterina e ovarica, pode melhorar o
diagnostico de PP ndo devendo, no entanto, ser utilizada isoladamente [30].

O comprimento uterino foi considerado por alguns autores, o0 melhor parametro
para distinguir PPC de TP, com valores cut-off de 3.18 para raparigas até aos 6 anos de
idade e 3.83 para raparigas entre os 6 e os 8 anos. [31] E no entanto, mais adequado
utilizar a medida do diametro antero-posterior do fundo uterino, uma vez que néo é facil
determinar os limites entre o colo uterino e a vagina, quando é medido o comprimento,
ou os limites entre o Utero e os seus ligamentos, quando € medida a largura [31]. Para
Badouraki et al., o volume ovérico constituiu o0 melhor parametro para identificar PPC,
com pontos de cut-off 6timos, corrigidos numa correspondéncia posterior, de 1.78 cms,
1.96 cm3 e 2.69 cm? para grupos de idades 0-6, 6-8 e >8-10 anos, respetivamente [5].

Estes valores, estdo em concordancia com o consenso recente, que reporta valores de
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cut-off para o volume ovarico de 1.0 a 3.0 cm3. Infelizmente, a existéncia de uma
variedade de intervalos descritos na literatura para o volume ovarico tem sido
desapontadora [1].

Em suma, as raparigas com PPC apresentaram geralmente valores
significativamente mais altos nas varidveis medidas através da ecografia pélvica, o que
a torna um exame eficaz na complementacédo diagnostica da patologia.

A avaliacdo mamaria era, até agora, feita com recurso ao estadiamento de
Tanner, ficando a ecografia mamaria reservada para os casos de raparigas obesas, para
confirmacdo da presenca de tecido mamario. Mais recentemente a medi¢do do volume
mamario foi considerada uma ferramenta Gtil no diagndstico de puberdade precoce, com
um volume mamario ecografico superior a 0.85 cm3 a ser considerado fortemente

preditivo da existéncia de uma puberdade precoce rapidamente progressiva [3].

Ressonancia Magnética Cerebral

A PPC, embora seja mais frequentemente idiopatica, pode resultar de lesdes
cerebrais organicas (PPCO), que sdo eficazmente avaliadas com recurso a uma
ressonancia magnética cerebral. Estas, sdo mais frequentes no rapaz e correspondem
principalmente a hamartomas hipotalamicos, gliomas éticos, astrocitomas, tumores da
glandula pineal, encefalite, hidrocefalia, neurofibromatose e a lesdes prévias do sistema
nervoso central [8].

Esté indicada, de acordo com recomendacdes existentes, a realizacdo de uma
ressonancia magnética cerebral, em todas os rapazes e raparigas com PPC, embora seja
controverso nas que iniciem um desenvolvimento pubertario progressivo acima dos 6

anos de idade [1]. Na verdade, recentemente, foi colocada a hipotese de alterar estas
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recomendacdes, considerando apenas a realizagdo da ressonancia magnética cerebral em
raparigas que desenvolvam PPC antes dos 6 anos. No entanto, um estudo de coorte
efetuado num Unico centro avaliou 229 raparigas com sinais prematuros de puberdade
ou puberdade precoce e considerou errado alterar as recomendacfes existentes, uma vez
que foi detetada uma elevada frequéncia de raparigas com PP, entre 0 6 e 0s 8 anos, que
apresentavam uma ressonancia magnética cerebral com alteracBes de significado
clinico. De salientar que, 13 das 208 raparigas (6.3%) com PPC, e sem sinais de
envolvimento neuroldgico, apresentaram uma ressonancia magnética alterada, com
associacao causal a PPC. [8] O seguimento clinico €, por isso, imprescindivel antes de
uma deciséo.

Até a data, ndo foram identificados preditores clinicos ou bioquimicos de uma
ressonancia magnética cerebral patolégica, embora uma répida progressao pubertaria,
niveis altos de estradiol e uma idade mais jovem sejam considerados fatores que,
possivelmente, estardo associados a um risco aumentado da existéncia de anomalias

cerebrais na rapariga [8].

INDICACOES PARA TRATAMENTO

A principal preocupacéo na PP prende-se com a existéncia de alguma condigéo
associada. Neoplasias do sistema nervoso central e gonadais tém de ser definitivamente
excluidas. A estatura constitui a segunda preocupacdo, uma vez que a puberdade
precoce motiva aceleracdo do crescimento e da maturacao dssea e, consequentemente, a
uma diminuigdo, ndo desejavel, da estatura final [15].

Existe falta de critérios absolutos para identificar as raparigas com PPC

idiopatica que beneficiardo de um tratamento com analogos da GnRH. Os critérios
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devem ter por base uma avaliagdo cuidada da progressao pubertéria, maturacdo 0ssea e
velocidade de crescimento [6]. As principais razdes que levam a considerar o tratamento
da PPC incluem a preservacdo da estatura-alvo, e evitar a menarca precoce e as

perturbacgdes psicoldgicas inerentes [1].

Critérios Antropomeétricos

A perda de estatura em criangas com PPC é, em média, de 20 cm no rapaz e 12
cm na rapariga. O problema da preservacao da estatura final é particularmente relevante
em raparigas com menos de 6 anos de idade. Nestas, o bloqueio da libertacdo de
gonadotrofinas e a consequente supressdo da libertacdo dos esterdides sexuais, sdo
capazes de prevenir, ou até recuperar a perda de estatura. As raparigas entre 0s 6 e 0s 8
anos de idade formam um grupo mais heterogeneo. As que apresentem uma puberdade
rapidamente progressiva podem beneficiar do tratamento. No entanto, algumas, com
puberdade lentamente progressiva, alcancam uma estatura normal sem necessidade de
tratamento. O tratamento de raparigas com uma estatura final prevista superior a 155 cm
e mais de 8 anos de idade ndo estd indicado por regra, quando a estatura € a
preocupacdo, uma vez que ndao demonstrou ter utilidade no ganho da estatura final [32].

E necessaria, entdo, uma avaliacio cuidada e urgente, uma vez que quanto
menor o tempo entre o inicio do desenvolvimento da PPC e o inicio do tratamento,
maior o0 ganho em relacdo a estatura prevista [6,32].

O controle da progressdo pubertdria esta ainda indicado na prevengdo de
problemas psicossociais, reduzindo o grau de ansiedade da crianga e dos familiares e o

risco de abuso sexual [15].
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Um estudo desenvolveu modelos para prever a diferenca entre a estatura final e a
estatura-alvo em raparigas com PPC idiopatica, com o objetivo de identificar as
raparigas que podem n&o ser tratadas, desde que adequadamente monitorizadas, sem
riscos adicionais para a sua estatura final. Grande diferenca entre a estatura no inicio da
avaliacdo e a estatura-alvo estd associada a maior estatura final, tanto em raparigas
tratadas como nas néo tratadas. Pequenas diferencas entre a estatura na avaliagéo inicial
e a estatura final prevista estdo associadas a maior estatura final, em raparigas tratadas.
A existéncia de relagdo LH / FSH mais baixa estd associada a maior estatura final, em
raparigas ndo tratadas. Estas, por conseguinte, apenas terdo indicagao para tratamento se

apresentarem um avango da idade dssea superior a 2 anos [6].

Antecipacao do Tempo da Menarca

Outro fator a considerar na decisdo terapéutica é a preocupacao dos pais e 0 seu
receio de que as filhas ndo sejam capazes de lidar com o stresse inerente a menarca
precoce. Nestes casos, 0 tratamento é considerado pelos pais como uma forma de evitar
0 problema, principalmente quando a crianga € imatura ou apresenta um atraso no
desenvolvimento. No entanto, ainda ndo existem estudos que analisem o stresse
emocional associado a menarca precoce. Esta questdo é importante também em termos
praticos .

Na maioria das raparigas, o intervalo entre a telarca e a menarca é de 2 a 3 anos.
Isto permite identificar com alguma seguranca as criangas que desenvolverdo menarca
antes dos 9 anos de idade, a quem estard mais indicada a supressdao gonadal e o

consequente adiamento do desenvolvimento pubertario [15].
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TRATAMENTO

Preparacoes/ Regimes Terapéuticos Disponiveis

A interrupcdo da maturacdo sexual até a idade normal de desenvolvimento
pubertario, com regressao e estabilizacdo dos caracteres sexuais secundarios, bem como
a supressdo da aceleracdo na maturacdo 6ssea, pode prevenir o desenvolvimento de
problemas emocionais nas criangas e aliviar a ansiedade parental, atrasando o inicio da
atividade sexual e prevenindo a gravidez e o abuso sexual [15].

O tratamento classico para a PPC tem por base os andlogos da GnRH. Estes
farmacos exercem uma acdo constante sobre 0s seus recetores, inibindo o carater
pulsatil da GnRH enddgena. A auséncia de estimulacdo pulsatil de GnRH leva a
supressao da producao hipofiséaria de gonadotrofinas.

Existem vérios andlogos da GnRH disponiveis e todos sdo eficazes na supressdo
pubertaria, apesar das diferentes formas de administracdo, das doses e da duracdo de
acdo [33]. A dose Gtima para a obtencdo de uma supressao hormonal é desconhecida,
especialmente em doentes que apresentam maior peso [34]. As preparacdes de agédo
prolongada sdo preferiveis, ja que permitem uma maior adesdao do doente a terapéutica,
melhorando significativamente os resultados a curto e longo prazo nas raparigas
afetadas pela PPC, sem relatos de efeitos secundarios de relevo a curto e longo prazo
[35].

As injecOes mensais demonstraram capacidade de suprimir eficazmente o eixo
gonadotrofico, na maioria das criangas. No entanto, nalgumas criancas, S0 necessarias
maiores doses ou injecOes mais frequentes [34]. FormulacgOes trimestrais e anuais de

acdo prolongada de andlogos da GnRH estdo disponiveis atualmente para o tratamento
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da PPC. As formulagfes trimestrais disponiveis incluem a goserelina na dose de
10.8mg, a triptorelina na dose de 11.25mg, e o leuprolide nas doses de 11.25mg,

22.5mg e 30mg (Tabela 1).

Tabela 1- Formulacfes de acdo prolongada de analogos da GnRH disponiveis para o

tratamento da PPC.
Formulacéo Dose
Goserelina 3.6 mg/més
10.8 mg/ 3 meses
Leuprolide 3.75mg ou 7.5 mg/ més

11.25, 22.5 ou 30mg/ 3 meses

Triptorelina 3.75 mg/ més
11.25mg/ 3 meses
Histrelina (implante) 50 mg/ ano

Trés estudos recentes avaliaram a eficicia das diferentes doses de acetato de
leuprolide. Mericq et al. comparou, durante um ano, as doses de 7.5mg/m, 11.25mg/3m
e 22.5mg/3m de acetato de leuprolide, concluindo que, apesar de, apds 12 meses, todos
os doentes apresentarem uma supressdo eficaz da LH (<2 1U/ L), esta supress@o ocorre
mais cedo na formulagéo de 22.5mg/3meses [34]. Estes resultados foram, recentemente,
corroborados por Fuld et al., que identificou que doses mais altas oferecem uma
supressdo mais eficaz, com manutencéo de niveis de LH e FSH inferiores a outras doses

[36]. Num terceiro estudo, com as doses de 11.25mg e 30mg trimestrais, tambem foi
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demonstrado que quanto maior a dose, mais consistente é a supressdo do eixo
hipotalamo-hipofisario-gonadal [35].

Os autores ndo detetaram diferencas no que respeita a velocidade de
crescimento e a progressdo da idade dssea, e concluiram que todas as formulagfes de
acetato de leuprolide s&o eficazes na supressao pubertéaria, embora possa ser necessaria,
nalgumas circunstancias, a administracdo de doses mais elevadas [34-36].

No que respeita as diferencas entre os diferentes analogos da GnRH, a
triptorelina, na dose trimestral de 11.25mg, revelou ser mais eficaz na supresséo
pubertéria, com a velocidade de crescimento, a FSH e os esterdides sexuais reduzidos
para valores pré-pubertarios, desde a primeira administracdo, quando comparada com 0s
outros analogos da GnRH, em doses semelhantes [37].

Na prética, os Estados Unidos recomendam iniciar o tratamento com uma dose
mensal de 7.5-15mg ou de 11.5mg, cada 3 meses, enquanto que na Europa o tratamento
é iniciado com uma dose inferior, de 3.75mg mensais, instituindo-se, posteriormente, a
dose trimestral de 11.25mg. Segundo Lee et al., a dose mensal de 7.5mg é mais eficaz
em suprimir o eixo hipotadlamo-hipofisario-gonadal, quando comparada com as outras
doses, embora ndo tenham sido detetadas diferencas nos niveis de esterdides sexuais
[35].

Em suma, sdo necessarios estudos mais longos para determinar as diferencas
entre as preparac0es, no que respeita a supressdo clinica do desenvolvimento pubertéario,

0 avanco da idade dssea e os resultados na estatura final.

28



Histrelina

Embora o tratamento com analogos da GnRH ofereca uma supressao geralmente
eficaz dos parametros clinicos e laboratoriais da puberdade, as inje¢6es sdo dolorosas e
implicam visitas clinicas frequentes.

Recentemente, foi iniciado um novo tratamento da PPC com recurso a um
implante subcutaneo de histrelina que liberta 0 analogo da GnRH numa média de 65
microgramas por dia, durante um ano. O implante de histrelina foi inicialmente
desenvolvido para o tratamento de cancro da prdstata, mas tem provado, em estudos, a
sua eficécia e aplicabilidade na supressdo pubertaria. No entanto, ainda ndo se encontra
disponivel em Portugal para o tratamento da PPC [38,39].

O implante de histrelina, tendo em conta as taxas de libertacdo estabelecidas,
contém medicacdo suficiente para durar até 2 anos. Em 2007 foi feito o estudo do
tratamento em larga escala de 36 criancas (33 raparigas e 3 rapazes, 20 naive e 16
tratadas previamente com leuprolide de acdo prolongada), que concluiu que o implante
subcutaneo de histrelina suprime eficazmente o pico de LH e os niveis de esteroides
sexuais, mantendo essa supressao durante um ano em criancas com PPC. No espaco de
um meés, todos os doentes apresentaram um pico de LH, apos estimulacdo com acetato
de leuprolide, suprimido, com menos de 4 U/ L e durante o resto do estudo, inferior a 2
IU/ L. Metade dos pacientes reportaram uma rea¢do moderada no local de implantacéo,
que resolveu dentro de 1 a 2 semanas. Nao se verificaram extrusées do implante, no
entanto, foram registados sete casos em que o implante se partiu durante a sua extragéo
[38].

Um estudo recente com 32 criancas tratadas para PPC com um implante de

histrelina, p6s a hipotese de colocar o implante durante 2 anos, em vez dos habituais 12
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meses, e concluiu que esta abordagem é segura e eficaz. A coloca¢do de um unico
implante de histrelina durante dois anos oferece uma supressao pubertéria equivalente a
supressao obtida com um implante de histrelina durante um ano. Isto poderé reduzir os
custos e 0 nimero de intervencdes para a sua colocagéo [39].

Apesar da eficacia clinica do implante de histrelina e de ser, no geral, bem
tolerado e néo ter efeitos adversos significativos reportados, o tratamento apresenta
algumas limitages. Requer a intervencdo de um cirurgido e, em criangas mais jovens, é
necessario alguma sedacdo. No entanto, para a maioria dos pais, estas sdo limitacGes
contornaveis, ja que permitem evitar a necessidade das injecdes mensais ou trimestrais
[6].

Concluindo, a escolha da preparacdo deve ser individualizada, dependendo do
doente, da experiéncia do médico e da aprovacdo e disponibilidade no mercado. Uma

dose adequada é importante para a obtengdo de um resultado 6timo.

Terapia Combinada

E controversa a associacio de analogos da GnRH com hormona do crescimento
(GH), 0.15 U/Kg/d, para efeitos de manutencao do potencial estatural, nas criancas com
puberdade precoce, que apresentem uma desaceleracdo acentuada da velocidade de
crescimento durante o tratamento [40].

Um estudo recente concluiu, ainda, no que respeita a terapia combinada, que o
tratamento com analogos da GnRH, associado a oxandrolona (0.06 mg/ kg.d oral), um
androgénio ndo aromatizavel, pode ser Util no subgrupo de pacientes com puberdade

precoce que apresentem reducdo significativa da estatura final prevista. Neste estudo, a
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estatura final média foi 7.8 cm superior & prevista no inicio do tratamento e 4.5 cm
superior a estatura final atingida pelo grupo controlo [41].

Apesar dos resultados encorajadores da associa¢do de analogos da GnRH a GH
ou a oxandrolona, aparentemente, é necessario identificar melhor os pacientes que

realmente possam beneficiar destas terapéuticas [40,41].

MONITORIZACAO DA SUPRESSAO

Avaliacao Hormonal

O teste de estimulacdo com GnRH é considerado o teste padréo para a avaliagdo
da eficécia da supressdo pubertéaria, na monitorizacdo do tratamento com analogos da
GnRH em criancas com PPC, e utiliza, idealmente, os niveis de gonadotrofinas, uma
vez que o estradiol é dificil de medir quando apresenta niveis baixos.

No entanto, dado que este teste é consideravelmente dispendioso, moroso e
desconfortdvel para os doentes, um estudo recente, objetivou simplificar este
procedimento. Foi efetuada a andlise da supressdo pubertaria em 270 raparigas
diagnosticadas com PPC e tratadas com analogos da GnRH. Foi considerado existir uma
supressao adequada para valores de LH <2 1U/ L medido 20 minutos apés a estimulacéo
com GnRH, com 100% de sensibilidade e especificidade. Concluindo-se que uma Unica
amostra de LH 20 minutos ap6s uma administracdo de GnRH pode ser usada para
monitorizacao do tratamento da PPC.

A determinacdo de LH basal é especulada como uma hipotese de simplificar a

monitorizacdo da eficacia do tratamento para a PPC e tem ganhado popularidade. No
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entanto, foi demonstrado estar associada a uma baixa sensibilidade e especificidade, ndo
sendo por isso um procedimento recomendado como critério isolado na avaliacdo da
supressdo pubertéria. Valores inferiores a 0.3 U/ L foram considerados uma excecéo,
ao corresponderem a um alto valor preditivo negativo (96.4%).

Em suma, a determinacdo de LH basal pode ser usada como exame de rastreio
mas, no caso da existéncia de valores iguais ou superiores a 0.3 1U/ L, deve ser efetuado
o teste de GnRH para verificar a necessidade de ajuste da dose [17].

Na monitorizacdo da supressdo pubertéria durante o tratamento, recentemente
instituido, com recurso a um implante de histrelina, a utilizagdo dos niveis de LH basal
revelou ndo ser de todo apropriada, falhando frequentemente em demonstrar a supressao
pubertéria quando existente. Para a monitorizacdo do tratamento com um implante de
histrelina €, por isso, aconselhada a realizacdo com testes de estimulacdo com analogos
da GnRH [42].

Demirbilek et al. procurou, como alternativa, analisar a validade da utilizagéo de
uma Unica amostra de LH, obtida 90 minutos apds a administracdo de um analogo da
GnRH (leuprolide), na avaliacdo da supressdo pubertaria durante o tratamento da PPC.
Houve uma correlagdo positiva entre o pico de LH durante o teste padrdo de
estimulagdo com GnRH e o nivel de LH medido ap6s a injecdo com leuprolide. A
supressdo pubertéaria foi considerada existente para valores de LH iguais ou inferiores a
2:5 mIU/ ml, com uma especificidade de 100% e uma sensibilidade de 88%. No
entanto, o teste com apenas uma medi¢do de LH, 90 minutos apos injecdo com um
analogo da GnRH, pode ndo ser capaz de demonstrar a supressdo pubertaria nalguns
casos (1/9), em comparacao com o teste padréo de estimulagdo com GnRH. Assim, aos

pacientes que aparentam ndo estar adequadamente suprimidos é aconselhada a
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reavaliacdo com o teste padréo de estimulacdo com GnRH, para posteriormente ajustar
adequadamente a dose [43].

Outro estudo, especulou a hipétese de uma determinacdo de LH, 3 horas ap6s a
administracdo da dose trimestral de 11.25 mg intramuscular de leuprolide de agéo
prolongada, ser eficaz na monitorizacdo da supressao pubertaria em raparigas com PPC,
comparativamente com o teste de estimulacdo com leuprolide subcutaneo, com
resultados positivos [44].

Os niveis de Kkisspeptina constituem um pardmetro com valor na

avaliacdo da eficacia do tratamento da PPC [45].

Ecografia Pélvica

Atualmente ndo existem critérios para a monitorizacdo da supressdo durante o
tratamento da PPC com analogos da GnRH.

A ecografia pélvica constitui um recurso valido para avaliar a supressao do eixo
hipotdlamo-hipofisario-gonadal, sendo que, na sua utilizacdo, € recomendada uma
abordagem individualizada, comparando medidas ao longo do tratamento.

Num estudo prospetivo recente, foi efetuada uma avaliagdo com recurso a
ecografia pélvica, em 31 raparigas com PPC, antes de iniciarem e apds 3 e 6 meses de
terapéutica com analogos da GnRH, aquando do ultimo tratamento e ap0s a
descontinuacdo. Os parametros uterinos e a auséncia de eco endometrial revelaram ser
melhores indicadores de uma supressdao adequada quando comparados com 0S

parametros ovaricos [2,46].
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A comparacdo de medidas ecograficas, no decurso do tratamento de raparigas

com PPC, deve ser individualizada de forma a constituir um método eficaz para a

avaliacdo da supresséo do eixo hipotadlamo-hipofisario-gonadal [2,3].

EFEITOS DO TRATAMENTO

Na Estatura Final

Durante o tratamento, a velocidade de crescimento diminui progressivamente e
atinge a taxa normal para a idade cronoldgica durante o primeiro ou segundo anos de
terapéutica. Paralelamente, ha uma diminuicdo da maturacdo Ossea. Apesar da
diminuicdo da velocidade de crescimento, a normalizacdo progressiva da idade 6ssea
produz um aumento na estatura final prevista. No entanto, os valores de estatura
prevista obtidos durante o tratamento sdo, frequentemente, sobrestimados
comparativamente com a estatura atingida pelo doente [47].

A variacdo nos resultados relativos a altura das raparigas tratadas para a PPC,
verificada nos estudos, pode dever-se em parte a inexisténcia de um seguimento
completo, a falta de grupos de controlo adequados, aos métodos de previsao da estatura
e a inconstancia da definicdo da estatura final.

O tratamento com andlogos da GnRH de raparigas com PPC esta, em geral,
associado ao atingimento da estatura final prevista [48]. Muitas raparigas atingem
inclusive uma estatura igual a média da populacdo normal [32]. No entanto, o beneficio
deste tratamento no ganho e manutengdo do potencial da estatura é mais observado nas
raparigas que desenvolveram o inicio pubertario antes dos 6 anos de idade [1]. Outros

fatores associados a melhores efeitos na estatura, com o tratamento, incluem um menor
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intervalo entre o inicio da PPC e o tratamento, uma maior duracdo deste, e uma maior
estatura e estatura final prevista no inicio da avaliacdo [6]. A eficicia do tratamento
com andlogos da GnRH em melhorar a estatura final nas formas lentamente
progressivas de PPC é duvidosa [49]. Quanto a terapéutica prolongada com anélogos da
GnRH, esta tem um efeito benéfico modesto no ganho de estatura final em raparigas
com PPC [50].

Uma maior supresséo de LH pode melhorar o resultado em termos de estatura
em raparigas tratadas para a PPC com anédlogos da GnRH. O grau de supressao
alcancado € individualizado e ndo estd necessariamente relacionado com a dose absoluta
[51]. No entanto, h& evidéncias em alguns estudos, de variagdo no ganho de altura
dentro das opgdes terapéuticas com analogos da GnRH. Raparigas tratadas com
triptorelina apresentaram uma estatura final cerca de 3 cm superior a obtida com o

tratamento com o leuprolide, ap6s 24 meses [49].

No IMC

Existe alguma preocupacdo relativa a possibilidade do tratamento com analogos
da GnRH afetar o indice da massa corporal (IMC), em criancas com PPC.

Segundo um consenso de 2008, embora no inicio do tratamento esteja presente
frequentemente um IMC acima da média, o tratamento prolongado com analogos da
GnRH ndo parece agravar ou causar obesidade [1], ja que a supressdo efetuada pelos
analogos da GnRH ndo aumentou a sua prevaléncia [52].

No entanto, estudos recentes vieram constatar que o tratamento com analogos da
GnRH pode causar obesidade central, apesar de ndo estar associado a alteragOes

significativas do IMC [13,53,54,40].
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Foi ainda demonstrado, por Wolters et al., que as alteragdes no peso, verificadas
com o tratamento da PPC, sdo dependentes do IMC da crianca aquando do diagnostico,
sendo que, criancgas obesas néo aparentam ter um risco acrescido de agravar o seu IMC
com a terapéutica. Neste estudo, durante, no final e 6 meses ap06s o tratamento da PPC
com anélogos da GnRH, as criangas com excesso de peso prévio ndo apresentaram
alteracbes no seu IMC, enquanto que as que tinham previamente um peso normal,
aumentaram significativamente o seu IMC, verificando-se que o ganho de peso corporal
méaximo foi observado aos 6 meses [55]. Mais recentemente, Karamizadeh et al. avaliou
apenas criangas com um IMC normal, sendo que nestas, um maior aumento de peso
corporal, com o tratamento, estava associado a IMCs mais elevados aquando do
diagndstico [54].

Em suma, a variedade encontrada nos estudos existentes, relativa ao peso dos
individuos selecionados e a duracdo do seguimento, apds o tratamento com analogos da
GnRH, ndo permite ainda estabelecer conclusdes baseadas na evidéncia acerca dos
efeitos deste, no IMC e no aumento do peso corporal, nas criancas diagnosticadas com
PPC.

As alteracbes metabolicas verificadas com o tratamento da PPC, tém levantado a
hipGtese de este despoletar o desenvolvimento de uma sindroma metabdlica. No
entanto, apesar de Karamizadeh et al. comprovar a existéncia de alteragdes metabdlicas
derivadas da terapéutica com analogos da GnRH, estas ndo preenchem todos os critérios
desta sindroma. Neste estudo, verificou-se um aumento do peso corporal, do IMC e do
diametro da cintura, e uma hipertrigliceridémia, sem alteracdo da HDL, 6 meses ap0s 0
tratamento. [54]

No geral, as raparigas diagnosticadas com PPC apresentam pior perfil

metabolico, que se deteriora ainda mais apds a supressdo gonadal, obtida com o
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tratamento com analogos da GnRH [48,53]. Este, embora ndo provoque efeitos
negativos a longo prazo no IMC, pode aumentar a percentagem total de massa gorda
nestas criangas, sugerindo-se, por isso, a monitorizagdo da sua composicao corporal até

a idade adulta [56].

Na Densidade Mineral Ossea

Existe uma grande preocupacdo e debate acerca dos efeitos, na densidade
mineral dssea, do tratamento da PPC com agonistas da GnRH.

A massa 0ssea, em individuos normais, aumenta durante a infancia e mais
intensamente no inicio da adolescéncia, observando-se uma desaceleracdo no final da
adolescéncia até que seja atingido o pico de massa 6ssea (PMQ). A magnitude do PMO
alcancado depende, ndo s6 de fatores genéticos [57], mas também da ingestdo de calcio,
alteracdes no tempo de inicio pubertario, deficiéncia hormonal ou tratamentos
farmacoldgicos, e fatores ambientais e atividade fisica. Os esterGides sexuais e 0S
fatores de crescimento desempenham um papel fulcral nas variacbes da curva de
densidade mineral 6ssea. Em circunstancias normais, a producdo de gonadotrofinas nas
mulheres leva ao aumento da conversdo de androstenediona e de testosterona em
estrogenios, resultando numa aceleracdo do crescimento, da maturacdo dssea e da fusédo
das epifises [58].

O aumento de massa Ossea verificado durante a puberdade é essencialmente
devido ao papel dos estrogénios na maturagdo e mineralizacdo Ossea. O efeito
hipoestrogénico do tratamento com anélogos da GnRH, por supressdo da secrecdo de

gonadotrofinas e redugdo dos niveis de esterdides sexuais, levanta preocupacdes acerca
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da possivel reducdo de massa Ossea nos doentes sob tratamento, durante o
desenvolvimento pubertario.

Os doentes com puberdade precoce néo-tratados, ou antes do tratamento,
apresentam uma densidade mineral 6ssea da coluna vertebral elevada para a sua idade
cronoldgica, quando comparadas com raparigas pré-pubertarias, mas apropriada para o
avanco da idade dssea.

Embora esteja demonstrada a reducdo da densidade mineral dssea durante o
tratamento com analogos da GnRH no tratamento da PPC, este ndo parece prejudicar o
atingimento de um pico de massa 6ssea normal quando é alcangada a estatura final. Na
literatura, no entanto, existem relatos contraditorios, possivelmente motivados pela
existéncia de grupos de estudo heterogéneos, com ambos 0S Sex0S Ou que nhao
compreendem apenas criangas com PPC idiopatica [59].

Num estudo de Antoniazzi et al., ap6s o tratamento, foi possivel recuperar a
densidade mineral ¢ssea e atingir um pico de massa 6ssea normal. Neste estudo, apds 12
meses de tratamento, a massa 6ssea na coluna lombar, mas ndo no rédio, diminuiu
significativamente, sugerindo que a primeira consequéncia da administracdo de
anadlogos da GnRH seja a supressdo da formacdo de osso [58]. Estes dados sao
corroborados por um estudo coreano recente, que avaliou a densidade mineral ¢ssea de
121 raparigas coreanas com puberdade precoce, antes e um ano apos o tratamento com
analogos da GnRH, concluindo que a supressao efetuada pelos analogos da GnRH néo
reverteu a progressao da aquisicdo de massa 0ssea [52].

Uma das limitacdes destes estudos era a inexisténcia de uma avaliacdo durante
um tratamento mais prolongado. Um estudo recente, avaliou as alteracfes na densidade
mineral 6ssea em 195 raparigas coreanas com PPC, tratadas com analogos da GnRH, 39

das quais, tratadas por mais de 3 anos. E concluiu que o tratamento com agonistas da
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GnRH, em raparigas com PPC, durante 3 anos, ndo afeta negativamente a aquisicéo de
massa 0ssea e que pode ser eficazmente iniciado em raparigas com PPC desde cedo
[59].

Em suma, embora a densidade mineral déssea possa diminuir durante a
administracdo de analogos da GnRH, a maioria dos estudos demostraram ndo existir
dano para a densidade mineral 6ssea durante e depois do tratamento da PPC, ndo
parecendo haver efeitos negativos na aquisicdo de massa 6ssea [52].

Antoniazzi et al. avaliou igualmente o papel da suplementacdo de célcio na
recuperacdo dos niveis de massa 6ssea apds o tratamento da PPC. A suplementagdo com
calcio, desde o inicio do tratamento, revelou ser eficaz na melhoria dos niveis
densitométricos 6sseos e pode promover a obtengdo de um melhor pico de massa dssea.
No entanto, uma das limitac6es do estudo prende-se com o fato do pico de massa dssea
s ser alcangado numa fase da vida mais tardia e ndo quando € atingida a estatura final.
Ou seja, esta avaliacdo devera ser feita novamente entre os 20 e os 30 anos de idade
[58].

Existem casos reportados de criancas que desenvolveram deslizamento epifisario
da cabeca femoral pouco depois da suspensdo do tratamento com analogos da GnRH.
Park et al. sugere que uma falta de exposicdo adequada as hormonas sexuais, num
periodo critico da formacdo Gssea, pode resultar num enfraquecimento da epifise, que

fica assim suscetivel ao deslizamento [60].

Outros Efeitos

A disfungdo neuro-enddcrina presente na doentes com PPC persiste até a idade

adulta, verificando-se um aumento da taxa de hiperandroginismo clinico.
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Quanto a aspetos psicossociais verificou-se que o estado civil e o grau de

educacédo ndo sdo afetados pela PPC [61].

Na Funcdo Reprodutora

O tratamento da PPC com analogos da GnRH levanta questdes acerca das
possiveis consequéncias a longo prazo no que respeita a funcao reprodutora.

Para avaliar os efeitos na reproducdo do tratamento para a PPC, um estudo
efetuou o seguimento de longa duracdo de 47 mulheres com PPC. Destas, 33 foram
tratadas com GnRH e 14 ndo receberam tratamento. Foram medidas a regularidade dos
ciclos menstruais e as taxas de gravidez e nados-vivos. Ndo se verificaram diferencas
entre os grupos relativamente as irregularidades menstruais, dismenorreia significante,
numero de gravidezes ou evolugdo destas. Concluindo-se ndo haver comprometimento
da funcdo reprodutora ap6s o tratamento da PPC com analogos da GnRH [62].

Outro estudo adianta a possibilidade do tratamento da PPC com analogos da
GnRH poder exercer um efeito protetor da fertilidade, uma vez que os problemas de

fertilidade foram significativamente mais prevalentes nas ndo-tratadas [61].

Risco de Sindrome de Ovario Poliquistico

Uma das principais preocupacdes inerentes ao tratamento da PPC com recurso a
analogos da GnRH prende-se com a possibilidade de poder estar relacionado com o
aumento do risco de desenvolver a sindrome de ovario poliquistico. Esta, € uma
endocrinopatia heterogénea, caraterizada pela libertacdo anormal de gonadotrofinas e

desregulacdo da esteroidogénese. Mulheres com sindrome de ovario poliquistico tém
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um risco aumentado de desenvolver disfun¢Bes cardiometabdlicas e infertilidade. O
aumento da prevaléncia da sindrome de ovério poliquistico em raparigas tratadas para a
PPC, em comparagdo com raparigas com puberdade normal, é relatado em varios
estudos [1,48].

Num estudo, foram selecionadas 46 mulheres diagnosticadas com PPC
idiopética e previamente tratadas com analogos da GnRH. Foram avaliadas com uma
idade média de 18.1 £+ 3.0 anos e tinham tido uma idade na menarca de 12.2 + 0.93
anos. Os materiais e métodos incluiram uma entrevista estruturada, o exame fisico,
avaliacdo laboratorial, registo diario do padrdo menstrual e a realizacdo de uma
ecografia pélvica durante o inicio da fase folicular do ciclo menstrual. A prevaléncia da
sindrome de ovério poliquistico foi de 32% usando os critérios de Rotterdam,*
suportando a hipdtese do tratamento com analogos da GnRH funcionar como fator de
risco independente para o desenvolvimento da sindrome ja desde a adolescéncia.
Analisando os dados relativos ao peso a nascenga, IMC na altura do diagnostico e idade
de inicio da telarca ou pubarca, ndo foi possivel identificar fatores preditivos para o

desenvolvimento da sindrome de ovario poliquistico [63].

Hemorragia Uterina

A hemorragia uterina € comum apos o inicio do tratamento com analogos da

GnRH, em raparigas pré-menarca com PPC, apresentando uma incidéncia de cerca de

L Critérios de Rotterdam® - 2 de 3 critérios presentes: oligo ou anovulago; sinais
clinicos ou biogquimicos de hiperandroginismo; ovarios poliquisticos e exclusdo de
outras patologias.

41



15%. Este pode ser massivo e recorrente. No entanto, a maioria dos episodios resolve
espontaneamente e ndo necessita de tratamento.

A doente e a familia devem ser cuidadosamente aconselhadas antes de ser
iniciado o tratamento para evitar preocupacdes desnecessarias e assegurar uma melhor
adesdo a terapéutica [64].

Com o intuito de diminuir a incidéncia destes episodios de hemorragia
transitoria, foi feito um estudo que visava avaliar a acdo do acetato de cyproterona
quando coadministrado com o analogo da GnRH. Concluiu-se que a coadministracéo de
anadlogos da GnRH com acetato de cyproterona ndo diminuiu significativamente esta

situacéo [65].

DESCONTINUACAO/ DURACAO do TRATAMENTO

O Consensus Conference Group sugere que a descontinuacdo do tratamento em
raparigas com uma idade Ossea correspondente a 11.5 anos pode levar a uma melhor
densidade mineral 6ssea [1].

Num estudo realizado por Nabhan et al., o crescimento de 26 raparigas com
PPC, apds a descontinuacdo do tratamento com analogos da GnRH, foi variavel e
normalmente melhor do que o esperado. A idade 6ssea e a idade cronolégica, no final
da terapéutica, foram consideradas fatores determinantes, explicando cerca de 60% do
crescimento observado ap6s a descontinuacdo do tratamento com analogos da GnRH.

A falta de previsibilidade do crescimento ap0s a descontinuacdo da terapéutica
sugere que a decisdo de parar o tratamento deve ser individualizada, com consideragédo
da idade cronoldgica, idade 6ssea e perfil psicologico, bem como do desejo da crianca e

da familia [66].
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Apo6s a descontinuagdo terapéutica com leuprolide, a maioria das raparigas
recupera os niveis hormonais pubertarios dentro de 6 meses e a média de surgimento da
menarca é de 1.5 anos apos o fim do tratamento, variando entre 2 a 61 meses [62].

A recuperacdo para niveis pubertdrios também é verificada ap6s a
descontinuacdo da terapéutica com o implante de histrelina. Um estudo de 2014 avaliou
0 tempo até a menarca em raparigas e o aumento do volume testicular em rapazes apos a
remocdo do implante de histrelina. Todos os rapazes desenvolveram espontaneamente
um aumento testicular no espaco de um ano. Nas raparigas, uma maior idade a data da
remogéo correspondeu ao desenvolvimento mais precoce da menarca [67]. O implante
de histrelina, apds a descontinuacdo da terapéutica, conduziu ao surgimento da menarca
dentro de 9.3 £ 1.5 meses, cerca de 7 meses mais cedo do que o verificado ap6s o fim
do tratamento com triptorelina, ndo tendo sido, no entanto, descritas diferengas nos
resultados relativos a estatura final e ao IMC entre as duas modalidades de tratamento
[68].

A subunidade-alfa livre (FAS) gonadotrofica € o indicador mais sensivel da
recuperacdo gonadotrofica, apds a descontinuacdo terapéutica. Aumenta rapidamente
ap6s a administracdo de andlogos da GnRH e mantém-se estavel durante todo o
tratamento, no fim o qual, retorna para valores normais no espa¢o de uma semana.

Num estudo, a concentragdo sérica da subunidade-alfa livre diminuiu de 1.02 +
0.29 para 0.31 + 0.12 ng/mL (normal < 0.6 para raparigas pré-pubertarias), uma semana
apos a remocao do implante de histrelina. Nos casos em que o implante é quebrado
aquando da sua remocéo, a medicdo da FAS revela-se particularmente util para avaliar
se o implante foi totalmente removido, dispensando a realizacdo de estudos de imagem

[69].
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DISCUSSAO/ CONCLUSAO

O aumento da incidéncia da PPC observado nas Ultimas décadas, provavelmente
devido a existéncia de melhor capacidade diagnodstica, motivou o aumento significativo
da investigacdo, tornando oportuna uma atualizacdo da informacdo e das conclusdes
obtidas pelos estudos mais recentes.

Os avancgos no tratamento da PP permitiram o aumento da sua eficacia, com a
supressdo completa do desenvolvimento pubertario, permitindo melhorar a compliance
e mantendo o potencial estatural. No entanto, apesar de existir uma quantidade razoavel
de estudos sobre a utilizacdo de analogos da GnRH no tratamento de criancas com PPC,
poucos sdo os que sdo randomizados e duplamente cegos, tornando dificil a instituicdo
de critérios e recomendacdes baseados na evidéncia.

As raparigas com PPC evolutiva antes dos 6 anos de idade, sdo as que mais
beneficiam do tratamento com analogos da GnRH. A deciséo de iniciar a terapéutica
posteriormente, devera ser individualizada ja que existem ainda poucos dados acerca
dos seus efeitos, a longo prazo. Estabelecido o diagnostico de PPC, a preservacdo da
estatura-alvo e as perturbagdes psicoldgicas inerentes a PP e a menarca precoce
constituem os principais critérios para o inicio da terapéutica.

O tratamento da PPC é classicamente feito com recurso a andlogos da GnRH.
Atualmente estdo disponiveis diversas formulagdes com elevado nivel de eficacia. A
escolha do melhor tratamento esta dependente da experiéncia do médico tendo em conta
a preferéncia do doente e da familia. As formulacGes trimestrais de andlogos da GnRH,
de acdo prolongada, sdo tdo eficazes, como as formulacGes mensais, embora nem
sempre seja alcangada uma supressdo gonadotrofica completa. O implante subcutaneo

de histrelina constitui 0 mais recente recurso terapéutico, embora ainda em fase de
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estudo, oferecendo uma supressdo pubertaria eficaz, no minimo, durante 12 meses,
havendo evidéncias de que poderd ser mantido durante 24 meses, sem repercussées
negativas e com resultados equipardveis. Os analogos da GnRH sdo, geralmente, bem
tolerados em criancas e adolescentes.

A associa¢do de GH ou de oxandrolona ao tratamento com analogos da GnRH
ndo esta recomendada como rotina, sendo necessario identificar melhor os pacientes que
realmente possam beneficiar destas terapéuticas.

No geral, as raparigas diagnosticadas com PPC apresentam pior perfil
metabdlico, que se deteriora ainda mais ap6s o tratamento com analogos da GnRH.
Este, apesar de nédo estar associado a alteracOes significativas do IMC, pode causar
obesidade central, sugerindo-se, por isso, a monitorizacdo da composi¢do corporal até a
idade adulta. A maioria dos estudos demostraram ndo existir efeitos negativos na
aquisicdo de massa 6ssea durante e depois do tratamento da PPC, embora a densidade
mineral dssea possa diminuir durante a administracdo de analogos da GnRH, nem
repercussdes negativas para a funcéo reprodutora. No entanto, a informacdo disponivel
é escassa, sendo necessarios mais estudos que avaliem a fecundidade e a reserva ovarica
a longo prazo, nas doentes tratadas para a PPC. Embora ndo tenham sido identificados
fatores preditivos de desenvolvimento da sindrome de ovario poliquistico, esta
reportado um risco aumentado de desenvolvimento da doenca, nas raparigas tratadas
com analogos da GnRH.

A decisdo da descontinuacdo terapéutica tem por base o atingimento de uma
estatura final aceitdvel e a sincronizagdo da puberdade com as criancas saudaveis da
mesma idade.

Concluindo, o beneficio do tratamento da PP ndo é reconhecido em todas as

criancas diagnosticadas com a patologia, sendo discutivel a sua implementagéo
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generalizada. Os relatos de uma possivel associa¢do ao desenvolvimento e agravamento
de distarbios metabolicos, bem como ao aumento do risco de sindrome de ovaério
poliquistico, sugerem cautela e ponderagdo na decisdo de administracdo de analogos da
GnRH. E ainda necessario maior nimero de estudos que permita a instituicio de

critérios e recomendacdes claras na abordagem e tratamento da PP.
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