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RESUMO

A puberdade precoce (PP) € uma patologia com um significativo impacto psicossocial,
dada a aceleracdo da velocidade de crescimento e maturacdo esquelética. Um estudo
populacional na Dinamarca verificou a incidéncia de 20 casos para cada 10.000 meninas e 5
casos para cada 10.000 meninos. A escassez de dados nacionais justifica a realizagao deste
estudo, o qual tem o objetivo de analisar o perfil dos pacientes com o diagndstico de PP central
(PPC) em Florianopolis. Trata-se de um estudo descritivo retrospectivo dos dados
demograficos e clinicos dos pacientes cadastrados na Farmacia Escola da Universidade
Federal de Santa Catarina. Foram analisados os dados dos prontuarios das criangas em
tratamento para PPC como: causas, exames de diagndstico, idade cronoldgica, sexo, idade
o0ssea e medicamento em uso. Foram incluidos 102 prontuarios. Observou-se que a dentre os
casos estudados, a grande maioria teve origem idiopatica, havendo baixa incidéncia de co-
morbidades organicas, assim como a maior incidéncia em criangas do sexo feminino. A
maioria trata com analogos do GnRH de agdo prolongada. Estudos sobre esta tematica
permitem, entre outros, conhecer o perfil das criangas diagnosticadas, possibilitando o
desenvolvimento de acbes especificas para ampliar a qualidade dos tratamentos e a
disseminagao de informagdes que contribuam para o diagndstico precoce de criangas com PP.

Palavras-chave: Puberdade. Puberdade Precoce Central.



ABSTRACT

Early puberty is a condition with significant psychosocial impact, given the acceleration of
growth velocity and skeletal maturation. Population study in Denmark found an incidence of 20
cases per 10,000 girls and 5 cases per 10,000 boys. The scarcity of national data justifies this
study, which aims to analyze the profile of patients with the diagnosis of early central puberty in
Floriandpolis. This is a retrospective descriptive study of demographic and clinical data of
patients enrolled at the Pharmacy School of the Federal University of Santa Catarina. Data
from medical records of children undergoing treatment were analyzed as: causes, diagnostic
tests, chronological age, gender, bone age and medication in use. We included 102 medical
records. Among the studied cases, most of them had idiopathic origin, with low incidence of
organic comorbidities, as well as the highest incidence in female children. Most deal with long-
acting GnRH analogs. Studies on this subject allow, among others, to know the profile of
children diagnosed, enabling the development of specific actions to increase the quality of
treatments and the dissemination of information that contribute to the early diagnosis of children
with early puberty.

Keywords: Puberty. Early puberty.
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IMC — indice de Massa corporal

LH — Hormdnio Luteinizante
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PP — Puberdade Precoce
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PPP — Puberdade Precoce Periférica

SNC - Sistema Nervoso Central
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1 INTRODUGAO

A puberdade diz respeito a transigdo entre a infancia e a fase adulta, caracterizada
principalmente por alteragbes enddcrinas e psicoldgicas, resultando na maturagéo sexual e no
desenvolvimento da capacidade reprodutiva (GRUMBACH, 2002). Em casos normais, essa
transicdo é caracterizada pelo aparecimento do broto mamario em meninas de 8 a 13 anos. Ja
em meninos, a puberdade traz o aumento de tamanho de testiculos e a presenca de pelos,
entre os 8 e 14 anos (PALMERT & BOEPPLE, 2001). Um estudo populacional realizado na
Dinamarca demonstrou que a incidéncia de puberdade precoce € de 20 casos para cada
10.000 meninas, e de 5 casos para cada 10.000 meninos. (TEILMANN et al, 2005)

A puberdade precoce (PP) é dividida em Puberdade Precoce Central (PPC) e
Puberdade Precoce Periférica (PPP), sendo a ultima, menos comum e ainda sem defini¢gdes

claras na literatura.

A PP é uma patologia com um significativo impacto psicossocial, dada a aceleragao da
velocidade de crescimento e maturagdo esquelética, culminando na fusdo prematura das

epifises 6sseas e comprometimento da estatura final. (CAREL & LEGER, 2008).

O diagnéstico € fundamental para interromper a progressédo das caracteristicas sexuais
secundarias, visto que sem o tratamento, as criangas com diagnéstico de PPC sofrem riscos
como a iniciagdo sexual precoce, gravidez indesejada e abusos sexuais desencadeando
problemas sociais. Além disso, criangas com PP podem apresentar avango da idade dssea
acelerada, baixa estatura na vida adulta, obesidade e alto risco de doengas como a diabetes

mellitus.

Com a intencdo de promoc¢ao de atengdo a saude a essas criangas, deve-se conhecer e
estudar o perfil das mesmas, identificando suas caracteristicas clinicas, epidemioldgicas e os
fatores determinantes da doenga. Em muitos casos, o diagndstico e o tratamento dessas
criangas é limitado devido a falta de conhecimento dos familiares e, inclusive de muitos

profissionais da area da saude, sobre a doenca.
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O olhar atento e cuidadoso dos pais e profissionais de saude podem devolver a infancia
a essas criangas e acertar o compasso do crescimento, do desenvolvimento psicossocial e da
maturacdo sexual, proporcionando um futuro com mais autoestima e bem-estar para os

pacientes e seus familiares.

O estudo e o aprimoramento do diagnéstico da PP se tornam cada dia mais
importantes, visto os problemas secundarios que podem gerar na vida das criangas
acometidas. Com esse estudo, propde-se ampliar o conhecimento sobre a PP, permitindo o
desenvolvimento de acbes especificas para ampliar a qualidade dos tratamentos e a
disseminagao de informagdes que contribuam para o diagndstico precoce de criangas com PP.

2 REVISAO DA LITERATURA

Entende-se como puberdade a transigao entre a infancia e a fase adulta, caracterizada
por alteracbes psicologicas e enddcrinas, resultando na maturacdo sexual e no
desenvolvimento da capacidade reprodutiva (GRUMBACH, 2002). O aparecimento de
caracteres sexuais secundarios e a producdo de gametas maduros s&o as principais
mudancgas que ocorrem nesse periodo. Em meninos, a transicdo € caracterizada pelo aumento
do tamanho dos testiculos, enquanto que nas meninas, ocorre o aparecimento do broto
mamario. Nos casos normais, a puberdade costuma ocorrer entre os 8 e 13 anos em meninas,
e entre os 8 e 14 em meninos (PALMERT & BOEPPLE, 2001).

A PP é caracterizada pela antecipacdo desses caracteres sexuais secundarios; porém,
o desenvolvimento isolado das mamas, ou dos pelos pubianos sao formas de precocidade
sexual que ndo caracteriza a puberdade, entretanto, em 18%-20% dos casos, o aparecimento
dos pelos pubianos e das mamas pode ser o primeiro sinal de puberdade precoce verdadeira,
em meninas com menos de 8 anos, e meninos com menos de 9 anos de idade (CAREL &
LEGER, 2008).
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O eixo hipotalamo-hipofise-gonadal (HHG) consiste em um sistema complexo regulado
por inumeros fatores estimulantes e inibidores (LUGHETTI et al, 2000). Fatores diversos como
maturativos, metabdlicos, nutricionais e até estresse, atuam sobre a liberacdo do GnRH
(hormonio liberador de gonadotrofinas) através das vias ativadoras ou inibidoras. Os fatores
inibidores de GnRH de maior importédncia sdo o acido gama-amino-butirico (GABA), a
prolactina e a beta-endorfina, enquanto que os fatores estimuladores mais importantes séo o
neuropeptideo Y (NPY), a serotonina e varios fatores de crescimento, em especial o TGF-alfa
(OJEDA, 199).

Os principais precursores do inicio da puberdade sdo o aumento da secrecdo de GnRH
e a liberagédo das gonadotrofinas. No hipotalamo, a regulagao da secregdo de GnRH ocorre por
interagbes excitatorias e inibitérias dos neurbnios e células da glia. Logo no comego da
puberdade, ocorre aumento no estimulo do neurotransmissor excitatério e diminuicdo da
liberacdo do GABA, que é um neurotransmissor inibitério. Alguns estudos mostraram que
neurotransmissores GABAérgicos - que sdo 0s neutransmissores que assumem importante
papel na regulagao da transmissao dos impulsos nervosos e regulagao do tdnus muscular- sdo
fundamentais para bloquear a puberdade, pois participam da inibicdo da secrecdo do GnRH
(RUIZ-MEJIA et al., 2012).

Alguns genes que sdo envolvidos na modulagao da secregdo de GnRH (GABRA1, NPY-
Y1R, TAC3, TAC3R, KISS1, KISS1R), neuropeptidios e alguns fatores metabolicos foram
estudados como possiveis fatores envolvidos no processo de puberdade (TELES et al, 2008).

Ao contrario do hipogonadismo hipogonadotréfico, apenas alguns raros defeitos
moleculares foram identificados em pacientes com PPC, principalmente relacionados ao
sistema KISS1/KISS1R . Uma mutagao ativadora (p.R386P) em heterozigose, no gene
que codifica o receptor da kisspeptina (KISS1R), foi descrita em uma menina adotada
com diagndstico de PPC idiopatica aos 7 anos e outras duas mutagbes no gene da
kisspeptina (KISS7). Nenhuma alteragdo genética associada fortemente ao fendétipo de

PPC foi encontrada em um numero grande de pacientes observados, indicando que
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mutacgdes isoladas nos genes KISS71 e KISS1R sdo causas raras de PPC (MACEDO,
2014, P. 110).

O HHG apresenta uma fase ativa durante o desenvolvimento fetal e neonatal, e logo em
seguida, se mantém em fase de repouso da infancia até a puberdade. A puberdade, seja ela
normal ou precoce, comeg¢a com a reativacdo do HHG. A secrecdo de hormdnios GnRH, LH
(hormonio luteinizante), FSH (hormoénio foliculo estimulante) e dos esteroides sexuais
(estradiol ou testosterona) geram as manifestagdes de puberdade, como o desenvolvimento de
mamas, aumento dos genitais e modificagbes no utero e ovarios. Independentemente da
ativacdo do HHG, se desenvolvem os pelos pubianos, através dos androgénios secretados
pelas glandulas adrenais (BESERRA, 2011).

A PP pode ser caracterizada de duas maneiras em relagao a fisiopatologia. Tem-se a
PPC, que é dependente da ativagdo do eixo hipotalamo-hipéfise-gonadal, através do GnRH, e
a PP, que surge resultante da exposicdo a horménios esteroides sexuais, sem que haja a
ativacao do eixo gonadotrofico. (AZKOUL et al., 2013)

Outra causa importante de PPC é a exposi¢cdo aos desreguladores endocrinos. Esses
sdo substancias exdégenas com agao estrogénica ou anti-androgénica, presentes em plasticos,
solventes, pesticidas (DDT), cosméticos, poluentes industriais, que interagem com a
sinalizagdo de horménios esteroides, causando efeitos adversos sobre a fisiologia
neuroenddcrina. (PATISSAUL, 2013)

O diagnéstico clinico e laboratorial precoce s&o essenciais para o tratamento dos casos
de PP. Tanto a idade do aparecimento dos caracteres sexuais secundarios, quanto a
velocidade de progresséo deve ser estudada clinicamente nos pacientes com desenvolvimento
sexual prematuro. Além disso, deve-se observar a presenca de casos semelhantes na familia
dos pacientes, a idade da menarca ou desenvolvimento puberal de familiares préximos, uso de
medicamentos, histérico de trauma craniano, infecgdes e lesdes no sistema nervoso central
(SNC) (MACEDO et al, 2013).
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Para o tratamento da PP, séo utilizados analogos do GnRH. Como principal objetivo do
tratamento, visa-se bloquear a PP, preservar o potencial de crescimento e prevenir

discordancias que ocorrem entre a maturacéo fisica e psicossocial dos pacientes.

Entretanto, para o tratamento é necessaria a avaliagdo dos critérios clinicos e
laboratoriais para a constatagdo da progressédo da doencga, visto que uma grande parcela dos
pacientes tém apresentagao lenta ou até mesmo sem progressao, e atingem a estatura adulta

compativel com os padrdes (CAREL et al, 2009).

Inicialmente, usava-se o acetato de medroxiprogesterona e o acetato de ciproterona
para o controle da progressao dos caracteres sexuais. Porém, sdo tratamentos que causavam
muitos efeitos colaterais e baixa efetividade no bloqueio ou recuperacdo da perda estatural.
Atualmente, o tratamento de casos de PPC GnRH dependentes € feito, em sua maioria, com
os analogos-agonistas-hiperativos do GnRH. Estes causam estimulo inicial de poucos dias e
supressdo mantida da secrec¢ao das gonadotrofinas (SEALFON, WEINSTEIN & MILAR, 1997).

A reducado da atividade das gonadotrofinas ocorre devido a menor secre¢gdo da sub-
unidade beta do LH, que ocorre juntamente com a elevagdo da sub-unidade alfa do LH durante
o tratamento com os analogos de GnRH (LAHLOU, CAREL & ROGER, 2000).

Os medicamentos mais utilizados no tratamento da PC sdo os GnRHa de liberagao
lenta (depoft), para uso intramuscular, que pode ser aplicado a cada 4 semanas ou a cada 3

meses, permitindo maior adesao e efetividade ao tratamento.

A tabela a seguir mostra resumidamente os analogos hiperativos de GnRH depot mais

utilizados atualmente no tratamento da PC, e suas caracteristicas.
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Agonistas hiperativos do GnRH de liberacao lenta (depot).

Nome Leuprorrelina Triptorrelina Goserrelina
Poténcia (*) 20 35 150
Afinidade ao receptor 12 10 -
Ligacao protéica 20 27 -
Dose (ug/kg/més) 150 - 300 60 -
Via de administragao Intramuscular Intramuscular ~ Subcutaneo - implante
Apresentacoes (mg/fr) 3,75/7,5/11,25 3,75 3,6

(*) Poténcia relativa ao GnRH inativo
(Adaptado pelo AUTOR, 2019)

A duracdo do tratamento depende da recuperagcdo ou do ganho da estatura final de
pacientes com puberdade precoce; também deve ser avaliada a normalidade dos niveis

hormonais.

O tratamento auxilia na redugdo do grau de ansiedade da familia, na redugdo da
velocidade de maturacédo esquelética e também reduz o risco de abuso sexual, visto que freia
o desenvolvimento de caracteres sexuais em idades precoces. O tratamento também pode
auxiliar na fertilidade futura e na redugao de tumores, como o cancer de mama associado a
menarca precoce (DAMIANI, 2002).

Os analogos de GnRH sao geralmente bem tolerados nas criangas e nos adolescentes.
Os efeitos colaterais incluem reagdo alérgica local, cefaleia, sangramento vaginal apds a
primeira dose do a-GnRH, nauseas, sintomas vasomotores devido ao hipoestrogenismo e
hiperprolactinemia. Tais efeitos podem ser de intensidade leve a severa. (BRITO et al, 2008)

O Sistema Unico de Saude disponibiliza tratamento para a PPC via Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF). O Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) (2017) da PPC inclui os medicamentos gosserrelina, leuprorrelina,

triptorrelina, acetato de medroxiprogesterona e acetato de ciproterona.
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3 OBJETIVOS
3.1 Objetivo Geral

Analisar o perfil clinico e demografico de pacientes com PPC, em tratamento com
analogos do GnRH, atendidos na Farmacia Escola, da Universidade Federal de Santa Catarina
(UFSC).

3.2 Objetivos Especificos

» Verificar a quantidade de casos de puberdade precoce atendidos na Farmacia Escola/
UFSC;

» Caracterizar os pacientes em relagcao sexo, faixa etaria e tipo de servigo de saude aos quais

os pacientes estao vinculados (publico ou privado);

 Analisar o perfil clinico dos pacientes e sua relagdo com as demais variaveis coletadas;

» Avaliar a etiologia da puberdade precoce, com ou sem anormalidades no SNC (Sistema

Nervoso Central);

Analisar a frequéncia de criangas obesas com diagndstico de PP.

4 METODOLOGIA
4.1 Desenho de estudo

Estudo descritivo retrospectivo de dados s6cio demograficos e clinicos de criangas com
diagnostico de PPC em tratamento pelo CEAF (Componente especializado de Assisténcia
Farmacéutica) em Florianopolis-SC. Para tal serdo analisados, do prontuario das criangas

atendidas, os seguintes dados:
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Dados demograficos: idade (em anos), sexo (categorizado em Masculino e Feminino),

tipo de assisténcia a saude (publica ou privada);

Dados clinicos: peso, altura, velocidade de crescimento e idade Ossea; exames
laboratoriais (LH e FSH); ressonéncia magnética, para menores de 6 anos; volume uterino e
ovariano para meninas; altura dos pais; idade da menarca da mae; presenca de casos de

puberdade precoce na familia; peso e altura ao nascimento;

Os dados coletados foram tabulados utilizando o programa Microsoft Excel, para
posterior analise.
4.2 Local e Periodo

O local de pesquisa foi a Farmacia Escola da UFSC. O local foi escolhido para
realizacao do estudo por ser a unidade que dispensa os medicamentos do CEAF no municipio,

por meio de um convénio com a Secretaria Municipal de Saude.

Foram avaliados dados de prontuarios dos pacientes cadastrados com o diagnostico de
PPC, apds aprovacdo do Comité de Etica em pesquisa da instituicdo. Os dados coletados
correspondem ao periodo de 2014 até 2019.

4.3 Populagao

Foram analisados dados demograficos, clinicos e laboratoriais de pacientes em
tratamento da puberdade precoce (CID 10 E30.1) com analogos de GnRH. Os participantes da

pesquisa foram divididos em 5 grupos de acordo com a faixa etaria:
Grupo 1: Criangas menores do que 5 anos.
Grupo 2: Criancas de 6 a 7 anos

Grupo 3: Criancas de 7 a 8 anos.
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Grupo 4: Criancas de 9 a 10 anos
Grupo 5: Criangas maiores do que 10 anos.
Essa classificagéo foi utilizada para realizar as analises estatisticas do estudo.

4.4 Critérios de inclusao e exclusao

Foram incluidos nas analises todos os prontuarios das criangas atendidas no servigo

com o diagndstico de puberdade precoce. Foram excluidos os prontuarios incompletos.

4.5 Aspectos éticos

O presente projeto foi submetido e aprovado ao Comité de Etica em Pesquisa da UFSC.
(CAAE: 14643719.0.0000.0121, ANEXO A). O pesquisador expressa O compromisso em
seguir a Resolugdo CNS/MS 466/2012 (e demais normas e resolugbes que regulamentam a
Pesquisa Envolvendo Seres Humanos no Brasil).

Conforme a Instru¢do Normativa, os dados coletados foram utilizados somente para fins

deste trabalho, em carater sigiloso, ndo identificando os dados pessoais dos pacientes.

5 RESULTADOS E DISCUSSOES

Durante os meses de setembro e outubro de 2019, foram coletados dados de 102

prontuarios.

Referente as caracteristicas demograficas analisadas, 98 pacientes sdao do sexo
feminino, e apenas 4 do sexo masculino, ou seja, existe uma razdo bastante elevada entre os
sexos (24,5:1). De acordo com a literatura, a incidéncia de puberdade precoce € maior no
sexo feminino, o que pode ser justificado em parte, devido a maior facilidade de percepgao de
alteracbes associadas a maturagcdo sexual, como o aparecimento do broto mamario e a
menstruagao. (RIBEIRO et al, 2001)
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Entretanto, a ocorréncia de PP em meninos, que é reconhecidamente baixa, sugere um
possivel desconhecimento por parte dos pais dessas criangcas quanto ao momento inicial da
puberdade, e devido a isso, pode-se relacionar a baixa ocorréncia em meninos com a menor

procura por atendimento especializado para as criangas do sexo masculino com PP.

Diversas evidéncias apontam uma influéncia genética em casos de PP, como idade
semelhante da menarca entre maes e filhas, mesmo grupo étnico e maior concordancia
cronoldgica em gémeos dizigéticos (PALMERT & BOEPPLE, 2001). Um estudo de 156
pacientes com PP idiopatica indicou uma prevaléncia de 27,5% de casos com mais de um
membro da familia acometido pela patologia, o que sugere uma relevancia de fatores
genéticos na patogénese da PP. (PARENT et al, 2003) No presente estudo, identificou-se 7
casos em familiares dos pacientes, ou seja, 6,86 % apresentaram histérico familiar de PP.

Neste estudo, os dados apresentados, de idade, peso, altura e IMC séao referentes a
primeira consulta com o endocrinologista e utilizados no cadastro das criangcas para a
solicitacdo do tratamento. A distribuicdo dos pacientes por faixa etaria esta representada no

grafico 1.
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Grafico 1: Distribuicao dos pacientes em relagéo a faixa etaria de idade cronolégica.

> 10 angs < 3 anos

1% ’1%

5 - 6 anos
10%

Fonte: AUTOR, 2019.

Em estudo realizado em Fortaleza, a incidéncia de puberdade precoce, nas meninas
avaliadas, ocorreu entre cinco e nove anos de idade, e o motivo da procura, pelos
responsaveis, do ambulatério especializado em puberdade precoce, se deu na maioria dos
casos devido a telarca precoce (ROCHA et al., 2009). No presente estudo, a maior parte das
criangas foram diagnosticadas entre os 7-8 anos.

E importante ressaltar que ha diferenca entre as idades cronoldgica e dssea dessas
criangas (Grafico 2), pois, a velocidade de crescimento costuma ser acelerada em criangas
com o diagnéstico de PPC, relacionada a elevacdo de hormdnios sexuais e também do
horménio de crescimento (GH).
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Grafico 2: Relagao entre as faixa etarias e a idade 6ssea para cada faixa de idade utilizada.
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Fonte: AUTOR, 2019

No presente estudo 32,3% apresentaram diferenca de idade 6ssea de 2 anos; 29,4%
apresentaram diferenca de 3 anos entre as idades e 8,8% apresentaram diferenca de 4 anos
ou mais. Ainda, 6,86% néo tiveram diferenca na idade dssea e cronologica.

Devido ao desenvolvimento repentino do organismo infantil nos casos de PP, ocorre
uma fusdo prematura das placas de epifises, que sdo as responsaveis pelo crescimento

longitudinal dos ossos, e devido a isso, a estatura final do paciente pode ser prejudicada.
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O Procedimento mais utilizado na literatura internacional para avaliar a maturacdo 6ssea
€ o0 método de Tanner, que permite estimar a idade 6ssea através da ulna, radio e 0ssos
curtos do carpo através de radiografia (DA SILVA et al., 2010), o qual foi utilizado para
definicdo da idade Ossea dos participantes deste estudo. ldentificou-se também que trés
participantes utilizam concomitantemente ao analogo do GnRH a Somatropina, medicamento
padronizado no SUS para o tratamento do hipopituitarismo (deficiéncia do horménio de

crescimento).

Em estudo realizado na Bahia visando descrever o perfil de 175 meninas com PPC
idiopatica foi observado que a puberdade iniciou-se aos 6,3 + 0,1 anos, que ao diagndstico, as
criangas apresentavam estatura de 2,2 £ 0,1 DP e indice de massa corporea (IMC) de 1,5
0,1 DP (> 2 DP em 32%), estando este, inversamente associado (R= -0,20, p= 0,008) a idade
no inicio da puberdade. As idades cronolégica e 6ssea foram de 8,4 £ 0,1 anos e 10,3 + 0,1
anos, respectivamente (AGUIAR ett al, 2005). No estudo de Rocha Didgenes e colaboradores,
em Fortaleza, a diferenga entre a idade 6ssea e cronoldgica foi de mais de um ano ou mais
para 25,60% das criangas avaliadas; dois anos ou mais para 32,93% e acima de trés para
21,95%.

Para as analises referentes a estatura dos pais e menarca das méaes foi necessario
excluir das analises 4 participantes, pois ndo haviam informag¢dées no prontuario, os quais

apresentam a informacao da adocao.

A estatura dos pais também é um indicador da altura final das criangas. No presente
estudo, 43 (46,7%) maes e 20 (21,73%) pais apresentaram estatura abaixo do parametro
populacional médio, que é de 1,60m para mulheres, e 1,73 para homens. Sabe-se que o risco
das criangas com PPC evoluir com baixa estatura na vida adulta € bastante elevado; e ainda,
se 0s pais apresentarem uma estatura abaixo da média, o risco &€ maior (BALEN et al, 2004).
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A média da idade da primeira menstruagdo das maes foi 10 anos. De acordo com a
literatura, a média de idade normal de menstruacéo € 12 anos, ou seja, muitas das maes das
criangas com o diagnostico de PPC deste estudo também apresentaram a menarca em idade
precoce (MONTE et al, 2001). Ja no estudo de Rocha Didogenes e colaboradores (2009),
observou-se que a idade da menarca da mae das meninas diagnosticadas com PP foi de 9-10

anos em 11% dos casos e de 11-12 anos em 40%.

Evidéncias apontam para uma influéncia da genética no inicio da puberdade: idade
semelhante da menarca entre mées e filhas, entre membros de um mesmo grupo étnico e
maior concordancia cronolégica dos eventos puberais entre gémeos monozigoticos
comparados aos dizigéticos (PARENTE et al, 2003). Uma analise de 156 pacientes com PPC
idiopatica identificou uma prevaléncia de 27,5% de casos familiares, ou seja, mais de um
membro acometido na mesma familia, sugerindo a relevancia dos fatores genéticos na
patogénese da PPC (DE VRIES et al, 2004).

No presente estudo, identificou-se em anotacdes presentes nos prontuarios, 6 casos de
criangas diagnosticadas com PP que apresentam outros casos da patologia na familia, tanto

dos pais quanto em tios, irmaos e primos.

Em relagdo ao estado nutricional das criangas, o indice de massa corporal (IMC) foi
calculado com os dados de peso e altura na primeira consulta, na Biblioteca Virtual de Saude.
Os resultados referentes ao estado nutricional estdo representados na tabela 1.
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Tabela 1: Relagdo do nimero de pacientes e porcentagem dos mesmos em relagéo a classificagéo realizada com
dados de IMC.

Classificagao IMC  Numero de pacientes %

Adequado 83 82,2 %
Sobrepeso 13 12,9 %
Obesidade 5 5,0 %

Total 101 100 %

Fonte: AUTOR, 2019.

Como mostra a tabela 1, no presente estudo, 82,2% apresentaram IMC adequado em
relagdo a sua idade cronoldgica; 12,9% apresentaram sobrepeso, e apenas 5,0%
apresentaram obesidade. Diversos estudos observacionais demonstraram a associagao entre
a obesidade e os indicadores maturacionais que caracterizam a puberdade precoce (RIBEIRO
et al., 2006). Neste estudo ndo houve associacéo entre o IMC e a maturacdo sexual. E
importante ressaltar que, diferentemente do adulto, o uso do IMC n&o é o melhor parametro
para diagnosticar o estado nutricional das criangas, pois ndo € capaz de diferenciar a
composicao corporal (tecido muscular ou adiposo). Ou seja, individuos com o mesmo IMC
podem ter percentuais de gordura diferentes. Devido as mudangas corporais que ocorrem
durante as primeiras décadas de vida, essa n&o diferenciacdo se torna uma limitagdo no que

diz respeito a classificagado dos casos de obesidade ou sobrepeso, somente pelo IMC.

Em relagdo a dosagem de hormoénios feita para o diagndstico laboratorial da PP, os
principais hormdnios solicitados sdo o LH, FSH (horménio foliculo estimulante), estradiol,
testosterona, sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEAS), horménio estimulador da tiredide
(TSH), tiroxina livre (T4 livre) e prolactina (PRL). Ainda considera-se a dosagem de
gonadotrofina coribnica humana (hCG) e os testes de estimulo com GnRH (PALMERT,
DINKEL & WICHEL, 2014).
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O meétodo de dosagem de LH é de extrema importancia para o diagnéstico de PP. Esse
método pode ser realizado de trés maneiras, sendo essas: dosagem basal; dosagem com
estimulo de GnRH de acdo curta; e dosagem com estimulo de GnRH de acdo longa. Em
criangas que apresentam um quadro clinico tipico da patologia, a concentracdo de LH
plasmatico basal (> 0,3 Ul/L) tem muita significancia para confirmar o diagndstico, sem a
necessidade de teste de estimulo. Quando feito por método de imunofluorescéncia (IFMA), a
dosagem de LH apresenta especificidade de 100% e sensibilidade de 89% (MONTE et al,
2001).

Valores de LH superiores a 0,3 Ul/L, tanto para meninas quanto para meninos, indicam
o estimulo do eixo hipotalamo-hipofise-gonadal o que caracteriza a puberdade precoce como
de origem central. Em relagdo aos esteroides sexuais, normalmente presentes nos dados de
prontuarios, esses n&o permitem uma avaliagéo precisa dos niveis de estrogénios identificados
no inicio do periodo puberal. Niveis elevados de estradiol (>20pg/mL) indicam puberdade
precoce, porém, niveis normais ndao excluem o diagndéstico. Outras variaveis, incluindo a
concentracdo de FSH e a relagdo LH/FSH sao utilizados, mas nao tem boa sensibilidade
diagnoéstica (DAMIANI, 2002).

Ainda, tem-se o teste de estimulo com GnRH para o diagnéstico da PP, porém, neste
estudo, foram coletados dados somente de LH, FSH e estradiol, pois em grande parte dos
prontuarios, ndo haviam dados de outros testes (Tabela 2). Os graficos 3 e 4 representam as
dosagens de LH e FSH analisados por faixa etaria.
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Tabela 2: Relagao de valores minimos, maximos, assim como média e mediana de dosagens de LH basal,

estradiol e FSH encontrados em todos os prontuarios estudados.

LH Basal Estradiol FSH
(U/mL)  (UV/mL)_ (pUl/mL)

Valor minimo encontrado 0,007 0,500 0,300
Valor maximo encontrado 7,620 99,0 66,5
Média 1,287 29,579 5,136

Mediana 0,720 21,60 3,44

Fonte: AUTOR, 2019.

Graficos 3 e 4: Mediana dos valores encontrados de LH e FSH nos prontuarios estudados de acordo com as

faixas etarias utilizadas.
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Os valores de controle presente nos graficos 3 e 4 sao referentes ao valor de referéncia de 0,3 Ul/mL,
visto que valores acima desse citado ja indicam o diagnéstico de PPC.

Fonte: AUTOR, 2019
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Nos dados presentes, tanto na tabela 2, quanto no grafico 3, pode-se observar que boa
parte das criangas, independente da idade, apresentam uma elevagao consideravel nos niveis
de LH basal, demonstrando que o eixo hipotalamo-hipdfise-gonadal esta constantemente
ativado. Dos prontuarios de criangas do sexo masculino, ndo foi possivel coletar dosagens de

testosterona, pois os mesmos estavam incompletos.

Buscou-se também analisar o desenvolvimento psicomotor das criangas, bem como
alteragbes no SNC. Os dados relacionados ao desenvolvimento psicomotor estdo

representados na tabela 3.

Tabela 3: Numero e porcentagem dos pacientes de acordo com a classificagdo do desenvolvimento psicomotor.

Desenvolvimento psicomotor Numero de pacientes %

Normal 97 95,1 %
Atrasado 3 3%
Autismo 1 1,0 %

Alteracio Comportamental 1 1,0 %
Total 102 100 %

Fonte: AUTOR, 2019.

Ainda em relagdo a alteragbes no SNC, foram encontrados no estudo, casos de
pacientes que apresentaram hidrocefalia e meningite. Em estudo realizado por Monte (2001),
relatou-se que em 90% dos casos de PPC, ndo sao evidenciadas lesées no SNC, sendo
assim, considerados de origem desconhecida. Os demais casos, como os encontrados neste
estudo, foram devido a tumores no SNC, meningite, hidrocefalia e irradiacdo do sistema
nervoso (MONTE, LONGUI & CALLIARI, 2001).
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Em estudo realizado em Ribeirdo Preto, dos 58 casos revisados com suspeita de PP, 28
tiveram diagnostico de PPC, um de pseudopuberdade precoce, 10 de telarca precoce e 19 de
pubarca precoce. Todos os casos de PPC foram de origem idiopatica, com excegao de uma
paciente em que houve ativacéo do eixo hipotalamo-hipdéfise-ovariano secundaria a hiperplasia
adrenal congénita. Houve um caso com suspeita diagndstica de pseudopuberdade precoce
devido a sindrome de McCune-Albright. Todos os casos de telarca precoce foram de origem
idiopatica, exceto um caso que foi associado a hipotireoidismo primario, e todos os casos de
pubarca precoce foram de origem idiopatica (CARVALHO et al, 2007). Dados coincidentes ao
observado neste estudo, ou seja, a grande maioria dos casos foi de origem idiopatica, havendo
baixa incidéncia de patologias organicas.

Em criangas do sexo feminino, a ultrassonografia pélvica é solicitada a fim de
determinar o volume uterino e ovariano e também para detectar cistos e lesbes neoplasicas
que podem ser a causa de alguns casos de PPC. O utero e os ovarios comegam a crescer na
pré-puberdade, precedendo o aparecimento dos caracteres sexuais secundarios. Assim como
os outros parametros avaliados no processo de diagnostico da doenga, as dimensdes uterinas
e ovarianas, isoladamente, ndo definem a PP. (MONTE et al, 2001)

Em relacdo a avaliagdo ovariana, esta € menos especifica que a uterina. Em grande
parte dos casos, o ovario pré-puberal € menor que 1,5 cm® até os 8 anos e pode atingir volume
acima de 5 cm® na puberdade (HABER, WOLLMANN & RANKE 1995). Os valores de volumes
ovarianos e uterinos observados neste estudo sado apresentados na tabela 5.
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Tabela 5: Relagao de valores minimos e maximos, assim como média e mediana das medidas de Volume
uterinos e ovarianos encontrados em prontuarios.

Volume Ovariano Volume Ovariano Volume uterino

Direito (cm?3) Esquerdo (cm?) (cm?)

Minimo 0,700 0,400 1,10
encontrado

Maximo 7,10 7,70 32,0
encontrado

Média 2,53 2,376 6,087

Mediana 2,200 2,100 4,950

Fonte: AUTOR, 2019.

Os dados contidos na tabela 5, demonstram uma grande variagdo entre os valores
maximos e minimos encontrados nos valores ovarianos e uterinos. Além disso, estdo
demonstrados valores da média e mediana. A ultrassonografia pélvica tem grande valor quanto
ao acompanhamento do tratamento da PP com analogos de GnRH, visto que quando feito o
tratamento de maneira adequada, é possivel observar uma diminui¢ao significativa dos valores
uterinos e ovarianos até os valores de criangas pré-puberes da mesma idade. (MONTE et al,
2001)

O estudo de Stanhope e colaboradores (1985) demonstrou que a presenca de utero
maior que 4cm?® e/ou ovarios maiores que 3cm® & comum em casos de PPC, em contraste com
meninas pré-puberes normais, com telarca e pubarca precoce isoladas. Considera-se, assim,
que os volumes acima desses citados estdo além da normalidade pré-puberal e podem ser

utilizados como um critério bastante sugestivo de diagnostico de PP.

Ja em um estudo realizado no Ceara, para a avaliagdo ultrassonografica de meninas

com PPC idiopatica, o volume uterino foi, em média, de 5,4 cm?® (£5,2), com mediana de 3,6, e
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o volume ovariano as médias foram de 2,2 cm3 (x1,7), com mediana de 1,7 (antes do

tratamento), com reducgao significava de ambos apds o tratamento. (FALANGA E LIMA, 2006).

Em estudo descritivo realizado em um ambulatoério especializado da rede governamental
em Fortaleza, a telarca foi a primeira manifestacéo clinica observada em 42 das 82 meninas
estudadas. Neste mesmo estudo, ao avaliar o conhecimento dos responsaveis sobre PP,
constatou que a maior parte desconhecia o real significado desta patologia (ROCHA et al,
2009).

O tratamento de escolha para a puberdade precoce central € a utilizagdo de analogos
agonistas hiperativos do GnRH, que tem como objetivo bloquear o eixo hipotalamo-hipofise-
gonadal, interromper o desenvolvimento das caracteristicas sexuais secundarias e preservar o
potencial de crescimento. Inicialmente, o tratamento com os analogos do GnRH causa uma
estimulagdo dos niveis de LH circulantes, e em seguida, gera uma suspensdo do crescimento

ovariano e testicular.

A reducgdo dos niveis de LH, FSH e esteroides sexuais ocorrem em meédia, apdés um
més do inicio do tratamento, por feedback negativo nos receptores do GnRH, ocasionando
uma dessensibilizacdo devido ao desacoplamento do sinal de transducgao intracelular
(SEALFON, WEINSTEN & MILAR, 1997). Assim, estes farmacos impedem liberacdo do GnRH
endogeno (SALERNO et al, 1998).

A indicagdo do inicio de tratamento n&o é apenas relacionada com a idade do
aparecimento dos sinais de puberdade, mas também com o avang¢o da velocidade de
crescimento e idade 0ssea que podem gerar diminuigdo da previsdo da estatura na vida adulta
(PALMERT et al, 1999).
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Quanto mais cedo se iniciar a terapia com os analogos de GnRH, melhor é a
efetividade, principalmente em relagdo a estatura final, com ganho médio de até 10 cm,
enquanto que no inicio tardio, a média é de 5cm. (BENETTI-PINTO et al., 2008)

Em relagdo ao tratamento realizado nos pacientes do presente estudo, o analogo de
GnRH mais usado € o Acetato de Leuprorrelina 11,25 mg (92,2%), 2% utilizavam o Acetato de
Leuprorrelina de 3,75mg; e 5,9% pacientes utilizam a Triptorrelina de 11,25 mg. Esses
resultados estao apresentados no grafico 5.

Tanto o Acetato de Leuprorrelina de 11,25 mg quanto a Triptorrelina de 11,25 mg
possuem agao prolongada, e sdo normalmente a terapia indicada para o tratamento da PP.
Com isso, & possivel que sejam feitas aplicagées a cada 90 dias, o que facilita a ades&o. A
avaliacdo do tratamento é feita por meio da idade 6ssea a cada semestre, associada a
dosagem de gonadotrofinas (SALERNO et al, 1998).

Grafico 5: Representagao da distribuicdo de pacientes em relagdo ao uso do medicamento utilizado para

tratamento da PP.

iptorrelina
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Fonte: AUTOR, 2019



32

Embora os tratamentos disponiveis hoje sejam muito efetivos, ressalta-se que as
modificagcdes corporais e a entrada para a adolescéncia podem se constituir uma situagao

potencialmente traumatica, principalmente se de forma precoce.

Assim, é fundamental a identificacdo destes casos, os quais requerem uma abordagem
ampla, a qual envolve aspectos psiquicos, a modificacdo do esquema corporal, a genitalizagéo
e as expectativas relacionais no sentido de como a crianga sera vista e valorizada por seus

pares e pelos adultos.

6 CONCLUSAO

Assim como outros estudos citados, esse trabalho teve o objetivo tragar o perfil das
criangas com diagnostico de PPC e analisar a relagdo entre as variaveis coletadas.
Demonstrou-se que a dentre os casos estudados, a grande maioria sdo de origem idiopatica,
havendo baixa incidéncia de co-morbidades organicas, assim como a maior incidéncia em

criangas do sexo feminino.

A importancia de um diagndstico precoce, bem como, do tratamento adequado para PP,
€ preservar o desenvolvimento psicossocial e intelectual das criangas acometidas, assim como
o crescimento fisico adequado. E nesse sentido é necessario o olhar atento e cuidadoso dos
pais e profissionais de saude no reconhecimento dos sinais de PP

Desta forma, estudos sobre esta tematica possibilitam, entre outros fatores, conhecer o
perfil das criangas diagnosticadas, possibilitando o desenvolvimento de agdes especificas para
ampliar a qualidade dos tratamentos e a disseminacao de informag¢des que contribuam para o

diagndstico precoce de criangas com PP.
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Apéndice A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado (a) a participar voluntariamente da pesquisa: Estudo do perfil de
pacientes em tratamento com analogos de GnRH para puberdade precoce na Farmacia
Escola UFSC. A puberdade precoce (PP) € uma patologia com impacto social significativo,
dada a aceleragao da velocidade de crescimento e maturacdo esquelética e comprometimento
da estatura final. Os elementos esclarecedores sobre a PP podem proporcionar um
diagndstico mais precoce e logo, um tratamento mais efetivo e melhor progndstico. O objetivo
desse trabalho € analisar o perfil clinico e laboratorial de pacientes com puberdade precoce,
submetidos ao tratamento com analogos do GnRH, atendidos na Farmacia Escola, da

Universidade Federal de Santa Catarina. Esse estudo pode servir como um alerta para a
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populacdo, a fim de gerar uma mudanga positiva na abordagem e enfrentamento desse
disturbio. Com a intencdo de promocgao de atencdo a saude, deve-se conhecer e estudar o
perfil das mesmas, identificando suas caracteristicas clinicas, epidemiolégicas e os fatores
determinantes da doenca. Com os resultados obtidos, servirdo para a elaboracdo de um
Trabalho de Conclusdo de Curso, da aluna Gabriela Ribeiro Gomes Pereira, que atualmente é
aluna regularmente matriculada no Curso de Farmacia, da Universidade Federal de Santa
Catarina.

A pesquisa sera desenvolvida segundo as normas da Resolugdo n°. 466 de 12 de dezembro
de 2012. Segundo esta resolugéo, qualquer pesquisa possui riscos e beneficios. Existe algum
risco relacionado a quebra de sigilo e anonimato, mesmo que remoto. Esclarecemos também
que, apenas o0s pesquisadores que assinam este documento, terdo acesso aos dados de
prontuarios médicos e exames laboratoriais, todas as precauc¢des serdo tomadas para manter
sigilo absoluto sobre seu nome e respectivos dados. No entanto, sempre existe o risco remoto
de que ocorra quebra de sigilo e anonimato, mesmo que seja intencional e involuntario, caso
isso ocorra, as consequéncias serdo tratadas de acordo com a resolugao n° 466, de 12 de
dezembro de 2012, do Conselho Nacional de Saude. As informacdes e os resultados obtidos,
poderdo ser utilizados em congressos cientificos ou publicados em revistas cientificas,
asseguramos que jamais revelaremos seu nome, instituicdo ou qualquer informagao
relacionada a sua privacidade para que vocé nao seja identificado.

Vocé tem o direito de negar-se a participar do presente protocolo de pesquisa em qualquer
momento do mesmo, se assim o desejar, n&o sofrendo qualquer risco ou prejuizo caso decida
nao participar. Vocé pode desistir da pesquisa, sem sofrer quaisquer sangdes ou
constrangimentos. Vocé podera fazé-lo através dos telefones de contato dos pesquisadores,
ou por e-mail, que se encontram ao final desse termo. Se vocé tiver qualquer duvida com
relacdo a esta pesquisa, através do contato com os pesquisadores, pois este documento foi
elaborado em duas vias, que serdo devidamente preenchidas, rubricadas todas as paginas e
assinadas pelos pesquisadores e por vocé. Uma via deste documento ficara com os
pesquisadores e a outra via ficara com vocé. Guarde muito bem sua via, pois ela garante seus

direitos como participante da pesquisa e nela esta presente o contato e o endereco dos
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pesquisadores, bem como do Comité De Etica em Pesquisa com Seres Humanos (CEPSH-
UFSC) e para esclarecer eventuais duvidas vocé podera entrar em contato com o Comité de
Etica para Pesquisa com Seres Humanos da UFSC, cujo endereco encontra-se ao final deste
documento.

De acordo com a legislacdo brasileira, vocé n&o tera qualquer beneficio financeiro por
participar desta pesquisa portanto sua participagdo € totalmente voluntaria e extremamente
importante, mas vocé tera a garantia do ressarcimento e a garantia de indenizagao diante de
eventuais danos decorrentes da pesquisa. Caso vocé tenha algum prejuizo associado a
pesquisa, como a cobertura de eventuais custos decorrentes da pesquisa, o ressarcimento
destes prejuizos ou eventuais custos sera ressarcido na totalidade pelo pesquisador
responsavel por este projeto. Com sua participagéo, vocé estara contribuindo para a formagéao
académica da aluna Gabriela Ribeiro Gomes Pereira do Curso de Farmacia da Universidade
Federal de Santa Catarina (UFSC) e como beneficio colaborando com dados para o

desenvolvimento dessa pesquisa, e de pesquisas futuras relacionadas a esta area cientifica.

Eu, (NOME COMPLETO) portadora
do RG/CPF n° declaro que li (ou tive este documento lido por uma

pessoa de confianga) e entendi os objetivos, riscos e beneficios de minha participagédo na
pesquisa, bem como, tive todos os esclarecimentos que julguei necessarios sobre a pesquisa
repassados pelos pesquisadores. Portanto opto por livre e espontanea vontade em participar
da pesquisa.

Assinatura:

Eu, Gabriela Ribeiro Gomes Pereira, como aluno e pesquisador, portador do RG
2091471074 SSP - RS /CPF n° 017.884.550-70, atesto que esclareci cuidadosamente a
natureza e o objetivo deste estudo, os possiveis riscos e beneficios da participagdo no mesmo,

junto ao participante, bem como comprometo-me a conduzir esta pesquisa de acordo com as
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leis preconizadas na Resolucdo 466/12 de 12/06/2012, que trata dos preceitos éticos e da
protecao aos participantes dessa pesquisa.
Assinatura dos pesquisadores:

Local: Florianépolis, Data: /[ 2019.

Eu, Marina Raijche Mattozo Rover, como pesquisadora, portador do RG 3737721 SSP - SC
/ICPF n° 030.329.259-83, atesto que esclareci cuidadosamente a natureza e o objetivo deste
estudo, os possiveis riscos e beneficios da participagdo no mesmo, junto ao participante, bem
como comprometo-me a conduzir esta pesquisa de acordo com as leis preconizadas na
Resolugao 466/12 de 12/06/2012, que trata dos preceitos éticos e da protecdo aos
participantes dessa pesquisa.

Assinatura dos pesquisadores:

Local: Florianépolis, Data: /[ 2019.

Eu, Solange Lucia Blatt, como pesquisadora responsavel, portador do RG 18319551/CPF n°
674.739.549-20,, atesto que esclareci cuidadosamente a natureza e o objetivo deste estudo,
0s possiveis riscos e beneficios da participagcdo no mesmo, junto ao participante, bem como,
comprometo-me a conduzir esta pesquisa de acordo com as leis preconizadas na Resolugao
466/12 de 12/06/2012, que trata dos preceitos éticos e da protegcdo aos participantes dessa

pesquisa.
Assinatura dos pesquisadores:
Local: Florianopolis, Data: / /2019.

CONTATOS DOS PESQUISADORES:
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Solange Lucia Blatt, Universidade Federal de Santa Catarina; Departamento de Analises Clinicas,
Campus Universitario S/N Trindade — Floriandpolis, 88040-900 SC — Brasil Telefone:(48)33716052;
(48) 999801123 e-mail: blatt.s.|@ufsc.br

Marina Raijche Mattozo Rover - Farmdcia Escola PMF/UFSC R. Delfino Conti, S/N Trindade —
Florianopolis, 88040-370, SC — Brasil Telefone: (48) 37212278e  (48) 37213409 e-mail:

marinarover@yahoo.com.br

Gabriela Ribeiro Gomes Pereira, Rua Alba dias Cunha 147, Trindade— Florianopolis, 88040-370, SC —
Brasil Telefone: (48) 988425553 ¢ (48) 30252923 e-mail: gabrielargpereira@gmail.com

COMITE DE ETICA EM PESQUISA COM SERES HUMANOS (CEPSH-UFSC):
Endereco: Prédio Reitoria II (Edificio Santa Clara), R: Desembargador Vitor Lima, n°222, sala 401,
Trindade, Florianopolis/SC, CEP 88.040-400 Telefone: (48)  3721-6094  E-mail:

cep.propesq@contato.ufsc.br

ANEXO A - Parecer do Comité de Etica e Pesquisa

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ESTUDO DO PERFIL DOS PACIENTES EM TRATAMENTO COM ANALOGOS DE
GNrH PARA PUBERDADE PRECOCE NA FARMACIA ESCOLA UFSC

Pesquisador: Solange Lucia Blatt
Area Tematica:
Versao: 2

CAAE: 14643719.0.0000.0121
Institui¢io Proponente: CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER



Numero do Parecer: 3.549.453

Apresentacéo do Projeto:
Trata-se de projeto de TCC de Gabriela Ribeiro Gomes Pereira, sob orientagdo da professora Solange Lucia
Blatt e co-orientacdo da Dra. Marina Raijche Mattozo Rover, do curso de graduacdo em
Farmacia/CCS/UFSC. E um estudo descritivo retrospectivo de dados sécio demogréficos e clinicos de 150
criangas com diagndstico de puberdade precoce em tratamento pelo Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica (CEAF) em Florianépolis-SC.
Critérios de inclusao: Serao incluidos nas analises todos os prontuarios das criangas atendidas no servigo
com o diagndstico de puberdade precoce. Critérios de excluséo: Prontuarios incompletos.
Intervengdes: Andlise de prontuarios para coleta dos seguintes dados: Dados sécio demograficos: idade (em
anos), sexo (categorizado em Masculino e Feminino), tipo de assisténcia a saude (publica ou privada),
médico solicitante;*Dados clinicos: tempo de diagndstico; dados da anamnese; peso, altura, velocidade de
crescimento e idade 6ssea em diferentes tempos; exames laboratoriais (LH e FSH); ressonancia magnética,
para menores de 6 anos; volume uterino e ovariano para meninas; altura dos pais; idade da menarca da
mae; presenca de casos de puberdade precoce na familia; peso e altura ao nascimento; estagio puberal.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Primario: Analisar o perfil clinico e laboratorial de pacientes com puberdade precoce,
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submetidos ao tratamento com analogos do GnRH, atendidos na Farmacia Escola, da Universidade Federal
de Santa Catarina.

Objetivo Secundario: « verificar a prevaléncia de puberdade precoce verdadeira na Farmacia escola/ UFSC.
* caracterizar os pacientes em relagdo sexo, faixa etaria e tipo de servigo de satide aos quais os pacientes estdo
vinculados (publico ou privado); * analisar o perfil clinico dos pacientes e sua relacdo com as demais variaveis
coletadas.  avaliar a etiologia da puberdade precoce, com ou sem anormalidades no Sistema nervoso central. ¢
analisar a frequéncia de criangas obesas com diagnéstico de PC. ¢ analisar o percentual de aprovagdo para tratamento,

frente ao diagnostico de PC.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Analise adequada dos riscos e beneficios.

Riscos: “Os riscos existentes neste estudo sdo minimos, pois ndo se realiza nenhuma intervengao ou
modificagdo intencional nas variaveis fisiolégicas, psicolégicas e sociais do paciente, que ndo sera
identificado, utilizando apenas resultados pré-existentes. Como um risco relacionado a pesquisa, pode-se
elencar a quebra de sigilo e anonimato, mesmo que remoto. Caso isso ocorra, as consequéncias serdo
tratadas de acordo com a resolugéo n° 466, de 12 de dezembro de 2012, do Conselho Nacional de Saude. A
fim de se manter o sigilo sobre o0 nome do paciente e respectivos dados, apenas os pesquisadores deste
projeto terdo acesso aos dados de prontuarios médicos e exames laboratoriais. Todas as precaugdes serdo
tomadas para manter sigilo absoluto.”.

Beneficios: O nimero de casos de puberdade precoce vem crescendo mundialmente e para a promogéao
de atencdo a saude das criangcas com o diagndstico, deve-se conhecer e estudar os seus perfis,
identificando caracteristicas clinicas, epidemiolégicas e os fatores determinantes da doenga. Em muitos

casos, o diagnodstico e o tratamento dessas criangas s&o limitados.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Sem comentarios adicionais.
Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequag¢ées: Aprovado.
Situagao do Parecer: Aprovado

FLORIANOPOLIS, 02 de Setembro de 2019

Assinado por:
Nelson Canzian da Silva (Coordenador(a))
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