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RESUMO

A puberdade precoce (PP) é caracterizada pelo desenvolvimento, antes da idade esperada,
das caracteristicas sexuais secundarias, com impacto psicossocial significativo. A PP pode ser
dividida em central (PPC) quando ha ativacdo do sistema hipotalamo-hipofise-gbnadas pelo
horménio liberador de gonadotrofina (GnRH) ou periférica (PPP) quando resulta da produgéo
dos hormoénios sexuais por fontes endoégenas ou exdgenas, independente do eixo
gonadotrofico. Nas diferentes formas de PP, o avango da idade d&ssea promove um
fechamento prematuro das epifises 6sseas, o que acarreta também perda da estatura final. O
acompanhamento do crescimento de uma crianga € de extrema importancia para avaliar seu
desenvolvimento. Por isso, este estudo tem como objetivo analisar o perfil de crescimento dos
pacientes com diagnostico de PPC em Floriandpolis. Trata-se de um estudo descritivo
retrospectivo dos dados demograficos e clinicos de pacientes cadastrados na Farmacia Escola
da Universidade Federal de Santa Catarina. Foram analisados os dados dos prontuarios de 80
criangas diagnosticadas com PPC em tratamento com GnRHa, avaliando dados como: sexo,
tipo de assisténcia, exames de diagndstico, estagio puberal, idade crondlogica, idade Ossea,
velocidade de crescimento e medicamentos utilizados. Observou-se nos resultados maior
incidéncia no sexo feminino e que a maior parte dos pacientes era atendida por médicos do
servico privado. Além disso, como ja esperado, as criangas apresentavam idade Ossea
avangada, velocidade de crescimento e desenvolvimento das mamas e testiculos acelerado.
Com o tratamento houve regressdo e/ou estabilizagdo do estagio de desenvolvimento das
mamas em 83% das criancas em tratamento. Além de uma reducdo da velocidade de
crescimento em 52% dos pacientes. Em ambito nacional, poucos estudos analisaram o perfil
de crescimento de criancas em tratamento com GnRHa, principalmente no que se refere a
efetividade e a seguranca no uso destes medicamentos. Assim, estudos como este contribuem
para uma melhor compreensdo dos desafios na prestacdo de cuidados de saude além de
conhecer o perfil das criancas diagnosticadas e favorecer a disseminacgao de informagdes que
possibilitem diagndsticos precoces, conservacdo da estatura final dos pacientes e
desenvolvimento compativel com a idade cronoldgica, ou seja, tratamentos mais efetivos.

Palavras-chave: Puberdade; Puberdade Precoce Central; Idade 6&ssea; Velocidade de
crescimento.



ABSTRACT

Precocious puberty (PP) is characterized by the development, before expected age, of
secondary sexual characteristics, with a significant psychosocial impact. PP can be divided into
central (PPC) when there is activation of the hypothalamic-pituitary-gonadal system by the
gonadotropin-releasing hormone (GnRH) or peripheral (PPP) when it results from the
production of sex hormones by endogenous or exogenous sources, regardless of the
gonadotrophic axis . In different forms of PP, advancing bone age promotes premature closure
of bone epiphyses, which also leads to loss of final height. Monitoring a child's growth is of
utmost importance to assess his development. Therefore, this study aims to analyze the growth
profile of patients diagnosed with CPP in Floriandpolis. This is a retrospective descriptive study
of the demographic and clinical data of patients registered at the Pharmacy School of the
Federal University of Santa Catarina. The medical records of 80 children diagnosed with CPP
undergoing treatment with GnRHa were analyzed, evaluating data such as: sex, type of
assistance, diagnostic tests, pubertal stage, chronological age, bone age, growth rate and
medications used. The results showed a higher incidence in females and that most patients
were attended by doctors from the private service. In addition, as expected, the children had
advanced bone age, growth rate and accelerated breast and testicular development. With the
treatment, there was regression and / or stabilization of the breast development stage in 83% of
the children being treated. In addition to a reduction in the speed of growth in 52% of patients.
At the national level, few studies have analyzed the growth profile of children undergoing
treatment with GnRHa, especially with regard to the effectiveness and safety in the use of these
drugs. Thus, studies like this contribute to a better understanding of the challenges in the
provision of health care, in addition to knowing the profile of children diagnosed and favoring
the dissemination of information that enables early diagnoses, preservation of the final height of
patients and development compatible with chronological age. , that is, more effective
treatments.

Keywords: Puberty. Central Early Puberty. Bone age. Growth speed.
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1. INTRODUGCAO

A puberdade é um periodo que marca a transicdo da infancia para a fase adulta, com a
aceleracdo no desenvolvimento das caracteristicas sexuais secundarias, como crescimento
das mamas e genitais e transformacdes no utero, ovario e testiculos. Além disso, na
puberdade acontecem mudangas emocionais, psicoldgicas e comportamentais (BESERRA,
2011).

Entende-se como puberdade precoce (PP) quando as caracteristicas sexuais
secundarias entram em desenvolvimento antes dos 8 anos de idade em meninas e 9 anos em
meninos. A PP pode ser dividida em central quando ha ativagao do sistema hipotalamo-
hipofise-gbnadas pelo horménio liberador de gonadotrofina (GnRH) ou periférica quando
resulta da produgao dos horménios sexuais por fontes enddégenas ou exdgenas, independente
do eixo gonadotréfico (KOTA & EJAZ, 2019).

Tanto na puberdade precoce central (PPC) como periférica (PPP) ocorre uma
aceleracdo na velocidade de crescimento e um avanco da idade dOssea, promovendo um
fechamento prematuro das epifises ésseas, 0 que acarreta perda da estatura final (MONTE et
al., 2001; DA SILVA et al., 2003). A avaliagao da maturagao esquelética por meio de raio X da
mao e punho é muito utilizado visto que estas regides possuem uma grande variedade de
nucleos epifisarios e numero de 0ssos, que permitem analisar alteracdes desde o periodo
neonatal até o crescimento final (DA SILVA et al., 2010).

O acompanhamento do crescimento de uma criangca € de extrema importancia para
avaliar seu desenvolvimento. Do nascimento até os 18 anos, a altura e 0 peso sao avaliados
de acordo com a curva de crescimento compativel com o sexo e idade, além do padrao de
estatura familiar. A estatura alvo é a estatura esperada para uma crianga, com base na altura
de seus pais, considera-se normal uma variagdo de + 5cm. Ja a velocidade de crescimento
(VC) é a quantidade em centimetros que uma crianga cresce em determinado periodo, por
exemplo, centimetros/ano (MACHADO, 2016).

Para estabelecer o diagnéstico da PP, se faz necessaria a dosagem das

gonadotrofinas, do horménio luteinizante (LH) e do hormdnio foliculo-estimulante (FSH) em
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niveis basais. E indicado também o teste de estimulo com o horménio liberador de
gonadotrofinas (GnRH). Esse tipo de avaliacdo € importante na diferenciacdo das formas de
PP, pois assim pode-se determinar a ativacdo ou nédo do eixo gonadotréfico (BRITO et al.,
1999).

A PP é de 10 a 23 vezes mais frequente em meninas do que em meninos (SAENGER
et al, 2009). Na maioria dos casos sua origem € idiopatica, porém estudos apontam que
disturbios congénitos ou adquiridos do sistema nervoso central podem desencadear a PPC,
como anormalidades no cérebro, tumores, convulsdes e hipoxia. O histérico familiar, mutacoes
genéticas, baixo peso ao nascer e obesidade também aumentam o risco de PP (FERREIRA et
al., 2019; EUGSTER, 2019; IBANEZ et al.,1998).

O tratamento é feito com agonistas de GnRH visando bloquear a evolugéo puberal, e
com isso, promover a regressao dos caracteres sexuais secundarios, diminuir a VC e a
progressao da idade ossea. Assim, o tratamento visa possibilitar um crescimento compativel
com a idade cronoldgica e evitar problemas psicossociais para crianga e familiares (BRITO et
al., 2016). Entretanto, apesar da relevancia da tematica ha poucos estudos nacionais

envolvendo esta populagao.

2. REVISAO DA LITERATURA

O processo da puberdade é caracterizado por diversas modificagbes tanto na esfera
fisica quanto psiquica do individuo, durando em média de 6 a 8 anos. Nessa fase, ocorre o
apice de massa Ossea e a obtencdo do tamanho, composicdo corporal, capacidade
reprodutiva e aspectos psicossociais de um adulto (FIDELEFF et al., 2014).

A PP tem como definigdo o desenvolvimento prematuro das caracteristicas sexuais
secundarias antes dos 8 anos em meninas e 9 anos em meninos. As caracteristicas sexuais
secundarias estdo associadas a um dimorfismo sexual externo, ou seja, um desenvolvimento

dos seios, pelos pubianos, pénis, pelos faciais e modifica¢gdes na voz (DUARTE, 1993).



13

Quanto a fisiopatologia da PP pode ser caracterizada de duas maneiras; a central, que
€ dependente da ativagdo do eixo hipotalamo-hipofise-gbnadas pelo GnRH (Figura 1), e a
periférica que é resultante da exposi¢cdao a hormdnios esteroides sexuais sem a ativacdo do
eixo gonadotrofico, os quais podem ser de origem enddégena ou exoégena (Figura 2) (AZKOUL
et al., 2013).

Dentre as causas de PPP, destacam-se a sindrome de McCune Albright, hiperplasia
congénita das suprarenais e a testotoxicose. A exposi¢cao prolongada aos esteroides sexuais
pode levar a PPC secundaria. Nesses casos, o tratamento com analogos de GnRH deve ser
incluido (DA SILVA et al., 2003).

O aumento na secregédo pulsatil de GnRH e posterior liberagdo de gonadotrofinas sao
os precursores do inicio da puberdade. No hipotalamo, a secrecdo de GnRH ¢é regulada por
interacdes excitatorias e inibitérias nos neurdnios e células da glia. No inicio da puberdade
ocorre um aumento no estimulo do neurotransmissor excitatorio glutamato e diminuicdo da
liberacdo de GABA, um neurotransmissor inibitorio. Estudos apontam que neurotransmissores
GABAérgicos sao fundamentais no bloqueio da puberdade, pois possuem papéis na inibicao
da secrecdo de GnRH (RUiZ-MEJIA et al., 2012).

Figura 1 — Controle hormonal do sistema reprodutor feminino (A) e masculino (B)
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Legenda: FSH — hormoénio foliculo-estimulante; GnRH — horménio liberador de gonadotrofina; LH —
horménio luteinizante; ICSH — hormdnio estimulante de célula intersticial.

Fonte: Adaptado de Hang et al., 2016
Figura 2 — Causas da puberdade precoce.

Puberdade precoce

A b
Gonadotrofina e
Independente Gonadotrofina Dependente

, Idiopatica

]

]

E:ll Exogeno -
Enddgeno Organicas
Tumores cerebrais: hamartomas
\‘\ Exposicdo a medicamentos hipotaldmicos, gliomas.
i Ao
- M androgénicos
Testicular Anomalias Congénitas:
Adrenal hidrocefalia disgenesia cerebral,
Sindrome McCune Albright Hiperplasia adrenal congénita cisto aracnoide.
Tumor produtor de Deficiéncia 21 OH
gonadotropina coriGnica Deficiéncia 11 OH Outras enfermidades do sistema
humana Tumor Adrenal nervoso central: infacces,
Tumor testicular de células traumas, cirurgias, radiacdo,
de Leydig enfermidades granulomatosas.
Testotoxicose

Legenda: Hiperplasia adrenal congénita causada por deficiéncia da 21-hidroxilase (deficiéncia 21 OH);
Hiperplasia adrenal congénita causada por deficiéncia de 11-beta-hidroxilase (deficiéncia 11 OH).
Fonte: Adaptado de Azkoul et al. (2013)

A situagcdo metabdlica de um individuo foi descrita como um ponto importante na
regulacao do eixo gonadotrofico. A ligagao entre a secregao pulsatil de GnRH e a elevagao dos
niveis de leptina, um horménio indicador do estado metabdlico, levou ao encontro do
neuropeptideo kisspeptina ou KISS1. Estudos em mamiferos revelaram que a KISS1 é um
potente estimulador na liberagdo de gonadotrofinas e atualmente €& considerado um fator
estimulador do eixo gonadotréfico. Em um caso de PPC idiopatica, uma mutacdo no gene
KISS1 foi observada, sugerindo uma causa genética para PPC (SILVEIRA et al., 2010).
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A idade dssea (I0) € um parametro de diagndstico para auxiliar na avaliagdo dos
disturbios da puberdade e principalmente do crescimento. Além de fatores genéticos,
enddécrinos e ambientais, a maturagdo 6ssea pode ser influenciada por diversas situagdes
como surgimento de tumores hipofisarios ou de tumores gonadais que desencadeiam a PP
central ou periférica, sindromes, a adrenarca precoce, o0 hipertireoidismo e a obesidade
simples (KUPERMAN et al., 2008).

Em criangas com velocidade de crescimento adequada, a compreensdo da 10
possibilita prever o potencial de crescimento 6sseo linear e também a estatura final. Sua
importancia também estd atrelada na andlise do grau de comprometimento da estatura
induzido por doencgas que afetam a velocidade de crescimento (LONGUI, 1996).

A determinacao da IO é feita pela semelhanca dos centros de ossificagdo com padrdes
cronoldgicos de criangas normais. Como a maioria da populagdo é destra, utiliza-se a mao
esquerda como padrao para avaliagdo, pois esta € menos propensa a agressdes e lesoes.
Para evitar erros de interpretagdo, o ideal é que o punho esteja alinhado com a mao e o
polegar deve estar em angulo de 30° com o dedo indicador. Além disso, o aparelho de raio X
deve estar posicionado na altura do Ill metacarpo e ficar a 75 cm distante da méao
(KUPERMAN et al., 2008).

Atualmente na literatura internacional, o procedimento para avaliacdo da maturacao
esquelética consiste na estimativa da 10 da ulna, radio e ossos curtos do carpo por meio de
radiografia (DA SILVA et al.,, 2010). Os métodos mais utilizados para determinacdo sédo os
métodos de Greulich-Pyle e Tanner-Whitehouse (KUPERMAN et al., 2008).

No método de Greulich-Pyle (GP), a IO é observada por radiografias a cada 3 meses
no primeiro ano de idade, a cada 6 meses de 1 a 5 anos e depois anualmente. Sua maior
vantagem ¢ a facilidade e rapidez, sendo um método apropriado para triagem. Entretanto, este
método ndo permite uma andlise continua da |0, apresentando assim uma baixa precisdo. E
alto o indice de subjetividade, pois as comparagbes séo feitas com radiografias-padrao
(KUPERMAN et al., 2008).

A caracteristica principal do método de Tanner-Whitehouse (TW2) é a avaliagdo dos
indices de maturacdo d6ssea por uma abordagem especifica de cada osso. A definicdo dos



16

estagios de maturidade do osso é feita com base na observagdo, descricdo teorica e
comparagado com um diagrama ilustrativo. Apds essa interpretagcado dos estagios de cada osso
e seu respectivo score, a 10 é determinada aplicando-se o somatoério dos scores obtidos em
tabelas que apresentam valores representativos para cada 10 e sexo (DA SILVA et al., 2010).
E mais preciso quando comparado com o método GP por analisar separadamente 20 nucleos
dos ossos da mé&o esquerda. Porém, € mais demorado e exige um treinamento para
interpretacdes (LONGUI, 1996).

O desenvolvimento puberal normal € acompanhado de uma aceleragao na velocidade
de crescimento seguido de um periodo de desaceleragdo e fechamento das epifises 6sseas
que sao responsaveis pelo crescimento longitudinal do 0sso, e assim finaliza-se o crescimento.
No entanto, na PP ocorre um avango muito maior na IO com fusdo prematura das placas
epifisarias, afetando diretamente a estatura final do individuo (DA SILVA et al., 2003).

A maturagdo 6ssea envolve a mineralizacdo e ossificagdo da placa epifisaria que é
regulada principalmente pela acado do estrogénio. Embora se associe o estrogénio apenas no
sexo feminino, o androgénio, principal precursor da biossintese de estrogénio, encontra-se em
ambos o0s sexos. A compreensdo do papel do estrogénio no crescimento 6sseo do sexo
masculino foi descoberta em estudos sobre sindromes onde falta o estrogénio. Homens que
apresentavam deficiéncia ou resisténcia a esse horménio expressaram desenvolvimento
normal das caracteristicas sexuais secundarias, contudo a fusdo das epifises ndo ocorreu e o
crescimento prosseguiu (FRANK, 2003).

A placa de crescimento epifisaria € uma estrutura cartilaginosa localizada entre a
epifise 0ssea e o osso metafisario. A cartilagem epifisaria € composta por condrécitos
cercados por fibrilas de colageno e proteoglicanos especificos, cuja fungdo principal é de
ajustar-se como molde para formacédo do crescimento 6sseo longitudinal. No decorrer do
processo, as células da zona germinativa que estdo localizadas no limite da epifise dssea,
diferenciam-se e iniciam a expansao clonal dentro da zona proliferativa. Em seguida essas
células suspendem a divisdo, amadurecem e s&o atribuidas a zona hipertrofica. Por fim, na
zona de calcificagdo, as células degeneram e sao associadas no osso metafisario (Figura 3)
(OHLSSON et al., 1993).
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Figura 3 — Placa de crescimento epifisario e sua organizagao celular
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Fonte: Adaptado de Ohlsson et al., 1993.

A regulacdo do crescimento cartilaginoso é controlada principalmente por acao
hormonal: horménio do crescimento (GH), Fator de crescimento semelhante a insulina (IGF)
tipo 1 e 2, estrogénios e androgénios, entre outros fatores locais. Os estrogénios atuam
acelerando a multiplicacédo dos condrécitos, e os androgénios agem na cartilagem por via de
ativagcdo dos receptores de estrogénios, visto que ao penetrarem nos condrdcitos, sao
transformados em estrogénios pela enzima aromatase (TIVESTEN et al., 2004).

Os esteroides sexuais apresentam diversas fungdes no tecido 6sseo como aumentar a
atividade dos osteoblastos, interferir na formacao e atividade dos osteoclastos inibindo a
retirada de calcio e estimular o crescimento dos ossos longos na puberdade. Além disso,
promovem uma rapida calcificacdo 6ssea diminuindo a atividade de proliferacdo do disco
epifisario até completa supressao (WOLFF et al., 2012).

Na PP, a avaliacdo da idade biologica é fundamental e determinada pelo estudo dos
processos de maturacao e influéncias externas, sendo possivel que individuos de mesma

idade cronoldgica apresentem idades bioldgicas diferentes (GOMEZ-CAMPOS et al., 2013).
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O diagnostico clinico da PP baseia-se no exame fisico das caracteristicas faciais,
presenca de pelos e odor, desenvolvimento muscular, palpacdo abdominal e da tireoide,
avaliagao do peso e altura e calculo da idade estatural. Em meninas, a ultrassonografia pélvica
€ necessaria para pesquisa de indicios de estimulo hormonal no utero e ovarios. Os caracteres
sexuais secundarios como mama e pelos pubianos sao analisados de acordo com os critérios
de Tanner (MACEDO et al, 2014).

Os estagios de Tanner podem ser definidos como pré puberes (Tanner 1) até a forma
adulta final (Tanner 5) para todos os locais de desenvolvimento (pelos, mamas e genitais)
(EMMANUEL & BOKOR 2020).

No sexo feminino, a puberdade comega com o desenvolvimento dos botdes mamarios
sob a aréola, também conhecidos como telarca, e representa a entrada no estagio de Tanner 2
(M2). A telarca é seguida pelo aparecimento da pubarca (presenga de pelos pubicos ou
axilares) em média 1,5 anos depois. No sexo masculino, a principal caracteristica sexual
visivel € a gonadarca, quando o volume testicular atinge maior ou igual a 4 mL e entra no
estagio de Tanner 2 (G2) (EMMANUEL & BOKOR 2020).

Abaixo, um quadro explicativo sobre os estagios de Tanner (Quadro 1).

Quadro 1 — Descricdo dos estagios de Tanner.

Mamas femininas Genitalia externa masculina

Pelos (homens e mulheres)

G1: Volume testicular <4 ml ou eixo

M1: nenhum tecido glandular da

mama palpavel

longo <2,5 cm

P1: sem pelos

M2: botdo da mama palpavel sob a

G2: 4 ml-8 ml (ou 2,5-3,3 cm de

P2: pelos penujosos

aréola comprimento)
M3: tecido mamario palpavel fora G3: 9 ml-12 ml (ou 3,4-4,0 cm de P3: pelos terminais escassos
da aréola; sem desenvolvimento comprimento)

areolar

M4: aréola elevada acima do
contorno da mama, formando

aparéncia de "concha dupla”

G4: 15-20 ml (ou 4,1-4,5 cm de

comprimento)

P4: pelos terminais que preenchem
todo o tridngulo que recobre a

regido pubica

M5: o0 monte areolar retrocede para

G5: > 20 ml (ou> 4,5 cm de

P5: pelos terminais que se
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o contorno da mama unica com comprimento) estendem além da prega inguinal
hiperpigmentagéo areolar, na coxa
desenvolvimento de papilas e

protrusao do mamilo

Fonte: Adaptado de Emmanuel & Bokor 2020.
Além disso, o exame de ressonancia magnética da regiao hipotalamo-hipofise, auxilia

na exclusdo de anomalias do sistema nervoso central, como tumores e malformacgoes
(CHIAMOLERA et al., 2015).

O teste de estimulo com GnRH é fundamental no diagndstico laboratorial da PPC, pois
determina a ativagao do eixo gonadotrofico, e assim, auxilia na diferenciagdo das formas de
PP. No teste de estimulo com GnRH ocorre a dosagem de gonadotrofinas em niveis basais e
apods o estimulo por meio de ensaios imunofluorimétricos, sendo o LH o mais efetivo para
analise (BRITO et al., 1999).

O tratamento de escolha para a PPC é a utilizagao de analogos de GnRH (GnRHa),
que tem como objetivo blogquear o eixo hipotalamo-hipoéfise-gbnadas, interromper o
desenvolvimento das caracteristicas sexuais secundarias, amenizar os danos psicologicos
causados pelas modificagdes fisicas e preservar o potencial de crescimento (BENETTI-PINTO
et al., 2008).

Os farmacos empregados no tratamento da puberdade precoce central atuam como
analogos agonistas hiperativos do GnRH, causando uma estimulacédo inicial dos niveis
circulantes do LH seguida de uma suspensao da esteroidogénese ovariana e testicular. A
reducdo dos niveis dos hormdnios LH, FSH e esteroides sexuais ocorrem cerca de um més
ap6s o inicio do tratamento. Isso ocorre devido a um feedback negativo no numero de
receptores do GnRH nos gonadotrofos hipofisarios, ocasionando uma dessensibilizagdo dos
receptores por desacoplamento do sinal de transdugéao intracelular (SEALFON, WEINSTEIN &
MILAR, 1997).

Os medicamentos mais utilizados no tratamento da PPC sé&o os GnRHa (GnRHa ) de
liberagao lenta (depot), para uso intramuscular, que pode ser aplicado a cada 4 semanas (3,75

mg) ou a cada 3 meses (11,25 mg), permitindo maior adesao ao tratamento. Um dos GnRHa
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mais empregados no tratamento € o acetato de leuprorrelina, pois tem menores indices de
efeitos adversos, como o ganho de peso. Entre outras opgdes terapéuticas estdo a
gosserrelina (3,6 ou 10,8 mg); a triptorrelina (3,75 ou 11,25 mg); o acetato de
medroxiprogesterona (50 ou 150 mg/mL) e o acetato de ciproterona (50 mg). As opg¢des
terapéuticas citadas s&do disponibilizadas pelo Sistema Unico de Saude (SUS) via Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), e segundo as orientagdes dos Protocolos
Clinicos e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude (PCDT/MS) quanto aos critérios de
diagndstico, tratamento e monitoramento.

A terapia hormonal feita com GnRHa, que atuam bloqueando o eixo gonadotréfico, é
fundamental no tratamento da PPC. Além da interrup¢do da puberdade, um dos principais
objetivos do tratamento dessa doencga € a preservagao da estatura final, no entanto em muitos
casos a conservacao da altura apenas com GnRHa é ineficaz e se faz necessario a
associagdo com o hormoénio de crescimento (GH) (MONTE et al.,, 2001). Entretanto, o
tratamento envolve outros beneficios como a prevencdo de problemas psicossociais

decorrentes do desenvolvimento precoce destas criangas (BRITO et al., 2016)

3. OBJETIVOS
3.1 Objetivo Geral

Analisar o perfil dos pacientes com puberdade precoce, submetidos ao tratamento com

GnRHa, atendidos na Farmacia Escola, da Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC).
3.2 Objetivos Especificos
e Analisar o crescimento dos pacientes com PPC.

¢ Analisar o perfil sécio demografico e clinico dos pacientes e sua relagcdo com as
demais variaveis coletadas.

e Avaliar a efetividade do tratamento, frente a pard@metros como crescimento ésseo
e o desenvolvimento das mamas na PPC.
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4. METODOLOGIA

4.1 Desenho de; estudo

Estudo observacional descritivo retrospectivo. Para as analises foram avaliados dados
de prontuarios de pacientes cadastrados no CEAF para o CID-10 E 22.8 (Puberdade Precoce

Central), em Floriandpolis.
Os seguintes dados foram coletados e analisados:

o Dados sécios demograficos: idade (em anos), sexo (categorizado em Masculino
e Feminino), tipo de assisténcia médica (publica ou privada).

o Dados clinicos: peso, velocidade de crescimento e idade 6ssea em diferentes
tempos; exames laboratoriais (LH e FSH); peso ao nascimento; estagio puberal e altura dos

pais.

Os dados coletados foram tabulados utilizando o programa Microsoft Excel®, para
posterior analise estatistica, como coeficiente de correlacdo entre as variaveis e estatisticas

descritivas.

O acesso ao referido sistema dos prontuarios ocorreu mediante senha pessoal e

supervisdo do coorientador do projeto, servidor da institui¢ao.

4.2 Local e Periodo

A Farmacia Escola da UFSC foi local foi escolhido para realizacdo do estudo por ser a
unidade que dispensava os medicamentos do CEAF no municipio, por meio de um convénio

com a Secretaria Municipal de Saude.
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Foram avaliados dados de prontuarios e do sistema de registros da Farmacia Escola
UFSC. Os dados foram coletados no ano de 2020 e corresponderam aos dados registrados
nos prontuarios de 2017-2020.

4.3 Populagao

Foram incluidos no estudo dados de pacientes atendidos na Farmacia Escola da
UFSC, com diagndstico confirmado de PPC (CID- 10 E22.8) em tratamento com GnRHa ha
pelo menos 6 meses. O tempo de tratamento foi avaliado pelos dados do prontuario, como
numero de dispensacdes e numero de atualizagdes desde a primeira consulta, considerando
que as consultas devem ocorrer minimamente a cada 6 meses, de acordo com o PCDT/MS da
PPC. A coleta de dados foi realizada mediante autorizagdo do setor, em horario que nao

interferiu no atendimento dos pacientes.

4.4 Critérios de inclusao e exclusao

Foram incluidos nas analises os prontuarios completos das criangas atendidas no
servico com o diagnostico de PPC, em tratamento ha pelo menos 6 meses. Foram excluidos

os prontuarios incompletos e dos pacientes em inicio de tratamento.
4.5. Aspectos éticos

O presente projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFSC (CAAE:
14643719.0.0000.0121 — Anexo A). O pesquisador expressa 0 compromisso em seguir a
Resolugdo CNS/MS 466/2012 e demais normas e resolugdes que regulamentam a Pesquisa
Envolvendo Seres Humanos no Brasil. Conforme a Instrucdo Normativa, os dados coletados
serao utilizados somente para fins deste trabalho, em carater sigiloso, nao identificando as

caracteristicas pessoais dos pacientes.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

No presente estudo, observou-se que a maior parte dos participantes utilizavam o
medicamentos Acetado de Leuprorrelina 11,25 mg, seguido da Triptorrelina 11,25 mg (Grafico
3).

GRAFICO 1 - Representacio da distribuicdo de pacientes em relagdo ao medicamento utilizado para tratamento
da PP.

B leuprorrelina @ Triptorrelina

12%

88%

Fonte: AUTORA, 2020.

Os GnRHa produzem um feedback negativo nos receptores de GnRH, devido a
dessensibilizagdo no sinal de transducgao celular. Assim, atuam reduzindo os niveis de LH,
FSH e esteroides sexuais bloqueando a liberagdo de GnRH enddgeno (SEALFON et al.,
1997). Tanto o Acetato de Leuprorrelina 11,25mg como a Triptorrelina 11,25mg possuem agao
prolongada, sendo terapia indicada para o tratamento da PP pela possibilidade de aplicagbes a

cada 90 dias, o que facilita a adesdo. A avaliagdo do tratamento, geralmente, é realizada
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semestralmente por meio da dosagem de gonadotrofinas e avaliagdo da idade Ossea
(SALERNO et al, 1998; BRASIL, MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

O tratamento nao é indicado apenas a regressao dos caracteres sexuais secundarios,
como também na reducdo da VC e principalmente diminuicdo na progressdo da 10O,
preservando assim a estatura final do individuo (PALMERT et al, 1999). Além disso, o
tratamento tem mais efetividade no crescimento quando iniciado desde o surgimento dos
primeiros sinais de puberdade (BRITO et al., 2008).

Em relagcdo ao tipo de assisténcia médica, foi observado que 87,5% dos pacientes
eram atendidos no setor privado, enquanto que 12,5 % no publico. E importante ressaltar que
segundo dados da literatura, a assisténcia a saude nos niveis de especialidades, apoio
diagndstico e terapéutico, média e alta complexidade, em geral, constituem um ponto
importante de estrangulamento dos servigos de saude (ALMEIDA et al., 2010). Assim, devido
as dificuldades de acesso as consultas com especialistas no setor publico, Rover e
colaboradores (2016a; 2016b) observaram que para conseguir acesso aos medicamentos de
alto custo no SUS (como os GnRHa) os pacientes recorrem ao setor privado para a realizagao
das consultas e exames necessarios. Entretanto cabe destacar, que apesar das limitagdes, o
SUS vem ampliando o acesso aos medicamentos, até mesmo para os agravos mais
complexos e tratamentos inovadores aos quais o alto custo esta muitas vezes associado, o
que os tornam inacessiveis a quase toda a populacédo fora do SUS (ROVER et al., 20163;
ROVER et al., 2016b).

No presente estudo a maior parte dos participantes era do sexo feminino, conforme

apresentado na Tabela 1.

Tabela 1 - Distribuicdo dos pacientes de acordo com o sexo.

SEXO N° %
PACIENTES
Feminino 78 97.5 %
Masculino 2 25%
Total 80 100 %

Fonte: AUTORA, 2020.
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De acordo com a literatura, a incidéncia da PP no sexo feminino € maior que no sexo
masculino (SAENGER et al, 2009). Além disso, um aspecto que pode estar relacionado ao
maior numero de diagndsticos € a maior facilidade na percepgcdo de caracteristicas
relacionadas a maturagcdo sexual em meninas, como aparecimento do broto mamario e a
menstruagdo (RIBEIRO et al., 2006). Por outro lado, o menor numero de diagnosticos em
criangas do sexo masculino pode, também, estar relacionada a uma incompreensao por parte
dos familiares a respeito do inicio da puberdade em meninos.

No caso especifico da PP, o diagndstico envolve a clinica (avaliagdo dos estagios de
Tanner e dados antropométricos) e os exames laboratoriais, como as dosagens hormonais
(MONTE et al., 2001).

Referente a fatores de risco, a obesidade € apontada como predisponente tanto para a
maturacdo 6ssea quanto para a PP (FERREIRA et al.,, 2019; KUPERMAN et al., 2008).Na
populacéo estudada, 17,9% apresentavam obesidade no inicio do tratamento (dados da
primeira consulta). Os demais dados referentes a estratificagdo do peso sdo apresentados na
Tabela 2.

Tabela 2 - Classificagdo do IMC calculados a partir do peso e altura na primeira consulta

CLASSIFICAGAO N° PACIENTES %
IMC
Baixo peso 13 16,7 %
Adequado 33 42,3 %
Sobrepeso 18 231 %
Obesidade 14 17,9 %
Total 78 100 %

Fonte: AUTORA, 2020.
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Somados sobrepeso e obesidade representavam 41% da populacdo em inicio de
tratamento. Estudos apontam relagcdo entre maturacido sexual precoce e excesso de peso
(RIBEIRO et al., 2006; KAPLOWITZ et al., 2001; GEMELLI et al., 2018). Barros e
colaboradores (2019), em estudo de abrangéncia nacional com 73.624 estudantes,
observaram que as medianas da idade de ocorréncia da menarca foram menores naqueles
com sobrepeso e obesidade (p < 0,001), e na analise multivariada evidenciaram que excesso
de peso (HR = 1,28, 1C95% 1,21-1,36, p < 0,001) e estudar em escola privada (HR = 1,06,
IC95% 1,02-1,10, p = 0,003) estavam associados a menarca. Segundo Weise e colaboradores
(2002), ndo ha um determinado peso critico para desencadear a menarca, porém existe uma
associacao entre a menarca e a composi¢cao corporal.

Sabendo-se dos riscos associados ao excesso de peso ao longo da vida (Pi-Sunyer et
al.,1991; GARFINKEL, 1985), e que o aumento de peso é um evento adverso descrito para
alguns GnRHa (BRASIL, Ministério da Saude, 2017), avaliou-se o IMC apds aproximadamente
um ano de tratamento. Observou-se que houve reducdo dos percentuais de obesidade
(11,9%), entretanto, aumento de sobrepeso (28,8%). Em estudo recente de Lima e
colaboradores (2019), observou-se que 57%, das meninas tratadas com GnRHa, tinham
sobrepeso ou obesidade antes do inicio do tratamento. Do total analisado, 11,8% das
eutroficas evoluiram com sobrepeso e 2,9% com obesidade, ja, das com sobrepeso, 16,1%
tornaram-se obesas demonstrando uma tendéncia ao aumento do IMC durante o 1° ano de
tratamento.

Estes dados demonstram a importancia do monitoramento frequente do tratamento, nao
somente em relagédo a sua efetividade, mas também dos aspectos relacionados a seguranga,
como orientado nos PCDT/MS (BRASIL, Ministério da Saude, 2017).

Outro fator de risco para PP é o baixo peso ao nascer, ou seja, recém-nascidos com
peso inferior a 2.500g (TEIXEIRA et al., 2003; IBANEZ et al.,1998; CARDOSO-DEMARTINI et
al., 2011). Nesta amostra, 16,25% apresentaram baixo peso ao nascer, o dobro da frequéncia
descrita na populagdo brasileira em geral (8%) (ANDRADE et al.,, 2008). Ja Lima e
colaboradores (2019) observaram que de 128 meninas com diagndstico de PPC e tratadas
com analogo de GnRH, 9,3% tinham histéria de prematuridade, 2,6% eram pequenas para
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idade gestacional e, aproximadamente 100 ndo tinham qualquer fator neonatal que pudesse
ser correlacionado com a PPC.

Outro ponto a analisado em nosso trabalho foi 0 acompanhamento do estagio puberal
dos pacientes. O estagio puberal, analisado seguindo os critérios de Tanner, define as
medidas fisicas do desenvolvimento das caracteristicas sexuais externas primarias ou
secundarias, como tamanho das mamas e testiculos, pelos pubianos e axilares (MENESES et
al., 2008) (Ver tabela 1 na revisao da literatura). Nos graficos 1 e 2 apresenta-se o percentual
de criancas nos diferentes estagios puberais comparados aos estagios esperados para a idade
em dois tempos do acompanhamento. Os pacientes do sexo masculino ndo foram expressos

no segundo grafico pois ndo apresentavam esse dado até a quinta consulta.

Grafico 2 — Estagio puberal de mamas (M) e testiculos (G) dos pacientes na 1° consulta, comparados com
estagios ideais para idade.

ESTAGIO PUBERAL - 1° CONSULTA

45 -

35 -

30
. m |DEAL
20 - . DBSERVADO
15
10 -
5 - | -
o - : . | |
M1 M2 M3

Ma G2 G3

M1: mama infantil. M2: fase de broto mamario, com elevagao da mama e aréola como pequeno monticulo. M3: maior
aumento da mama, sem separagdo dos contornos. M4: projecdo da aréola e das papilas para formar monticulo secundario
por cima da mama. G2: crescimento da bolsa escrotal e dos testiculos, sem aumento do pénis. G3: ocorre também aumento

do pénis, inicialmente em toda a sua extensao.

Fonte: AUTORA, 2020.
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Grafico 3 — Estagio puberal de mamas (M) dos pacientes na 5° consulta, comparados com estagios ideais para
idade.

ESTAGIO PUBERAL - 5° CONSULTA
35 1

30 -
25

20 -
m |DEAL

15 OBSERVADO

M1 M2 M3 M4

Fonte: AUTORA, 2020.

Neste estudo foi observado que 37,5% das criangas do sexo feminino na primeira
consulta apresentavam estagio 2 do desenvolvimento mamario e 27,5% no estagio 3 das
mamas. Na quinta consulta pode-se observar a regressdo do desenvolvimento, indicando a
efetividade do medicamento para o bloqueio da puberdade. Os pacientes do sexo masculino,
de acordo com sua idade na primeira consulta deveriam estar em G2, porém apresentavam-se
no estagio G3. Apresentaram-se os dados da quinta consulta, pois corresponde a um periodo
superior a um ano de tratamento, tempo minimo para analisar de forma mais adequada os
beneficios (efetividade) e riscos (seguranga) associados. Entretanto, cabe destacar que, os
participantes tinham diferentes tempos de tratamento, e que os do sexo masculino possuiam
dados até a terceira consulta (tempo estimado de tratamento em 3 consultas € de 6 — 12
meses).

O marcador biolégico no sexo feminino que caracteriza o inicio do estirdao puberal é o

estagio 2 do desenvolvimento mamario, enquanto que a ocorréncia da menarca representa o
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pico maximo da VC. Para o sexo masculino, foram propostos que o estagio 3 do
desenvolvimento da genitalia masculina e mudangas do timbre da voz caracterizam o inicio e
final do estirdo puberal, respectivamente (BARBOSA et al., 2006). Em estudo nacional, Lima e
colaboradores (2019), observaram que 71,4% e 20% das meninas com PPC avaliadas
estavam no estadiamento puberal M3 e M4, respectivamente, no inicio do tratamento.

Nao houve diferencas estatisticas no padrdo de desenvolvimento de pelos dos
pacientes deste estudo. De acordo com informacgdes clinicas no tratamento com GnRHa é
possivel apenas a estabilizagdo do crescimento dos pelos pubianos. Para avaliar o
desenvolvimento puberal, o acompanhamento das mamas e genitais, assim como outros
marcadores fisicos da puberdade, como a VC sdo mais recomendados do que o
acompanhamento dos pelos pubicos, devido a maturacédo destes nao depender do eixo
adrenal (EMMANUEL & BOKOR 2020).

Em um estudo para fazer o diagnéstico diferencial da pubarca precoce (aparecimento
dos pelos pubianos) com presenca ou ndo de PP, foram analisados os prontuarios de 90
pacientes e os respectivos testes de estimulo do LH com GnRH. Do total de meninas que
apresentavam pubarca precoce, apenas 4 apresentavam LH > 0,3 um/L e somente duas
evoluiram com o aparecimento da telarca (mamas), elevagcdo do estradiol ( > 20 pg/mL),
avanco na IO e VC, justificando o uso de GnRHa. Os autores destacam que o teste do GnRH
nao deve fazer parte da avaliagdo inicial mas reservado para o aparecimento principalmente
da telarca precoce, pois somente a pubarca precoce isolada ndo é parametro para PP
(BORGES et al., 2000).

No presente estudo, foi possivel analisar o percentual de pacientes em que ocorreu
regressao, aumento ou permanéncia do estagio de desenvolvimento mamario e testicular.
Assim, 35,06% das meninas regrediram o estagio de desenvolvimento mamario, enquanto
48,05% permaneceram no mesmo estagio durante todo o tratamento. Dos meninos, um
regrediu o estagio da genitalia masculina e o outro permaneceu no mesmo estagio puberal.
Das meninas que aumentaram o estagio de desenvolvimento mamario, 6,49% estavam no
inicio do tratamento (6 meses), levantando a hipdtese de ser tempo insuficiente para avaliagéo

de resposta ao tratamento. Das que apresentavam tempo de tratamento superior a um ano
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(10,4%) pode-se sugerir problemas de adesdo ao medicamento, como frequéncia e forma
como o medicamento estd sendo utilizado, dose e forma de armazenamento (LEITE &
VASCONCELLOS, 2003).

A avaliagao laboratorial das gonadotrofinas, principalmente do LH em condi¢cédo basal
e/ou apos estimulo com GnRH é utilizado para determinar a ativagdo do eixo gonadotrofico,
que resulta em uma secrecdo aumentada de LH e consequentemente dos esteroides sexuais
precursores da puberdade (BRITO et al., 1999). De acordo com a literatura, em ambos os
sexos valores de LH acima de 0,3 UI/L sdo confirmatdrios para o diagnostico de PPC, pois
indicam ativagédo do eixo gonadotrofico. Além disso, niveis de estradiol maiores que 20 pg/mL
séo indicativos de PP, porém valores abaixo ndo excluem o diagnéstico (DAMIANI, 2002).
Abaixo, (Tabela 3) apresenta-se o numero total e o percentual de pacientes que apresentavam

LH e estradiol acima dos valores citados.

Tabela 3 - Percentual dos pacientes com valores de LH e estradiol indicativo para PP.

DOSAGEM HORMONAL N° DE PACIENTES %
LH BASAL > 0,3 Ul/L 56 71,8%
Estradiol > 20 pg/ml 37 48,7%

Fonte: AUTORA, 2020.

No que se refere aos pacientes do sexo masculino, dosagens de testosterona total
entre 50 a 150 ng/dL também apontam o inicio da puberdade. Os pacientes do sexo masculino
deste estudo, apresentaram valores de 106 e 172 ng/dL.

Como algumas criangas no inicio da puberdade podem apresentar valores de LH
inferiores a 0,3 UI/L, o teste de estimulo com o GnRH continua sendo o mais utilizado para
identificar a ativagao do eixo gonadotrofico na PPC. O pico de LH é atingido por volta de 20
minutos apods o estimulo, de forma que uma unica dosagem em até 60 minutos pode revelar a
ativacao ou nao do eixo (DAMIANI, 2002).
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Nesta amostra, 12,3% dos pacientes apresentavam 1O normal na primeira consulta e
87,7% apresentavam |0 avangada para idade. Foi observado que na primeira consulta grande
parte dos pacientes apresentavam idade cronoldgica entre 8 e 9 anos enquanto que essa
mesma populagdo apresentava IO igual ou maior que 10 anos. Estes dados estdo

representados nos graficos 4 e 5 abaixo.

Graficos 4 e 5 — Distribuicdo dos pacientes de acordo com a idade cronolégica (4) e idade 6ssea (5) da 1°

consulta.

W< 5anos
O5-7 anos
E7-8anos
B2 -9 anos
H9-10anos

\*> 10 anos

(4)

Fonte: AUTORA, 2020.

Os graficos de dispersao apresentados a seguir comparam a idade cronoldgica e |10 de
cada paciente em cada consulta (Figura 4).
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Figura 4 — Correlacao entre a idade 6ssea e a idade cronoldgica de cada paciente nas quatro primeiras

consultas durante o tratamento com GnRHa.
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Fonte: AUTORA, 2020.

IDADE CRONOLOGICA [EM MESES)

Para avaliar a correlagéo estatistica dos resultados, foi considerado um valor de p com

nivel de confianga 95%, ou seja, valores de p < 0,05. Observa-se, entretanto, correlagéo

significativa entre as idades até a terceira consulta, fase inicial do tratamento. A partir da 4°

consulta, ndo ha correlagao significativa (p= 0,213), o que se esperava com o avango do

tratamento. Porém, como o numero de pacientes diminui consideravelmente a partir da 4°

consulta, esta reducédo pode ter impactado nos resultados. Assim, ndo é possivel afirmar que

houve parada do avango da |O. Além disso, muitas vezes os novos exames de Raio-X nao

eram devidamente anotados, interferindo no acompanhamento da 10O.
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O avancgo desproporcional da maturagdo éssea determina o fechamento prematuro da
cartilagem do crescimento 6sseo, reduzindo a estatura final. A eficacia da terapia com GnRHa
sobre a estatura final € melhor observada quando inicia-se logo que os primeiros sinais
puberais se manifestam, promovendo um ganho de altura médio de até 10 cm enquanto que
na introdugdo tardia ha alcance de apenas 5 cm (BENETTI-PINTO et al., 2008).

Em um estudo realizado na cidade de Manaus-AM, as meninas alcangaram todos os
estagios de maturagcado esquelética mais cedo e 10 significativamente maiores do que os
meninos (1,3 anos) para todas as faixas etarias avaliadas (TUMA et al., 2011). De acordo com
outro estudo realizado com 382 meninas, houve uma forte correlacéo entre o avanco da IO e o
resultado do teste de estimulacdo com GnRH, indicando que a IO é um facilitador no
diagnodstico da PPC (XU Y et al., 2018).

Referente a VC analisou-se os dados de todas as consultas e calculou-se os

percentuais de pacientes que reduziram, aumentaram ou permaneceram na mesma VC
(Tabela 4).

Tabela 4 — Percentual dos perfis da velocidade de crescimento dos pacientes diagnosticados com PPC.
VELOCIDADE DE CRESCIMENTO (VC) N° pacientes Percentual
Reduziu VC 42 52,5 %

Manteve a mesma VC 3 3,75 %

VC sempre baixa 4 5%

Permaneceu com VC alta 18 22,5 %

Aumentou a VC 2,5 %

Apenas 1° consulta (VC > 6cm/ano)* 11,25 %

VC diminuiu/aumentou/diminuiu durante
tratamento

TOTAL 80 100 %

Legenda: *ndo possuiam atualiza¢ao deste dado nas consultas posteriores.
Fonte: AUTORA, 2020.
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Ainda neste estudo, foi observado que 7,8% dos pacientes apresentavam VC normal
na primeira consulta. O acompanhamento da VC permite observar o estirdo da puberdade, que
se caracteriza por uma aceleragao seguida de uma desaceleracao, além de um aumento na
maturagcado esquelética ocorrendo o fechamento das epifises 6sseas e assim finalizando o
processo de crescimento. Na PP, essa fusdo das placas epifisarias € prematura devido ao
avanco da |0, afetando a estatura final da crianga (DA SILVA et al., 2003).

A VC considerada normal € de até 6 cm/ano. O pico da VC acontece quando a
velocidade maxima de crescimento € atingida, sendo geralmente de 9 cm/ano no sexo
feminino e 10,3 cm/ano no sexo masculino (ZEFERINO et al., 2003). Nas meninas a
ocorréncia da menarca € um marcador tardio do desenvolvimento puberal, pois sempre ocorre
apos o pico maximo da VC, na fase de desaceleracdo. Nesse momento, 95,5 % da sua
estatura final foi atingida (CASTILHO & BARROS FILHO, 2000).

No presente estudo, ndo foi possivel avaliar o percentual de meninas com ocorréncia
da menarca. No periodo analisado, a maioria apresentava apenas ocorréncia da telarca
(aparecimento das mamas) ou pubarca (desenvolvimento dos pelos) antes dos 7 anos de
idade.

Ha divergéncias na literatura em relacdo a idade para a definicdo da estatura final.
Prader (1985) considera que 99% da estatura final € atingida aos 15,2 anos nas meninas e aos
16,8 anos nos meninos. Ja Roche & Davila (1972) concluiram em seu estudo que o
crescimento termina aos 17,3 anos nas meninas € nos meninos aos 21,2 anos de idade. Por
fim, Hanger & Taranger (1991) sugerem que para verificar a estatura final os estudos deveriam
se prolongar até os 21-22 anos em mulheres e 23-24 anos em homens (apud CASTILHO &
BARROS FILHO, 2000).

Em um estudo desenvolvido pela Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), foi
observado um ganho na estatura em 60% das meninas tratadas com GnRHa, com um ganho
médio de 2,5£1,3 cm ao final do tratamento. Nesse mesmo estudo, 42% das meninas haviam
menstruado, demonstrando que € possivel obter alguma melhora na estatura final mesmo com
a PP estabelecida ha mais tempo (BENETTI-PINTO et al., 2008).
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Como limitacédo do estudo pode-se afirmar que nem todas as criangas apresentavam o
mesmo numero e frequéncia de consultas e, por isso, dependendo do parametro que foi
avaliado o valor de N podia divergir, impactando nos resultados esperados. Além disso, o
prontuario analisado € preenchido pelo médico e muitas vezes os dados nao eram
completamente anotados, principalmente no que se refere aos novos exames de raio-X para
acompanhamento da IO.

Cabe destacar, que em ambito nacional, poucos estudos analisaram o perfil de
crescimento de criangas em tratamento com GnRHa, e a efetividade e a seguranga no uso
destes medicamentos. Assim, estudos como este contribuem para uma melhor compreenséao
dos desafios na prestagdo de cuidados de saude. Entretanto, o aprofundamento das
discussdes sobre tema é necessario. Ainda, diante do cenario apresentado, reforca-se a
importancia dos servicos farmacéuticos, tanto nos servigos de dispensacio, quanto no auxilio
da equipe na identificagdo de casos, na divulgagdo de informagdes e no monitoramento dos

tratamentos, os quais podem impactar de forma positiva na qualidade dos servigos prestados.
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6. CONCLUSAO

Os pacientes deste estudo em sua maioria eram do sexo feminino, usavam o
medicamento Leuprorrelina 11,25 mg ou Triptorrelina 11,25 mg, se concentravam no setor
privado e apresentavam fatores de risco para PP como o excesso de peso e baixo peso ao
nascer.

O presente estudo sugere que o tratamento com GnRHa foi efetivo na redug¢ao da VC
e na regressado do desenvolvimento puberal (caracteristicas sexuais) para a maior parte das
criancas tratadas. Foi observada regressao e/ou estabilizagdo do estagio de desenvolvimento
das mamas em 83% das criangas em tratamento e reducao da VC em 52% dos pacientes.

O estudo também permitiu observar que na primeira consulta grande parte dos
pacientes apresentavam idade cronologica entre 8 e 9 anos enquanto que essa mesma
populacdo apresentava 10 igual ou maior que 10 anos, evidenciando a importancia de se
introduzir o tratamento. Entretanto, nao foi possivel afirmar que houve parada no avango da 10
durante o tratamento com GnRHa. Ressalta-se a importancia de novos estudos a respeito do

tema.

7. CONSIDERAGOES FINAIS

Com o bloqueio na liberagado das gonadotrofinas € possivel retardar o desenvolvimento
dos caracteres sexuais secundarios, diminuir a VC e a progressao da 10. Assim, o tratamento
visa possibilitar um crescimento compativel com a idade cronologica e evitar problemas
psicossociais para crianga e familiares.

Atualmente, a falta de conhecimento sobre a PP torna o diagndstico e tratamento
ainda muito limitado, por isso o acesso a informagao possibilita um diagnéstico precoce, um
tratamento mais efetivo e com melhor progndstico.

Por fim, ndo ha duvida quanto a importancia do SUS para a garantia do acesso aos
tratamentos para a PPC. Além dos PCDT/MS, possibilitarem racionalidade, eficiéncia e
previsibilidade dos resultados com os tratamentos, o alto custo dos medicamentos

disponibilizados impossibilitariam o tratamento a quase toda a populagao.
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Apéndice | - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

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) é uma patologia com impacto social significativo, dada a aceleragao
da velocidade de crescimento e maturagao esquelética e comprometimento da estatura final. Os
elementos esclarecedores sobre a PP podem proporcionar um diagnéstico mais precoce e logo, um
tratamento mais efetivo e melhor progndéstico. O objetivo desse trabalho é 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 populagao, a fim de gerar uma mudanga positiva na abordagem e
enfrentamento desse disturbio. Com a intencado de promocéo de atencao 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
Conclusao 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 Resolugéo n°. 466 de 12 de dezembro de 2012.
Segundo esta resolugao, qualquer pesquisa possui riscos e beneficios. Existe algum risco relacionado
a quebra de sigilo e anonimato, mesmo que remoto. Esclarecemos também que, apenas os
pesquisadores que assinam este documento, terdo acesso aos dados de prontuarios médicos e
exames laboratoriais, todas as precaugdes 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, poderao ser utilizados em congressos cientificos ou
publicados em revistas cientificas, asseguramos que jamais revelaremos seu nome, instituicao 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, ndo sofrendo qualquer risco ou prejuizo caso decida ndo 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 relagao 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
pesquisadores, bem como do Comité De Etica em Pesquisa com Seres Humanos (CEPSH-UFSC) e
para esclarecer eventuais dividas vocé podera entrar em contato com o Comité de Etica para Pesquisa
com Seres Humanos da UFSC, cujo enderego encontra-se ao final deste documento.
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De acordo com a legislagao brasileira, vocé n&o tera qualquer beneficio financeiro por participar desta
pesquisa portanto sua participacao é totalmente voluntaria e extremamente importante, mas vocé tera a
garantia do ressarcimento e a garantia de indenizagéo 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 formacgao 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 participagdo na pesquisa, bem como, tive todos os
esclarecimentos que julguei necessarios sobre a pesquisa repassada pelos pesquisadores. Portanto
opto por livre e espontanea vontade em participar da pesquisa.

Assinatura:

Eu, Agnes Louyse Alves Trisotto, como aluna e pesquisadora, portadora do RG 109508853 SSP —
PR /CPF n°103.477.959-19, atesto que esclareci cuidadosamente a natureza e o objetivo deste estudo,
0s possiveis riscos e beneficios da participagdo no mesmo, junto ao participante, bem como me
comprometo a conduzir esta pesquisa de acordo com as leis preconizadas na Resolucao 466/12 de
12/06/2012, que trata dos preceitos éticos e da protecéo aos participantes dessa pesquisa.

Assinatura dos pesquisadores:

Local: Florianépolis, Data: / / 2019.

Eu, Gabriela Ribeiro Gomes Pereira, como aluna e pesquisadora, portadora 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 me
comprometo 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 protegéo aos participantes dessa pesquisa.

Assinatura dos pesquisadores:

Local: Florianépolis, Data: / / 2019.
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Eu, Marina Raijche Mattozo Rover, como pesquisadora, portador do RG 3737721 SSP - SC /CPF 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 protegao aos participantes dessa pesquisa.

Assinatura dos pesquisadores:

Local: Florianépolis, Data: / / 2019.

Eu, Solange Licia 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, 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 Resolucéo 466/12 de 12/06/2012,
que trata dos preceitos éticos e da protegao aos participantes dessa pesquisa.

Assinatura dos pesquisadores:

Local: Florianépolis, Data: / / 2019.

CONTATOS DOS PESQUISADORES:

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

Marina Raijche Mattozo Rover - Farmacia Escola PMF/UFSC R. Delfino Conti, S/N Trindade —
Floriandpolis, 88040-370, SC — Brasil Telefone: (48) 37212278e (48) 37213409 e-mail:
marinarover@yahoo.com.br

Agnes Louyse Alves Trisotto, Rua Gentil Sandin 30, Trindade — Sao José, 88103-350, SC — Brasil
Telefone: (48) 991168440 e (48) 3047-2302 e-mail: agnes.louyse@gmail.com

Gabriela Ribeiro Gomes Pereira, Rua Alba dias Cunha 147, Trindade— Floriandpolis, 88040-370, SC —
Brasil Telefone: (48) 988425553 e (48) 30252923 e-mail: gabrielargpereira@gmail.com
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COMITE DE ETICA EM PESQUISA COM SERES HUMANOS (CEPSH-UFSC):

Endereco: Prédio Reitoria Il (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.propesg@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 Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.549.453

Apresentacédo 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 graduagao em
Farmacia/CCS/UFSC. E um estudo descritivo retrospectivo de dados sécio demogréficos e clinicos de 150
criangas com diagnostico de puberdade precoce em tratamento pelo Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica (CEAF) em Floriandpolis-SC.

Critérios de inclusdo: Serao incluidos nas analises todos os prontuarios das criangas atendidas no servigo
com o diagndstico de puberdade precoce. Critérios de exclusdo: Prontuarios incompletos.


mailto:cep.propesq@contato.ufsc.br

Intervengdes: Analise de prontuarios para coleta dos seguintes dados: Dados s6cio demogréficos: idade (em
anos), sexo (categorizado em Masculino e Feminino), tipo de assisténcia a salde (publica ou privada),
medico 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; presenga 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 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 relacdo sexo, faixa etaria e tipo de servigo de satde 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 diagndstico 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 intervengédo ou
modificagdo intencional nas variaveis fisioldgicas, 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 serao
tratadas de acordo com a resolugao n° 466, de 12 de dezembro de 2012, do Conselho Nacional de Saude. A
fim de se manter o sigilo sobre o nome do paciente e respectivos dados, apenas os pesquisadores deste
projeto terdo acesso aos dados de prontuarios médicos e exames laboratoriais. Todas as precau¢des serao

tomadas para manter sigilo absoluto.”.

Beneficios: O nimero de casos de puberdade precoce vem crescendo mundialmente e para a promogéo
de atencdo a saude das criancas 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.
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Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Sem comentarios adicionais.
Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes: Aprovado.
Situagao do Parecer: Aprovado

FLORIANOPOLIS, 02 de Setembro de 2019

Assinado por:
Nelson Canzian da Silva (Coordenador)
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