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RESUM O

Introdugdo: Desde 1980 que os analogos da hormona libertadora de gonadotrofinas (GnRHa) de
acdo prolongada sdo o tratamento padrdo da puberdade precoce central (PPC).

O nosso objetivo foi avaliar a resposta a curto-prazo ao tratamento com GnRHa, nos pardmetros
auxologicos e pubertarios aos 6 e 12 meses, nas criangas do sexo feminino diagnosticadas com PPC
e seguidas Hospital de nivel I11.

Meétodos: Estudo retrospetivo, observacional, descritivo e analitico. A amostra foi dividida em 3 gru-
pos: grupo A — 21 criangas com PPC tratadas com GnRHa (grupo principal); grupo B — 10 criangas
com PPC que ndo realizaram tratamento; grupo C — 19 criangas sem PPC (grupo controlo). Foram
recolhidos dados no inicio (t0) e apds 6 meses (t1) e 12 meses (t2) de seguimento. Os dados foram
comparados ao longo do tempo de seguimento e entre 0s grupos.

Resultados: No grupo A verificou-se diminui¢ao no z-score da estatura e da estatura corrigida, entre t0 e
t2 (p=0,007), e diminuigao na velocidade de crescimento (VC) entre os 3 momentos (p<0,001). O z-score
da idade 6ssea (I0) diminuiu e o z-score da estatura prevista do adulto (EPA) corrigida aumentou, ndo
sendo estes, porém, estatisticamente significativos. Nao se observaram diferengas no estadio de Tanner do
desenvolvimento mamario entre os momentos. Em t0, a VC do grupo A era significativamente superior a
do grupo B e C (p=0,003 e p<0,001, respetivamente) e em t1 e t2 esta diminuiu para valores semelhantes
ao grupo C, ou seja, pré-pubere, sendo que em t2 era significativamente inferior ao grupo B (p=0,013).
Verificaram-se diferengas significativas entre os grupos A e C em todos os momentos, em relagéo ao z-
-score do peso, indice de massa corporal e estatura, sendo estes superiores no grupo A.

Conclusdo: A curto-prazo, o tratamento foi eficaz em desacelerar o crescimento linear e a impedir
a progressao do desenvolvimento mamario. Porém, ndo foi capaz de diminuir significativamente a
maturagdo Ossea, ¢ consequentemente, a EPA ndo aumentou de forma significativa, sugerindo que
podera ser necessario um tratamento mais prolongado para atingir esses objetivos. Estes resultados
permitem um melhor conhecimento dos efeitos a curto-prazo do tratamento com GnRHa.

Short-Term Impact of GnRH Analogues on the Growth of Girls
with Central Precocious Puberty: Retrospective Study of 20 Years
ABSTRACT

Introduction: Since the 1980s, long-acting gonadotropin-releasing hormone analogues (GnRHa)
have been the standard treatment for central precocious puberty (CPP).

This study aims to evaluate the short-term response to the treatment with GnRHa, in terms of auxo-
logical parameters and pubertal status at 6 and 12 months, in girls diagnosed with PPC and moni-
tored at a level Il Hospital.
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Methods: This is a retrospective, observational, descriptive and analytical study. The sample was
divided into three groups: group A — 21 girls with CPP treated with GnRHa (main study group);
group B — 10 girls with CPP who did not undergo treatment; group C — 19 girls without CPP (con-
trol group). Data were collected at baseline (t0), 6 months (t1) and 12 months (t2) of follow-up. In
group A, changes in the studied variables were analysed over time. These data were then compared
throughout the follow-up period and between groups.

Results: In group A, there was a significant decrease in the height and corrected height z-score,
between t0 and t2 (p=0.007), and a decrease in growth velocity (GV) across the three time periods
(»<0.001). The bone age z-score decreased and the corrected predicted adult height (PAH) z-score
increased, although these changes were not significant. No differences were observed in the Tanner
stage of breast development over time. At t0, GV in group A was significantly higher than that in
groups B and C (p=0.003 and p<0.001, respectively) and at t1 and t2 decreased to values similar to
group C (pre-pubertal levels), and at t2 was significantly lower than group B (p=0.013). Significant
differences were observed between groups A and C at all time points regarding the z-score of weight,
body mass index and height, with Group A having higher scores.

Conclusion: In the short term, GnRHa treatment effectively slowed linear growth and prevented
breast development. However, it did not significantly decrease bone maturation and, consequently,
PAH did not increase significantly, suggesting that longer treatment duration may be necessary to
achieve these goals. These findings enhance the understanding of the short-term effects of GnRHa

treatment, potentially aiding in clinical management.

Introducao

Desde 1980 que os analogos da hormona libertadora de gona-
dotrofinas (GnRHa) de agao prolongada sdo o tratamento padrao
da puberdade precoce central (PPC)."

A PPC decorre da ativagdo prematura do eixo hipotalamo-
-hipéfise-gonadas (HHG), resultando na secregdo pulsatil da
hormona libertadora de gonadotrofinas (GnRH) e promovendo
um desenvolvimento normal da puberdade, contudo, numa idade
considerada precoce.™® A sua prevaléncia estimada ¢ de 1:5000-
10 000 na populagao caucasiana, sendo 10 vezes mais comum no
sexo feminino.’’ Existem varias causas identificadas para a PPC,
como alteragdes congénitas ou adquiridas do sistema nervoso cen-
tral, sindromes genéticos, disruptores enddcrinos, entre outros.*”
No sexo feminino, a PPC idiopatica diz respeito a 90% dos casos,
enquanto no sexo masculino predominam as causas organicas.**

No sexo feminino, a puberdade ocorre geralmente entre os 8-13
anos ¢ ¢ marcada pelo aparecimento do botdo mamario ou telarca,
enquanto no sexo masculino ocorre entre os 9-14 anos, sendo o pri-
meiro sinal pubertario o volume testicular >4 mL.* O aparecimento
do pélo pubico, ou pubarca, ocorre maioritariamente de forma si-
multanea, podendo ocorrer ligeiramente antes ou depois.'

O diagnostico de PPC deve ser considerado perante o apare-
cimento de caracteres sexuais secundarios antes dos 8 anos nas
meninas ¢ dos 9 anos nos meninos. A suspeita ¢ maior quando o
desenvolvimento destes caracteres € progressivo, juntamente com
evidéncia de aceleracao do crescimento, traduzida por uma matu-
ragdo 6ssea (MO) superior a 2 desvios-padrio (DP) em relagdo a
idade cronologica (IC).>510

O desenvolvimento precoce da puberdade influencia o cresci-
mento e tem como principal consequéncia a diminuigao da estatu-
ra final adulta (EF), resultante do aumento dos esterdides sexuais
circulantes, principalmente do estradiol, que provoca a aceleracao
da MO e fusdo precoce das cartilagens de crescimento.’

O objetivo do tratamento com GnRHa consiste em bloquear o
eixo HHG, permitindo a estabilizagdo ou regressao dos sinais clinicos
de puberdade, assim como, preservar ou recuperar a EF, através da
diminui¢io da velocidade de crescimento (VC) e da taxa de MO.>*!!
O tratamento também esta indicado para atenuar as repercussoes psi-
cossociais decorrentes da maturagdo sexual em idades precoces.*!!

As meninas com PPC idiopatica podem apresentar uma forma
lentamente progressiva, com a menarca a ocorrer na idade habitu-

al, sem comprometimento do potencial de crescimento, ndo sendo
necessario tratamento.*'>"* Assim, alguns autores defendem um
periodo minimo de observagdo de 6 meses de forma a avaliar a
progressdo pubertaria e determinar a necessidade de tratamento.'*
No entanto, alguns estudos sugerem que na presenga de um esta-
dio de Tanner mamario >3 a apresentacao, o tratamento deve ser
iniciado rapidamente.'*"> Além disso, o atraso no inicio do trata-
mento superior a 1-2 anos, parece poder comprometer a EF.*!

Existem varios GnRHa disponiveis, com boa eficacia e tolerabi-
lidade. Os mais antigos sao de curta-agao, de administracdo didria,
e por isso, associados a maior dificuldade na adesio terapéutica.*!°
Globalmente, as formulagdes de agdo prolongada sdo as mais usa-
das, com uma libertagao sustentada e administragao intramuscular.'®
Os GnRHa estdo disponiveis em varias doses, preparagdes ¢ inter-
valos de administragdo (mensal, trimestral ou semestral), sendo as
preparagdes trimestrais as mais utilizadas na Europa.>*®!"-'* Recen-
temente, outros GnRHa tém sido desenvolvidos, como o implante
subcutaneo de histrelina, com eficacia comprovada para utilizagao
durante 2 anos e que ndo necessita de administragdes periodicas,
tornando a sua utiliza¢do mais comoda.*!"'*

A monitorizagdo do tratamento deve ser feita através da avalia-
¢do de parametros clinicos, como a estatura, VC e estadio puber-
tario de Tanner, assim como a avalia¢do da idade dssea (10).0!11¢

Os efeitos adversos mais comuns sio as cefaleias, kot flushes e
complicacdes locais (dor, eritema ou hematomas, e raramente, ab-
cessos estéreis).*'*!® Nas meninas com desenvolvimento pubertario
avangado, pode ocorrer hemorragia vaginal ap6s a primeira admi-
nistra¢do, devido ao aumento transitorio da secregdo de estradiol.>'*

Com este estudo pretendemos avaliar o impacto a curto-prazo
do tratamento com GnRHa no crescimento de meninas com PPC.

Secundariamente, pretendemos ainda comparar a evolugao do
crescimento e desenvolvimento fisico das meninas com PPC sob
tratamento com as meninas com PPC que ndo realizaram trata-
mento, € com um grupo de controlo de meninas sem PPC, e ainda
descrever possiveis reagdes adversas do tratamento com GnRHa.

Métodos

Foi realizado um estudo retrospetivo descritivo entre 1 de ja-
neiro de 2002 e 1 de novembro de 2021.

Foram incluidas 50 criangas do sexo feminino que tiveram a
primeira consulta de Endocrinologia Pediatrica (EP) no Hospital
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de Braga (HB). A amostra foi dividida em 3 grupos: no grupo
A foram incluidas meninas com PPC que realizaram >6 meses
de tratamento com GnRHa (n=21); no Grupo B, as meninas com
PPC que nao realizaram tratamento (n=10); ¢ no Grupo C (con-
trolo) as meninas sem PPC (n=19). Os critérios de diagndstico
de PPC foram o aparecimento de caracteres sexuais secundarios
(telarca ou pubarca) em idade <8 anos, associado ao doseamen-
to de Luteinizing hormone (LH) basal >0,2 UI/L ou, apds prova
de estimula¢do com GnRH, doseamento de LH>5 UI/L ou racio
LH/follicle-stimulating hormone (FSH) >0,66." Foram excluidas:
criangas com puberdade precoce periférica; variantes do normal
(adrenarca/pubarca precoce, menarca precoce, telarca precoce ou
adipomastia); ou auséncia de dados necessarios por inexisténcia
de registos clinicos ou perda de seguimento.

No grupo B foram incluidas criangas do sexo feminino diag-
nosticadas com PPC idiopatica na forma lentamente progressiva,
que ndo realizaram tratamento com GnRHa, mas mantiveram vi-
gilancia clinica durante >6 meses.

Para o grupo de controlo, foi selecionada uma amostra nao
randomizada de criancas do sexo feminino, sem PPC, seguidas
na mesma consulta por doenca que ndo comprometa o crescimen-
to ou puberdade, com emparelhamento tendo em conta a idade
das criangas dos grupos em estudo. Deste modo, foram incluidas
17 criangas com diabetes mellitus tipo 1 (DM1) bem controlada
(hemoglobina glicada globalmente <7,0%20); uma crianga com
hipotiroidismo subclinico e uma com hipotiroidismo congénito,
sem necessidade de terapéutica ou sob terapéutica de substitui-
¢30 com boa adesdo e com funcgéo tiroideia dentro dos intervalos
de referéncia.’! Foram excluidas meninas com DM1 com doenga
celiaca, insuficiéncia adrenal, ou outra doenga concomitante que
condicione o crescimento ou a puberdade, assim como criangas
que ja tinham iniciado a puberdade a data da primeira consulta.

Os dados foram obtidos através da consulta do processo clinico.
Para os grupos A e B, foram recolhidos dados sobre: nacionalidade,
antecedentes pessoais, antecedentes familiares de PPC, idade de inicio
de sintomas e idade na primeira consulta, doseamento de LH basal,
realizacgdo de teste de estimulagdo com GnRH (pico de LH e racio LH/
FSH), tipo de PPC, estatura-alvo familiar (EAF) e respetivo z-score.

Para o grupo A foram registadas também a idade de inicio de trata-
mento, formulagdo de GnRHa utilizada, periodicidade da administra-
¢ao e possiveis efeitos adversos no periodo de seguimento estabelecido.

Foram escolhidos trés tempos de colheita de dados: t0, que
corresponde no grupo A ao inicio do tratamento, no grupo B a
primeira consulta e no grupo C ao periodo inicial; t1, que corres-
ponde aos 6 meses de seguimento/tratamento; e t2, aos 12 meses
de seguimento/tratamento. Foram registados os pardmetros: auxo-
logia [z-score do peso, estatura, indice de massa corporal (IMC),
estatura corrigida (diferenga entre o z-score da estatura da crianga
e da EAF), e a V(C], os estadios de Tanner do desenvolvimento
mamario (Tanner M) e o pélo ptbico (Tanner P). Em t0 e t2, fo-
ram ainda colhidos os seguintes dados: IO com base no método
de Greulich & Pyle,” Estatura Prevista do Adulto (EPA) através
do método de Bayley-Pinneau” e respetivos z-score, 10-1C (di-
ferenca entre a 10 e IC) e o z-score da EPA corrigida (diferenca
entre o z-score da EPA e da EAF). No grupo C nao foi realizada
por rotina a radiografia da mao e punho esquerdo, pelo que esse
dado nao foi recolhido.

Analise e Procedimentos Estatisticos

A analise estatistica foi realizada com recurso ao programa
IBM SPSS®, versdo 28. Na descri¢do das variaveis consideraram-

-se frequéncias absolutas (n) e relativas (%) para as varidveis ca-
tegoricas e médias (M) e desvios-padrao (DP) para as variaveis
continuas. A normalidade nas varidveis quantitativas foi avaliada
através do teste Shapiro-Wilk, da assimetria e curtose ¢ da analise
grafica; no caso da sua auséncia foram realizados testes ndo para-
métricos. Consideraram-se resultados estatisticamente significati-
vos para valores de significancia < 0,05.

As variaveis categdricas foram comparadas entre grupos Ae B
através do teste Qui-Quadrado ou teste Exato de Fisher.

As variaveis “doseamento de LH basal”, “idade no inicio de
sintomas” e “idade na 1* consulta” foram comparadas entre os
grupos A e B com recurso ao teste-t de amostras independentes.”*

A avaliag@o da resposta ao tratamento com GnRHa aos 6 ¢
12 meses foi analisada com recurso 8 ANOVA de medidas repe-
tidas. Na presenca de diferengas significativas, analisaram-se as
comparagdes pairwise. Na comparagdo entre t0 e t2 foi utilizado
o Teste-t de amostras emparelhadas. A comparacao dos estadios
de Tanner foi realizada entre t0, tl1 e t2 com recurso ao Teste de
Friedman (y%?). A comparagdo do z-score da EAF entre grupos foi
realizada com recurso ao teste ANOVA one-way.

Resultados

A caracterizag@o sociodemografica, clinica e analitica dos gru-
pos A e B ¢ apresentada na Tabela 1.

No grupo A, 19 doentes receberam administragdes de triptor-
relina trimestral e 2 de leuprorrelina trimestral. Verificou-se uma
diminui¢ao significativa (F=10,13, p=0,002) no z-score da estatu-
ra entre t0 e t2, confirmada nas comparagdes pairwise (p<0,001),
e do z-score da estatura corrigida (F=10,13, p=0,002), o que de-
monstra uma aproximacao do z-score da estatura a EAF apos 12
meses de tratamento (Tabela 2). Além disso, verificou-se ainda
uma diminui¢@o significativa da VC entre t0, tl e t2 (F=29,21,
p<0,001), com as comparagdes pairwise a demonstrar diferencas
entre todos os momentos (t0-tl e t0-t2 com p<0,001; t1-t2 com
p=0,07). Apesar de também terem sido encontradas diferengas es-
tatisticamente significativas entre os trés momentos para o z-score
do IMC (F=3,34, p=0,046), estas nao se mantiveram nas compa-
racdes pairwise. Apesar de ndo ter sido encontrada uma diferenga
estatisticamente significativa no estadio de Tanner M, verificou-
-se ainda assim um aumento significativo do estadio de Tanner P
entre os trés momentos (x’>=15,55, p<0,001), com um aumento da
mediana de 2 para 3 entre t0 e t2 e diferengas nas comparagdes
pairwise (p=0,043). Para as restantes variaveis nao se objetivaram
diferencas significativas entre os varios momentos no grupo A.

Quanto a comparagdo da idade e do z-score da EAF nos trés
grupos em t0, ndo foram encontradas diferencas estatisticamente
significativas (Tabela 3).

Apesar de para o z-score do peso e do IMC (Tabela 3), nao
ter sido encontrada uma interagdo significativa entre o tempo e
os grupos, verificou-se um efeito principal do grupo significativo
(F=19,6 e F=12,39 respetivamente, p<0,001 em ambas as vari-
aveis), com diferengas estatisticamente significativas nas com-
paragdes pairwise entre os grupos A e C (p<0,001 em ambas as
variaveis). Contudo, entre os grupos B e C, verificaram-se apenas
diferencas no z-score do peso (p=0,01). Deste modo, o z-score do
peso foi significativamente inferior no grupo C relativamente aos
grupos A e B e o z-score do IMC foi inferior no grupo C relativa-
mente ao grupo A.

Para o z-score da estatura verificou-se uma interagdo signi-
ficativa entre o tempo e os grupos (F=6,9 ¢ F=11,66 respetiva-
mente, p<0,001). Como demonstrado na Fig. 1A, no grupo A,
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Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas, clinicas e analiticas das criangas do sexo feminino com puberdade precoce central (PPC).

Grupo A Grupo B Estatistica

Nacionalidade Teste de Fisher

Sim 2(9.5) 0(0) p=1,00; ©=0,18.

Antecedentes Familiares de PPC Teste de Fisher

Sim 8(38.1) 4 (40) p=1,00; @=-0,02.

Antecedentes Pessoais Teste de Fisher

Sim 4(19) 4 (40) p=0,38; o= -0,22.
Alteragdes do desenvolvimento psicomotor 1(25) 2 (50)

Dislipidemia 0 (0) 1(25)
Excesso de peso 1(25) 0(0)
Hipotiroidismo 0(0) 1 (25)
Obesidade 0 (0) 1(25)
Restri¢ao de crescimento fetal 3(75) 0(0)

Tipo de PPC

Idiopatica 20 (95,2) 10 (100)

. Teste de Fisher

Secundaria 1(4,8) 0(0) p=1,00; ¢ =0,13.
Quisto aracnoide 1 (100)

Doseamento de LH basal (UI/L) 2,2 (1,91)" 2,08 (2,38) ° = '(21’:16_;()1’():60’88;

Teste de estimulacio com GnRH :

Sim 8 (38.1) 1(10) Teste de Fisher
Pico de LH (UI/L) 22,32 (11,12) 94 p=0,21; ¢ =0,29.
Ratio LH/FSH 1,73 (0,99) ¢ 0,55

Idade no inicio de sintomas (anos) 6,65 (0,96) * 6,57 (0,98) * = -?i’i‘t’op 0:90’82;

Idade na 1° Consulta (anos) 8,21 (0,63) " 8,48 (0,46) ° tzl’ji;o‘;o’B >

Idade no inicio de tratamento (anos) 8,53 (0,71)® - -

Os resultados estdo expressos em frequéncias absolutas e frequéncias relativas (n (%)) exceto os indicados. a — Resultados expressos em média + desvio-padrio; d — d de Cohen; FSH — follicle-stimulating hormone;
GnRH — hormona libertadora de gonadotrofinas; Grupo A — meninas com puberdade precoce central que realizaram tratamento (n=21); Grupo B — meninas com puberdade precoce central que ndo realizaram
tratamento (n=10); LH — Luteinizing hormone; PPC — puberdade precoce central; t — estatistica de teste-t; UI/L — unidade internacional por litro; ¢ — Phi.

Tabela 2. Diferengas entre momentos nos dados do crescimento e nos estadios de Tanner, no grupo A.

t0 t1 t2 Estatistica teste Dimenséo do efeito
Peso z-score 1,63 (0,8) 1,69 (0,72) 1,59 (0,67) F=1,46; p=0,25 n*= 0,07
IMC z-score 1,21 (0,69) 1,36 (0,58) 1,38 (0,54) F=3,34; p=0,046 n=0,14
Estatura z-score 1,54 (1,17) 1,44 (1,15) 1,31 (1,13) F=10,13; p=0,002 n*=0,34
Estatura corrigida z-score 1,91 (1,07) 1,81 (1,04) 1,68 (1,03) F=10,13; p=0,002 n*=0,34
VC (cm/ano) ° 8,99 (1,58) 6,48 (2,05) 5,31 (1,44) F=29,21; p<0,001 n*= 0,62
10 z-score © 2,38 (1,02) - 2,06 (1,05) t=1,15; p=0,27 d=0,26
10-IC (anos) © 2,04 (0,94) - 1,62 (1,01) t=1,6; p=0,13 d=0,36
EPA z-score © -0,44 (1,24) - -0,15 (1,19) t=-1,65; p=0,12 d=-0,37
EPA corrigida z-score ° -0,01 (1,06) - 0,28 (0,91) t=-1,65; p=0,12 d=-0,37
Estadio de Tanner M © 3(h):® 3(1) 3(2)¢ x*=4,2; p=0,12 w= 0,11
Estadio de Tanner P ¢ 2(1)* 3(hHe 3(hH: %*=15,55; p<0,001 w= 0,39

Resultados estdo expressos em médiatdesvio-padréo, exceto os indicados. a — resultados expressos em mediana e amplitude interquartil; b — valores indisponiveis em 2 criangas; ¢ — valores indisponiveis em 1 crianga;
d — d de Cohen; EPA — estatura prevista em adulto; estadio de Tanner M — estadio de Tanner de desenvolvimento mamario; estadio de Tanner P — estadio de Tanner de pelo pubico; F — estatistica de teste ANOVA;
Grupo A — meninas com puberdade precoce central que realizaram tratamento com GnRHa (n=21); IMC — indice de massa corporal; IO — idade 6ssea; 10-IC — diferenga entre IO e Idade cronoldgica (IC); t — estatistica
de teste-t; t0 — inicio do tratamento; t1 — 6 meses de seguimento; t2 — 12 meses de seguimento; VC — velocidade de crescimento; w — w de Kendall; 7 — teste de Friedman; n* — eta quadrado.

ocorreu uma diminui¢do do z-score da estatura nos primeiros 6
meses de tratamento (p=0,073), e posteriormente, até aos 12 me-
ses (p<0,001); no grupo B houve uma ligeira descida nos primei-
ros 6 meses (p=0,92) com um posterior aumento apos esta altura,
com valores semelhantes a t0 aos 12 meses (p=0,9). No grupo C
verificou-se um valor de z-score constante desde t0 a t2 (p=1,00).
Nas comparagdes pairwise, verificaram-se ainda diferengas signi-
ficativas no z-score em todos os momentos entre os grupos A e C

(»<0,001) e entre os grupos B e C (em t0 e em t2 com p=0,018;
em tl p=0,043).

No z-score da estatura corrigida, constatou-se uma interagao
significativa entre o tempo e os grupos (F=6,95 e F=18,64 respeti-
vamente, p<0,001). Na Fig. 1B, pode-se observar que a trajetoria
de cada um dos grupos foi semelhante a ilustrada na Fig. 1A.

Relativamente a VC constatou-se uma interagao significativa
entre o tempo e os grupos (Fig. 2; F=16,22, p<0,001). No grupo
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Tabela 3. Diferencas entre os trés grupos na idade em t0, z-score da EAF e crescimento ao longo do tempo.

Grupo A Grupo B Grupo C ESt:L tsitsetica Dim;l;isio do
Idade em t0 (anos) 8,53 (0,71) 8,48 (0,46) 8,52 (0,72) F=0,02; p=0,98 %= 0,001
EAF z-score -0,37 (0,85) -0,63 (0,82) -0,24 (0,62) F=0,84; p=0,44 n’= 0,03
Grupo A Grupo B Grupo C I]fl ftii:;)c(zi'xf) E(f:::;)go E{Zi;“pzo
Peso z-score * t0 1,63 (0,8) 1,2 (1,23) 0,14 (0,6) F=1,37 F=19,6 F=1,47
tl 1,69 (0,72) 1,22 (1,23) 0,13 (0,64) p=0,26 p<0,001 p=0,24
t2 1,59 (0,67) 0,98 (1,12) 0,19 (0,59) 1>=0,06 n>=0,47 1>=0,03
IMC z-score * t0 1,21 (0,69) 0,9 (1,01) 0,27 (0,72) F=1,63 F=12,39 F=0,79
t1 1,36 (0,58) 0,98 (0,95) 0,23 (0,72) p=0,17 p<0,001 p=0,46
2 1,38 (0,54) 0,87 (0,83) 0,21 (0,72) 1>=0,07 1n>=0,36 1>=0,02
Estatura z-score * t0 1,54 (1,17) 1,1 (1,3) -0,14 (0,67) F=6,9 F=11,66 F=0,89
t1 1,44 (1,15) 1,02 (1,44) -0,09 (0,65) <0,001 p<0,001 p=0,39
t2 1,31 (1,13) 1,19 (1,5) -0,1 (0,69) 1n>=0,24 n>=0,34 1n>=0,02
Estatura corrigida z-score * t0 1,91 (1,07) 1,89 (0,77) 0,1 (0,87) F=6,95 F=18,64 F=0,85
t1 1,81 (1,04) 1,81 (0,9) 0,15 (0,85) <0,001 »<0,001 p=0,4
t2 1,68 (1,03) 1,98 (0,93) 0,14 (0,87) 1*=0,24 n>=0,45 1>=0,02
VC (cm/ano) ° t0 8,99 (1,58) 6,73 (1,63) 5,29 (0,95) F=16,22 F=7,69 F=7,52
t1 6,48 (2,05) 5,6 (2,14) 5,63 (1,17) »<0,001 p=0,001 p=0,001
2 5,31 (1,44) 7,15 (1,78) 5,78 (0,95) n*=0,44 n>=0,25 1*=0,16
10 z-score © t0 2,38 (1,02) 2,1 (1) - F=1,19 F=0,006 F=0,003
t2 2,06 (1,05) 2,39 (1,22) - p=0,29 =0,94 p=0,96
1>=0,05 1n>=0,00 1>=0,00
10-IC (anos) © t0 2,04 (0,94) 1,78 (0,93) - F=1,13 F=0,006 F=0,28
2 1,62 (1,01) 1,93 (1,16) - =03 p=0,94 »=0,6
1>=0,04 1n>=0,00 1>=0,01
EPA z-score © t0 -0,44 (1,24) -0,72 (1,6) - F=1,71 F=0,84 F=0,09
t2 -0,15 (1,19) -0,9 (1,79) - p=0,2 p=0,37 p=0,77
1>=0,06 1n>=0,03 1>=0,003
EPA corrigida z-score © t0 -0,01 (1,06) 0,14 (1,2) - F=1,71 F=0,04 F=0,09
2 0,28 (0,91) -0,04 (1,26) - p=0,2 p=0,84 p=0,77
1>=0,06 1>=0,002 1>=0,003

Resultados estdo expressos em média + desvio-padrao. EAF — estatura-alvo familiar; F — estatistica de teste ANOVA; Grupo A — meninas com puberdade precoce central que realizaram tratamento com GnRHa (n=21);
Grupo B — meninas com puberdade precoce central que nao realizaram tratamento (n=10); Grupo C — meninas do grupo controlo, sem PPC (n=19); t0 — corresponde no grupo A ao inicio do tratamento, no grupo B a
1° consulta e no grupo C ao periodo inicial; 1> — eta quadrado; a — valores indisponiveis em 2 criangas do grupo B; b — valores indisponiveis em 2 criangas do grupo A e 4 do grupo B; ¢ — valores indisponiveis em 1
crianga do grupo A e 3 do grupo B; EPA — estatura prevista em adulto; ; IMC — indice de massa corporal; 10 —idade dssea; 10-1C — diferenga entre 10 e idade cronoldgica (IC); tO — corresponde no grupo A ao inicio do
tratamento, no grupo B a 1° consulta e no grupo C ao periodo inicial; t1 — 6 meses de seguimento; t2 — 12 meses de seguimento; VC — velocidade de crescimento;.

—4—GrupoA ——GrupoB =—d—GrupoC

NAIS ESTIMADAS

(A) (B)

——Grupo A Grupo B —*=Grupo C

Y

MEDIAS MARGINAIS ESTIMADAS

T0 T T2
TEMPO DE SEGUIMENTO

Figura 1. Evolugao do z-score da estatura (A) e da estatura corrigida (B) ao
longo do tempo em cada grupo.

Valores indisponiveis em 2 criangas do grupo B. Grupo A — meninas com PPC que
realizaram tratamento com GnRHa (n=21); Grupo B —meninas com PPC que ndo rea-
lizaram tratamento (n=10); Grupo C — meninas do grupo controlo, sem PPC (n=19); t0
— corresponde no grupo A ao inicio do tratamento, no grupo B a primeira consulta e no
grupo C ao periodo inicial; t1 — 6 meses de seguimento; t2 — 12 meses de seguimento.

Figura 2. Evolugdo da velocidade de crescimento ao longo do tempo em cada grupo.

Valores indisponiveis em 2 criangas do grupo A e 4 do grupo B. Grupo A —
meninas com PPC que realizaram tratamento com GnRHa (n=21); Grupo B —
meninas com PPC que ndo realizaram tratamento (n=10); Grupo C — meninas
do grupo controlo, sem PPC (n=19); t0 — corresponde no grupo A ao inicio do
tratamento, no grupo B a 1° consulta e no grupo C ao periodo inicial; t1 — 6 meses
de seguimento; t2 — 12 meses de seguimento.
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A, houve uma diminui¢do acentuada desde t0 até t1 (p<0,001)
que se manteve com menor amplitude até t2 (p=0,007). Nas com-
paragdes pairwise, a VC no grupo A em t0 foi significativamente
superior a dos grupos B e C (p=0,003 ¢ p<0,001, respetivamente),
sem diferenca significativa entre os grupos B ¢ C (p=0,092). Em
tl, ndo se verificaram diferencas significativas entre os grupos
(»p>0,05), e em t2 objetivaram-se diferengas significativas apenas
entre os grupos A ¢ B (p=0,013).

No que diz respeito a 10-IC, z-score da 10, EPA ¢ EPA corri-
gida, nao foi encontrado um efeito de interacdo significativo, nem
diferencas no que diz respeito ao tempo ou aos grupos.

No que concerne ao estadio de Tanner M (Tabela 4), em t0
verificamos uma percentagem de meninas superior a esperada no
estadio 2, e uma percentagem inferior de meninas no estadio 4 no
grupo A, demonstrando um estadio pubertario mais precoce no
grupo A. No grupo B, ndo foram observadas diferengas signifi-
cativas entre os trés momentos no estadio de Tanner M (p=0,14),
com a mediana (Mdn) a situar-se no estadio 2 (em t0 e t1: Mdn=2,
AIQ (amplitude inter-quartil)=0,75; em t2: Mdn=2, AIQ=1). No
estadio de Tanner P ndo houve diferengas significativas entre mo-
mentos (p=0,06), e os valores da mediana mostraram que em t2 se
encontrava no estadio 3, sendo a mediana ligeiramente inferior em
t0 e tl (em t0 e t1: Mdn=2,5, AIQ=1; em t2: Mdn=3, AIQ=1,75).

Na Tabela 4 observa-se que em t0 houve diferengas signifi-
cativas entre os grupos A e B no estadio de Tanner M (F= 8,3,
p=0,03), sendo que se verificou uma maior percentagem de meni-
nas em estadio 2 no grupo B do que no grupo A. Em t1, também

se objetivaram diferengas significativas entre os grupos A ¢ B no
estadio de Tanner M (F=8,53, p=0,02,), sendo que se observou
uma maior percentagem de meninas em estadio 2 € menor percen-
tagem em estadio 4 no grupo B do que no grupo A.

Das 21 meninas que realizaram tratamento, apenas uma crian-
¢a reportou dor local durante a administracdo e outra referiu rubor.

Discussao

Os sinais de resposta clinica ao tratamento com GnRHa con-
sistem na diminuicdo da VC, desaceleragdo da progressdo da
MO, e estabilizagdo ou regressdo dos caracteres sexuais secun-
da’rios.2.15.l&25

Relativamente ao objetivo do tratamento com GnRHa, ve-
rificamos uma diminui¢do consideravel da VC apo6s 6 meses, ¢
consequentemente, uma desacelerag@o do crescimento linear, com
diminuicao significativa do z-score da estatura até aos 12 meses.
Por outro lado, embora tenha ocorrido uma diminuic¢ao do z-score
da IO, esta nao foi significativa a curto-prazo, com auséncia do
aumento da EPA. Ocorreu ainda estabiliza¢ao do estadio de Tan-
ner M, pelo que o tratamento parece ter sido eficaz em impedir a
progressdo de um dos sinais clinicos pubertarios.

A idade média de inicio de tratamento foi de 8,5 anos, sendo
concordante com o intervalo médio das idades noutros estudos
(3,9-8,7 anos).’*?’ No entanto, a idade média de inicio dos sinto-
mas situou-se nos 6,7 anos, pelo que o inicio do tratamento com
GnRHa s6 ocorreu em média mais de 1 ano apos o diagnodstico, o

Tabela 4. Estadio de Tanner de desenvolvimento mamario e do pelo piibico em cada momento nos grupos A e B.

Grupo A Grupo B Estatistica

Tanner de desenvolvimento Mamario

t0 Tanner 1 0(0) 1(10)
Tanner 2 4(19) 6 (60) i
Tanner 3 11 (52.4) 3(30) ;SLCO,OZ; ;fc:e(r)’ s
Tanner 4 5(23.,8) 0(0)
Tanner 5 1(4,8) 0(0)

t1e Tanner 1 1(4,8) 1(12,5)
Tanner 2 3(143) 5(62,5) Teste de Fisher= 8,53;
Tanner 3 9 (42,9) 2 (25) p=0,02; @c=0,56.
Tanner 4 8 (38,1) 0(0)

t2° Tanner 1 1(5 0(0)
Tanner 2 6(30) 6 (60) Teste de Fisher= 5,75;
Tanner 3 6 (30) 4 (40) p=0,1; ¢c=0,44.
Tanner 4 7 (35) 0(0)

Tanner de Pélo Pubico

t0 Tanner 2 12 (57,1) 5(50) Teste de Fish Lo
Tanner 3 5(23.8) 4 (40) 6220527;2020,1 o
Tanner 4 4(19) 1 (10)

t1e Tanner 2 7 (33.3) 4 (50) )
Tanner 3 9 (42,9) 4(50) Te;ti (ii lF ‘fphce:r(: 229’_14;
Tanner 4 5(23.,8) 0(0)

©2° Tanner 2 4(20) 3 (30)
Tanner 3 9 (45) 5(50) Teste de Fisher = 3,7,
Tanner 4 7 (35) 1 (10) p=0,28; c=0,36.
Tanner 5 0 (0) 1(10)

Os resultados estdo expressos em frequéncias absolutas e frequéncias relativas (n (%) ). a — valores indisponiveis em 2 criangas do grupo B; b — valores indisponiveis em 1 crianga do grupo A; Grupo A — criangas com
puberdade precoce central que realizaram tratamento com GnRHa (n=21); Grupo B — criangas com puberdade precoce central que ndo realizaram tratamento (n=10); t0 — corresponde no grupo A ao inicio do tratamento

e no grupo B a 1° consulta; t1 — 6 meses de seguimento; t2 — 12 meses de seguimento; gc — V de Cramer.
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que pode comprometer a EF.*!* Este atraso pode dever-se a int-
meros fatores, nomeadamente, pelas dificuldades administrativas
no fornecimento da medicacao até 2014, ao receio parental para o
inicio do tratamento, ao atraso na identificacdo dos sinais puber-
tarios por parte dos cuidadores ou dos profissionais de saude, € ao
atraso na referenciagdo hospitalar, entre outros. Apesar do aumen-
to progressivo do ntimero de criangas tratadas ao longo dos anos,
0 aumento mais expressivo ocorreu apds 2019, coincidente com a
pandemia COVID-19 e como relatado na literatura.”

O presente estudo corrobora os dados de Carel ef al, que de-
monstrou um aumento da VC média e do z-score da estatura ao
diagnostico, com uma VC de 9£1,58 cm/ano e um z-score da esta-
tura de 1,54+1,17.%° No entanto, e apesar do avango da 10 na nossa
amostra ter sido de 2,04+0,94 anos, o z-score da EPA corrigida,
ao contrario do esperado, foi de -0,01£1,06, sendo assim muito
semelhante a EAF. Postulamos que esta diferenca se pode dever
a uma dissociac¢do entre o aumento das hormonas sexuais € 0 seu
efeito na 10. Como sugerido por Ziqin et al, é possivel que a 10
esteja menos avancada aquando do diagnostico, o que contribui
para o calculo exagerado da EAP, através do método BP.*

Em criangas com PPC a exposig¢do precoce ao estradiol desen-
cadeia a estimulacdo da secrecdo hipofisaria de hormona do cres-
cimento, provocando uma aceleracdo do crescimento linear, asso-
ciada a acelerag@o da senescéncia da placa de crescimento, com
consequente paragem precoce do crescimento.””*" Deste modo, o
tratamento com GnRHa tem como objetivo diminuir a secre¢ao
de estradiol. Neste estudo, observamos uma diminui¢do da VC
para valores semelhantes a criancas pré-puberes (6,48+2,05) apds
6 meses de tratamento, sendo este achado consistente com outros
estudos.’’** Com a manutengdo da VC em valores pré-ptberes,
sera expectavel a obtengéo de melhores resultados na EF.*

Decorrente da diminuig¢do da VC, verificou-se uma diminui¢ao
do z-score da estatura, sendo que esta foi significativa apos 12 me-
ses de tratamento, com uma desacelera¢ao do crescimento linear.
Analisamos ainda a estatura corrigida para a EAF que, apesar de
ser uma medida correta para avaliacdo da estatura, ¢ ainda pouco
utilizada na maioria dos estudos.'®*> Apds 12 meses de tratamen-
to, 0 z-score da estatura corrigida diminuiu significativamente de
1,91+1,07 para 1,68+1,03. Desta forma, o z-score da estatura dimi-
nuiu, como esperado, para valores mais proximos da EAF, apoiando
a hipdtese da desaceleragdo da taxa de crescimento.*

Na nossa amostra, antes de iniciar tratamento, o z-score do
IMC das criangas com PPC (1,21+0,69) era superior ao das crian-
¢as pré-puberes da mesma idade (grupo C), o que ¢ consisten-
te com a literatura.>'>*’3% As meninas com obesidade tendem a
iniciar a puberdade precocemente e a maturagdo sexual precoce
tem sido associada ao aumento do IMC destas criangas.'>'"” Du-
rante o periodo de 12 meses de tratamento, houve um aumento
significativo do z-score do IMC (p=0,046). No entanto, através da
analise pairwise, podemos concluir que nao existiram diferengas
significativas entre cada um dos momentos (t0-t1, t1-t2, t0-t2).
Relativamente a este paradigma, a literatura ndo ¢ concordante,
com alguns estudos a demonstrarem que o z-score do IMC parece
aumentar durante o tratamento com GnRHa*"*’, enquanto outros
ndo confirmam estes achados.'*#!

Apds 12 meses de tratamento, apesar de constatarmos a di-
minui¢@o do z-score da 10 e a I0-IC, estas ndo foram estatistica-
mente significativas. Como demonstrado por outros estudos, estes
achados sugerem que, a curto prazo, o tratamento com GnRHa
ndo parece ser capaz de abrandar significativamente a taxa de
MO.* Noutros estudos, a desaceleracdo do z-score da MO nio
parece acontecer antes do segundo semestre de tratamento, tendo

uma queda mais expressiva no segundo ano de tratamento.?®3!3443
Além disso, os esterdides sexuais parecem continuar a ter efeito
na MO, mesmo apds ter ocorrido a sua supressao pelo tratamento,
sendo que esse efeito pode estar associado ao atraso na redugdo
dos niveis circulantes de insulin-like growth factor-1.>+

De forma semelhante ao reportado na literatura,”* o z-score
da EPA melhorou ap6s 12 meses, assim como a EPA corrigida
(-0,01£1,06 para 0,28+0,91), passando esta a ser superior a EAF.

Nas meninas sob GnRHa, verificou-se ainda estabilizacdo do
estadio de Tanner M apds 6 e 12 meses, o que, de forma concordan-
te com outros estudos, sugere eficacia do tratamento em impedir a
progressao deste caracter sexual secundario.’’*° Este efeito podera
ser justificado pela supressdo dos niveis séricos de estradiol.*

No que diz respeito ao estadio de Tanner P, observou-se uma
progressdo significativa do mesmo. O estadio de Tanner P nio
parece representar um bom indicador de supressao do eixo HHG,
uma vez que demonstra a continua¢do da normal adrenarca, pelo
que o seu aumento ndo traduz faléncia terapéutica.>'>!’

A inclusdo de criangas pré-puberes sem PPC neste estudo
constituiu uma vantagem, uma vez que permitiu comparar o cres-
cimento de criangas com PPC com o crescimento considerado
normal para criangas da mesma idade. Verificou-se que, durante o
tempo de seguimento, as criangas com PPC apresentaram z-score
da estatura e IMC superior as criangas sem PPC, o que ¢ concor-
dante com a literatura.’®'52%373% A VC nas criangas do grupo C
manteve-se constante ao longo do tempo, em valores adequados
para meninas pré-puberes com 8 anos, que habitualmente se situa
entre os 3,9-7,3 cm/ano.”® Estas apresentaram um crescimento li-
near constante, de acordo com um z-score da estatura aceitavel
para a EAF. A aceleracdo do crescimento, habitualmente, s6 ocor-
re com o inicio da puberdade, nomeadamente entre os estadios de
Tanner M 2-3, atingindo um pico por volta dos 11,5 anos.”

Nas criangas do grupo B, verificaram-se, ao longo do tempo,
valores de VC semelhantes aos das meninas pré-puberes (grupo
C) e 0 z-score da EPA manteve-se em valores proximos da EAF. O
estadio de Tanner M permaneceu estavel ao longo do tempo, com
a maioria das criangas no estadio 2. Apesar de se encontrar uma
maior percentagem de meninas neste estadio em t0 e t1 quando
comparado com o grupo A, o facto de existir um valor inferior de
VC em t0 ¢ t1, um valor inferior de diferenga entre 10-IC, ¢ uma
altura projetada sem tratamento concordante com a EAF, condu-
ziu provavelmente a uma atitude expectante. Estes achados po-
dem sugerir uma PPC lentamente progressiva.”® Concordante com
estes achados, nao se constatou um avango em mais de 2 anos da
10 em relag@o a IC em ambos os momentos.*” Observamos que a
VC diminuiu acentuadamente no grupo A, enquanto que no grupo
B se manteve constante e em t2 foi significativamente superior ao
grupo A. Lanes et al descreveu resultados semelhantes ao compa-
rar a VC entre um grupo de criangas sob tratamento e outro grupo
de criangas sem tratamento com diagndstico de PPC lentamente
progressiva.'*> Ndo encontramos diferengas estatisticamente sig-
nificativas nos parametros da MO (z-score da 10 e 10-1C), assim
como no z-score da EPA ao longo do tempo e entre os grupos A
e B. A curto-prazo, ndo parece ter havido uma evolugdo da MO
significativamente diferente nas criangas submetidas a tratamento
das que ndo realizaram tratamento. As criangas com PPC lenta-
mente progressiva e IO avancgada parecem atingir uma EF adequa-
da, mesmo sem tratamento.'> Deste modo, ¢ importante manter
seguimento clinico neste grupo de criangas pelo menos até aos
9 anos, dada a possibilidade do tratamento ter de ser iniciado no
caso de a EPA diminuir consideravelmente.'”*” Este seguimento
foi realizado no nosso estudo e ndo houve necessidade de iniciar
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tratamento em nenhum caso.

Durante o tempo de seguimento, ndo registamos efeitos ad-
versos graves pelo que a terapéutica GnRHa parece ser segura e
bem tolerada.'’'>?

Sdo varios os estudos a avaliar a eficécia a longo-prazo do tra-
tamento com GnRHa, nomeadamente até ao término do tratamen-
to ou até ser atingida a EF. No entanto, s3o poucos os que se focam
no efeito a curto-prazo do tratamento com GnRHa no crescimento
linear, na MO e na evolug@o dos caracteres sexuais secundarios,
constituindo este um dos pontos fortes deste estudo. A demons-
tragdo da eficacia e boa tolerabilidade do tratamento com GnRH
a curto prazo, permite o ajuste mais precoce da terapéutica em
casos de ndo resposta clinica ou resposta sub-terapéutica. Além
disso, pode contribuir também para capacitar os pacientes e suas
familias no processo de tomada de decisdo, promovendo assim a
adesdo ao tratamento e manutengdo do mesmo. Além disso, nes-
te estudo foi ainda comparada a evolucao destes pardmetros com
criangas que ndo realizaram tratamento e criangas pré-puberes
(grupo controlo).

Salientamos, contudo, algumas limitagdes deste estudo, no-
meadamente de se tratar de um estudo unicéntrico e retrospetivo,
o reduzido tamanho amostral, a utiliza¢ao de duas formulagdes de
GnRHa e o viés de sele¢@o do grupo controlo, uma vez que, apesar
de terem sido aplicados rigorosos critérios de inclusdo e exclu-
sdo, foram incluidas criancas seguidas em consulta hospitalar por
doenga cronica. De ressalvar ainda que, apesar da avaliacdo da
10 ser realizada por médicos pediatras especializados na area da
Endocrinologia Pediatrica, a subjetividade inerente entre avalia-
dores (3 no total) pode ter condicionado os dados relativos a esta
avaliacdo e respetivos resultados.

Conclusao

O tratamento com GnRHa foi eficaz em demonstrar uma de-
saceleracdo do crescimento linear a curto prazo. A VC diminuiu
significativamente apds 6 meses de tratamento para valores pré-
-ptberes, semelhantes ao de criangas da mesma idade sem PPC,
com consequente diminuicdo significativa do z-score da estatura
apos 12 meses de terapéutica. O tratamento foi ainda eficaz em
impedir a progressdo dos sinais clinicos de puberdade, tendo sido
objetivada estabilizacdo do estadio de Tanner M. No entanto, o
tratamento com GnRHa ndo demonstrou diminuir significativa-
mente a taxa de MO.

Neste estudo a terapéutica com GnRHa parece ser segura e
bem tolerada.

Futuramente, sugere-se a ampliag¢@o deste estudo a outros cen-
tros, com o propo6sito de melhor compreender o panorama nacio-
nal do tratamento da PPC.
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