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CASO CLINICO

A. C.S., sexo feminino, 8 anos e 5 meses, veio
encaminhada pelo pediatra geral para avaliar o
desenvolvimento puberal. A méae relata que a
crianca é previamente higida, sem nenhum his-
torico de internacao hospitalar ou adoecimento.
Relata telarca ao final dos 6 anos, pubarca aos
7 anos e presenca de odor axilar e acne ha poucos
meses. Relata ainda dores em membros inferiores
no final do dia, que aliviam com massagem. Nega
convivio em domicilio com alguém que faca trata-
mento hormonal.

Mestranda em Ciéncias da Saude pela Escola Superior de Ciéncias da Saude (ESCS).

A paciente traz os seguintes exames:

- Radiografia de idade dssea: 11,7 anos
(lido), 11 anos (laudo) - delta: 27,6 meses
(VR: até 18,6 meses)

» Ultrassonografia pélvica:

. Utero: 4,34 x 1,99 x 2,55 cm; volume
total (VT): 11,54 cm?

+ Relacdo corpo/colo: 1,39 cm
- Ovirio direito (OD): 7,78 cm?
« Ovidrio esquerdo (OE): 4,79 cm?

- Endométrio: 3,4 mm

« Exames laboratoriais:

Hormonio tireoestimulante (TSH, do
inglés thyroid-stimulating hormone):
3,30 mUI/L (valor de referéncia [VR]: 0,6
a 5,4 muUl/L)

Tiroxina livre (T4l): 1,03 ng/dL (VR: 0,7 a
1,5 ng/dL)

Hormoénio luteinizante (LH, do inglés
luteinizing hormone): 5,10 UI/L (VR: até
1,5 UI/L)

Hormonio foliculoestimulante (FSH, do
inglés follicle-stimulating hormone):
8,1 UI/L (VR: até 4,0 UlI/L)

Estradiol (E2): 35,4 ng/dL (VR: 0,6 a
2,7 ng/dL)

Quanto ao historico fisiologico, apresenta
os seguintes dados do nascimento:

e Peso:3.485¢

o Comprimento: 47,5 cm

o Perimetro cefalico: 35,5 cm

« Idade gestacional: 40 semanas e 6 dias
Nega presenca de intercorréncias apés nasci-

mento. Relata aleitamento materno até 3 anos de
idade. Apresenta histérico familiar com:




Mae: 38 anos, saudavel, menarca aos 13
anos, 166 cm de altura

o Pai: 40 anos, saudavel, 183 cm de altura

Estatura-alvo: 168 cm

Canal familiar: 159a 177 cm

Ao exame fisico, apresentava:

« Peso:32,6 kg

» Estatura: 141 cm

« Indice de massa corporal (IMC): 16,39
» Estagio de Tanner: M4P4

« Mamas: projecao da aréola e das papilas
para formar segundo contorno da mama.

» Pelos pubianos: pelos escuros e grossos
sobre todo o pubis, sem atingir a raiz da
coxa.

Diante da apresentacao clinica, foi diagnos-
ticado que a crianca apresentava puberdade
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precoce central (PPC) e foi indicado o tratamento
com triptorrelina semestral para maior conforto
na aplicacdo e maior adesdo ao tratamento, ja que
a mae relatava que a crianga tinha pavor ao uso
de agulha.

DISCUSSAQ

Puberdade é a transicao entre infancia e fase
adulta, caracterizada por uma série de alteragoes
enddcrinas e psicoldgicas, o que resulta em matu-
racdo sexual e desenvolvimento da capacidade
reprodutiva.’

A puberdade precoce (PC) é definida pela
ocorréncia dos primeiros sinais da puberdade
antes dos 8 anos nas meninas e antes dos 9 anos
Nnos meninos.

A PPC é uma condicdo complexa com varia-
das etiologias, conforme mostra a figura 1, e que
requer intervencao terapéutica adequada para
conter seus impactos fisicos e psicossociais.?
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Figura 1. Representacdo esquematica da rede do horménio liberador de gonadotrofina
(GnRH, do inglés gonadotropin-releasing hormone) dentro do hipotadlamo e os supostos locais

de acado de etiologias de PPC

Fonte: adaptada de Maione et al., 2021.2




A figura 2 mostra a apresentacao clinica de uma crianca em PPC aos 8 anos de idade.

LLLLLL

Figura 2. Curvas de crescimento e imagens radiolégicas de uma menina com PPC, mostrando
os primeiros sinais de inicio da puberdade aos 7 anos de idade, vistos aos 8 anos. (A) Mamas
pontuando em M3 de acordo com os estagios de Tanner. (B) Radiografia do punho mostrando
avanco 6sseo versus idade cronolégica (11 anos versus 8 anos). (C) Ultrassonografia pélvica por
via abdominal mostrando alongamento, aumento (45 x 28 x 13 mm) e maturacao do Utero
(imagem inferior esquerda) e aumento de tamanho (14 x 23 x 11 mm) e volume (1,8 mL) do
ovario direito (imagem superior direita). (D) Curva de crescimento mostrando aceleracao da

velocidade de crescimento
Fonte: adaptada de Maione et al., 2021.2
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(...) 08 agonistas do hormdnio liberador de gonadotrofina
(GnRHa) sao prescritos a criangas diagnosticadas com
PPC para suprimir a secrecdo de hormdnios sexuais, inibir
a maturacdo 0ssea e melhorar a altura final adulta.
Os andlogos do GnRH continuam sendo o pilar do
tratamento para a puberdade precoce central. 99




O diagnéstico de PPC é feito com base em
uma histéria pessoal e familiar precisa, exame
fisico completo e exames hormonais e radio-
I6gicos. E essencial investigar o momento da
puberdade dos pais, 0 momento do inicio das
mudancas puberais da crianca, a possivel expo-
sicao a esteroides sexuais e a presenca de sinto-
mas de lesdes do sistema nervoso central (SNC),
como anormalidades visuais, cefaleias de inicio
recente e convulsdes. O exame deve ser focado
nas medidas antropométricas (peso, altura, IMC
e velocidade de crescimento) e na avaliacdo das
caracteristicas sexuais secundarias de acordo com
a classificacdo de Marshall e Tanner.?

A avaliagao hormonal inicial envolve a dosa-
gem de gonadotrofinas séricas basais e esteroides
sexuais. Um valor basal de hormoénio luteinizante
(LH, do inglés luteinizing hormone) matinal de
mais de 0,2 mUIl/mL, medido com uma metodo-
logia ultrassensivel, geralmente é considerado
indicativo de puberdade. Além disso, criancas
com PPC podem ter um LH basal normal, e crian-
¢as com menos de trés anos de idade geralmente
tém concentracdes basais de gonadotrofinas
mais altas. O teste de estimulacdo com GnRH con-
tinua sendo o padrao-ouro. Um pico de LH maior
que 3,3-5,0 UI/L geralmente é diagnéstico de PPC.
Além disso, uma razdo de LH para FSH superior a
0,6 IU/L tem sido associada a PPC.2

Idade 6ssea avancada de mais de 2,5 desvios-
-padrao (DP) ou mais de dois anos provavelmente

estd associada a puberdade precoce patoldgica.
No entanto, idade &ssea normal nao exclui a
puberdade precoce.

Nas meninas, uma ultrassonografia pélvica
deve ser realizada para avaliar o desenvolvimento
puberal prematuro dos ovarios e excluir a pre-
senca de cistos ou tumores ovarianos. Diametro
longitudinal uterino > 3,5-4 cm, diametro trans-
versal > 1,5 cm, presenca de um eco endometrial
e volume ovariano > 2 cm? foram observados
associados a PPC.2

A ressonancia magnética (RM) cerebral é
sugerida a pacientes com diagnéstico de PPC
para descartar lesdées do SNC. Estas sao mais fre-
quentes em meninos do que em meninas e em
criangas pequenas (antes de seis anos de idade).?

A puberdade precoce acelera o crescimento
e promove a maturagao 0Ossea, resultando em
fusdo precoce que causa diminuicdo da altura
final adulta. Portanto, os agonistas do hormonio
liberador de gonadotrofina (GnRHa) sdo pres-
critos a criancas diagnosticadas com PPC para
suprimir a secrecao de hormonios sexuais, inibir a
maturacdo 6ssea e melhorar a altura final adulta.*
Os analogos do GnRH continuam sendo o pilar do
tratamento para a puberdade precoce central.’

As modificacbes estruturais da molécula
de GnRH nativa que formaram cada um desses
GnRHa estado apresentadas na figura 3.
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Figura 3. Os agonistas do GnRH, que foram sintetizados a partir do GnRH nativo, tém maior

poténcia e meias-vidas mais longas do que a molécula nativa

Fonte: adaptada de Popovic et al., 2022.°




Os fatores na selecao do tratamento incluem a via de administracao, o tamanho da agulha, o volume
da injecao, a duragdo da acao e o custo. O cenario atual dos GnRHa oferece op¢des com beneficios e
riscos variados, permitindo que médicos e cuidadores escolham a terapia mais apropriada com base nas
necessidades e preocupacoes especificas da crianca e do cuidador.®

Conclusao

No Brasil, a triptorrelina esta disponivel em trés apresentacdes posoldgicas:
mensal, trimestral e semestral. Essa variedade permite uma adaptacao personali-
zada ao paciente, considerando a frequéncia das visitas ao médico e a preferéncia
do paciente.

A administracao semestral intramuscular da triptorrelina pode contribuir para
uma maior adesao ao tratamento, em virtude de sua comodidade posolégica e do
conforto na aplicacao.’
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*0 caso clinico apresentado foi elaborado a partir de experiéncias clinicas dos autores e com fins didaticos.
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