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Resumo

Introducao: A puberdade precoce central ocorre
principalmente devido a ativagdo precoce do eixo hipo-
talamico-hipofisdrio-gonadal e conseqiientemente ao
aumento do hormodnios gonadotréficos. A prematura ati-
vagdo desse eixo ndo envolve apenas mudancas fisicas
precoces da puberdade, mas também aceleracdo do cres-
cimento linear e aceleracdo da maturacdo Ossea, que
leva a fusdo das epifises 6sseas de maneira prematura e
a diminuicao da altura final.

Objetivo: Identificar a altura final de pacientes que
apresentaram Puberdade Precoce Central atendidos no
Servico de Endocrinologia Pedidtrica do Hospital Infan-
til Joana de Gusmao.

Métodos: Foram avaliados os registros de pacien-
tes que haviam atingido a AF no periodo de 1997-2007.
As varidveis analisadas foram: sexo, idade cronoldgica,
idade 6ssea, idade ao diagndstico, idade ao atingir a altu-
ra final, tempo de tratamento até altura final, 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 e altura
final ( transformada em escore z).

Resultados: Foram incluidos 56 pacientes, 96,4 %
do sexo feminino e 90,75 % dos pacientes apresenta-
vam PPC idiopatica. Os pacientes masculinos foram tra-
tados com andlogo do hormonio liberador de gonadotro-
finas por 2,7 anos em média, enquanto que as pacientes
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femininas foram tratadas durante 3,1 anos. A altura fi-
nal foi alcancada aos 15,1 anos nos meninos e 14,2 anos
nas meninas.

Conclusées: A média de altura final foi 171,25 cm
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 meni-
nas. A diferenca entre altura final e altura alvo foi de -
5,25 cm nos meninos € 2,4 cm nas meninas.

Descritores: 1. Estatura final;
2. Puberdade Precoce Central;
3. Crescimento.
Abstract

Background: Central precocious puberty is mainly
due to the precocious activation of hypothalamic-pitui-
tary-gonadal axis leading to an increase of gonadotropic
hormones. The premature activation of this axis it invol-
ves 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 in central preco-
cious puberty patients treated at Pediatric Endocrinolo-
gy Service of Hospital Infantil Joana de Gusmao.

Methods: The study evaluated the registration of
patients that had reached the final height between 1997-
2007. Data included sex, chronological age, bone age,
age at diagnosis, age at final height, duration of treat-
ment, duration of accompaniment from the start of tre-
atment to final height, treatment used, height at the start
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and at the end of treatment, predicted height by Bayley
— Pinneau method, target height and final height (these
are transformed in z-score).

Results: Fifty six patients were involved. 96,4 %
were female sex and 90,75 % had idiopathic central pre-
cocious puberty. The males were treated with Gonado-
tropin Releasing Hormone Analogue by 2,7 years and
females were treated by 3,1 years. Final height was re-
ached at 15,1 years in boys and 14,2 years in girls.

Conclusions: Final height average was 171,25 cm
in males and 160,77 cm in females. The z-score of final
height was -0,55 standard deviation of average in boys
and 0,04 standard deviation of average in girls. The di-
fference between final height and target height were -
5,25 cm in boys and 2,4 cm in girls.

Key Words: 1. Final Stature;

2. Central Precocious Puberty;
3. Growth.

Introducao

A puberdade precoce tem sido mais comumente de-
finida como o aparecimento de caracteres sexuais se-
cunddrios antes da idade de 8 anos em meninas e dos 9
anos em meninos. Envolve ndao sé mudancas fisicas
precoces, mas também aceleracdo do crescimento line-
ar e da maturagdo 6ssea, o que determina a fusdo das
epifises Osseas de maneira prematura, podendo resultar
em estatura final (EF) inferior a esperada de acordo com
a altura dos pais (altura alvo).®V

A puberdade precoce pode ser classificada como:
central, também conhecida como verdadeira ou depen-
dente de hormdnio liberador de gonadotrofinas (GnRH-
dependente) ou periférica (GnRH- independente). (-3

Na maioria dos casos, ¢ devido a ativacdo precoce
do eixo hipotalamico hipofisario gonadal (EHHG), com
secrecao pulsatil do GnRH hipotalamico, levando a um
aumento da secrecdo de hormonio luteinizante (LH) e
também aumento, embora menos importante, do nivel
de secrecdo do hormonio foliculo estimulante (FSH).
Estes tltimos hormodnios promovem a secrecdo dos es-
trogénios e androgénios. Este € o mecanismo bésico 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 meni-
nos.® Tanto estrogénios (estradiol), quanto androgénios
(principalmente testosterona) aceleram a maturagdo
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Ossea e promovem o fechamento da placa de cresci-
mento.” O mecanismo pelo qual o estrogénio promove
a fusdo das epifises ndo é conhecido. O que se argu-
menta em estudos prévios € que os estrogé€nios acele-
ram a ossificacdo da placa de crescimento por estimula-
¢do vascular e invasao das células 6sseas da cartilagem
da placa de crescimento, causando ossificacdo e avan-
cando além da zona hipertréfica para a zona proliferati-
va e zona de reserva.®

O tratamento da PPC € realizado através do uso de
agonistas de liberacdo lenta de hormdnio liberador de
gonadotrofinas (GnRHa), que € o tratamento de escolha
para a PPC. O seu efeito supressivo sobre o eixo hip6-
fise — gonadal tem sido bem documentado ao longo dos
anos.”'» O GnRHa, ap6s um curto periodo de agdo es-
timuladora, bloqueia a secre¢do hipofisaria de gonado-
trofinas, ocupando os receptores e evitando a acdo esti-
muladora intermitente do GnRH enddégeno. Procura-se
usar as formas de ag¢do prolongada de GnRHa, que per-
mitem injegdes mensais, aumentando a aderéncia ao tra-
tamento.'® Um considerdvel nimero de paciente com
PPC, tratados com GnRHa, tem alcangado AF maior
em comparagdo com os ndo tratados.1+!>

Objetivo

Este estudo foi proposto com o objetivo de identificar
a AF de pacientes portadores de PPC atendidos no ser-
vico de endocrinologia pedidtrica do Hospital Infantil
Joana de Gusmao (SEP-HIJG) e comparar com os da-
dos da literatura.

Métodos

Pesquisa descritiva, retrospectiva.

A populagdo de estudo foi composta por pacientes
com diagnéstico de PPC que atingiram a altura final que
foram tratados e acompanhados no Servigo de Endocri-
nologia Pediatrica do Hospital Infantil Joana de Gusmao
(SEP-HIJG), no periodo de 1997 a 2007.

Foram incluidos no estudo os pacientes com o diag-
néstico de PPC que ja alcangaram a altura final. Esta €
caracterizada por idade 6ssea maior ou igual a 16 anos
nas meninas e idade dssea 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 conse-
cutivas tomadas com intervalo entre 6 e 12 meses.

As seguintes variaveis foram analisadas: sexo, idade
cronoldgica no inicio e término do tratamento, idade 6s-
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sea no inicio e término do tratamento, previsao de altura
final no inicio e término do tratamento pelo método de
Bayley-Pinneau'*'?, altura no inicio e término do trata-
mento, altura final, idade cronolégica na ocasido da altu-
ra final, altura alvo (baseada na altura do pais)'®'?, du-
racdo do tratamento e tratamento utilizado.

As afericdes da altura final foram transformadas em
escore z (desvio padrdo da média) de acordo com os
dados do NCHS 2000 utilizando-se o programa SISCRES
20

A altura-alvo foi calculada através da seguinte for-
mula$19:

para as meninas: AA= (altura do pai — 13) +
altura da mae / 2

para os meninos: AA= (altura da mae + 13) +
altura do pai /2

O estudo foi delineado de acordo com as Diretrizes e
Normas Regulamentadoras de Pesquisa envolvendo
Seres Humanos (Resolugdes 196/96 e 251/97 do Con-
selho Nacional de Satide)?!*? e o projeto de estudo foi
previamente submetido e aprovado pelo Comité de Eti-
ca em Pesquisa com Seres Humanos, do HIJG,
sendo registrado sob o numero 023/2007, em oito de
maio de 2007. Parecer consubstanciado 011/2007. As
observagdes foram armazenados em um banco de da-
dos, utilizando-se o programa Microsoft® Excel 2002, e
sofreram andlise através do Eplnfo 6.04 por meio de
célculos de médias, propor¢des e score z de altura, ge-
rando tabelas.

Resultados

Foram inclusos 56 pacientes, sendo 90,75% com PPC
idiopatica (TABELA 1 - Freqiiéncia dos casos de PPC
que atingiram a altura final atendidos no SEP-HIJG, em
relac@o ao sexo e etiologia.), sendo 96,4 % do sexo fe-
minino. ( FIGURA 1 - Freqiiéncia dos casos de PPC
que atingiram a altura final atendidos no SEP-HIJG, em
relacdo ao sexo)

Os pacientes masculinos foram tratados com GnRHa
em média por 2,7 anos, enquanto que as pacientes femi-
ninas foram tratadas durante 3,1 anos. A altura final foi
alcancada aos 15,1 anos nos meninos e 14,2 anos nas
meninas.

Os valores da previsao de altura final ao inicio do
tratamento pelo método de Bayley-Pinneau, altura alvo,
e altura final para meninos e meninas estdo expressos
respectivamente nos graficos 1 e 2 a seguir: (GRAFI-
CO 1 - Previsdo da altura final ao inicio do tratamento
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pelo método de Bayley-Pinneau (PAF-BP), altura alvo
(AA), e altura final em meninos), (GRAFICO 2 - Previ-
sdo da altura final ao inicio do tratamento pelo método
de Bayley-Pinneau (PAF-BP), altura alvo (AA), e altu-
ra final em meninas)

Discussao

A puberdade precoce € uma condi¢do que apresenta
diversas e importantes conseqiiéncias por afetar a cri-
anca e seus familiares. O impacto do desenvolvimento
puberal provoca mudangas fisicas e psicoldgicas, e em
virtude do curso rapido e dinamico da doenga € neces-
sario fazer o diagndstico correto e sem atraso.'¥

Meninos e meninas sdo acometidos de puberdade
precoce em diferentes propor¢des sendo que ha pre-
dominancia da incidéncia no sexo feminino. Aguiar et
al.®® apresentaram em sua casuistica de 265 pacientes
a taxa de 89,4% de criancas do sexo feminino. No pre-
sente estudo, 96,4% eram meninas .

Com relagdo a etiologia, a causa mais comum € idio-
pética.®> No presente trabalho, 90,75% das pacientes
femininas apresentaram puberdade precoce central de
origem idiopatica. Outros estudos chegam a relatar um
percentual de 95%."> Carel et al.Y publicaram que
apenas 20% das meninas apresentam causas neurogé-
nicas, atribuindo a porcentagem de 80% para origem
idiopatica. Brown et al.*” comparou estudos e apresen-
tou resultados que relatavam uma incidéncia de causa
idiopdtica variando entre 69 - 98% para as meninas. No
sexo masculino, a comparagao entre estes estudos refe-
riu que a puberdade precoce de origem idiopdtica entre
os meninos variou de 0 a 60%. No presente estudo, cem
por cento dos meninos apresentaram causa neurogéni-
ca. Este resultado estd em discordancia com a literatu-
ra. O fato de haver apenas dois meninos nesta casuisti-
ca provavelmente € a razdo deste resultado.

Adan et al.® avaliaram meninas com puberdade
precoce central e as trataram por um periodo de 2,9
anos, enquanto que as meninas avaliadas por este estu-
do foram tratadas por 3,1 anos. Bertelloni et al.*® publi-
caram em seu estudo com nove pacientes italianos do
sexo masculino que trataram seus pacientes por 4,7anos.
O tempo de tratamento dos meninos neste trabalho foi de
2,7 anos, visto que o diagnéstico foi feito tardiamente.

Os pacientes do sexo masculino, no presente estudo,
alcancaram a altura final com idade cronolégica média
de 15,1 £ 0,9 anos, enquanto que nas meninas alcangam
com idade média de 14,2 + 0,8 anos. Carel et al.?” en-
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contraram uma média de idade maior. As meninas de
seu estudo alcancaram a AF aos 15,3 = 1,4 anos e 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 er al.*® encontra-
ram em seu estudo com criangas japonesas a média de
15,1 £ 1,2 anos no sexo feminino e 16,5 + 1,2 anos no
sexo masculino. A idade cronolégica média na ocasidao
da altura final foi varidvel entre os estudos. Isto porque
além dos aspectos peculiares de cada populacdo, ha di-
ferentes condutas entre os médicos quanto ao tempo de
tratamento.

No que diz respeito a altura predita pelo método de
Bayley-Pinneau no inicio do tratamento (PAF-BP), nes-
te estudo a PAF-BP foi de 155,2 + 10 cm para as meni-
nas e 172,9 £ 7,5 cm para os meninos. Arrigo et al.®”
calcularam, 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 trata-
das com GnRHa, valores semelhantes ao presente tra-
balho, a média de PAF-BP foi de 155,5 = 7 cm. Nos
meninos avaliados por Paul ef al.®V a média para PAF-
BP foi de 172,8 cm para os 6 meninos que compunham
sua casuistica, muito semelhantes ao presente estudo.

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. Existem muitos estudos apresentando re-
sultados quanto a média de AA de seus pacientes. Bro-
wn et al.® afirma que os pacientes tratados por puber-
dade precoce sdo um grupo heterogéneo e por isso os
mais variados resultados sdo apresentados quanto as
varidveis estudadas. Ndo € diferente no caso da altura
alvo. Oostdijk et al.®» em seu estudo sobre a avaliagdo
de altura final em criancas 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 et al.®» analisaram 8 meninos
e obtiveram uma média de 171,8 cm. Nas meninas, a
média foi de 160,1 cm em 58 avaliadas, ndmeros muito
préximos a amostra do presente estudo em pacientes
femininas. Kauli et al.®> apresentaram uma média ain-
da mais préxima ao presente trabalho (157,7 cm em 48
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pacientes do sexo feminino).

A altura final (AF) média encontrada por este estudo
foi de 160,7 £ 5,6 cm e para os meninos a média foi de
171,2+ 1,7 cm.

Heger et al.®% encontraram em 50 pacientes femini-
nas a média de 160,6 + 8 cm, valores muito semelhantes
em comparacdo ao presente trabalho no que diz respei-
to a AF. Antoniazzi ef al.®” também apresentaram re-
sultados préximos, sua média também foi de 160,6 = 5,7
cm para as meninas. Paul er al.®V relataram uma média
de 160,5 + 6,6 cm para as pacientes femininas. Mul et
al.®®apresentou os resultados de 162,5 cm em 87 meni-
nas ap6s um estudo multicéntrico na Holanda e Bouvat-
tier et al.®® chegaram a média de 157,6 = 3,9 cm em 20
meninas que participaram de seu estudo.

Nos meninos, os resultados sao mais varidveis do que
nas meninas. Oostdijk et al.®? apresentou uma altura
final média de 171,5 cm, semelhante ao observado no
presente trabalho. Rizzo er al.“? estudaram 12 meninos
com puberdade precoce central e obtiveram uma média
de 176,1 £ 6,1 cm para AF. Galluzzi et al.®® também
relataram uma média alta na AF (175,5 cm) para os pa-
cientes do sexo masculino. Lazar et al.“" encontrou uma
médiade 172,2 + 7 cm em seu estudo destinado a avali-
ar a acdo dos andlogos e seus efeitos sobre a AF. Mul et
al ¥ apresentou resultados 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.

Conclusoes

A média de altura final foi 171,25 cm no sexo mascu-
lino e 160,77 cm no sexo feminino. O resultado alcanga-
do por meio do tratamento com GnRHa revelou grande
eficdcia ao identificar o valor médio final da altura no
sexo feminino. Este valor chegou a superar as previsoes
pelo método de Bayley-Pinneau e também a altura alvo
média destas pacientes. Nos pacientes masculinos, o
valor médio da altura final esteve abaixo das médias de
altura alvo e da altura predita pelo método de Bayley-
Pinneau. 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 e 2,4 cm nas meninas.
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Tabela 1

Sexo Etiologia PPC

n %%
Masculino  Mewrogénica 2 100
Idiopatca* 0 I
Feminino  Neurogénica 5 9,25
Idiopéatica* 49 a0, 75
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