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INFORMAÇÃO SOBRE O ARTIGO R E S U M O

Introdução: Desde 1980 que os análogos da hormona libertadora de gonadotrofinas (GnRHa) de 
ação prolongada são o tratamento padrão da puberdade precoce central (PPC).
O nosso objetivo foi avaliar a resposta a curto-prazo ao tratamento com GnRHa, nos parâmetros 
auxológicos e pubertários aos 6 e 12 meses, nas crianças do sexo feminino diagnosticadas com PPC 
e seguidas Hospital de nível III. 
Métodos: Estudo retrospetivo, observacional, descritivo e analítico. A amostra foi dividida em 3 gru-
pos: grupo A – 21 crianças com PPC tratadas com GnRHa (grupo principal); grupo B – 10 crianças 
com PPC que não realizaram tratamento; grupo C – 19 crianças sem PPC (grupo controlo). Foram 
recolhidos dados no início (t0) e após 6 meses (t1) e 12 meses (t2) de seguimento. Os dados foram 
comparados ao longo do tempo de seguimento e entre os grupos. 
Resultados: No grupo A verificou-se diminuição no z-score da estatura e da estatura corrigida, entre t0 e 
t2 (p=0,007), e diminuição na velocidade de crescimento (VC) entre os 3 momentos (p<0,001). O z-score 
da idade óssea (IO) diminuiu e o z-score da estatura prevista do adulto (EPA) corrigida aumentou, não 
sendo estes, porém, estatisticamente significativos. Não se observaram diferenças no estadio de Tanner do 
desenvolvimento mamário entre os momentos. Em t0, a VC do grupo A era significativamente superior à 
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-púbere, sendo que em t2 era significativamente inferior ao grupo B (p=0,013). 
Verificaram-se diferenças significativas entre os grupos A e C em todos os momentos, em relação ao z-
-score do peso, índice de massa corporal e estatura, sendo estes superiores no grupo A. 
Conclusão: A curto-prazo, o tratamento foi eficaz em desacelerar o crescimento linear e a impedir 
a progressão do desenvolvimento mamário. Porém, não foi capaz de diminuir significativamente a 
maturação óssea, e consequentemente, a EPA não aumentou de forma significativa, sugerindo que 
poderá ser necessário um tratamento mais prolongado para atingir esses objetivos. Estes resultados 
permitem um melhor conhecimento dos efeitos a curto-prazo do tratamento com GnRHa.
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A B S T R A C T

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 III Hospital.

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

Keywords:
Child; 
Female; 
Gonadotropin-Releasing Hormone/analogs & derivatives;
Puberty, Precocious.

AO230047

https://orcid.org/0009-0006-0629-0450
https://orcid.org/0000-0001-9683-7478
https://doi.org/10.26497/ao230047


150 Carvalho A / Rev Port Endocrinol Diabetes Metab. 2023;18(3-4)

Introdução

Desde 1980 que os análogos da hormona libertadora de gona-
dotrofinas (GnRHa) de ação prolongada são o tratamento padrão 
da puberdade precoce central (PPC).1-4

A PPC decorre da ativação prematura do eixo hipotálamo-
-hipófise-gónadas (HHG), resultando na secreção pulsátil da 
hormona libertadora de gonadotrofinas (GnRH) e promovendo 
um desenvolvimento normal da puberdade, contudo, numa idade 
considerada precoce.5,6 A sua prevalência estimada é de 1:5000-
10 000 na população caucasiana, sendo 10 vezes mais comum no 
sexo feminino.5,7 Existem várias causas identificadas para a PPC, 
como alterações congénitas ou adquiridas do sistema nervoso cen-
tral, síndromes genéticos, disruptores endócrinos, entre outros.3,5 
No sexo feminino, a PPC idiopática diz respeito a 90% dos casos, 
enquanto no sexo masculino predominam as causas orgânicas.3,5

No sexo feminino, a puberdade ocorre geralmente entre os 8-13 
anos e é marcada pelo aparecimento do botão mamário ou telarca, 
enquanto no sexo masculino ocorre entre os 9-14 anos, sendo o pri-
meiro sinal pubertário o volume testicular ≥4 mL.3 O aparecimento 
do pêlo púbico, ou pubarca, ocorre maioritariamente de forma si-
multânea, podendo ocorrer ligeiramente antes ou depois.1

O diagnóstico de PPC deve ser considerado perante o apare-
cimento de caracteres sexuais secundários antes dos 8 anos nas 
meninas e dos 9 anos nos meninos. A suspeita é maior quando o 
desenvolvimento destes caracteres é progressivo, juntamente com 
evidência de aceleração do crescimento, traduzida por uma matu-
ração óssea (MO) superior a 2 desvios-padrão (DP) em relação à 
idade cronológica (IC).5,8-10

O desenvolvimento precoce da puberdade influencia o cresci-
mento e tem como principal consequência a diminuição da estatu-
ra final adulta (EF), resultante do aumento dos esteróides sexuais 
circulantes, principalmente do estradiol, que provoca a aceleração 
da MO e fusão precoce das cartilagens de crescimento.5

O objetivo do tratamento com GnRHa consiste em bloquear o 
eixo HHG, permitindo a estabilização ou regressão dos sinais clínicos 
de puberdade, assim como, preservar ou recuperar a EF, através da 
diminuição da velocidade de crescimento (VC) e da taxa de MO.2,3,11 
O tratamento também está indicado para atenuar as repercussões psi-
cossociais decorrentes da maturação sexual em idades precoces.4,11

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

al, sem comprometimento do potencial de crescimento, não sendo 
necessário tratamento.4,12,13 Assim, alguns autores defendem um 
período mínimo de observação de 6 meses de forma a avaliar a 
progressão pubertária e determinar a necessidade de tratamento.14 
No entanto, alguns estudos sugerem que na presença de um esta-
dio de Tanner mamário ≥3 à apresentação, o tratamento deve ser 
iniciado rapidamente.14,15 Além disso, o atraso no início do trata-
mento superior a 1-2 anos, parece poder comprometer a EF.4,15

Existem vários GnRHa disponíveis, com boa eficácia e tolerabi-
lidade. Os mais antigos são de curta-ação, de administração diária, 
e por isso, associados a maior dificuldade na adesão terapêutica.4,16 
Globalmente, as formulações de ação prolongada são as mais usa-
das, com uma libertação sustentada e administração intramuscular.16 
Os GnRHa estão disponíveis em várias doses, preparações e inter-
valos de administração (mensal, trimestral ou semestral), sendo as 
preparações trimestrais as mais utilizadas na Europa.2,4,6,17,18 Recen-
temente, outros GnRHa têm sido desenvolvidos, como o implante 
subcutâneo de histrelina, com eficácia comprovada para utilização 
durante 2 anos e que não necessita de administrações periódicas, 
tornando a sua utilização mais cómoda.4,17,18

A monitorização do tratamento deve ser feita através da avalia-
ção de parâmetros clínicos, como a estatura, VC e estadio puber-
tário de Tanner, assim como a avaliação da idade óssea (IO).6,11,18

Os efeitos adversos mais comuns são as cefaleias, hot flushes e 
complicações locais (dor, eritema ou hematomas, e raramente, ab-
cessos estéreis).6,16,18 Nas meninas com desenvolvimento pubertário 
avançado, pode ocorrer hemorragia vaginal após a primeira admi-
nistração, devido ao aumento transitório da secreção de estradiol.2,18

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 evolução do 
crescimento e desenvolvimento físico das meninas com PPC sob 
tratamento com as meninas com PPC que não realizaram trata-
mento, e com um grupo de controlo de meninas sem PPC, e ainda 
descrever possíveis reações 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 incluídas 50 crianças do sexo feminino que tiveram a 
primeira consulta de Endocrinologia Pediátrica (EP) no Hospital 

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 
(p<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.
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de Braga (HB). A amostra foi dividida em 3 grupos: no grupo 
A foram incluídas meninas com PPC que realizaram ≥6 meses 
de tratamento com GnRHa (n=21); no Grupo B, as meninas com 
PPC que não realizaram tratamento (n=10); e no Grupo C (con-
trolo) as meninas sem PPC (n=19). Os critérios de diagnóstico 
de PPC foram o aparecimento de caracteres sexuais secundários 
(telarca ou pubarca) em idade <8 anos, associado ao doseamen-
to de Luteinizing hormone (LH) basal >0,2 UI/L ou, após prova 
de estimulação com GnRH, doseamento de LH>5 UI/L ou rácio 
LH/follicle-stimulating hormone (FSH) >0,66.19 Foram excluídas: 
crianças com puberdade precoce periférica; variantes do normal 
(adrenarca/pubarca precoce, menarca precoce, telarca precoce ou 
adipomastia); ou ausência de dados necessários por inexistência 
de registos clínicos ou perda de seguimento.

No grupo B foram incluídas crianças do sexo feminino diag-
nosticadas com PPC idiopática na forma lentamente progressiva, 
que não realizaram tratamento com GnRHa, mas mantiveram vi-
gilância clínica durante ≥6 meses.

Para o grupo de controlo, foi selecionada uma amostra não 
randomizada de crianças do sexo feminino, sem PPC, seguidas 
na mesma consulta por doença que não comprometa o crescimen-
to ou puberdade, com emparelhamento tendo em conta a idade 
das crianças dos grupos em estudo. Deste modo, foram incluídas 
17 crianças com diabetes mellitus tipo 1 (DM1) bem controlada 
(hemoglobina glicada globalmente <7,0%20); uma criança com 
hipotiroidismo subclínico e uma com hipotiroidismo congénito, 
sem necessidade de terapêutica ou sob terapêutica de substitui-
ção com boa adesão e com função tiroideia dentro dos intervalos 
de referência.21 Foram excluídas meninas com DM1 com doença 
celíaca, insuficiência adrenal, ou outra doença concomitante que 
condicione o crescimento ou a puberdade, assim como crianças 
que já tinham iniciado a puberdade à data da primeira consulta.

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

Para o grupo A foram registadas também a idade de início de trata-
mento, formulação de GnRHa utilizada, periodicidade da administra-
ção e possíveis efeitos adversos no período de seguimento estabelecido.

Foram escolhidos três tempos de colheita de dados: t0, que 
corresponde no grupo A ao início do tratamento, no grupo B à 
primeira consulta e no grupo C ao período inicial; t1, que corres-
ponde aos 6 meses de seguimento/tratamento; e t2, aos 12 meses 
de seguimento/tratamento. Foram registados os parâmetros: auxo-
logia [z-score do peso, estatura, índice de massa corporal (IMC), 
estatura corrigida (diferença entre o z-score da estatura da criança 
e da EAF), e a VC], os estadios de Tanner do desenvolvimento 
mamário (Tanner M) e o pêlo púbico (Tanner P). Em t0 e t2, fo-
ram ainda colhidos os seguintes dados: IO com base no método 
de Greulich & Pyle,22 Estatura Prevista do Adulto (EPA) através 
do método de Bayley-Pinneau23 e respetivos z-score, IO-IC (di-
ferença entre a IO e IC) e o z-score da EPA corrigida (diferença 
entre o z-score da EPA e da EAF). No grupo C não foi realizada 
por rotina a radiografia da mão e punho esquerdo, pelo que esse 
dado não foi recolhido.

Análise e Procedimentos Estatísticos

A análise estatística foi realizada com recurso ao programa 
IBM SPSS®, versão 28. Na descrição das variáveis consideraram-

-se frequências absolutas (n) e relativas (%) para as variáveis ca-
tegóricas e médias (M) e desvios-padrão (DP) para as variáveis 
contínuas. A normalidade nas variáveis quantitativas foi avaliada 
através do teste Shapiro-Wilk, da assimetria e curtose e da análise 
gráfica; no caso da sua ausência foram realizados testes não para-
métricos. Consideraram-se resultados estatisticamente significati-
vos para valores de significância < 0,05.

As variáveis categóricas foram comparadas entre grupos A e B 
através do teste Qui-Quadrado ou teste Exato de Fisher.

As variáveis “doseamento de LH basal”, “idade no início de 
sintomas” e “idade na 1ª consulta” foram comparadas entre os 
grupos A e B com recurso ao teste-t de amostras independentes.24

A avaliação da resposta ao tratamento com GnRHa aos 6 e 
12 meses foi analisada com recurso à ANOVA de medidas repe-
tidas. Na presença de diferenças significativas, analisaram-se as 
comparações pairwise. Na comparação entre t0 e t2 foi utilizado 
o Teste-t de amostras emparelhadas. A comparação dos estadios 
de Tanner foi realizada entre t0, t1 e t2 com recurso ao Teste de 
Friedman (χ2). A comparação do z-score da EAF entre grupos foi 
realizada com recurso ao teste ANOVA one-way.

Resultados

A caracterização sociodemográfica, clínica e analítica dos gru-
pos A e B é apresentada na Tabela 1.

No grupo A, 19 doentes receberam administrações de triptor-
relina trimestral e 2 de leuprorrelina trimestral. Verificou-se uma 
diminuição significativa (F=10,13, p=0,002) no z-score da estatu-
ra entre t0 e t2, confirmada nas comparações pairwise (p<0,001), 
e do z-score da estatura corrigida (F=10,13, p=0,002), o que de-
monstra uma aproximação do z-score da estatura à EAF após 12 
meses de tratamento (Tabela 2). Além disso, verificou-se ainda 
uma diminuição significativa da VC entre t0, t1 e t2 (F=29,21, 
p<0,001), com as comparações pairwise a demonstrar diferenças 
entre todos os momentos (t0-t1 e t0-t2 com p<0,001; t1-t2 com 
p=0,07). Apesar de também terem sido encontradas diferenças es-
tatisticamente significativas entre os três momentos para o z-score 
do IMC (F=3,34, p=0,046), estas não se mantiveram nas compa-
rações pairwise. Apesar de não ter sido encontrada uma diferença 
estatisticamente significativa no estadio de Tanner M, verificou-
-se ainda assim um aumento significativo do estadio de Tanner P 
entre os três momentos (χ2=15,55, p<0,001), com um aumento da 
mediana de 2 para 3 entre t0 e t2 e diferenças nas comparações 
pairwise (p=0,043). Para as restantes variáveis não se objetivaram 
diferenças significativas entre os vários momentos no grupo A.

Quanto à comparação da idade e do z-score da EAF nos três 
grupos em t0, não foram encontradas diferenças estatisticamente 
significativas (Tabela 3).

Apesar de para o z-score do peso e do IMC (Tabela 3), não 
ter sido encontrada uma interação 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-
áveis), com diferenças estatisticamente significativas nas com-
parações pairwise entre os grupos A e C (p<0,001 em ambas as 
variáveis). Contudo, entre os grupos B e C, verificaram-se apenas 
diferenças 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 interação signi-
ficativa entre o tempo e os grupos (F=6,9 e F=11,66 respetiva-
mente, p<0,001). Como demonstrado na Fig. 1A, no grupo A, 
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ocorreu uma diminuição 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 após 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 comparações pairwise, verificaram-se ainda diferenças signi-
ficativas no z-score em todos os momentos entre os grupos A e C 

(p<0,001) e entre os grupos B e C (em t0 e em t2 com p=0,018; 
em t1 p=0,043).

No z-score da estatura corrigida, constatou-se uma interação 
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 trajetória 
de cada um dos grupos foi semelhante à ilustrada na Fig. 1A.

Relativamente à VC constatou-se uma interação significativa 
entre o tempo e os grupos (Fig. 2; F=16,22, p<0,001). No grupo 

Tabela 1. Características sociodemográficas, clínicas e analíticas das crianças do sexo feminino com puberdade precoce central (PPC).

Grupo A Grupo B Estatística

Nacionalidade
Sim 2 (9,5) 0 (0)

Teste de Fisher
p=1,00; ϕ=0,18.

Antecedentes Familiares de PPC
Sim 8 (38,1) 4 (40)

Teste de Fisher
p=1,00; ϕ= -0,02.

Antecedentes Pessoais
Sim 4 (19) 4 (40)

Teste de Fisher
p=0,38; ϕ= -0,22.

 Alterações 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)  

 Restrição de crescimento fetal 3 (75) 0 (0)  

Tipo de PPC

Idiopática 20 (95,2) 10 (100)
Teste de Fisher

p=1,00; ϕ =0,13.
Secundária 1 (4,8) 0 (0)

 Quisto aracnóide 1 (100)

Doseamento de LH basal (UI/L) 2,2 (1,91) a 2,08 (2,38) a t= -0,16; p=0,88; 
d= -0,06.

Teste de estimulação com GnRH
Sim 8 (38,1) 1 (10) Teste de Fisher

p=0,21; ϕ =0,29. Pico de LH (UI/L) 22,32 (11,12) a 9,4 a

 Ratio LH/FSH 1,73 (0,99) a 0,55 a

Idade no início de sintomas (anos) 6,65 (0,96) a 6,57 (0,98) a t= -0,24; p=0,82; 
d= -0,09.

Idade na 1º Consulta (anos) 8,21 (0,63) a 8,48 (0,46) a t=1,23; p=0,23; 
d=0,47.

Idade no início de tratamento (anos) 8,53 (0,71) a - -
Os resultados estão expressos em frequências absolutas e frequências relativas (n (%)) exceto os indicados. a – Resultados expressos em média ± desvio-padrão; 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 não realizaram 
tratamento (n=10); LH – Luteinizing hormone; PPC – puberdade precoce central; t – estatística de teste-t; UI/L – unidade internacional por litro; ϕ – Phi.

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

t0 t1 t2 Estatística teste Dimensão do efeito

Peso z-score 1,63 (0,8) 1,69 (0,72) 1,59 (0,67) F=1,46; p=0,25 η2= 0,07

IMC z-score 1,21 (0,69) 1,36 (0,58) 1,38 (0,54) F=3,34; p=0,046 η2= 0,14

Estatura z-score 1,54 (1,17) 1,44 (1,15) 1,31 (1,13) F=10,13; p=0,002 η2= 0,34

Estatura corrigida z-score 1,91 (1,07) 1,81 (1,04) 1,68 (1,03) F=10,13; p=0,002 η2= 0,34

VC (cm/ano) b 8,99 (1,58) 6,48 (2,05) 5,31 (1,44) F=29,21; p<0,001 η2= 0,62

IO z-score c 2,38 (1,02) - 2,06 (1,05) t=1,15; p=0,27 d= 0,26

IO-IC (anos) c 2,04 (0,94) - 1,62 (1,01) t=1,6; p=0,13 d= 0,36

EPA z-score  c -0,44 (1,24) - -0,15 (1,19) t= -1,65; p=0,12 d= -0,37

EPA corrigida z-score c -0,01 (1,06) - 0,28 (0,91) t= -1,65; p=0,12 d= -0,37

Estadio de Tanner M c 3 (1) a 3 (1)  a 3 (2) a χ2=4,2; p=0,12 w= 0,11

Estadio de Tanner P c 2 (1) a 3 (1) a 3 (1) a χ2=15,55; p<0,001 w= 0,39
Resultados estão expressos em média±desvio-padrão, exceto os indicados. a – resultados expressos em mediana e amplitude interquartil; b – valores indisponíveis em 2 crianças; c – valores indisponíveis em 1 criança; 
d – d de Cohen; EPA – estatura prevista em adulto; estadio de Tanner M – estadio de Tanner de desenvolvimento mamário; estadio de Tanner P – estadio de Tanner de pelo púbico; F – estatística de teste ANOVA; 
Grupo A – meninas com puberdade precoce central que realizaram tratamento com GnRHa (n=21); IMC – índice de massa corporal; IO – idade óssea; IO-IC – diferença entre IO e Idade cronológica (IC); t – estatística 
de teste-t; t0 – início do tratamento; t1 – 6 meses de seguimento; t2 – 12 meses de seguimento; VC – velocidade de crescimento; w – w de Kendall;  χ2 – teste de Friedman; η2 – eta quadrado. 
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Tabela 3. Diferenças entre os três grupos na idade em t0, z-score da EAF e crescimento ao longo do tempo.

Grupo A Grupo B Grupo C
Estatística 

teste
Dimensão do 

efeito
Idade em t0 (anos) 8,53 (0,71) 8,48 (0,46) 8,52 (0,72) F=0,02; p=0,98 η2= 0,001

EAF z-score -0,37 (0,85) -0,63 (0,82) -0,24 (0,62) F=0,84; p=0,44 η2= 0,03

Grupo A Grupo B Grupo C
Efeito de 
Interação

Efeito do
Grupo

Efeito do
Tempo

Peso z-score a t0 1,63 (0,8) 1,2 (1,23) 0,14 (0,6) F=1,37 F=19,6 F=1,47

t1 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) η2=0,06 η2=0,47 η2=0,03

IMC z-score a 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

t2 1,38 (0,54) 0,87 (0,83) 0,21 (0,72) η2=0,07 η2=0,36 η2=0,02 

Estatura z-score a 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) p<0,001 p<0,001 p=0,39

t2 1,31 (1,13) 1,19 (1,5) -0,1 (0,69) η2=0,24 η2=0,34 η2=0,02

Estatura corrigida z-score a 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) p<0,001 p<0,001 p=0,4

t2 1,68 (1,03) 1,98 (0,93) 0,14 (0,87) η2=0,24 η2=0,45 η2=0,02

VC (cm/ano) b 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) p<0,001 p=0,001 p=0,001

t2 5,31 (1,44) 7,15 (1,78) 5,78 (0,95) η2=0,44 η2=0,25 η2=0,16

IO z-score c 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 p=0,94 p=0,96

η2=0,05 η2=0,00 η2=0,00

IO-IC (anos) c t0 2,04 (0,94) 1,78 (0,93) - F=1,13 F=0,006 F=0,28

t2 1,62 (1,01) 1,93 (1,16) - p=0,3 p=0,94 p=0,6

η2=0,04 η2=0,00 η2=0,01

EPA z-score c 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

η2=0,06 η2=0,03 η2=0,003

EPA corrigida z-score c t0 -0,01 (1,06) 0,14 (1,2) - F=1,71 F=0,04 F=0,09

t2 0,28 (0,91) -0,04 (1,26) - p=0,2 p=0,84 p=0,77

η2=0,06 η2=0,002 η2=0,003
Resultados estão expressos em média ± desvio-padrão. EAF – estatura-alvo familiar; F – estatística 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 não realizaram tratamento (n=10); Grupo C – meninas do grupo controlo, sem PPC (n=19); t0 – corresponde no grupo A ao início do tratamento, no grupo B à 
1º consulta e no grupo C ao período inicial; η2 – eta quadrado; a – valores indisponíveis em 2 crianças do grupo B; b – valores indisponíveis em 2 crianças do grupo A e 4 do grupo B; c – valores indisponíveis em 1 
criança do grupo A e 3 do grupo B; EPA – estatura prevista em adulto; ; IMC – índice de massa corporal; IO –idade óssea; IO-IC – diferença entre IO e idade cronológica (IC); t0 – corresponde no grupo A ao início do 
tratamento, no grupo B à 1º consulta e no grupo C ao período inicial; t1 – 6 meses de seguimento; t2 – 12 meses de seguimento; VC – velocidade de crescimento;.

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

Valores indisponíveis em 2 crianças do grupo B. Grupo A – meninas com PPC que 
realizaram tratamento com GnRHa (n=21); Grupo B – meninas com PPC que não rea-
lizaram tratamento (n=10); Grupo C – meninas do grupo controlo, sem PPC (n=19); t0 
– corresponde no grupo A ao início do tratamento, no grupo B à primeira consulta e no 
grupo C ao período inicial; t1 – 6 meses de seguimento; t2 – 12 meses de seguimento.

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

Valores indisponíveis em 2 crianças 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 não realizaram tratamento (n=10); Grupo C – meninas 
do grupo controlo, sem PPC (n=19); t0 – corresponde no grupo A ao início do 
tratamento, no grupo B à 1º consulta e no grupo C ao período inicial; t1 – 6 meses 
de seguimento; t2 – 12 meses de seguimento.
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A, houve uma diminuição acentuada desde t0 até t1 (p<0,001) 
que se manteve com menor amplitude até t2 (p=0,007). Nas com-
parações pairwise, a VC no grupo A em t0 foi significativamente 
superior à dos grupos B e C (p=0,003 e p<0,001, respetivamente), 
sem diferença significativa entre os grupos B e C (p=0,092). Em 
t1, não se verificaram diferenças significativas entre os grupos 
(p>0,05), e em t2 objetivaram-se diferenças significativas apenas 
entre os grupos A e B (p=0,013).

No que diz respeito à IO-IC, z-score da IO, EPA e EPA corri-
gida, não foi encontrado um efeito de interação significativo, nem 
diferenças 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 à esperada no 
estadio 2, e uma percentagem inferior de meninas no estadio 4 no 
grupo A, demonstrando um estadio pubertário mais precoce no 
grupo A. No grupo B, não foram observadas diferenças signifi-
cativas entre os três 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 não houve diferenças 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 t1 (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 diferenças 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 diferenças significativas entre os grupos A e B no 
estadio de Tanner M (F=8,53, p=0,02,), sendo que se observou 
uma maior percentagem de meninas em estadio 2 e menor percen-
tagem em estadio 4 no grupo B do que no grupo A.

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

Discussão

Os sinais de resposta clínica ao tratamento com GnRHa con-
sistem na diminuição da VC, desaceleração da progressão da 
MO, e estabilização ou regressão dos caracteres sexuais secun-
dários.2,15,18,25

Relativamente ao objetivo do tratamento com GnRHa, ve-
rificamos uma diminuição considerável da VC após 6 meses, e 
consequentemente, uma desaceleração do crescimento linear, com 
diminuição significativa do z-score da estatura até aos 12 meses. 
Por outro lado, embora tenha ocorrido uma diminuição do z-score 
da IO, esta não foi significativa a curto-prazo, com ausência do 
aumento da EPA. Ocorreu ainda estabilização do estadio de Tan-
ner M, pelo que o tratamento parece ter sido eficaz em impedir a 
progressão de um dos sinais clínicos pubertários.

A idade média de início de tratamento foi de 8,5 anos, sendo 
concordante com o intervalo médio das idades noutros estudos 
(3,9-8,7 anos).26,27 No entanto, a idade média de início dos sinto-
mas situou-se nos 6,7 anos, pelo que o início do tratamento com 
GnRHa só ocorreu em média mais de 1 ano após o diagnóstico, o 

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

Grupo A Grupo B Estatística 

Tanner de desenvolvimento Mamário

t0 Tanner 1  0 (0) 1 (10)

Teste de Fisher= 8,3;
p=0,03; ϕc=0,55.

Tanner 2 4 (19) 6 (60)

Tanner 3 11 (52,4) 3 (30)

Tanner 4 5 (23,8) 0 (0)

Tanner 5 1 (4,8) 0 (0)

t1 a Tanner 1 1 (4,8) 1 (12,5)

Teste de Fisher= 8,53;
p=0,02; ϕc=0,56.

Tanner 2 3 (14,3) 5 (62,5)

Tanner 3 9 (42,9) 2 (25)

Tanner 4 8 (38,1) 0 (0)

t2 b Tanner 1 1 (5) 0 (0)

Teste de Fisher= 5,75;
p=0,1; ϕc=0,44.

Tanner 2 6 (30) 6 (60)

Tanner 3 6 (30) 4 (40)

Tanner 4 7 (35) 0 (0)

Tanner de Pêlo Púbico

t0 Tanner 2 12 (57,1) 5 (50)
Teste de Fisher = 1,02;

p=0,67; ϕc=0,18.
Tanner 3 5 (23,8) 4 (40)

Tanner 4 4 (19) 1 (10)

t1 a Tanner 2 7 (33,3) 4 (50)
Teste de Fisher = 2,14;

p=0,41; ϕc=0,29.
Tanner 3 9 (42,9) 4 (50)

Tanner 4 5 (23,8) 0 (0)

t2 b Tanner 2 4 (20) 3 (30)

Teste de Fisher = 3,7;
p=0,28; ϕc=0,36.

Tanner 3 9 (45) 5 (50)

Tanner 4 7 (35) 1 (10)

Tanner 5 0 (0) 1 (10)
Os resultados estão expressos em frequências absolutas e frequências relativas (n (%) ). a – valores indisponíveis em 2 crianças do grupo B; b – valores indisponíveis em 1 criança do grupo A; Grupo A – crianças com 
puberdade precoce central que realizaram tratamento com GnRHa (n=21); Grupo B – crianças com puberdade precoce central que não realizaram tratamento (n=10); t0 – corresponde no grupo A ao início do tratamento 
e no grupo B à 1º consulta; t1 – 6 meses de seguimento; t2 – 12 meses de seguimento; ϕc – V de Cramer.
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que pode comprometer a EF.4,15 Este atraso pode dever-se a inú-
meros fatores, nomeadamente, pelas dificuldades administrativas 
no fornecimento da medicação até 2014, ao receio parental para o 
início do tratamento, ao atraso na identificação dos sinais puber-
tários por parte dos cuidadores ou dos profissionais de saúde, e ao 
atraso na referenciação hospitalar, entre outros. Apesar do aumen-
to progressivo do número de crianças tratadas ao longo dos anos, 
o aumento mais expressivo ocorreu após 2019, coincidente com a 
pandemia COVID-19 e como relatado na literatura.28

O presente estudo corrobora os dados de Carel et al, que de-
monstrou um aumento da VC média e do z-score da estatura ao 
diagnóstico, com uma VC de 9±1,58 cm/ano e um z-score da esta-
tura de 1,54±1,17.26 No entanto, e apesar do avanço da IO na nossa 
amostra ter sido de 2,04±0,94 anos, o z-score da EPA corrigida, 
ao contrário do esperado, foi de -0,01±1,06, sendo assim muito 
semelhante à EAF. Postulamos que esta diferença se pode dever 
a uma dissociação entre o aumento das hormonas sexuais e o seu 
efeito na IO. Como sugerido por Ziqin et al, é possível que a IO 
esteja menos avançada aquando do diagnóstico, o que contribui 
para o cálculo exagerado da EAP, através do método BP.48

Em crianças com PPC a exposição precoce ao estradiol desen-
cadeia a estimulação da secreção hipofisária de hormona do cres-
cimento, provocando uma aceleração do crescimento linear, asso-
ciada à aceleração da senescência da placa de crescimento, com 
consequente paragem precoce do crescimento.29,30 Deste modo, o 
tratamento com GnRHa tem como objetivo diminuir a secreção 
de estradiol. Neste estudo, observamos uma diminuição da VC 
para valores semelhantes a crianças pré-púberes (6,48±2,05) após 
6 meses de tratamento, sendo este achado consistente com outros 
estudos.31-33 Com a manutenção da VC em valores pré-púberes, 
será expectável a obtenção de melhores resultados na EF.34

Decorrente da diminuição da VC, verificou-se uma diminuição 
do z-score da estatura, sendo que esta foi significativa após 12 me-
ses de tratamento, com uma desaceleração do crescimento linear. 
Analisamos ainda a estatura corrigida para a EAF que, apesar de 
ser uma medida correta para avaliação da estatura, é ainda pouco 
utilizada na maioria dos estudos.18,35 Após 12 meses de tratamen-
to, o 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 próximos da EAF, apoiando 
a hipótese da desaceleração da taxa de crescimento.36

Na nossa amostra, antes de iniciar tratamento, o z-score do 
IMC das crianças com PPC (1,21±0,69) era superior ao das crian-
ças pré-púberes da mesma idade (grupo C), o que é consisten-
te com a literatura.6,15,37,38 As meninas com obesidade tendem a 
iniciar a puberdade precocemente e a maturação sexual precoce 
tem sido associada ao aumento do IMC destas crianças.15,19 Du-
rante o período de 12 meses de tratamento, houve um aumento 
significativo do z-score do IMC (p=0,046). No entanto, através da 
análise pairwise, podemos concluir que não existiram diferenças 
significativas entre cada um dos momentos (t0-t1, t1-t2, t0-t2). 
Relativamente a este paradigma, a literatura não é concordante, 
com alguns estudos a demonstrarem que o z-score do IMC parece 
aumentar durante o tratamento com GnRHa27,39, enquanto outros 
não confirmam estes achados.15,40,41

Após 12 meses de tratamento, apesar de constatarmos a di-
minuição do z-score da IO e a IO-IC, estas não foram estatistica-
mente significativas. Como demonstrado por outros estudos, estes 
achados sugerem que, a curto prazo, o tratamento com GnRHa 
não parece ser capaz de abrandar significativamente a taxa de 
MO.42 Noutros estudos, a desaceleração do z-score da MO não 
parece acontecer antes do segundo semestre de tratamento, tendo 

uma queda mais expressiva no segundo ano de tratamento.26,31,34,43 

Além disso, os esteróides sexuais parecem continuar a ter efeito 
na MO, mesmo após ter ocorrido a sua supressão pelo tratamento, 
sendo que esse efeito pode estar associado ao atraso na redução 
dos níveis circulantes de insulin-like growth factor-1.32,43

De forma semelhante ao reportado na literatura,43-45 o z-score 
da EPA melhorou após 12 meses, assim como a EPA corrigida 
(-0,01±1,06 para 0,28±0,91), passando esta a ser superior à EAF.

Nas meninas sob GnRHa, verificou-se ainda estabilização do 
estadio de Tanner M após 6 e 12 meses, o que, de forma concordan-
te com outros estudos, sugere eficácia do tratamento em impedir a 
progressão deste caracter sexual secundário.31,46 Este efeito poderá 
ser justificado pela supressão dos níveis séricos de estradiol.43

No que diz respeito ao estadio de Tanner P, observou-se uma 
progressão significativa do mesmo. O estadio de Tanner P não 
parece representar um bom indicador de supressão do eixo HHG, 
uma vez que demonstra a continuação da normal adrenarca, pelo 
que o seu aumento não traduz falência terapêutica.2,15,17

A inclusão de crianças pré-púberes sem PPC neste estudo 
constituiu uma vantagem, uma vez que permitiu comparar o cres-
cimento de crianças com PPC com o crescimento considerado 
normal para crianças da mesma idade. Verificou-se que, durante o 
tempo de seguimento, as crianças com PPC apresentaram z-score 
da estatura e IMC superior às crianças sem PPC, o que é concor-
dante com a literatura.3,6,15,26,37,38 A VC nas crianças do grupo C 
manteve-se constante ao longo do tempo, em valores adequados 
para meninas pré-púberes com 8 anos, que habitualmente se situa 
entre os 3,9-7,3 cm/ano.26 Estas apresentaram um crescimento li-
near constante, de acordo com um z-score da estatura aceitável 
para a EAF. A aceleração do crescimento, habitualmente, só ocor-
re com o início da puberdade, nomeadamente entre os estadios de 
Tanner M 2-3, atingindo um pico por volta dos 11,5 anos.29

Nas crianças do grupo B, verificaram-se, ao longo do tempo, 
valores de VC semelhantes aos das meninas pré-púberes (grupo 
C) e o z-score da EPA manteve-se em valores próximos da EAF. O 
estadio de Tanner M permaneceu estável ao longo do tempo, com 
a maioria das crianças 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 e t1, um valor inferior de diferença entre IO-IC, e 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.26 Concordante com 
estes achados, não se constatou um avanço em mais de 2 anos da 
IO em relação à IC em ambos os momentos.47 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 crianças sob tratamento e outro grupo 
de crianças sem tratamento com diagnóstico de PPC lentamente 
progressiva.13 Não encontramos diferenças estatisticamente sig-
nificativas nos parâmetros da MO (z-score da IO e IO-IC), assim 
como no z-score da EPA ao longo do tempo e entre os grupos A 
e B. A curto-prazo, não parece ter havido uma evolução da MO 
significativamente diferente nas crianças submetidas a tratamento 
das que não realizaram tratamento. As crianças com PPC lenta-
mente progressiva e IO avançada parecem atingir uma EF adequa-
da, mesmo sem tratamento.15 Deste modo, é importante manter 
seguimento clínico neste grupo de crianças pelo menos até aos 
9 anos, dada a possibilidade do tratamento ter de ser iniciado no 
caso de a EPA diminuir consideravelmente.12,47 Este seguimento 
foi realizado no nosso estudo e não houve necessidade de iniciar 
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tratamento em nenhum caso.
Durante o tempo de seguimento, não registamos efeitos ad-

versos graves pelo que a terapêutica GnRHa parece ser segura e 
bem tolerada.11,15,19

São vários os estudos a avaliar a eficácia a longo-prazo do tra-
tamento com GnRHa, nomeadamente até ao término do tratamen-
to ou até ser atingida a EF. No entanto, são poucos os que se focam 
no efeito a curto-prazo do tratamento com GnRHa no crescimento 
linear, na MO e na evolução dos caracteres sexuais secundários, 
constituindo este um dos pontos fortes deste estudo. A demons-
tração da eficácia e boa tolerabilidade do tratamento com GnRH 
a curto prazo, permite o ajuste mais precoce da terapêutica em 
casos de não resposta clínica ou resposta sub-terapêutica. Além 
disso, pode contribuir também para capacitar os pacientes e suas 
famílias no processo de tomada de decisão, promovendo assim a 
adesão ao tratamento e manutenção do mesmo. Além disso, nes-
te estudo foi ainda comparada a evolução destes parâmetros com 
crianças que não realizaram tratamento e crianças pré-púberes 
(grupo controlo).

Salientamos, contudo, algumas limitações deste estudo, no-
meadamente de se tratar de um estudo unicêntrico e retrospetivo, 
o reduzido tamanho amostral, a utilização de duas formulações de 
GnRHa e o viés de seleção do grupo controlo, uma vez que, apesar 
de terem sido aplicados rigorosos critérios de inclusão e exclu-
são, foram incluídas crianças seguidas em consulta hospitalar por 
doença crónica. De ressalvar ainda que, apesar da avaliação da 
IO ser realizada por médicos pediatras especializados na área da 
Endocrinologia Pediátrica, a subjetividade inerente entre avalia-
dores (3 no total) pode ter condicionado os dados relativos a esta 
avaliação e respetivos resultados.

Conclusão

O tratamento com GnRHa foi eficaz em demonstrar uma de-
saceleração do crescimento linear a curto prazo. A VC diminuiu 
significativamente após 6 meses de tratamento para valores pré-
-púberes, semelhantes ao de crianças da mesma idade sem PPC, 
com consequente diminuição significativa do z-score da estatura 
após 12 meses de terapêutica. O tratamento foi ainda eficaz em 
impedir a progressão dos sinais clínicos de puberdade, tendo sido 
objetivada estabilização do estadio de Tanner M. No entanto, o 
tratamento com GnRHa não demonstrou diminuir significativa-
mente a taxa de MO.

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

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