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Resumo

OBJETIVO: avaliar fatores determinantes de maior ganho na estatura como resultado do fratamento com GnRHa.
METODOS: esfudo refrospectivo de 33 meninas com puberdade precoce central idiopdtica tratadas com GnRHa. Foram
avaliadas: idade no inicio dos sintomas e no inicio do tratamento, tempo decorrido entre o inicio de aparecimento
dos caracteres puberais e o inicio do fratamento, idade éssea, avango da idade éssea, duragdo do tratamento com
GnRHa, altura real e escore Z, altura predita e escore Z e dosagens hormonais de FSH e LH apos estimulo com GnRH,
que foram correlacionadas com o ganho de altura no final do tratamento, calculada pela diferenga entre altura predita
no final e inicio do tratamento. Para andlise esfafistica foi utilizada a correlagdo linear de Pearson, além da regressdo
linear multipla. RESULTADOS: a média de idade no inicio do tratamento foi 7,8+ 1,3 anos, com idade éssea média
de 10,1£1,6 anos. O avango da idade éssea era de 2,3+1,1 anos e foi controlado com o tratfamento. O ganho
em aliura predita foi de 2,5+1,3 cm e foi correlacionado positivamente com o tempo decorrido entre o inicio dos
sinfomas e o inicio do fratamento e com o avango da idade éssea, além de se correlacionar negafivamente com o
escore Z da altura no inicio do fratamento e com a altura predita no inicio do fratamento, sendo este dlfimo o principal
fator determinante do ganho obtido com o tratamento. CONCLUSOES: meninas com maior comprometimento da
altura predita para a idade adulia, visualizado pelo maior desvio em relagdo & populagdo (escore Z) e pelo maior
avango na idade éssea foram as que obtiveram maior beneficio com o tratamento com GnRHa, nédo devendo ser
excluidas do grupo a ser frafado.

Abstract

PURPOSE: to evaluate predictive factors of response to GnRHa treatment in girls with idiopathic central precocious
puberty. METHODS: a retrospective cohort study was conducted involving 33 girls diagnosed with idiopathic central
precocious puberty and treated with GnRHa. The following independent variables were assessed: age at the beginning
of therapy and at the onset of symptoms, fime elapsed since the appearance of pubertal characteristics and the beginning
of treatment, bone age, bone age advance, duration of GnRHa treatment, actual height and Z-score, predicted height
and Z-score and hormone measurements of FSH and LH after GnRH stimulation, which were correlated with gain in
height as a dependent variable af treatment discontinuation, calculated by the difference between the predicted height
af the end and beginning of treatment. For statistical analysis, Pearson'’s linear correlation was used, in addition o
multiple linear regression analysis. RESULTS: the mean age at the beginning of freatment was 7.8+1.3 years, with a
mean bone age of 10.1£1.6 years. Bone age advance was 2.3+1.1 years and was controlled during the treatment
period. Gain in predicted height was 2.5+1.3cm. It was positively correlated with time elapsed since the beginning
of symptoms and the beginning of treatment and with bone age advance, while negatively correlated with the Z-score
of height at the beginning of treatment and predicted height at the beginning of treatment, and the latter was the main
factor defermining gain from treatment. CONCLUSIONS: girls who had the most significant compromise of predicted
adult height, as detected by a larger deviation from the population (Z-score] and the most considerable advance in
bone age, received benefit from GnRHa therapy, and they must not be excluded from the group to be treated.
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Introducao

A ativagdo prematura do eixo hipotdlamo-hipdfise-
ovariano (HHO) na auséncia de alteracdes ou lesGes do
sistema nervoso central determinando o desenvolvimento
de caracteres sexuais é diagnosticada como puberdade
precoce central idiopdtica (PPCI)!. A PPCI € respon-
sdvel por cerca de 95% dos casos de puberdade precoce
GnRH dependente em meninas®. Ela estd associada ao
comprometimento da altura devido a fusdo precoce da
placa epifisdria de crescimento pela prematura exposi¢ao
a esteréides sexuais.

Desde 1981 o tratamento de escolha da PPCI sdo os
andlogos do GnRH (GnRHa), utilizados com o intuito
de bloquear o eixo HHO e conter o desenvolvimento de
caracteres sexuais secunddrios, reduzir os danos psicoldgicos
decorrentes das alteracdes fisicas e reduzir a maturagio
Gssea, preservando o potencial de crescimento para obter
ganhos na altura na idade adulta®. A resposta a este tra-
tamento € cercada de muitas controvérsias, relacionadas a
selecdo das pacientes, duragdo e resultado do tratamento
no que se refere ao ganho na altura final®'".

O objetivo deste estudo € avaliar o beneficio obtido
na altura de meninas tratadas com GnRHa e investigar
critérios na selecdao das pacientes que indiquem quais
poderiam obter maior beneficio com o tratamento.

Métodos

Foi realizado um estudo de coorte retrospectivo que
analisou os dados de 33 meninas com PPCI tratadas
com GnRHa no Ambulatério de Ginecologia Endécrina
do Departamento de Tocoginecologia da Faculdade de
Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas
(UNICAMP).

Os critérios de inclusdo foram o aparecimento de
caracteres sexuais secunddrios (telarca e/ou pubarca) antes
dos oito anos de idade, presenca de menarca antes dos dez
anos de idade ou resposta puberal (pico de LH>5 UI/L)"*
ao teste de estimulo com LHRH.

Os critérios de exclusdo foram: presenca de antecedente
de meningite ou encefalite, lesdes do SNC diagnosticadas
por tomografia computadorizada e/ou ressondncia mag-
nética, tumores de ovarios ou adrenais diagnosticados por
ecografia de gdnadas e de adrenais e/ou tomografia com-
putadorizada, hiperplasia adrenal congénita diagnosticada
por teste de estimulo com ACTH, disfun¢éo da tiredide,
portadoras de doengas cronicas e uso de medicamentos
que interfiram no amadurecimento do eixo HHO.

O célculo do tamanho amostral foi baseado na di-
ferenca de médias das varidveis idade Gssea e avango da
idade 6ssea antes e ap6s dois anos de tratamento, segundo

artigo de Weise et al."’, e por meio do teste t pareado.
Assumindo um nivel de significincia de 5% e um poder
do teste de 90%, o tamanho da amostra foi calculado em
24 meninas.

As pacientes foram tratadas com acetato de leupro-
lida de depésito na dose de 3,75 mg IM a cada 28 dias
(+2 dias).

As varidveis analisadas foram idade cronoldgica
(IC); altura real e escore Z (altura aferida em cm); altura
predita e escore Z calculados por meio do método de
Bayley e Pinneau'?, o qual utiliza a idade, altura e idade
6ssea (I0) obtidas em um mesmo momento para estimar
a altura obtida na idade adulta ou também chamada
de altura final; 10, avaliada pela radiografia do punho
ndo-dominante e calculada pelo método de Greulich e
Pyle" e avango na IO, calculado pela diferenca entre a
IO e IC (IO-IC). Todos estes parimetros foram avalia-
dos no inicio e no final do tratamento. Também foram
estudadas a idade cronoldgica no inicio dos sintomas e
o intervalo de tempo decorrido entre o inicio dos sin-
tomas e do tratamento. Para a realizaciao das andlises,
a altura, no momento do diagnéstico, foi avaliada pelo
escore Z, uma vez que o valor absoluto da altura estava
relacionado a meninas de diferentes idades, nao podendo
ser avaliado por meio da média.

S6 foi possivel calcular a média parental de 19
meninas, pelo desconhecimento ou impossibilidade de
obter a altura de um dos genitores, razdo pela qual esta
varidvel ndo pode ser considerada na andlise dos fatores
determinantes.

O beneficio ou ganho obtido na estatura foi avaliado
pela diferenca entre a altura predita calculada ao final do
tratamento e aquela calculada no inicio. Esta diferenca
reflete quantos centimetros foi possivel ganhar com o
tratamento. Esta varidvel (denominada ganho ou beneficio
com o tratamento) foi correlacionada com as varidveis es-
tudadas e disponiveis no inicio do tratamento por meio da
correlagdo simples de Pearson e andlise multivariada.

Todas as varidveis numéricas utilizadas neste es-
tudo foram testadas quanto a sua distribui¢do normal,
segundo o teste Z de Kolmogorov-Smirnov e nenhuma
delas mostrou se desviar significativamente deste tipo
de distribui¢do, com os valores de p variando de 0,124
a 0,996. Desse modo, a comparagdo das médias dessas
varidveis pode ser feita pelo teste # de Student para dados
emparelhados. O teste de correlagdo simples de Pearson e
andlise de regressio multipla escalonada também foram
utilizados. Em todos os casos a significAncia estatistica
foi declarada com valor de p<0,05.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da
UNICAMP.




Resultados

O inicio do desenvolvimento dos caracteres sexu-
ais secunddrios ocorreu aos 5,5+1,7 anos. Ao procurar
atendimento médico, 14 meninas jd haviam apresentado
menarca (42%). O teste de estimulo com gonadotrofina
foi realizado para as demais, tendo obtido um pico médio
de LH de 15,8+9,7 UI/L, caracterizando resposta puberal
e, portanto, ativa¢do do eixo HHO.

O tratamento com GnRHa foi iniciado aos 7,8+1,3
anos com intervalo entre o inicio dos sintomas e o inicio
do tratamento de 2,3+1,1 anos. O tratamento foi realizado
por 1,9+1,1 anos.

No inicio do tratamento, a idade Gssea mostrava
um avango em relagdo a idade cronoldgica de 2,3+1,1
anos e, ao final do tratamento, o avanco era de 2,0+1,1
anos. A altura predita no inicio do tratamento era de
157+8,8 cm (escore Z. -0,86+1,3) e ao final do tratamento
de 160+6,9 cm (escore Z -0,55+1,1), com reducio do
comprometimento em rela¢do a média da populagio,
visualizado pelo escore Z. As caracteristicas do grupo
tratado nos momentos iniciais e finais da utilizacio do
GnRHa, estdo na Tabela 1.

No grupo de 19 meninas, em que foi possivel cal-
cular a altura média parental, foi encontrada uma média
parental de 156+12 c¢m, sendo a altura predita inicial
de 15710 cm e a altura predita ao final do tratamento,
de 160+7 cm.

Na anilise dos resultados das 33 meninas, foi possivel
verificar melhora na altura predita com o tratamento em
60% das meninas (isto é, altura predita final maior do
que a inicial) e nenhum ganho em 40% delas. A média da
altura predita inicial foi de 155+10 ¢cm nas meninas em
que houve ganho em estatura e de 161+5,6 cm quando
nenhum ganho foi obtido. Embora no primeiro grupo
a média das alturas preditas tenha sido menor, ndo foi
possivel estabelecer uma altura de corte que definisse
quais meninas deveriam ser ou ndo tratadas.

O ganho ou beneficio com o tratamento foi corre-
lacionado com todas as varidveis disponiveis no inicio,
tendo sido verificada correlagdo positiva com duas varid-
veis: com o tempo decorrido entre o inicio dos sintomas
e o inicio do tratamento (r=0,545 e p=0,001) e com o
avang¢o da idade éssea em relagdo a idade cronoldgica
(r=0,476 e p=0,005). O ganho com o tratamento foi
correlacionado negativamente com o escore Z da altura
real inicial (r=-0,377 e p=0,030) e com a altura predita
inicial (r=-0,653 e p<0,0001). A mesma correlacdo
negativa observada para altura predita inicial foi, ob-
viamente, observada para o escore Z da altura predita
inicial (r=-0,635 e p<0,000). Assim, a melhora na altura
predita se faz na razdo direta da demora em iniciar o
tratamento, do avango da idade Gssea, na razdo inversa

Tabela 1 - Caracteristicas das meninas com puberdade precoce central idiopdtica antes e
apos o fratamento com GnRHa (n=33)

Varidvel Antes do tratamento  Apés o tratamento ~ Valor de p
IC (anos) 7,8+1,3 9,8+0,9 NA

10 (anos) 10,1£1,6 11,741,1 <0,001
10-IC (avango) 2,3+1,1 2,011 0,281
Altura (cm) 13392 144+6 <0,001
Escore Z 1,07+1 1,04+0,9 0,848
Altura predita (cm) 157+8,8 160+6,9 0,058
Escore Z -0,86+1,3 -0,55+1.1 0,090

Os valores sdo expressos em média + desvio-padréo.

IC=idade cronolégica; IO=idade éssea; IO1C=avanco da IO em relagdo a IC;
NA=n&o aplicavel.

da altura predita inicial e do escore Z da altura real
inicial (Figura 1, A e B).

Nio houve correlagio entre a idade no inicio dos
sintomas, idade cronolégica no inicio do tratamento, pico
de hormoénio luteinizante (LH) e de horménio foliculo
estimulante (FSH), presenca ou ndao de menarca e tempo de
tratamento com o resultado do tratamento com GnRHa.
A correlagdo entre o ganho com o tratamento e a idade
6ssea inicial, embora com resultado limitrofe (r=0,34 e
p=0,053), também nio foi significativa.

Construindo um modelo de andlise de regressdo
multipla escalonada tendo como varidavel dependente a
diferenca da altura predita final e inicial (considerada o
beneficio ou ganho com o tratamento) e como varidveis
independentes as quatro varidveis que apresentaram
correlagdo simples (tempo até o inicio do tratamento,
avanco da idade 6ssea, altura predita inicial e escore Z da
altura real inicial), somente duas das varidveis levaram a
um modelo estatisticamente significante, isto é, 51% do
beneficio do tratamento foi determinado pela conjungdo
das varidveis altura predita inicial e tempo decorrido até
o inicio do tratamento, sendo a varidvel mais importante
a altura predita inicial (r*=0,427).

Discussao

A comparagio da altura predita inicial e final das 33
meninas tratadas com GnRHa mostra que a medicagdo
permitiu um ganho médio de cerca de 2,5+1,3 cm ao
final do tratamento, valores semelhantes aos obtidos por
outros autores”'’, porém ainda se mantendo com escore
Z -0,55+1,1 em relacdo a populacdo de meninas com
puberdade em idade habitual. Este aumento deve ser
analisado sob a visio de que, em meninas ndo-tratadas,
a a¢do persistente do estrégeno sobre a placa de cresci-
mento conduziria a fusdo epifisdria ainda mais precoce,
provavelmente com ainda maior reducio da altura final.
Durante o tratamento com GnRHa hd redugdo dos ni-
veis estrogénicos e redu¢io na taxa de maturagdo Gssea,
e, embora com aumento da altura predita final, ndo é
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Figura 1 A e B - Correlag&o entre o ganho em altura predita com o tratamenfo com GnRHa e as varidveis fempo decorrido entre o inicio dos sinfomas e o
inicio do frafamento, avango da idade ésseq, escore Z da altura real inicial, altura predita inicial e escore Z da altura predita inicial (n=33).

possivel restaurar o potencial de crescimento prévio ao
estimulo estrogénico'®.

Dentre os fatores com provivel interferéncia na
resposta ao tratamento, haveria maior ganho na altura
quando o tratamento fosse instituido antes dos seis anos
e haveria resultado menos expressivo com o inicio entre
seis e oito anos'”!8. Neste estudo, a média da idade no
inicio do tratamento foi de 7,8+ 1,3 anos, provavelmente
reduzindo o beneficio a ser obtido.

Outro dado importante a ser ressaltado foi a de-
mora verificada desde o inicio dos sintomas até que o
diagnéstico fosse feito e o tratamento instituido, uma
vez que 42% das meninas do grupo de estudo jd havia
menstruado. A luz destes dados, os resultados deste
estudo sdo de maior importancia na discussdo de quem
deve receber tratamento, mostrando que é possivel obter
alguma melhora na altura final, ndo devendo exclui-las
do grupo a ser tratado.

O ganho na estatura, observado em 60% das meninas
tratadas, foi correlacionado positivamente com o tempo
decorrido entre o inicio dos sintomas e o inicio do trata-
mento e com o avango da idade Gssea, e foi correlacionado
negativamente a altura predita inicial e ao escore Z da
altura real inicial. As meninas que mais se beneficiaram
foram as que apresentavam idade Gssea mais comprome-
tida, puberdade precoce mais estabelecida, altura mais
comprometida em rela¢gdo a média populacional e, no

momento do diagndstico, predi¢do de altura para a idade
adulta menor.

Tais resultados refletem que meninas com a doenca
mais instalada e com estrégeno atuando hd mais tempo na
placa de crescimento ndo devem ser excluidas do grupo
a ser tratado. Embora o tratamento tenha oferecido a
elas um ganho percentual maior do que o das demais,
ele ndo é capaz de restaurar o potencial de crescimen-
to. Virios autores consideram a idade 6ssea como um
marcador do envelhecimento da placa de crescimento e
que, com o avan¢o, uma reducao da velocidade de cres-
cimento pode ser verificada'’. Os presentes resultados
ndo sdo discordantes destes, apenas analisam que ao se
instituir o tratamento, o GnRHa reduz o avango da idade
Gssea (0 avango da idade 6ssea foi de 2,3+1,1 e 2,0+1,1
respectivamente no inicio e final do tratamento), me-
lhorando a estatura final. A correlagdo positiva entre o
ganho em altura e a idade 6ssea também € relatada por
outros autores®”!*,

Apesar de melhorarem a expectativa de sua altura,
estas meninas, ao final do tratamento, ainda se apre-
sentam abaixo da média da populacio geral (escore Z
de 0,86+1,3 € -0,55+1,1 respectivamente no inicio e
final do tratamento). Embora alguns autores® discu-
tam o tratamento da PPCI apenas para meninas com
altura predita final abaixo de 150 a 155 ¢m, o limite
para instaurar tratamento permanece discutivel. Neste




estudo, embora os dados mostrem correlagdo negativa
entre o beneficio na altura e a altura predita inicial
(r=-0,653 e p<0,000), mostrando que meninas com
menor altura predita inicial terdo um ganho propor-
cionalmente maior ao receberem tratamento, nio foi
possivel estabelecer um nivel de corte significativo
que permitisse determinar um limite entre o grupo a
ser ou ndo tratado devido a presenca de maior varia-
bilidade na altura predita inicial no grupo com ganho
em altura (coeficiente de variacdo de 6,36%) do que
no grupo sem ganho (coeficiente de variagdo da altura
predita de 3,47).

Em resumo, os resultados mostraram que as meninas
com maior tempo de ac¢do estrogénica e menor altura
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