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RESUMO

INTRODUGCAO: Os uso de analogos do GnRH (aGnRH), principal terapia utilizada no
tratamento da puberdade precoce dependente de gonadotrofina, e os seus efeitos sobre o indice
de massa corpdrea (IMC) e o risco de obesidade, tém sido alvo de alguns estudos com resultados
conflitantes. OBJETIVO: Avaliar efeito do aGNRH sobre o status ponderal de pacientes com
puberdade precoce dependente de gonadotrofinas no 1° e 2° anos de tratamento.
METODOLOGIA: Foi realizado estudo epidemiologico, observacional e de caréater
longitudinal retrospectivo, por meio de selecdo, revisdo dos prontuarios e registro de dados
demograficos (sexo e idade cronoldgica), antropomeétricos, clinicos, hormonais, e idade 6ssea.
O IMC e Z-IMC (indice Z do IMC) foram avaliados durante dois anos de tratamento com
aGnRH nos tempos 0, 12 e 24 meses apos inicio de uso da medicacdo. RESULTADOS:
Obteve-se dados de 82 pacientes de ambos 0s sexos, sendo 78 meninas e 4 meninos,
diagnosticados com PP dependente de gonadotrofina, dos quais 52% apresentavam DP-IMC
acima do normal para a idade cronoldgica. Ndo foi encontrada diferenca estatisticamente
significativa ao compararmos o DP-IMC inicial versus 1 ano (1,2 £ 1,2 versus 1,2 = 1,
respectivamente, p=0,1) e versus 2 anos (1,2 £ 1,2 versus 0,9 + 1, respectivamente, p=0,1) de
tratamento com aGnRH. Todavia quando os pacientes foram avaliados de acordo com o status
do Z- IMC inicial, verificamos que aqueles com peso normal ao inicio do tratamento
apresentaram aumento significativo do Z-IMC com 1 ano de terapia (-1,1 £ 0, 7 ao inicio versus
0,5 = 1 ao final do 1° ano), contudo sem diferenca no Z-IMC ao final de 2 anos de seguimento.
N&o foi observada diferenca no Z-IMC nos pacientes previamente classificados como
sobrepeso ou obesos antes do tratamento em nenhum dos tempos analisados. CONCLUSAO:
Né&o houve mudanca significativa no Z-IMC ao longo de 2 anos de tratamento com anélogos de
GNRH em pacientes com PP dependente de gonadotrofinas. Entretanto, os pacientes com status
ponderal normal pré-tratamento apresentaram aumento significativo no Z-IMC no primeiro ano
de tratamento. Ao final de 2 anos, essa diferenca ndo foi observada.

Palavras-Chave: Puberdade Precoce Dependente de Gonadotrfina. aGnRH, Obesidade.



ABSTRACT

INTRODUCTION: The effect of GnRH agonists(aGnRH), main course of treatment in
Gonadotrophin-dependent Precocious Puberty, on the BMI and risk of developing obesity has
been the subject of several studies with controversial results. OBJECTIVES: Assess the effect
of aGnRH on the weight and BMI of Gonadotrophin-dependent Precocious Puberty patients
over the first and second years of treatment. METODHOLGY:: This is an epidemiological,
individualized, observational and retrospective longitudinal study. Data collection took place
in four stages: (1) selection of medical records; (2) review of medical records; (3) recording the
data. After the selection of the medical records, the demographic data (sex and chronological
age), clinical, hormonal, bone age and anthropometric data were recorded before treatment with
any drug at the first visit 6, 12 and 24 months after starting treatment with aGnRH. RESULTS:
The study analyzed 82 patients of both sexes, 78 girls and 4 boys, diagnosed with
gonadotrophin-dependent PP, who initially presented mean age of 8.1 + 1.5 years and mean
BMI of 18.6 + 2.7 kg / m?, submitted to aGnRH treatment. It was observed that 52% of the
individuals had above-normal Z-BMI for chronological age. Patients were observed for weight,
height, BMI and Z-BMI over 2 years of aGNRH treatment. No statistically significant
difference was found when we compared the baseline Z-BMI versus 1 year versus 2 years of
treatment. CONCLUSION: There was no change in the Z-BMI over 2 years of treatment with
aGnRH on patients with gonadotrophin-dependent Precocious Puberty. However, the patients
with normal weight and BMI before treatment had a significant increase in Z-BMI in the first
year of treatment. By the end of the second year, this difference was not found

Key-Words: Gonadotrophin-dependent Precocious Puberty. aGnRH, Obesity.
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1 INTRODUCAO

A puberdade é o periodo de transicao entre a infancia e a vida adulta, caracterizado por
modificagdes endocrinas e psicoldgicas que resultam na maturagdo sexual e no
desenvolvimento da capacidade reprodutiva (BRITO, LATRONICO, 2013; MARCEDO et al.,
2014). O tempo de puberdade é um conceito relativo e refere-se ao estado puberal de um
individuo comparado a um padrao de normalidade estabelecido (LI et al, 2017).

Essa transicdo € um evento complexo e multifatorial que inclui, além dos moduladores
neurais, os fatores genéticos, metabdlicos, ambientais, étnicos, geogréaficos e econémicos
(BRITO et al., 2016). Inicia-se devido ao aumento da secre¢do pulsétil do GnRH, que estimula
a secrecdo hipofisaria das gonadotrofinas, necessarias para a maturacdo sexual, producdo dos
gametas maduros, secrecdo dos esteroides sexuais, aparecimento dos caracteres sexuais
secundarios, aceleracdo do crescimento e fertilidade (GADELHA et al., 2013).

O desenvolvimento puberal inicia-se normalmente entre 8 e 13 anos para as meninas e
entre 0s 9 e 14 anos para 0s meninos. Esse evento é marcado e pode ser estadiado pelo
desenvolvimento das mamas, dos testiculos e pelos pubianos (SNYDER, 2016). A puberdade
é definida como precoce quando esses marcadores ocorrem antes dos 8 anos de idade na menina
e dos 9 anos no menino (OLIVEIRA, FRUTUOSO, GAMBARDELLA, 2014; SHIN, 2016).

Esse estado puberal atencipado pode ser classificado de duas formas: puberdade precoce
central (PPC), também chamada de verdadeira ou dependente de gonadotrofinas; e a puberdade
precoce periférica (PPP), também chamada de pseudopuberdade precoce ou independente de
gonadotrofinas (GADELHA et al., 2013; NEELY, CROSSEN, 2014). A PPC geralmente é
benigna e ocorre com o aumento de esteroides sexuais pela ativacdo precoce do eixo
hipotalamo-hipofise-gonadal (HHG). Em contrapartida, a PPP sempre é patoldgica e ocorre
devido a producédo autbnoma desses esteroides sexuais (CHULANI, GORDON, 2014).

O tratamento para puberdade precoce depende da sua classificagdo. Mas, em geral, seus
objetivos sdo a supressdo do eixo HHG, da secrecdo de gonadotrofinas e dos esteroides
gonadais; regressao dos caracteres sexuais secundarios; desaceleracdo do ritmo de avanco de
maturagcdo 0ssea; recuperacdo da velocidade de crescimento normal; e normalizagdo dos
problemas psicossociais (SPINOLA-CASTRO, IVIERO-MIACHON, 2017).

A terapia baseada no uso de analogos do GnRH (aGnRH) é utilizada no tratamento para
PPC. Esses farmacos atuam na hipéfise anterior, ligando-se aos receptores de GnRH de maneira

competitiva com 0 GnRH enddgeno, o que provoca dessensibilizacéo e redugdo no nimero de
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receptores de GnRH, suprimindo consequentemente o eixo HHG, a secrecdo de gonadotrofinas
e dos esteroides sexuais (BRITO, LATRONICO, 2013; NEELY, CROSSEN, 2014).

Essa terapia provoca o blogueio puberal, levando a parada ou reducdo das caracteristicas
sexuais. Para o ideal controle dos resultados, é recomendado o monitoramento do tratamento
através de avaliagdo clinica trimestral, constituida de exame fisico, verificagdo do estadiamento
puberal, avaliagdo antropomeétrica (peso e altura), calculo da velocidade de crescimento, exame
do local de aplicacdo da medicacao e avaliagcdo da idade 6ssea (BRITO, LATRONICO, 2013).

O monitoramento da administracdo de aGnRH é necessario para a identificacdo da sua
eficacia, bem como de seus efeitos colaterais e indesejados, entre eles alteracbes ponderais que
aumentam o risco de obesidade (LATRONICO, BRITO, CAREL, 2016). Os efeitos do uso do
aGnRH sobre o indice de massa corpérea (IMC) e o risco de obesidade tém sido objeto de
diversos trabalhos, com resultados conflitantes (PALMERT et al., 1999; CAREL et al., 2009;
POOMTHAVORN et al., 2011).

Nos ultimos anos evidencia-se um aumento no nimero de casos de puberdade precoce
no mundo, por razBes ainda desconhecidas na sua totalidade, mas que incluem fatores genéticos,
ambientais e a exposicao a interferentes enddcrinos. O aumento dessa prevaléncia comegou a
ser bem relatada nos EUA nos anos de 1990, mas agora também na Europa e na Asia
(MOURITSEN et al., 2010; OZEN, DARCAN, 2011; KIM, 2015).

Esses achados epidemioldgicos sugerem que o aumento do diagnostico de puberdade
precoce pode levar ao excesso de intervengbes farmacoldgicas, principalmente por aGnRH
(WILLEMSEN et al., 2014). Por esse motivo, associado ao aumento de criangas diagnosticadas
com puberdade precoce, ha um aumento das preocupacdes dos efeitos colaterais e indesejados
acurto e longo prazo da administracdo de aGnRH, tais como: reacdo alérgica local; dor no local
da aplicacdo; cefaleia; sangramento vaginal; nauseas e sintomas vasomotores; e a risco para
obesidade (BRITO, LATRONICO, 2013; KIM, 2015).

Os aGnRH representam a terapia de primeira escolha no tratamento da puberdade
precoce central. Todos os aGnRH disponiveis tém mostrado eficacia e seguranca apesar das
diferentes vias de administracdo, dosagem, duracdo da acdo e tempo de tratamento. No entanto,
a dose aGnRH necessaria para a supressao gonadal ainda ndo tem um consenso, visto que doses
mais elevadas sdo usadas nos EUA em comparagcdo com 0s paises europeus, mas ambas tendo
a secrecdo de esteroides sexuais igualmente inibida (PIENKOWSKI, TAUBER, 2016).

Estudos apontam que essas intervengdes a curto prazo parecem ser seguras, mas faltam

dados mais fidedignos sobre seus resultados a longo prazo, pois além da dosagem administrada,
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ha também diferencas de protocolos quanto a duragdo e o ponto de cessacdo do tratamento, que
variam entre diferentes paises e grupos étnicos, gerando relatos de resultados inconsistentes e
limitados (WILLEMSEN et al., 2014; KIM, 2015).

Essas diferencas entre protocolos de tratamento chamam atencdo para os efeitos
secundarios oriundos da terapia, como a obesidade e a sindrome metabolica (CAREL, 2009;
PIENKOWSKI, TAUBER, 2016). Estudos afirmam que ¢ evidente associacdo da PPC e o
aumento do IMC e da adiposidade antes, durante e apds o tratamento com aGnRH (PALMERT,
1999; PATERSON et al., 2004; MUL, HUGHES, 2008). No entanto, outros autores afirmam
que esses valores podem se manter ou até mesmo reduzir apés a terapia (ARRIGO et al., 2007;
POOMTHAVORN et al., 2011; THORNTON et al., 2014).

Essas controversas podem estar associadas ao fato de que 42% das pacientes com
puberdade precoce mostram sobrepeso antes do inicio do tratamento com aGnRH
(MARCEDO, 2014). O que pode ser um fator de confusdo. Além disso, o uso IMC
isoladamente talvez ndo seja um parametro ideal para avaliar esse efeito, visto que estudos
demonstram aumento da massa gorda total no seguimento longitudinal de pacientes, avaliada
pela densitometria por dupla emissdo de raios-X (DEXA), mesmo sem efeitos significativos
sobre o IMC (CAREL et al., 2009; CHIOCCA et al., 2009).

Isso mostra que os dados existentes atualmente na literatura ainda sdo controversos, que
necessitam ser melhor esclarecidos para uma tomada de decisdo terapéutica segura. Essa
necessidade justifica-se devido o entendimento de que o aumento do IMC na infancia e na
adolescéncia estar relacionado ao aumento do risco cardiovascular e metab6lico do adulto (LEE
etal., 2016).

Além disso, a obesidade é um problema de satde publica, que afeta grupos de diversas
faixas etarias, sendo que nas criancas e nos adolescentes que ela desempenha um papel mais
importante, dada a complexidade do tratamento, a alta probabilidade de persisténcia na vida
adulta e a associacdo com o surgimento precoce de doencas cronicas (DANIELS, HASSINK,
2015).

As controversas existentes na literatura cientifica sobre impacto do tratamento para
puberdade precoce no estado ponderal, fortalecem a indicacdo de pesquisas similares ao
presente estudo, que buscam identificar e compreender os efeitos a curto e longo prazo do
tratamento com aGnRH sobre estado ponderal em criangcas com puberdade precoce. Esse
entendimento é de fundamental importancia para dar mais respaldo e seguranca na

administracdo da medicacdo, evitando o agravo de um quadro de obesidade instalada, comum

16



na puberdade precoce, ou a promoc¢do de um aumento de peso e adiposidade central apds o

tratamento.

1.1 OBJETIVOS
1.1.1 Objetivo Geral
e Avaliar efeito do aGNRH sobre o estado ponderal de pacientes com puberdade precoce

dependente de gonadotrofinas no 1° e 2° anos de tratamento.

1.1.2 Objetivos Especificos
e Auvaliar 0 IMC e Z-IMC antes e ap6s (12 e 24 meses) do uso de aGNRH em pacientes

com PP dependente de gonadotrofinas.

2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 PUBERDADE PRECOCE

A puberdade é periodo de transicdo entre a infancia e a vida adulta, identificada pelo
surgimento dos caracteres sexuais secundarios, aceleracdo do crescimento linear e maturagédo
gonadal. Esse processo é constituido de dois eventos fisioldgicos: a adrenarca, que € 0 aumento
de androgenos adrenais; e a gonadarca, caracterizada pela ativacéo do eixo HHG. Essa ativacdo
inicia-se com aumento da secrecdo pulsétil do GnRH que estimula a sintese de hormonio
luteinizante (LH) e horménio foliculo estimulante (FSH), pela hipofise anterior, promovendo a
producdo dos gametas maduros e a sintese dos esteroides sexuais (BRITO, LATRONICO,
2013; MARCEDO et al., 2014). Esses eventos normalmente iniciam-se entre 8 e 13 anos para
as meninas e entre 0s 9 e 14 anos para 0s meninos (SNYDER, 2016).

O desenvolvimento puberal pode ser antecipado por diversos fatores, tais como
genéticos, metabdlicos (obesidade), ambientais (disruptores enddcrinos), étnicos, geograficos e
econémicos (CHAUHAN, GRISSOM, 2013). A puberdade precoce € o inicio puberal antes dos
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8 anos de idade para as meninas e antes dos 9 anos de idade para os meninos (KLEIN et al.,
2017). Pode ser classificada como puberdade precoce central (PPC), também chamada de
verdadeira ou dependente de gonadotrofinas; e a puberdade precoce periférica (PPP), chamada
de pseudopuberdade precoce ou independente de gonadotrofinas (GADELHA et al., 2013;
NEELY, CROSSEN, 2014).

Estima-se que a prevaléncia da puberdade precoce seja de um caso para cada 5000 a
10000 criancas nascidas normais, sendo prevalente em cerca de 0,2% das meninas e 0,05 dos
meninos (JUQUA, 2013). A PPC representa cerca de 80% dos casos de puberdade precoce,
mais prevalente em meninas e 95% das mesmas € de origem idiopatica (ATTA et al., 2014;
FERRI, 2016). Ja a PPP representa uma condi¢cdo mais rara que a PPC, chegando a acometer
menos de 20% dos casos de puberdade precoce (BRITO, LATRONICO, 2013; AGUIAR,
JORGE, 2011).

Na PPC, os caracteres sexuais secundarios sdo concordantes com o sexo do paciente
(isossexual). Ao contrério, a PPP pode levar ao padrdo isossexual ou heterossexual
(feminizacdo de meninos ou virilizacdo de meninas), além da progressdo desordenada dos
caracteres sexuais secundarios, podendo a menarca ser a primeira manifestacdo. Em ambas as
formas de puberdade precoce, os esteroides sexuais determinam aceleracdo da velocidade de
crescimento e da maturagdo esquelética (MACEDO et al., 2014).

As consequéncias da puberdade precoce, quando ndo diagndstica e tratada
adequadamente, incluem: uma estatura final inferior ao padréo genético familiar, inadequacéo
psicossocial, tais como disturbios comportamentais, imaturidade emocional e retardo mental.
Além disso, aumento da prevaléncia de sindrome metabodlica, dislipidemia, eventos
cardiovasculares, hiperandrogenismo e risco para cancer de mama (BRITO, LATRONICO,
2013; KUMAR et al., 2015; SPINOLA-CASTRO, IVIERO-MIACHON, 2017).

2.2 DIAGNOSTICO DA PUBERDADE PRECOCE

A investigacdo para o diagnostico da puberdade precoce deve questionar primeiramente
a etiologia da doenca, pois ambos os tipos de puberdade precoce apresentaram caracteres
sexuais secundarios antecipados ao esperado para idade e sexo, com carater progressivo,
velocidade de crescimento e idade 6ssea aumentadas (BRITO, LATRONICO, 2013).

18



O diagndstico clinico preciso é fundamental e deve incluir historia clinica e exame fisico
detalhado. Na anamnese deve-se determinar idade do inicio das manifestacdes e sua velocidade
de progressdo, pesquisar antecedentes moérbidos (infeccdes do sistema nervoso central - SNC,
traumatismo craniano, exposicao a esteroides sexuais) e questionar sobre sintomas neurolégicos
ou sugestivos de hipotireoidismo (LINS, VILLAR, 2013; CUKIER et al., 2013).

No exame fisico deve-se verificar altura, peso, estadiamento puberal (critérios de
Marshall e Tanner), manifestacdes de excesso de androgénios, bdcio e alteracdes cutaneas
(LINS, VILLAR, 2013). Além disso, deve-se realizar o exame neuroldgico, para investigar
patologias do SNC que possam levar a puberdade precoce; e exame do abdémen, na busca de
massas palpaveis indicativas de neoplasias ovarianas ou adrenais (STYME, GRUMBACH,
2003; STANHOPE, TRAGGIAL, 2004).

A distin¢do entre PPC e PPP tem implicacdo direta na opcao terapéutica, devendo ser o
primeiro passo frente ao quadro clinico de puberdade precoce progressiva. Para isso, a dosagem
de gonadotrofinas (basais e/ou estimuladas) é o exame de escolha para iniciar esse processo
diagnostico (DAMIANI, 2002; BRITO, LATRONICO, 2013).

Segundo o Ministério da Saude (2017), em ambos os sexos, valores basais de LH
maiores que 0,3 UI/L por ensaio imunoquiminulométrico (ICMA) e maior que 0,6 UI/L por
ensaio imunofluorométrico (IFMA) confirma o diagndstico de PPC, mas em meninas pode
existir sobreposicdo importante de valores de LH basal pré-puberal e puberal inicial. Por isso,
é indicado para diagndstico o teste de estimulo com GnRH, 100 mcg endovenoso, com afericdes
0, 30 e 60 minutos apos, tanto em meninos quanto em meninas acima de 3 anos de idade. Os
valores de pico do LH maior que 5 UI/L confirmam o diagndstico em ambos 0s sexos com 0s

ensaios laboratoriais acima referidos.
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Na impossibilidade do teste do GnRH, o teste com um agonista do GnRH
(leuprorrelina), 2 a 3 h ap6s estimulo com 3,75 mg, com resposta puberal sugerida maior que
10,0 UI/L por IFMA ou maior que 8,0 UI/L por quimio e eletroquimioluminescencia pode ser
realizado. A relacdo LH/FSH maior que 1 € mais frequente na puberdade, sendo util na distin¢ao
entre puberdade precoce central progressiva e ndo progressiva, que ndo requer terapia hormonal
(BRASIL, 2017).

Caracteres sexuais secundarios antes dos 8 anos em meninas e 9 anos em meninos
Carater progressivo: velocidade de crescimento t , idade 6ssea avangada ( > 1ano)

y

LH, FSH e E,/Testoterona basais

v

E, normal ou f/Testoterona

v .

LH basal puberal LH basal pré-puberal
PPC < Respostapuberal <  Teste do GnRH LH e FSH suprimidos
l doLH (100 ug IV) OU POUCO responsivos
ou com analogo de
; GnRH de ot |
RM de encéfalo
# ¢ PP periférica
Normal Alteracdo estrutural:
Hamartoma hipotalamico,
malformacdes, tumores, efc. Cintilografia 6ssea
l Rx de esqueleto
Androgenos adrenais
PPC idiopatica PPC organica Estudo molecular

Figura 1. Fluxograma de investigacao laboratorial e diagndstico diferencial da puberdade precoce.
Fonte: Brito, Latronico, 2013.

Além disso, inclui-se na investigacdo a radiografia de punho e mdo ndo dominantes para
avaliacdo da idade 6ssea em ambos 0s sexos. Para as meninas, a ultrassonografia pélvica é necessaria
para avaliacdo do volume ovariano e uterino. Para os meninos, a dosagem de testosterona, é indicado
para complementar a avaliacdo. A ressonancia magnética encefalica é Gtil para o diagndstico diferencial
entre as formas organica ou idiopatica (COELHO, 2017). Na Figura 1, observa-se o fluxograma para

diagndstico diferencial da puberdade precoce.
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2.3 TRATAMENTO DA PUBERDADE PRECOCE

Os principais objetivos do tratamento da puberdade precoce sdo: a supressao do eixo
HHG, da secrecdo de gonadotrofinas e dos esteroides gonadais; regressdo dos caracteres sexuais
secundarios, inclusive menstruagdes; desaceleracdo do ritmo de avanco de maturagdo dssea;
recuperacdo da velocidade de crescimento normal, buscando o melhor progndstico de altura
final; e normalizacdo dos problemas psicossociais (BRITO, LATRONICO, 2013; FUQUA,
2013; SPINOLA-CASTRO, IVIERO-MIACHON, 2017).

Para a PPC a base do tratamento sdo os aGnRH. Este grupo de drogas proporciona
constantes niveis séricos de atividade do GnRH e, assim, substitui a pulsatilidade de GnRH
enddgena. Em contrapartida, a tratamento da PPP depende da doenca de base, sendo os aGnRH
contraindicados, ja que nao existe envolvimento do eixo HHG. Por isso, o tratamento clinico
da PPP inclui a administracdo de farmacos que bloqueiem a sintese ou a a¢do dos esteroides
sexuais., tais como: agentes progestacionais, antiandrogénicos, derivados imidazélicos,
moduladores seletivos do receptor de estrégeno e inibidores da aromatase (FUQUA, 2013;
SPINOLA-CASTRO, IVIERO-MIACHON, 2017).

2.3.1 Anélogos de GnRH

Os aGnRH comecaram a ser sintetizados a partir dos anos de 1980. Trata-se de um
composto decapeptideo sintético, com substituicGes na posicdo 6, na extremidade amino-
terminal e carboxi-terminal, que protegem da protedlise e aumentam a afinidade pelo receptor.
Por esses motivos, possuem uma meia vida mais longa que o GnRH nativo (PARKER,
SCHIMMER, 2012).

Essas drogas, entre elas o Acetato de Leuprorelina e a Triptorelina, atuam na hipofise
anterior, ligando-se aos receptores de GnRH, competindo com o GnRH enddgeno. A
competicdo gera dessensibilizacdo e reducdo no nimero de receptores de GnRH. Inicialmente,
0s aGnRH estimulam a sintese e secrecdo de gonadotrofinas, porém quando administrado
cronicamente resultam na supressdo da producdo desses hormonios, com consequente
supressdo da producéo dos esteroides sexuais pelas gonadas (BRITO, LATRONICO, 2013).

Essa terapia é a primeira escolha para PPC. Todos os aGnRH disponiveis demonstram

eficacia e seguranca apesar das diferentes vias de administragdo, dosagem, duracdo da acéao e

21



tempo de tratamento. No entanto, a dose aGNRH necesséaria para a supressdo gonadal diferem
entre os protocolos mundiais, mas todos tendo a secrecdo de esteroides sexuais igualmente
inibida (PIENKOWSKI, TAUBER, 2016).

O uso de aGnRH possui um melhor resultado sobre a altura futura quando iniciado em
criangas diagnosticadas antes 6 e 8 anos de idade, tendo pouco beneficio quando iniciado apds
a idade de 8 anos. Geralmente devem ser continuados até a idade de 11 anos, quando a
progressao da puberdade proporcional ao esperado é mais provavel (KUMAR et al., 2015).

A dose recomendada de aGnRH utilizada para tratar PPC ¢ de 75 a 100 pg/kg, 0 que
corresponde a 3,75 mg administrados por via intramuscular ou subcutanea a cada 28 dias. No
entanto, grupos americanos recomendem doses maiores de aGnRH (200-300 pg / kg) com uma
dose mensal de 7,5 mg (BRITO et al., 2016; PIENKOWSKI, TAUBER, 2016). Isso revela
diferencas de protocolos, que além da dosagem administrada, inclui-se a duracao e o ponto de
cessacdo do tratamento (WILLEMSEN et al., 2014; KIM, 2015).

A distincdo entre os métodos de tratamento chama atencdo para os efeitos colaterais e
secundarios a terapia, que variam de leve a grave, tais como dor no local da aplicacéo; cefaleia;
sangramento vaginal apos a primeira dose do aGnRH, obesidade e sindromes metabdlicas
(CAREL, 2009; BRITO, LATRONICO, 2013; PIENKOWSKI, TAUBER, 2016).

3 METODOLOGIA

3.1 ASPECTOS ETICOS

O estudo foi realizado a partir do aceite da orientadora Profa. Msc. Ana Carolina
Contente Braga de Souza (Apéndice 1); da autorizacdo do responsavel pelo ambulatério de
endocrinologia do Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto (HUJBB) (Apéndice 1),
respeitando os preceitos propostos pelo codigo de Nuremberg e pela declaracédo de Helsinque
que rege pesquisas em seres humanos, que consta de todas as informacGes acerca da pesquisa.
Todo o estudo somente iniciou apos a aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do
HUJBB (Anexo I).
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3.2 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo epidemioldgico individuado, observacional e de caréater
longitudinal retrospectivo.

3.3 LOCAL E PERIODO DO ESTUDO

O estudo foi realizado a partir do levantamento de prontuarios que constituem a base de
dados do servico ambulatorial de endocrinologia do HUJBB da Universidade Federal do Para
(UFPA). Todo o estudo foi realizado periodo de Novembro de 2017 a Maio de 20109.

3.4 AMOSTRA

A populacéo alvo foi constituida de pacientes com puberdade precoce central assistidos
no servico ambulatorial de endocrinologia do Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto
(HUJBB) no periodo de Janeiro de 2006 a dezembro de 2016.

3.4.1 Critérios de Inclusao

Foram incluidos no estudo: 1) Pacientes com histdria de desenvolvimento puberal antes
dos 8 anos para meninas e antes dos 9 anos para meninos que apresentavam critérios
laboratoriais e de imagem para PP dependente de gonadotrofinas; 2) pacientes em tratamento
para PP com aGnRH por no minimo 2 anos; 3) Criangas com registro minimo dos seguintes
dados na primeira consulta, 6, 12 e 24 meses ap6s o inicio da terapia: peso, altura, IMC, e Idade

Ossea.
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3.4.2 Critérios de Exclusao

Foram excluidos do estudo: 1) pacientes com puberdade precoce associada a sindromes
genéticas; 2) com um tempo de tratamento com bloqueio puberal inferior a dois anos; 3)

Pacientes com diagndstico de Puberdade Precoce Periférica submetidos a tratamento aGnRH.

3.5 COLETA DE DADOS

A coleta de dados foi desenvolvida apds a autorizacao formal previa para a apropriacao
dos dados pela pesquisa, conforme recomendacdo do CEP do HUJBB. A partir disso, a coleta
de dados ocorreu por meio da revista de prontuarios que compde o banco de dados do
ambulatdrio de endocrinopatias pediatricas do HUJBB. Essa coleta de dados ocorreu em quatro
etapas: (1) selecdo dos prontuérios; (2) reviséo dos prontuarios; (3) registro dos dados. Todas

essas etapas foram realizadas no periodo de Novembro de 2017 a Novembro de 2018.

3.5.1 Procedimentos

A selecdo foi direcionada apenas aos prontuarios referentes a pacientes com puberdade
precoce central, dentre as demais patologias enddcrinas atendidas pelo servico. Apds a selecdo,
iniciou a revisdo entre os prontuarios de pacientes com puberdade precoce que realizaram no
minimo dois anos de tratamento com aGnRH.

Posterior a selecdo dos prontuarios, foram registrados os dados demogréaficos (sexo e
idade cronoldgica), clinicos, hormonais, idade dssea e antropométricos, antes do tratamento
com qualquer droga, na primeira consulta, 6, 12 e 24 meses ap0s o inicio do tratamento com
aGnRH. Consta no registro do estudo, também o tipo de aGnRH, a dose inicial e final além do
tempo de uso. Todos esses dados foram registrados na ficha de preenchimento de dados
(Apéndice A).

3.5.1.1 Avaliacéo Clinica
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Neste trabalho o diagndstico de puberdade precoce dependente de gonadotrofinas foi
estabelecido quando o paciente apresentou historia clinica de inicio puberal antes dos 8 anos de
idade para as meninas e antes dos 9 anos de idade para os meninos. Sobre o exame fisico, foi
obtida a descri¢do dos caracteres sexuais secundarios, incluindo a medida dos testiculos nos
meninos e o desenvolvimento mamario nas meninas, classificando-os de acordo com o0s

critérios de Marshall e Tanner, conforme a Figura 2.

A Descricao do estadio puberal de Tanner, B Descricao do estadio puberal de Tanner,
no sexo feminino no sexo masculino

M1 Fase pré-adolescéncia Gl Fase pré-adolescéncia

M2 Mamas em fase de botdo (elevacdo da mama e aréola G2 Aumento do escroto e dos testiculos, sem aumento do
como pequeno monticulo) p.—m

M3 Maior aumento da mama, sem separacdo dos contornos G3 Aumento do pénis em toda a extensdo

M4 Projecado da aréola e das papilas para formar monticulo G4 Aurr to do didmetro do pénis e da glande, crescimento

dario por cima da mama dos testiculos e do escroto, cuja pele escurece

MS Fase adulta, com saliéncia apenas das papilas GS Tipo adulto

P Fase pré-adolescéncia (ndo ha pelugem) =3} Fase pré-adolescéncia (ndo ha pelugem)

P2 Presenca de pelos longos, macios, ligeiramente P2 Presenca de pelos longos, macios e ligeiramente
pigmentados, ao longo dos grandes labios pigmentados, na base do pénis

P3 Pelos mais escuros, asperos, sobre o pubis P3 Pelos mais escuros e asperos sobre o pubis

P4 Pelugem do tipo adulto, mas a area coberta é menor que P4 Pelugem do tipo adulto, mas a area coberta é menor que
no adulto no adulto

PS Pelugem do tipo adulto, cobrindo todo o pubis e a virilha PS Tipo adulto, estendendo-se até a face interna da coxa

M: mamas; P: pllificacao pubica G: genital; P: pllificacao pubica

Tanere <)  » = & &  Yanner(

_ [ add - Uy
. OO9< .. Buuw

pubicos
e nada
o puberal = S 3 7.5 cm/ano, 2.7 3 KQ/ano, pico 13-4

Figura 2. Representagdo esquematica do estadio puberal, por Marshall e Tanner, em ambos 0s sexos.
Fonte: Castro, Siviero-Miachon (2017).

3.5.1.2 Avaliacdo Hormonal

O diagndstico diferencial laboratorial entre as formas de precocidade sexual baseou-se
nas dosagem hormonais de LH, FSH, estradiol (meninas), testosterona total (meninos), teste de
estimulo com GnRH, ou teste com aGnRH com dosagem de LH 2 horas ap6s injecdo

intramuscular da medicacéo, seguindo os valores de corte apresentados na Tabela 1.

Tabela 1. Valores de corte de LH basal, LH apds estimulo com GnRH ou Leuprolida, FSH, LH/FSH,
Estradiol e Testosterona, utilizados no diagnostico de Puberdade Precoce.

Protocolo Tempo (min) de picode LH  Método Valor de Corte
LH Basal - ICMA >0,3UI/L
LH Basal - IFMA >0,6 UI/L
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Pico de LH apdés GnRH (100 ug) 30
Pico de LH apdés GnRH (100 ug) 30a45
Pico de LH apdés GnRH (100 ug) 30a45
LH 2h apés leuprolida depot (3,75 mg) 120
LH 2h apds leuprolida depot (3,75 mg) 120
FSH -
LH/FSH -
Estradiol -
Testosterona Total -

ICMA

ICMA

IFMA

ICMA
IFMA
IFMA
IFMA
IFMA

> 5,0 UI/L

> 3,3 UI/L (meninas)

> 4,1 UI/L (meninos)

> 6,9 UI/L (meninas)

> 9,6 UI/L (meninos)

> 8,0 Ul/L

> 10,0 UI/L

> 3,0 UI/L

>1

> 21 pg/mL (meninas)
> 19 ng/dL (meninos)

Fonte: Damiani (2002); Gadelha et al. (2013); Castro, Siviero-Miachon (2017).

3.5.1.3 Avaliacio da Idade Ossea

A idade 6ssea foi estabelecida através da radiografia de punho e mdo ndo dominante,

em ambos o0s sexos, possivel através do método Greulich-Pyle, um método simples e réapido, o

mais conhecido e difundido, que consiste em um atlas com fotos de radiografias da mao e

punho, com o qual o profissional compara a do paciente e atribui a idade 6ssea, considerando

aquela que mais se aproxima da investigada.

3.5.1.4 Avaliacdo Antropométrica

As variaveis antropométricas incluidas foram: peso em quilogramas (kg), mensurado

usando uma balanga devidamente calibrada; altura em centimetros (cm), mensurada em um

estadiémetro de Harpenden; indice de Massa Corpdrea (IMC) em kg/m?, estabelecido através

da relagéo entre o peso (kg) e o quadrado da altura (m), pela formula [peso/(altura)?]; escore Z

da altura pela idade cronologica e 6Ossea; escore Z do IMC pela idade 0ssea e cronologica

(WHO, 2006).
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3.6 ANALISE DOS DADOS

Foi realizada uma analise descritiva da caracterizacdo da amostra. As variaveis
quantitativas continuas foram primeiramente submetidas ao teste Kolmogorov-Smirnov para
andlise da distribuicdo de normalidade. Foi aplicado o teste de ANOVA para as varidveis
continuas de distribuicdo normal, e para as variaveis com distribui¢cdo ndo normal foi aplicado
0 Teste de Friedman, ambos destinados a comparar dados pareados de uma amostra obtidos em
ocasides distintas: antes da terapia, 6 meses, 12 meses e 24 meses ap0s o inicio da terapia com
analogos do GnRH. Além disso, foi utilizado o Teste de Correlagdo de Spearman. Todas as
andlises foram realizadas no software SPSS 20.0, respeitando o nivel de significancia de 5%
(p<0,05).

4 RESULTADOS

O estudo analisou 82 pacientes de ambos 0s sexos, sendo 78 meninas e 4 meninos,
diagnosticados com PP dependente de gonadotrofina, que apresentaram inicialmente média de
idade de 8,1 + 1,5 anos e média de IMC de 18,6 + 2,7 kg/m?, submetidos ao tratamento com

aGnRH. Os demais dados antropométricos das criancas estdo expostos na Tabela 2.

Tabela 2. Dados antropométricos dos pacientes antes do inicio de aGNRH.

N =82 Inicial
IC (anos) 8,1 * 1,5
IO (anos) 10,5 i 1,9
Altura m 132,4+ 10,8
Peso (g 32976
IMC (kg/m2) 18,6 +2,7
Z-IMC (IC) 12412
Z-IMC (10) 0,7+1,2

IC = Idade cronoldgica. 10 = Idade 6ssea. Z = Indice Z. GnRH = Horménio liberador de gonadotrofina.
IMC = indice Massa Corporal. PP= Puberdade Precoce.
Fonte: Protocolo de pesquisa

A distribuicdo dos pacientes da amostra quanto ao status ponderal antes do inicio do

tratamento esta representada na Tabela 3. Os pacientes foram classificados quanto ao Z-IMC
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em: peso normal (Z-IMC entre > -2 a < +1); sobrepeso (Z-IMC > +1 a < +2) ¢ obesos (Z-IMC
>+2). Observamos que 52% dos individuos apresentavam Z-IMC acima do normal para a idade

cronoldgica (Figura 3).

Tabela 3. Distribui¢do dos pacientes de acordo com Z-IMC ao inicio do tratamento com aGNRH.

N=82 IMC (kg/m?) Z-IMC inicial
Peso normal 39 159+15 -1,1+£0,7
Sobrepeso 29 193+1,1 16+£03
Obesos 14 224+14 26+0,6

Z = Indice Z. GnRH = Horménio liberador de gonadotrofina. IMC = Indice Massa Corporal. PP= Puberdade Precoce.
Fonte: Protocolo de pesquisa

Estratificacao dos pacientes quanto ao DP-IMC

B Peso normal ®Sobrepeso m Obesos

Figura 3. Prevaléncia de sobrepeso e obesidade em pacientes tratados com a-GNRH.

Adicionalmente, os pacientes foram observados quanto ao peso, altura, IMC e Z-IMC
ao longo de 2 anos de tratamento com aGNRH. Foi detectado aumento significativo do peso e
altura ao final do 1° e 2° anos, contudo ndo foi encontrada diferenca estatisticamente
significativa ao compararmos o Z-IMC inicial versus 1 ano (1,2 = 1,2 versus 1,2 + 1,

respectivamente, p=0,1) e inicial versus 2 anos de tratamento (1,2 + 1,2 versus 0,9 + 1,
respectivamente, p=0,1) (Tabela 4).

Tabela 4. Caracteristicas clinicas dos pacientes tratados com aGnRH ao longo de 2 anos.

N =82 Inicial lano 2 anos p-valor
IC (anos) 8,1+15 93+15 10,3+15 <0,001
1O (anos) 105+1,9 114+1,8 11,6 +1,6 <0,001
Altura cm) 132,4+£10,8 1398+ 11,1 1446 + 11 <0,001
Peso g 329+7,6 385+9,4 41,6 £10,1 <0,001
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IMC (gm2) 18,6 £2,7 19,6 £2,9 19,3+32 <0,001
Z-IMC (IC) 12+12 12+1 09+1 0,100
Z-IMC (10) 07+1,2 07%0,9 05+1 0,700

IC = Idade cronoldgica. 10 = Idade 6ssea. Z = indice Z. GnRH = Horménio liberador de gonadotrofina. IMC =
indice Massa Corporal. PP= Puberdade Precoce.
Fonte: Protocolo de pesquisa

Quando avaliamos o Z-IMC de acordo com a estratificagdo do IMC inicial em pacientes
normais, sobrepeso e obesos, verificamos que os pacientes com peso normal apresentaram
aumento significativo do Z-IMC com 1 ano de tratamento (-1,1 £ 0, 7 ao inicio versus 0,5+ 1
ao final do 1° ano), contudo sem diferenca no Z-IMC ao final de 2 anos de seguimento. Nos
pacientes classificados inicialmente como sobrepeso e obesos ndo foram observada mudanca

no Z-1IMC com 1 ano e 2 anos de tratamento (Tabela 5).

Tabela 5. Anélise do Z-IMC dos pacientes tratados com aGnRH ao longo de 2 anos de seguimento,
estratificados conforme IMC inicial

N Inicial 1 ano 2 anos p-valor
Peso normal 39 -1,1+£0,7 05+1 0,3+0,8 <0,001*
Sobrepeso 29 16+0,3 15+0,7 1,4+0,7 NS (0,522)
Obesos 14 2606 2,106 2,2+0,6 NS (0,237)

NS = ndo significativo. *= p<0,05 em inicial vs 1 ano
Fonte: Protocolo de pesquisa

Adicionalmente, avaliamos a existéncia de possiveis correlacfes entre as variaveis
antropomeétricas ao inicio do tratamento com o Z-IMC final e ganho de Z-IMC em 2 anos. Néo
encontramos relacdo entre idade cronoldgica, idade dssea, peso e altura iniciais com o Z-IMC
final e ganho de Z-IMC. Entretanto, foi detectada correlagdo entre o IMC e Z-IMC iniciais com
0 Z-IMC final e com o ganho de Z-IMC em 2 anos, sugerindo que esses fatores sejam 0s
principais determinantes para o status ponderal ao final de 2 anos de acompanhamento deste

pacientes (Tabelas 6 e 7).

Tabela 6. Analise da Correlagdo com Z-IMC final.

Variaveis R P

IC inicial (anos) 0,124 NS (0,258)
10 inicial (anos) -0,001 NS (0,991)
Altura inicial cm) 0,000 NS (0,997)
IMC inicial wgm2) 0,796 <0,001*
Z-IMC inicial 0,863 <0,001*

NS = ndo significativo. *= p<0,05. Teste Correlagdo de Spearman.
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Fonte: Protocolo de pesquisa

Tabela 7. Anélise da Correlagcdo com ganho de Z-IMC em 2 anos.

Variaveis R P
Sexo -0,219 0,044
IC inicial @nos) -0,186 NS (0,088)
10 inicial (anos) -0,177 NS (0,122)
Altura inicial ¢m) -0,089 NS (0,421)
IMC inicial (kg/m2) -0,467 <0,001*
Z-IMC inicial -0,454 <0,001*

IC = Idade cronoldgica. 10 = Idade 6ssea. Z = indice Z. IMC = indice Massa Corporal. NS = ndo significativo. *=
p<0,05. Teste Correlacdo de Spearman. Fonte: Protocolo de pesquisa

5 DISCUSSAO

A prevaléncia de obesidade estd aumentando progressivamente no mundo todo, assim
todos os tratamentos que podem agrava-la tornam-se indesejaveis. Uma questdo
frequentemente encontrada por endocrinologistas é qual o risco de evolucao para obesidade
durante o tratamento com aGnRH em pacientes com PP dependente de gonadotrofinas.

O uso de aGnRH no tratamento da puberdade precoce exige o devido acompanhamento
devido os seus efeitos colaterais e indesejados, entre eles alteracbes ponderais que aumentam o
risco de obesidade (LATRONICO, BRITO, CAREL, 2016). As consequéncias do uso do
aGnRH sobre o IMC tém sido motivo de diversas pesquisas, com resultados ainda controversos
(PALMERT et al., 1999; CAREL et al., 2009; POOMTHAVORN et al., 2011).

No presente estudo, a prevaléncia de individuos com sobrepeso e obesidade foi elevada
na amostra, 35% e 17% respectivamente. No estudo por ARCARI et al. (2016), 117 pacientes
com PP, a prevaléncia de sobrepeso e obesidade era de 37% e 15%, respectivamente.

E descrito na literatura que as criangas com PP tém maior prevaléncia de sobrepeso e
obesidade, no entanto, a duvida se a puberdade precoce é causa ou consequéncia do aumento
do peso permanece ndo esclarecida (LORDELO et al., 2007; CHEN et al., 2017). N&o esta
claro, 0 quanto a exposic¢ao precoce aos esteroides gonadais que ocorrem em criangas com PP
interferem no IMC, porém é reportado que esses pacientes tém maior altura e peso comparados
as criancas sem PPC de mesma idade (PALMERT et al. 1999).
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Alguns estudos tém comparado a composicao corporal de pacientes antes e apds uso de
aGnRH, e devido a longa duracdo da terapia (média de 5 a 6 anos), vérios fatores podem
interferir nestes resultados. A fim de obter mais informacdes sobre este assunto, este estudo
avaliou mudancas no peso, IMC e DP-IMC em 82 pacientes tratados com aGnRH por 2 anos.

Na amostra geral, nossos dados ndo detectaram mudanca no estado ponderal em criancas
com PP dependente de gonadotrofinas tratadas com a-GNRH. Esse resultado é semelhante ao
encontrado por Borges et al. (2016), Colmenares et al. (2014) e Arani et al. (2015), que também
investigaram o efeito da administracdo do aGNRH no IMC e na prevaléncia de obesidade e ndo
observaram efeito do mesmo sobre o peso.

Os resultados obtidos assemelham-se ao de Yoon et al. (2017), que em seus estudos
com 145 meninas com PPC também néo detectou aumento no DP-IMC ao longo do tratamento.
Entretanto, outros autores apresentaram resultados diferentes, como o trabalho de Arcari et al.
(2016) que observou mudanca significativa no Z-IMC em 117 meninas com PP idiopatica
durante dois anos de seguimento em uso de aGNRH. A divergéncia entre os resultados citados
anteriormente, sobre o efeito do aGNRH sobre o estado ponderal pode relacionar-se a
heterogeneidade das populacbes investigadas, quer seja nos grupos de portadores de PP, quer
seja nos grupos controle (ARCARI et al. 2016).

Vale ressaltar que os trabalhos que mostraram aumento no Z-IMC durante o tratamento
com aGNRH incluiam elevada proporcdo de pacientes com peso normal, enquanto que 0S
estudos que ndo detectaram aumento no Z-IMC eram baseados em populacdes
predominantemente sobrepeso ou obesas. Estes resultados sugerem que o uso de andlogos tem
efeito diferente de acordo com a composi¢édo corporal dos pacientes antes do tratamento.

No presente estudo, estratificamos os pacientes de acordo com o IMC basal e
encontramos mudancas significativas no Z-IMC somente no primeiro ano de tratamento com
aGNRH. Os pacientes com peso normal apresentaram um aumento significativo no Z-IMC no
primeiro ano de terapia, enquanto os pacientes com sobrepeso e obesidade ndo apresentaram
mudanca no Z-IMC. Tal resultado esta em acordo com estudo de Paterson et al. (2004), o qual
encontrou que a média de Z-IMC retornou ao status pré-tratamento 3 anos apos termino do
blogqueio puberal, sugerindo que o0 aumento no peso € um fendmeno transitorio.

Nossos resultados encontrados no grupo de pacientes com peso normal no primeiro ano
de tratamento estdo em concordancia ao observado por Lee et al. (2012) que avaliou um grupo
de meninas (n=38) com PPC durante 18 meses de tratamento com aGnRH e demonstrou um

aumento significativo no Z-IMC, maior nas pacientes ndo obesas quando comparadas as obesas.
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Resultados similares foram reportados em outros estudos, contudo o0 mecanismo por traz deste
fenbmeno ndo foi elucidado (ARCARI et al., 2016; KIM et al., 2017; LEE et al., 2016; YANG
etal., 2017).

Wolters et al. (2012) sugerem que o aGnRH atue no peso por reduzir os horménios
sexuais, 0 que resulta em ganho de peso por meio do aumento na gordura corporal e na massa
muscular durante o tratamento. Entretanto, isto € insuficiente para explicar a diferenca no DP-
IMC ao final do 1° ano de tratamento entre os pacientes com peso normal e criangas com
sobrepeso e obesidade.

Assim como nesta pesquisa, Yang et al. (2017) também reportou que pacientes
sobrepeso e obesos mostram tendéncia a manter o Z-IMC enguanto que 0s normais aumentam
durante o tratamento, e sugerem que esta diferenca possa ser atribuida a ndo homogeneidade
no crescimento estatural entre os pacientes normais, sobrepeso e obesos. No trabalho desses
autores, o ganho de altura foi mais significativo que o ganho de peso nos pacientes com
sobrepeso e obesos. Estudos prospectivos seriam necessarios para elucidar a hipotese de que
atrasar a puberdade com aGnRH resultaria em desfecho mais favoravel no pacientes com PPC
gue sao sobrepeso ou obesos antes do tratamento.

Durante o periodo pré-puberal as criancas obesas tém velocidade de crescimento maior
que as com peso normal (DE LEONIBUS et al. 2012). A hiperinsulinemia induzida pela
obesidade promove geracdo de IGF-1, independente do GH, aumentando os niveis de IGF-1
livre e reduzindo IGFBP1, além de atuar diretamente estimulando o receptor de IGF-1, o que
resulta em aceleracdo do crescimento linear. Observa-se ainda aumento dos niveis de leptina, a
qual também atua como um fator de crescimento ésseo. Adicionalmente, 0 excesso de
adiposidade resulta em aumento da aromatizacdo de androgénios em estrogénios que também
contribui no crescimento linear. Todavia, a altura final em criangas obesas ndo parece diferir da
altura final naquelas ndo obesas (BAHANSALI et al., 2016).

Além disso, Pitch et al. (2015) reportaram que pacientes obesos pré-tratamento
demonstraram tendéncia a reconhecer sua condigéo clinica e modificar fatores de risco como
dieta, sono e atividade fisica. Nosso estudo, entretanto, ndo pode avaliar esses fatores.

Neste trabalho encontramos ainda correlacdo significativa entre o IMC e Z-IMC iniciais
com o Z-IMC final e com o ganho de DP-IMC final, porém ndo foram detectadas correlagdes
destas variaveis com peso, altura, idade 6ssea e idade cronoldgica antes do tratamento. O estudo

de Kim et al. (2017) obteve resultados concordantes ao desta pesquisa, que identificaram que o
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status ponderal no inicio do tratamento foi o Unico fator que afetou as mudancgas na composicao
corporal ao final do tratamento.

Nosso estudo tem algumas limitagdes. Em primeiro lugar, ndo temos grupo controle,
pois a maioria das criancas com PPC tratadas no servico onde o estudo foi realizado foi
submetida a tratamento com aGnRH. Além disso, apesar do IMC ser uma ferramenta vélida
para avaliar obesidade, tem limitacdo como medida indireta de gordura corporal. N&o
obtivemos dados a respeito da adiposidade corporal: como medida de circunferéncia da cintura,
prega cutanea ou densitometria de corpo inteiro. Também ndo analisamos o perfil metabdlico
destes pacientes, apesar do estudo de Colmenares et al. (2014) nédo ter encontrado diferencas na
glicose e perfil lipidico entre o basal e follow-up nas criancas tratadas com analogos. Um
seguimento a longo prazo, incluindo periodo apo6s a descontinuacdo do aGNRH, esta sendo

realizado pela equipe de nosso projeto.

6. CONCLUSAO

No presente estudo ndo foi detectada mudanca significativa no Z-IMC ao longo de 2
anos de tratamento com andlogos de GNRH em pacientes com PP dependente de
gonadotrofinas. Entretanto, ao estratificarmos os pacientes quanto ao status ponderal pré-
tratamento, verificou-se um aumento significativo no Z-IMC em pacientes previamente
classificados com peso normal quando comparados aqueles com sobrepeso e obesidade no
primeiro ano de tratamento. Ao final de 2 anos, essa diferenca néo foi observada.

Esta pesquisa apresenta limitagdes inerentes ao seu tipo de estudo, como a auséncia de
grupo controle, e a dificuldade em acompanhar o desfecho em toda a amostra. Idealmente, um
estudo de coorte ou caso-controle seria mais adequado para acompanhar a mudanca no estado
ponderal das criangas, e desta forma, obter resultados mais significativos do que os encontrados

neste estudo.
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APENDICE A
FICHA DE PREENCHIMENTO DE DADOS
TITULO: ANALISE RETROSPECTIVA ACERCA DA ETIOLOGIA,

TRATAMENTO E EVOLUCAO DOS PACIENTES COM PUBERDADE PRECOCE
CENTRAL ATENDIDOS NO HUJBB NOS ULTIMOS 10 ANOS

DATA COLETA:

| COLETADORES:

NOME PCTE:

RESPONSAVEL:

SEXO: MATRICULA:

DATA DE NASCIMENTO:

ENDERECO/CEP:

CONTATO:

PP ()SIM () NAO TIPO: () CENTRAL ()

PERIFERICA | DGH: () SIM () NAO

BLOQUEIO ()SIM ()NAO

| REPOSICAO GH ()SIM () NAO

REGISTRO INICIAL

DATA DADOS:

DATA EXAMES/LAB:

PESO NASC: [ COMP. NASC. [ INTERCORR. PRE/POS-PARTO ()SIM ()NAO
CLASSIFICACAO DO RN (PIG, AIG, GIG):

PUBERE ()SIM () NAO IDADE ICSS: TANNER:

IC ATUAL: IC INICIAL: Ie}

ALTURA ABSOLUTA: ALTURA PERCENTIL: ALTURA DP:
ENVERGADURA: ESTATURA PAI: iINDICE Z (ATUAL):
ESTATURA ALVO: ESTATURA MAE: iINDICE Z (FAMILIA):
PESO ABSOLUTO: PESO PERCENTIL: PESO DP:

IMC ABSOLUTO: IMC PERCENTIL IMC DP:

VC ABSOLUTA: VC PERCENTIL:

LH: GLICEMIA:

FSH: COLESTEROL TOTAL:

ESTRADIOL: COLESTEROL HDL:

CORTISOL: COLESTEROL LDL:

TESTOSTERONA TOTAL: COLESTEROL VLDL:
TESTOSTERONA LIVRE: COLESTEROL NAO-HDL:
PROGESTERONA: TRIGLICERIDEOS:
ANDROSTENEDIONA: UREIA:

17-a-OH-PROGESTERONA: CREATININA:

S-DHEA CALCIO TOTAL

DHEA CALCIO IONIZADO:

25-OH-VITAMINA D: FOSFORO:

TSH: FOSFATASE ALCALINA:

T4 L: Na+:

IGF-1: K+:

IGFBP3: Cl-:

TGO: Mg2+:

TGP: Zn2+:

ALBUMINA FERRITINA:

PROTEINAS TOTAIS: ANTI-GH

HbAlc: HEMACIAS:

E? \I-/|gl\l\//|l gg\(/:vM LEUCOCITOS:
PLAQUETAS:

EAS

RNM:
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USG PELVICO:

CARIOTIPO:
TESTES DE ESTIMULO
ITT DATA: / LAB: CLONIDINA DATA: ILAB:
TEMPO VALOR TEMPO VALOR

0 0

15 30

30 60

45 90

60 120

90
REGISTRO POS 6 MESES DATA DADOS: DATA EXAMES/LAB:
TANNER: IC: 10:
ALTURA ABSOLUTA: ALTURA PERCENTIL: ALTURA DP:
ENVERGADURA: iNDICE Z (PACIENTE): IGF-1:
PESO ABSOLUTO: PESO PERCENTIL: PESO DP:
IMC ABSOLUTO: IMC PERCENTIL IMC DP:
VC ABSOLUTA: VC PERCENTIL:
LH: GLICEMIA:
FSH: COLESTEROL TOTAL:
ESTRADIOL: COLESTEROL HDL:
CORTISOL: COLESTEROL LDL:
TESTOSTERONA TOTAL: COLESTEROL VLDL:
TESTOSTERONA LIVRE: COLESTEROL NAO-HDL:
PROGESTERONA: TRIGLICERIDEOS:
ANDROSTENEDIONA: UREIA:
17-a-OH-PROGESTERONA: CREATININA:

S-DHEA CALCIO TOTAL
DHEA CALCIO IONIZADO:
25-OH-VITAMINA D: FOSFORO:
TSH: FOSFATASE ALCALINA:
T4 L: Na+:
IGF-1: K+:
IGFBP3: Cl-:
TGO: Mg2+:
TGP: Zn2+:
ALBUMINA FERRITINA:
PROTEINAS TOTAIS: ANTI-GH
HbAlc: HEMACIAS:
Hb: VCM: CHCM: 3

. . . LEUCOCITOS:
Ht: HCM: RDW: PLAQUETAS.
EAS
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REGISTRO POS 1 ANO DATA DADOS: DATA EXAMES/LAB:
TANNER: IC: 1O:
ALTURA ABSOLUTA: ALTURA PERCENTIL: ALTURA DP:
ENVERGADURA: INDICE Z (PACIENTE): IGF-1:
PESO ABSOLUTO: PESO PERCENTIL: PESO DP:
IMC ABSOLUTO: IMC PERCENTIL IMC DP:
VC ABSOLUTA: VC PERCENTIL:
LH: GLICEMIA:
FSH: COLESTEROL TOTAL:
ESTRADIOL: COLESTEROL HDL:
CORTISOL: COLESTEROL LDL:
TESTOSTERONA TOTAL: COLESTEROL VLDL:
TESTOSTERONA LIVRE: COLESTEROL NAO-HDL:
PROGESTERONA: TRIGLICERIDEOS:
ANDROSTENEDIONA: UREIA:
17-a-OH-PROGESTERONA: CREATININA:

S-DHEA CALCIO TOTAL

DHEA CALCIO IONIZADO:

25-OH-VITAMINA D: FOSFORO:

TSH: FOSFATASE ALCALINA:

T4 L: Na+:

IGF-1: K+:

IGFBP3: Cl-:

TGO: Mg2+:

TGP: Zn2+:

ALBUMINA FERRITINA:

PROTEINAS TOTAIS: ANTI-GH

HbAlc: HEMACIAS:

E? \I—/ék/l/l CR:B\CI:VM LEUCOCITOS:
PLAQUETAS:

EAS

REGISTRO POS 2 ANOS DATA DOS DADOS DATA EXAMES / LAB
TANNER: IC: 10:
ALTURA ABSOLUTA: ALTURA PERCENTIL: ALTURA DP:
ENVERGADURA: INDICE Z (PACIENTE): IGF-1:
PESO ABSOLUTO: PESO PERCENTIL: PESO DP:
IMC ABSOLUTO: IMC PERCENTIL IMC DP:
VC ABSOLUTA: VC PERCENTIL:
LH: GLICEMIA:
FSH: COLESTEROL TOTAL:
ESTRADIOL: COLESTEROL HDL:
CORTISOL: COLESTEROL LDL:
TESTOSTERONA TOTAL: COLESTEROL VLDL:
TESTOSTERONA LIVRE: COLESTEROL NAO-HDL:
PROGESTERONA: TRIGLICERIDEOS:
ANDROSTENEDIONA: UREIA:
17-a-OH-PROGESTERONA: CREATININA:

S-DHEA

CALCIO TOTAL

DHEA

CALCIO IONIZADO:

25-OH-VITAMINA D:

FOSFORO:
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TSH: FOSFATASE ALCALINA:

T4 L: Na+:

IGF-1: K+:

IGFBP3: Cl-:

TGO: Mg2+:

TGP: Zn2+:

ALBUMINA FERRITINA:

PROTEINAS TOTAIS: ANTI-GH

HbAlc: HEMACIAS:

Hb: Ve CHOM: LEUCOCITOS:
PLAQUETAS:

EAS

REGISTRO POS TTO: DATA DADOS: DATA EXAMES/LAB:

TANNER: IC: 10:

ALTURA ABSOLUTA: ALTURA PERCENTIL: ALTURA DP:

ENVERGADURA: INDICE Z (PACIENTE): IGF-1:

PESO ABSOLUTO: PESO PERCENTIL: PESO DP:

IMC ABSOLUTO: IMC PERCENTIL IMC DP:

VC ABSOLUTA: VC PERCENTIL:

LH: GLICEMIA:

FSH: COLESTEROL TOTAL.:

ESTRADIOL.: COLESTEROL HDL.:

CORTISOL: COLESTEROL LDL:

TESTOSTERONA TOTAL: COLESTEROL VLDL:

TESTOSTERONA LIVRE: COLESTEROL NAO-HDL:

PROGESTERONA: TRIGLICERIDEOS:

ANDROSTENEDIONA: UREIA:

17-a-OH-PROGESTERONA: CREATININA:

S-DHEA CALCIO TOTAL

DHEA CALCIO IONIZADO:

25-OH-VITAMINA D: FOSFORO:

TSH: FOSFATASE ALCALINA:

T4 L: Na+:

IGF-1: K+:

IGFBP3: Cl-:

TGO: Mg2+:

TGP: Zn2+:

ALBUMINA FERRITINA:

PROTEINAS TOTAIS: ANTI-GH

HbAlc: HEMACIAS:

o e S LEUCOCITOS:
PLAQUETAS:

EAS
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APENDICE B
ARTIGO CIENTIFICO

EFEITOS DO TRATAMENTO COM ANALOGOS DO GNRH SOBRE O INDICE DE
MASSA CORPOREA EM PACIENTES COM PUBERDADE PRECOCE
DEPENDENTE DE GONADOTROFINAS
Laércio Dezinho da Silva, Tiago Franco David, Ana Carolina Contente Braga de Souza,
Karem Miléo Felicio

Resumo

Este artigo tem como objetivo avaliar o efeito do analogo do GnRH(aGnRH), principal terapia
empregada no tratamento da Puberdade Precoce Dependente de Gonadotrofina sobre o IMC e
o risco de desenvolvimento de obesidade. E um estudo observacional, de carater longitudinal
retrospectivo, por meio da sele¢do, revisdo e coleta de dados de prontuarios. Foram coletados
dados demograficos, antropométricos, clinicos, hormonais e de idade Ossea. Esta pesquisa
encontrou mudanca significativa no IMC apds o primeiro ano de tratamento com aGnRH,

porém, ao final do segundo ano, essa diferenga ndo foi observada.

Palavras-chave: Puberdade precoce dependente de gonadotrofina. aGnRH. Obesidade

Abstract

This article aims to assess the effect of GnRH agonists, the main course of treatment in
Gonadotrophin-dependent Precocious Puberty on the BMI and risk of Obesity. It is an
observational and longitudinal retrospective study, developed reviewing data from patient
chart. Demographic, antropometric, clinical, hormonal and Bone age data were obtained
through the review of the charts. By the end of the first year of treatment, a significant change
in the BMI was observed. By the end of the second year, this change was no longer significant.

Keywords: Gonadotrophin-dependent Precocious Puberty. GnRHa. Obesity

Introducéo

A puberdade € o periodo de transicdo entre a infancia e a vida adulta, caracterizado por
modificacbes endocrinas e psicoldgicas que resultam na maturacdo sexual e no
desenvolvimento da capacidade reprodutiva (BRITO, LATRONICO, 2013; MACEDO et al,
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2014). O tempo de puberdade é um conceito relativo e refere-se ao estado puberal de um
individuo comparado a um padrdo de normalidade estabelecido (LI et al, 2017).

O desenvolvimento puberal inicia-se normalmente entre 8 e 13 anos para as meninas e
entre 0s 9 e 14 anos para 0s meninos. Esse evento € marcado e pode ser estadiado pelo
desenvolvimento das mamas, dos testiculos e pelos pubianos (SNYDER, 2016). A puberdade
é definida como precoce quando esses marcadores ocorrem antes dos 8 anos de idade na menina
e dos 9 anos no menino (OLIVEIRA, FRUTUOSO, GAMBARDELLA, 2014; SHIN, 2016).

A terapia baseada no uso de analogos do GnRH (aGnRH) é utilizada no tratamento para
PPC. Esses farmacos atuam na hipofise anterior, ligando-se aos receptores de GnRH de maneira
competitiva com 0 GnRH enddgeno, o que provoca dessensibilizacdo e reducdo no niumero de
receptores de GnRH, suprimindo consequentemente o eixo HHG, a secrecao de gonadotrofinas
e dos esteroides sexuais (BRITO, LATRONICO, 2013; NEELY, CROSSEN, 2014).

Essa terapia provoca o blogueio puberal, levando a parada ou reducdo das caracteristicas
sexuais. Para o ideal controle dos resultados, é recomendado o monitoramento do tratamento
através de avaliacdo clinica trimestral, constituida de exame fisico, verificacdo do estadiamento
puberal, avaliacdo antropométrica (peso e altura), calculo da velocidade de crescimento, exame
do local de aplicacdo da medicacdo e avaliacdo da idade 6ssea (BRITO, LATRONICO, 2013).

Essas diferencas entre protocolos de tratamento chamam atencdo para os efeitos
secundarios oriundos da terapia, como a obesidade e a sindrome metabolica (CAREL, 2009;
PIENKOWSKI, TAUBER, 2016). Estudos afirmam que é evidente associagdo da PPC e o
aumento do IMC e da adiposidade antes, durante e apds o tratamento com aGnRH (PALMERT,
1999; PATERSON et al., 2004; MUL, HUGHES, 2008). No entanto, outros autores afirmam
que esses valores podem se manter ou até mesmo reduzir apés a terapia (ARRIGO et al., 2007;
POOMTHAVORN et al., 2011; THORNTON et al., 2014).

Além disso, a obesidade ¢ um problema de saude publica, que afeta grupos de diversas
faixas etérias, sendo que nas criancas e nos adolescentes que ela desempenha um papel mais
importante, dada a complexidade do tratamento, a alta probabilidade de persisténcia na vida
adulta e a associacdo com o surgimento precoce de doencas cronicas (DANIELS, HASSINK,
2015).

Metodologia

Trata-se de um estudo epidemiologico individuado, observacional e de carater
longitudinal retrospectivo. O estudo foi realizado a partir do levantamento de prontuarios que

constituem a base de dados do servico ambulatorial de endocrinologia do HUJBB da
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Universidade Federal do Para (UFPA). Todo o estudo foi realizado periodo de Novembro de
2017 a Maio de 2019. A populacdo alvo foi constituida de pacientes com puberdade precoce
central assistidos no servigo ambulatorial de endocrinologia do Hospital Universitario Jodo de
Barros Barreto (HUJBB) no periodo de Janeiro de 2006 a dezembro de 2016.

Foram incluidos no estudo: 1) Pacientes com histéria de desenvolvimento puberal antes
dos 8 anos para meninas e antes dos 9 anos para meninos que apresentavam critérios
laboratoriais e de imagem para PP dependente de gonadotrofinas; 2) pacientes em tratamento
para PP com aGnRH por no minimo 2 anos; 3) Criangas com registro minimo dos seguintes
dados na primeira consulta, 6, 12 e 24 meses ap0s o inicio da terapia: peso, altura, IMC, e Idade
Ossea.

Foram excluidos do estudo: 1) pacientes com puberdade precoce associada a sindromes
genéticas; 2) com um tempo de tratamento com bloqueio puberal inferior a dois anos; 3)
Pacientes com diagndstico de Puberdade Precoce Periférica submetidos a tratamento aGnRH.

Neste trabalho o diagndstico de puberdade precoce dependente de gonadotrofinas foi
estabelecido quando o paciente apresentou historia clinica de inicio puberal antes dos 8 anos de
idade para as meninas e antes dos 9 anos de idade para os meninos. Sobre o exame fisico, foi
obtida a descrigdo dos caracteres sexuais secundarios, incluindo a medida dos testiculos nos
meninos e o0 desenvolvimento mamario nas meninas, classificando-os de acordo com o0s
critérios de Marshall e Tanner. A idade 6ssea foi estabelecida através da radiografia de punho
e mao ndo dominante, em ambos os sexos, possivel através do método Greulich-Pyle, um
método simples e rapido, o0 mais conhecido e difundido, que consiste em um atlas com fotos de
radiografias da mao e punho, com o qual o profissional compara a do paciente e atribui a idade
6ssea, considerando aquela que mais se aproxima da investigada.

As variaveis antropométricas incluidas foram: peso em quilogramas (kg), mensurado
usando uma balanca devidamente calibrada; altura em centimetros (cm), mensurada em um
estadiémetro de Harpenden; indice de Massa Corpdrea (IMC) em kg/m?, estabelecido através
da relagéo entre o peso (kg) e o quadrado da altura (m), pela formula [peso/(altura)?]; escore Z
da altura pela idade cronoldgica e 6ssea; escore Z do IMC pela idade 6ssea e cronoldgica
(WHO, 2006).

Foi realizada uma anéalise descritiva da caracterizacdo da amostra. As variaveis
quantitativas continuas foram primeiramente submetidas ao teste Kolmogorov-Smirnov para
andlise da distribuicdo de normalidade. Foi aplicado o teste de ANOVA para as variaveis

continuas de distribuicdo normal, e para as varidveis com distribui¢cdo ndo normal foi aplicado

44



0 Teste de Friedman, ambos destinados a comparar dados pareados de uma amostra obtidos em
ocasifes distintas: antes da terapia, 6 meses, 12 meses e 24 meses ap0s o inicio da terapia com
analogos do GnRH. Além disso, foi utilizado o Teste de Correlacdo de Spearman. Todas as
analises foram realizadas no software SPSS 20.0, respeitando o nivel de significancia de 5%
(p<0,05).

Resultados

O estudo analisou 82 pacientes de ambos os sexos, sendo 78 meninas e 4 meninos,
diagnosticados com PP dependente de gonadotrofina, que apresentaram inicialmente média de
idade de 8,1 + 1,5 anos e média de IMC de 18,6 * 2,7 kg/m2, submetidos ao tratamento com

aGnRH. Os demais dados antropométricos das criancas estdo expostos na Tabela 1.

Tabela 1. Dados antropométricos dos pacientes antes do inicio de aGNRH.

N =82 Inicial

IC (anos) 8,115

10 (anos) 105+1,9
Altura cm) 132,4 +10,8
Peso (kg) 329+76
IMC (xgim2) 18,6 £ 2,7
Z-IMC (IC) 12+1,2
Z-IMC (10) 0,712

IC = Idade cronoldgica. 10 = Idade 6ssea. Z = indice Z. GnRH = Hormoénio
liberador de gonadotrofina. IMC = indice Massa Corporal. PP= Puberdade
Precoce.

Fonte: Protocolo de pesquisa

A distribuicdo dos pacientes da amostra quanto ao status ponderal antes do inicio do
tratamento esta representada na Tabela 2. Os pacientes foram classificados quanto ao Z-IMC
em: peso normal (Z-IMC entre > -2 a < +1); sobrepeso (Z-IMC > +1 a <+2) e obeso0s (Z-IMC
>+2). Observamos que 52% dos individuos apresentavam Z-IMC acima do normal para a idade

cronoldgica (Figura 3).

Tabela 2. Distribuicdo dos pacientes de acordo com Z-IMC ao inicio do tratamento com
aGNRH.

N=82 IMC (kg/m?) Z-IMC inicial
Peso normal 39 159+15 -1,1+0,7
Sobrepeso 29 193+11 16+0,3
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Obesos 14 224+14 2,6 £0,6
Z = Indice Z. GnRH = Hormdnio liberador de gonadotrofina. IMC = indice Massa Corporal.
PP= Puberdade Precoce.
Fonte: Protocolo de pesquisa

Adicionalmente, os pacientes foram observados quanto ao peso, altura, IMC e Z-IMC
ao longo de 2 anos de tratamento com aGNRH. Foi detectado aumento significativo do peso e
altura ao final do 1° e 2° anos, contudo ndo foi encontrada diferenca estatisticamente
significativa ao compararmos o Z-IMC inicial versus 1 ano (1,2 £ 1,2 versus 1,2 + 1,
respectivamente, p=0,1) e inicial versus 2 anos de tratamento (1,2 + 1,2 versus 0,9 + 1,

respectivamente, p=0,1) (Tabela 3).

Tabela 3. Caracteristicas clinicas dos pacientes tratados com aGnRH ao longo de 2 anos.

N =82 Inicial 1ano 2 anos p-valor
IC (anos) 81+15 93+15 10,3+1,5 <0,001
10 (anos) 105+19 11,4+1,8 116+1,6 <0,001
Altura cm) 132,4 + 10,8 139,8+ 11,1 1446 £ 11 <0,001
Peso (kg) 329176 385+94 41,6 £10,1 <0,001
IMC (kgim2) 18,6 £2,7 196 £29 19,3+ 3,2 <0,001
Z-IMC (IC) 1,2+1.2 12+1 09+1 0,100

Z-IMC (10) 07+12 0,7+09 05+1 0,700

IC = Idade cronoldgica. 10 = ldade 6ssea. Z = Indice Z. GnRH = Horménio liberador de
gonadotrofina. IMC = indice Massa Corporal. PP= Puberdade Precoce.
Fonte: Protocolo de pesquisa

Quando avaliamos o Z-IMC de acordo com a estratificagdo do IMC inicial em pacientes
normais, sobrepeso e obesos, verificamos que os pacientes com peso normal apresentaram
aumento significativo do Z-IMC com 1 ano de tratamento (-1,1 £ 0, 7 ao inicio versus 0,5+ 1
ao final do 1° ano), contudo sem diferenca no Z-IMC ao final de 2 anos de seguimento. Nos
pacientes classificados inicialmente como sobrepeso e obesos ndo foram observada mudanga

no Z-IMC com 1 ano e 2 anos de tratamento (Tabela 4).

Tabela 4. Analise do Z-IMC dos pacientes tratados com aGnRH ao longo de 2 anos de
seguimento, estratificados conforme IMC inicial

N Inicial 1ano 2 anos p-valor
Peso normal 39 -1,1+0,7 05%1 0,3+0,8 <0,001*
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Sobrepeso 29 16+0,3 1,5+£0,7 1,4+£0,7 NS (0,522)
Obesos 14 2,6+0,6 2,1+0,6 2,2+0,6 NS (0,237)

NS = ndo significativo. *= p<0,05 em inicial vs 1 ano
Fonte: Protocolo de pesquisa

Adicionalmente, avaliamos a existéncia de possiveis correlacdes entre as variaveis
antropomeétricas ao inicio do tratamento com o Z-IMC final e ganho de Z-IMC em 2 anos. N&o
encontramos relacéo entre idade cronoldgica, idade 6ssea, peso e altura iniciais com o Z-IMC
final e ganho de Z-IMC. Entretanto, foi detectada correlacéo entre o IMC e Z-IMC iniciais com
0 Z-IMC final e com o ganho de Z-IMC em 2 anos, sugerindo que esses fatores sejam 0s
principais determinantes para o status ponderal ao final de 2 anos de acompanhamento deste

pacientes (Tabelas 5 e 6).

Tabela 5. Anélise da Correlacdo com Z-IMC final.

Variaveis R P

IC inicial (anos) 0,124 NS (0,258)
1O inicial (anos) -0,001 NS (0,991)
Altura inicial ¢m) 0,000 NS (0,997)
IMC inicial (kgim2) 0,796 <0,001*
Z-IMC inicial 0,863 <0,001*

NS = ndo significativo. *= p<0,05. Teste Correlacdo de Spearman.
Fonte: Protocolo de pesquisa

Tabela 6. Analise da Correlacdo com ganho de Z-IMC em 2 anos.

Variaveis R P

Sexo -0,219 0,044

IC inicial (anos) -0,186 NS (0,088)
1O inicial (anos) -0,177 NS (0,122)
Altura inicial cm) -0,089 NS (0,421)
IMC inicial (kgim2) -0,467 <0,001*
Z-IMC inicial -0,454 <0,001*

IC = Idade cronoldgica. 10 = Idade 6ssea. Z = Indice Z. IMC = Indice Massa Corporal.
NS = ndo significativo. *= p<0,05. Teste Correlacdo de Spearman. Fonte: Protocolo de
pesquisa

Discussao
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O uso de aGnRH no tratamento da puberdade precoce exige o devido acompanhamento
devido os seus efeitos colaterais e indesejados, entre eles alteracfes ponderais que aumentam o
risco de obesidade (LATRONICO, BRITO, CAREL, 2016). As consequéncias do uso do
aGnRH sobre o IMC tém sido motivo de diversas pesquisas, com resultados ainda controversos
(PALMERT et al., 1999; CAREL et al., 2009; POOMTHAVORN et al., 2011).

No presente estudo, a prevaléncia de individuos com sobrepeso e obesidade foi elevada
na amostra, 35% e 17% respectivamente. No estudo por ARCARI et al. (2016), 117 pacientes
com PP, a prevaléncia de sobrepeso e obesidade era de 37% e 15%, respectivamente.

E descrito na literatura que as criancas com PP tém maior prevaléncia de sobrepeso e
obesidade, no entanto, a divida se a puberdade precoce é causa ou consequéncia do aumento
do peso permanece ndo esclarecida (LORDELO et al., 2007; CHEN et al., 2017). N&o esta
claro, 0 quanto a exposicao precoce aos esteroides gonadais que ocorrem em criangas com PP
interferem no IMC, porém é reportado que esses pacientes tém maior altura e peso comparados
as criangas sem PPC de mesma idade (PALMERT et al. 1999).

Na amostra geral, nossos dados ndo detectaram mudanca no estado ponderal em criancas
com PP dependente de gonadotrofinas tratadas com a-GNRH. Esse resultado é semelhante ao
encontrado por Borges et al. (2016) e Colmenares et al. (2014) e que também investigaram o
efeito da administragdo do aGNRH no IMC e na prevaléncia de obesidade e ndo observaram
efeito do mesmo sobre o peso.

Os resultados obtidos assemelham-se ao de Yoon et al. (2017), que em seus estudos com
145 meninas com PPC também nado detectou aumento no DP-IMC ao longo do tratamento.
Entretanto, outros autores apresentaram resultados diferentes, como o trabalho de Arcari et al.
(2016) que observou mudanca significativa no Z-IMC em 117 meninas com PP idiopatica
durante dois anos de seguimento em uso de aGNRH. A divergéncia entre os resultados citados
anteriormente, sobre o efeito do aGNRH sobre o estado ponderal pode relacionar-se a
heterogeneidade das populacfes investigadas, quer seja nos grupos de portadores de PP, quer
seja nos grupos controle (ARCARI et al. 2016).

No presente estudo, estratificamos os pacientes de acordo com o IMC basal e
encontramos mudancas significativas no Z-IMC somente no primeiro ano de tratamento com
aGNRH. Os pacientes com peso normal apresentaram um aumento significativo no Z-IMC no
primeiro ano de terapia, enquanto 0s pacientes com sobrepeso e obesidade ndo apresentaram

mudanca no Z-IMC. Tal resultado esta em acordo com estudo de Paterson et al. (2004), o qual
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encontrou que a média de Z-IMC retornou ao status pré-tratamento 3 anos apés termino do
bloqueio puberal, sugerindo que 0 aumento no peso € um fendmeno transitdrio.

Nossos resultados encontrados no grupo de pacientes com peso normal no primeiro ano
de tratamento estdo em concordancia ao observado por Lee et al. (2012) que avaliou um grupo
de meninas (n=38) com PPC durante 18 meses de tratamento com aGnRH e demonstrou um
aumento significativo no Z-IMC, maior nas pacientes ndo obesas quando comparadas as obesas.

Nosso estudo tem algumas limitacGes. Em primeiro lugar, ndo temos grupo controle, pois
a maioria das criancas com PPC tratadas no servi¢o onde o estudo foi realizado foi submetida
a tratamento com aGnRH. Além disso, apesar do IMC ser uma ferramenta vélida para avaliar
obesidade, tem limitagdo como medida indireta de gordura corporal. Ndo obtivemos dados a
respeito da adiposidade corporal: como medida de circunferéncia da cintura, prega cutanea ou
densitometria de corpo inteiro. Um seguimento a longo prazo, incluindo periodo apos a

descontinuagdo do aGNRH, esté sendo realizado pela equipe da pesquisa.

Concluséo

No presente estudo ndo foi detectada mudanca significativa no Z-IMC ao longo de 2 anos
de tratamento com analogos de GNRH em pacientes com PP dependente de gonadotrofinas.
Entretanto, ao estratificarmos os pacientes quanto ao status ponderal pré-tratamento, verificou-
se um aumento significativo no Z-IMC em pacientes previamente classificados com peso
normal quando comparados aqueles com sobrepeso e obesidade no primeiro ano de tratamento.
Ao final de 2 anos, essa diferenca ndo foi observada.

Esta pesquisa apresenta limitacOes inerentes ao seu tipo de estudo, como a auséncia de
grupo controle, e a dificuldade em acompanhar o desfecho em toda a amostra. Idealmente, um
estudo de coorte ou caso-controle seria mais adequado para acompanhar a mudanca no estado
ponderal das criancas, e desta forma, obter resultados mais significativos do que os encontrados
neste estudo.
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DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.793.110

Apresentacgao do Projeto:

O estudo visa avaliar pacientes com diagnéstico de puberdade precoce central em uso ou nao de horménios
de crescimento para diferenciar se existe diferenca na previsado de altura final destes pacientes. Serao
avaliados também massa 6ssea através de densitometria para determinar se o uso de bloqueadores de
puberdade podem levar a uma maior incidéncia de osteoporose. Este é um estudo retrospectivo e
prospectivo no qual serdo avaliados pacientes para puberdade precoce atendidos no Hospital Universitario
Jodo de Barros Barreto.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario: Descrever o perfil epidemiolégico dos pacientes com puberdade precoce central
atendidos no Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto (HUJBB) nos dltimos 10 anos. Objetivo
Secundario: +  Levantar o perfil antropométrico, hormonal e densitométrico dos pacientes que fizeram uso
de Analogo de GnRH (aGnRH) em associacdo com Horménio do Crescimento Recombinante (GHr).+
Verificar o possivel incremento no indice de Massa Corporal (IMC) em pacientes sujeito ao tratamento com
aGnRH para bloqueio de puberdade precoce.« Comparar a altura alvo e o ganho na estatura final entre os
pacientes submetidos apenas ao bloqueio puberal com aGnRH e aqueles em tratamento de puberdade
precoce associada ao uso de GHr.»  Contrastar a densidade mineral 6ssea entre pacientes submetidos ao
tratamento isolado para o
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bloqueio de puberdade e os individuos com reposi¢ao de GH associada ao uso de aGnRH.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Este projeto podera acarretar como risco, devido as informagdes requeridas no protocolo, o
constrangimento dos pacientes pesquisados, que poderdo, em qualquer momento, optar por desistir de
participar da pesquisa. Os pesquisadores, em contrapartida, esclarecerdao que a identidade dos pacientes
serda mantida em sigilo e que as informagdes contidas no protocolo serdo de uso exclusivamente cientifico,
sendo criteriosamente comparadas e avaliadas a fim de compor os resultados da pesquisa. A participacéo
dos pacientes nesta pesquisa é voluntaria e o consentimento sera estabelecido por meio da assinatura do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). A nao assinatura deste implica apenas a nao incluséo
do sujeito no estudo e ndo acarreta nenhum prejuizo ao paciente.

Beneficios: Como principal beneficio estaria a demonstragao da correlagédo entre maior ganho de altura final
e menor perda na densidade mineral 6ssea nos pacientes que realizaram o tratamento combinado de
analogo de GnRH e GHr.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:
Pesquisa relevante e exequivel.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Termos apresentados e de acordo com a Legislagéo do Sistema CEP/CONEP.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
Este Colegiado manifesta-se pela aprovagdo do estudo.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, este Colegiado manifesta-se pela APROVAGCAQ do protocolo de pesquisa por estar de
acordo com a Resolugao n?466/2012 e suas complementares do Conselho Nacional de Saude/MS.

Ainda em atendimento a Res. 466/2012 esclarecemos que a responsabilidade do pesquisador é indelegavel,
indeclinavel e compreende os aspectos éticos e legais. Além de apresentar o protocolo devidamente
instruido ao CEP ou a CONEP, aguardando a decisdo de aprovacao ética, antes de iniciar a pesquisa; de
elaborar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido;

Cabe ainda ao pesquisador:

1- desenvolver o projeto conforme delineado;

2- Em acordo com a Resolugao 466/12 CNS, itens X.1.- 3.b. e XIl.2.d, os pesquisadores responsaveis
deverdo apresentar relatérios parcial semestral e final do projeto de pesquisa,
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Platafor:

contados a partir da data de aprovagao do protocolo de pesquisa. Os relatérios deverao ser inseridos no

Sistema Plataforma Brasil pelo icone "Inserir Notificagao" disponivel para projetos aprovados.
3- apresentar dados solicitados pelo CEP ou pela CONEP, a qualquer momento;

4- manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e responsabilidade, por um

periodo de 05 anos apds o término da pesquisa;

5- encaminhar os resultados para publicagdo, com os devidos créditos aos pesquisadores associados e ao

pessoal técnico integrante do projeto;

6- justificar fundamentadamente, perante o CEP ou a CONEP, interrupcéo do projeto ou a ndo publicagao

dos resultados.
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Brochura 15:28:11
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