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Resumo

Introdugédo: a puberdade é o periodo em que o individuo desenvolve caracteristicassexuais
secundarios e progride até adquirir a fungéo reprodutiva. A puberdade precoce (PP), é definida
como o desenvolvimento de caracteristicas sexuais secundarias, antes dos 8 anos nas meninas

€9 anos nos meninos, podendo ser dividida em dois grupos, sendo Puberdade Precoce Central
(PPC) e Puberdade Precoce Periférica (PPP). A etiologia da PPP envolve as glandulas
suprarrenais e gonadas, onde ha uma secregédo excessiva de hormdnios sexuais (estrogénios e
androgénios), seja por uma exposicdo exdgena de esteroides sexuais, seja por producao
ectopica de gonadotrofina de um tumor de células germinativas. A etiologia da PPC relaciona-se

a uma ativagao prematura do eixo hipotalamo- hipéfise-gonadal. E necessario se atentar aos
potenciais desreguladores endodcrinos (EDCs), que interferem na puberdade precoce como:
horménios presentes em cosméticos, ragdes de animais, fitoestrogenos, poluentes organicos
persistentes, agrotoxicos, cremes estrogénicos, carnes etc. Ademais, observa-se que a
obesidade, o uso excessivo de telas, a exposi¢cdo precoce a sexualidade, a maquiagem e o
espelhamento nas pessoas de convivio, também interferem no desenvolvimento da condigao.
Desse modo, o diagnéstico clinico da PP baseia-se no exame fisico das caracteristicas sexuais
secundarias, na presenga de pelos e de odor apodcrino, assim como da analise do

desenvolvimento muscular, da palpagdo abdominal e da tireoide, além da avaliagdo do peso, da
altura e do calculo da idade estatural. O principal indicador de puberdade em meninas é a

telarca, e em meninos a gonadarca. Sobre o tratamento, a PPC pode ser tratada pela

administragdo de analogo do horménio liberador de gonadotrofina (GnRH). Ja o tratamento da

PPP é direcionado para bloquear a produgao e/ou a resposta aos esteroides sexuais, 0 que

depende da causa. Objetivo: apresentar um caso de puberdade precoce em menina e estudar a

doenga emquestdo, com énfase no impacto do uso da leuprorrelina em seu tratamento e nos
fatores sociais e ambientais que levaram ao seu desenvolvimento. Método: para alcangar o s
resultados almejados, foi realizada revisdo bibliografica, por meio de artigos publicados nos
tltimos 10 anos, utilizando as bases de dados Pubmed, Scielo e Science Direct. Relato de
Caso: trata-se de uma crianga do sexo feminino que iniciou os sintomas de puberdade precoce
aos 6 anos de idade. Observou-se estabilizagdo dos caracteres sexuais secundarios com 0 uso
mensal da Leuprorrelina e evolugdo dos sintomas quando houve pausa da medicagao.
Concluséao: observa-se que a Leuprorrelina proporciona beneficios aos pacientes no tratamento
da puberdade precoce quando bem indicada e quando a adesdo é adequada. Este aspecto foi
confirmado pelo estudo em analise, onde a paciente em questdo demonstrou uma resposta
positiva ao tratamento, evidenciando estabilizagdo na evolugdo de seus caracteres sexuais
secundarios quando em uso, e progressao da puberdade na auséncia da medicagdo. Palavras-
Chave: Puberdade Precoce. Meninas. Desreguladores Endécrinos.



Introducgao

A puberdade é o periodo em que o individuo desenvolve caracteristicas
sexuais secundarias e progride, através de uma série de estagios, até adquirir a
funcao reprodutiva. O mecanismo primario que desencadeia a puberdade ainda
nao esta totalmente esclarecido, mas parece resultar de interagdes entre fatores
genéticos, hormonais e ambientais. No Brasil, o inicio fisiolégico da puberdade
ocorre em média aos 9,7 anos em meninas e 10,7 anos em meninos (COMINATO,
2021).

Contudo, existe a puberdade precoce (PP), a qual é definida como o
desenvolvimento de caracteristicas sexuais secundarias, antes dos 8 anos de
idade nas meninas e 9 anos nos meninos. Sendo assim, trata-se de um
fendbmenoque merece atengao e deve ser estudado de forma minuciosa, por ser
algo que modifica toda a vida do individuo (COMINATO, 2021).

No que diz respeito a fisiopatologia da puberdade precoce, esta pode ser
dividida em dois grupos: Puberdade Precoce Central (PPC) e Puberdade
Precoce Periférica (PPP). E necessario se atentar aos desreguladores ou
disruptores enddécrinos (EDCs) que interferem na puberdade precoce, como os
horménios presentes em cosméticos; os anabolizantes utilizados em ragdes de
animais; os ftalatos presente em esmaltes de unha, sabonetes e xampus e o
Bisfenol A (BPA)presente no revestimento interno de latas, vasilhas e copos de
plastico (SBP, 2021).

Outrossim, ha alguns habitos que podem vir a influenciar a puberdade
precoce, sendo eles, 0 uso excessivo de telas e a exposicdo precoce a
sexualidade, entre outros fatores. Estudos com ratos demonstraram que a luz
azul das telas reduz os niveis de melatonina e aumenta os hormdnios
reprodutivos, além de influenciar nas mudancgas fisicas no tecido ovariano
compativeis com o inicio da puberdade. Apesar do experimento ter sido realizado
com camundongqQs,suspeita-se que essa influéncia também possa ocorrer nas
criangas (MEDICAL XPRESS, 2022).

Nesse sentido, para criangas menores de dois anos, n&o é indicado o uso

de telas, mesmo que passivamente. Além disso, deve-se limitar o tempo de telas



ao maximo de uma hora por dia para criangas maiores, entre dois e cinco anos,
sempre com supervisdo. Para as criangas com idades entre 6 e 10 anos deve-
selimitar o tempo de telas ao maximo de uma ou duas horas por dia, também
com supervisao (SBP, 2021)

Somando-se a isso, devido a relacdo da obesidade infantii com o
desenvolvimento da puberdade pecoce, € importante se atentar a epidemia de
obesidade presente nas criangas dessa geragdo. Sabe-se que a obesidade
infantil afeta 3,1 milhées de criangas menores de 10 anos no Brasil (BRASIL,
2021). Diversos mecanismos podem ser apontados para explicar essa conexao,
tais como o incremento de uma enzima encontrada no tecido adiposo, chamada
aromatase, responsavel pelo aumento dos horménios sexuais femininos
(estrégenos). Além disso, ha um aumento nos niveis de insulina e leptina,
fatores que podem ocasionar modificagdes hormonais e antecipar o inicio da
puberdade(SBP, 2021)

Diante do apresentado, supde-se que a exposicao as substancias
acimacitadas, principalmente durante os periodos criticos do desenvolvimento
fetal ouna infancia, pode se relacionar a telarca, a pubarca, a menarca e a
puberdadeprecoce. Sendo assim, o uso de alguns interferentes endécrinos, como
o BPA emmamadeiras, ja foi proibido ou limitado na comercializagdo. No entanto,
possuema capacidade de bioacumulagdo, o que torna possivel a perpetuagao
na cadeiaalimentar, fazendo-se presente nos dias atuais e contaminando agua e
alimentos.

O diagnéstico clinico da Puberdade Precoce, baseia-se no exame fisico
das caracteristicas sexuais secundarias, além das mudancgas faciais e da
presenca de pelos e odor. Também deve-se considerar a analise do
desenvolvimento muscular, a palpagédo abdominal e da tireoide, a avaliagédo do
peso, da altura e do calculo da idade estatural. Em meninas, o diagndstico de
PPé feito pela presenga de mamas (telarca) com ou sem desenvolvimento de
pélos pubianos ou axilares antes dos 8 anos (pubarca). Ja em meninos, o
diagnostico clinico baseia-se no aumento do volume testicular maior ou igual a 4
mL (gonadarca), na presenga ou nao de pelos pubianos e/ou axilares antes dos
9 anos. Em ambos os casos pode haver aceleragdo do crescimento
(EMMANUEL;BOKOR, 2021).

Dessa forma, o desenvolvimento puberal deve ser classificado
conforme descrito por Tanner em 1962. Os estagios de Tanner podem ser

definidos como



pré-pubere ou infantil (Tanner 1) até a forma adulta final (Tanner 5) para todos os
locais de desenvolvimento (pelos, mamas e genitais) (EMMANUEL; BOKOR,
2021).

Figura 1 — Estagio Puberal de Tanner (mamas, pélos pubianos e genitalia
masculina)
Desenvolvimento Puberal Feminino Desenvolvimento Puberal Masculino
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Fonte: Sociedade Brasileira de Pediatria. Desenvolvimento Puberal de Tanner. Disponivel
em: https://www.sbp.com.br/departamentos/endocrinologia/desenvolvimento-puberal-de-tanner/.
Acesso em: 04 de dezembro, 2023.

Ademais, exames laboratoriais sdo indicados para auxilio do diagnéstico da
puberdade precoce central e periférica. Nesse sentido, a dosagem de
Hormoénio Luteinizante (LH), H orménio Foliculo-estimulante (FSH), estradiol,
testosterona, sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEA-S) e 17 alfa
hidroxiprogesterona (170OHP) deve ser levada em consideracdo e solicitada de
acordo com o quadro clinico de desenvolvimento dos caracteres sexuais da
crianga. Em algumas situagdes, € necessario o teste de estimulo com Hormonio
Liberador de gonadotrofinas (GnRH), ou com seus analogos, para confirmagéo
de PPC (EMMANUEL; BOKOR, 2021).

Para fins diagndsticos, os exames de imagens podem ser utilizados para
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ajudar a detectar a puberdade precoce e sua etiologia. Os mais comuns sio:
radiografia de m&o e punho esquerdos, usada para determinar a idade 6ssea da
crianga, por meio da avaliagdo do fechamento das epifises; ultrassonografia de
abdome e pelve para pesquisar sinais de estimulo hormonal no utero e nos
ovarios, bem como de cistos ou tumores; ressonancia magnética de encéfalo e
de sela turcica para afastar causas orgénicas de puberdade precoce
relacionadasao sistema nervoso central (EMMANUEL; BOKOR, 2021).

Diante disso, cabe ressaltar que nesta pesquisa sera analisada a
puberdade precoce, entendendo os fatores que contribuem para este fenémeno,
incluindo os sociais e ambientais. O intuito desse trabalho é analisar o efeito da
Leuprorrelina em uma paciente do sexo feminino com puberdade precoce central,
descrevendo sua evolugao clinica, a fim de obter conclusdes pertinentes para o
desenvolvimento da tematica, trazendo contribui¢coes relevantes para a medicina.

A crianga foi acompanhada no ambulatério da Faculdade de Medicina da
UNIVACO-Afya de Ipatinga por alguns meses, sendo realizada avaliagao clinica,
laboratorial e de imagem antes e durante o uso da Leuprorrelina, avaliando sua
influéncia sobre as manifestagdes puberais apresentadas pela menina e relatando
os possiveis efeitos colaterais da medicagao. Assim, espera-se ajudar pacientes
e seus familiares em condi¢cdes semelhantes a entender melhor sobre sua
condigao, seu tratamento e sua evolugao.

O objetivo dessa pesquisa € apresentar um caso de puberdade precoce em
menina e estudar a doenga em questdo, com énfase no impacto do uso da
leuprorrelina em seu tratamento e nos fatores sociais e ambientais que levaram ao

seu desenvolvimento.

Método

Trata-se de uma revisao de literatura com relato de caso.

Esse estudo consiste na descricdo de um caso clinico de uma paciente
acompanhada no Ambulatério da Faculdade de Medicina UNIVACO - Afya.
Inicialmente, foi realizada a coleta da assinatura do Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido (APENDICE A) e do Termo de Assentimento Livre e



Esclarecido (APENDICE B), aplicados respectivamente na mae e na crianga

apoésorientagdes sobre o trabalho e sua aplicabilidade no meio académico.

Posteriormente, os dados clinicos foram obtidos por meio de entrevista com
a paciente e seu familiar responsavel. Ademais, registos fotograficos dos
caracteres sexuais secundarios apresentados pela paciente foram
acrescentadosao trabalho.

Para mais, o trabalho consiste em uma revisdo de literatura, cujo
levantamento de dados se deu por meio de pesquisa bibliografica de artigos
publicados nos ultimos 10 anos (2013-2023), utilizando as bases de dados
Pubmed, Scielo e Science Direct. As palavras chaves utilizadas estao
disponibilizadas na plataforma Mesh e foram: puberdade precoce em meninas,
precocious puberty, desreguladores enddcrinos e meninas. A classificagdo do
periodico vem descito no Apéndice C

Critérios para inclusdo dos artigos: puberdade precoce central, puberdade
precoce em meninas, desreguladores endocrinos.

Critérios para exclusdao dos artigos: puberdade precoce em meninos,

puberdade precoce periférica, ou secundaria a tumores.

Relato de caso

Cronologia clinica da paciente estudada:

6 anos e 11 meses 7 anos 7 anos e 5 meses 7 anos e 8 meses
-Inicio dos -Primeira consulta -Primeira consulta -Segunda consulta com
sintomasrelatado commeédico comendocrinologista endocrinologista
pela mae. generalista pediatrico; pediatrico;
-Tanner M2P1. -Tanner M2P1. -Tanner M3P2
-ldade 6ssea de 7 anos e
8meses;

-Inicio do tratamento
comLeuprorrelina.



8 anos e 1 més

8 anos e 6 meses

10

8 anos e 10 meses 9 anos e 3 meses

-Terceira consulta -Pausa da -Quarta consulta -Ultimo contato com paciente;
com medicacaopor 3 com - Tanner M3P2.
endocrinologista meses. endocrinologista

pediatrico; pediatrico;

-ldade éssea de -Tanner M3P2.

11anos.

Fonte: prontuario do paciente.

Trata-se de uma paciente do sexo feminino, nascida no dia 28/02/2013,
previamentehigida e sem comorbidades. Segundo informag¢des da mae, a mesma
observou o crescimento de mamas bilateralmente aos 6 anos e 11 meses de idade.
Aos 7 anos, no dia 10/03/2020 realizou a primeira consulta com médico de sua
cidade para investigar a queixa. Nesse encontro o médico a classificou como
M2P1 na Escala de Tanner, realizou encaminhamento ao Ambulatério da
Faculdade de Medicina (AFM) e solicitou exames laboratoriais iniciais, colhidos no
dia 28/04/2020 (Tabela 1).

Aos 7 anos e 5 meses, no dia 11/07/2020, a paciente retornou ao AFM,onde foi
atendida por pediatra, e foram solicitados radiografia de mao e punho esquerdos e
ultrassom pélvico abdominal. Além disso, uma ampla avaliagdo com anamnese e
exame fisico completos foram coletados, entretanto, pdode-se observar que na
histéria social e patologica pregressa nado foram identificados fatores de risco
relevantes, contrario a isso, o exame fisico demonstrou mensuragcdes de peso

limitrofes para a idade.

Quadro 1 — Exames laboratoriais iniciais (28/04/2020)

EXAME RESULTAD VALOR DE
(o) REFERENCIA
Hemoglobina (g/dL) 13,5 11,5-15,5
Plaqueta (mm3) 408.000 150.000 - 450.000
Prolactina (ng/mL) 4,97 2,00 - 20,00
Glicose (mg/dL) 85 60 - 99
Triglicerideos (mg/ 66 <100
dL)
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FSH (mU/mL) 1,6 0,02-3,0
LH (mU/mL) < 0,07 <5,9
TSH (mUI/L) 3,207 0,17-2,9

T4 livre (ng/dL) 1,26 09-1,5

Fonte: Dados do prontuario
*FSH (hormdnio foliculo-estimulante); LH (horménio luteinizante); TSH (horménio tireoestimulante);
T4(tiroxina).

A paciente é atendida novamente por pediatra assistente no dia 15/09/2020,
trazendo resultado de exames: radiografia de mao e punho esquerdo (18/08/2020)
com idade 6ssea entre 7 e 8 anos pelo método Greulich-Pyle (idade cronoldgica de
7 anos 5 meses). Trouxe também ultrassonografia pélvica e abdominal
(04/09/2020): sem alteragdes significativas. Ao exame fisico apresentou estagio
puberal de Tanner Il (M3P2), com mamas simétricas. Por fim, prosseguiu-se a
investigacao com novos exames laboratoriais e de imagem.

Apds 2 meses (05/11/2020), em nova consulta com endocrinologista pediatrica,
foram analisados os exames solicitados: teste de estimulo para FSH e LH com 3,75
miligramas (mg) de Leuprorrelina (Tabela 2). A Ressonancia Magnética de sela turcica
ainda ndo havia sido providenciada pela responsavel nesse momento, sendo esta

solicitada novamente pelo mesmo profissional para diagndstico diferencial.

Quadro 2 — Teste de estimulo com leuprorrelina (27/10/2020)

EXAMES RESULTADO
S
LH apos estimulo de 30 minutos 9,39 mUl/mL
LH apos estimulo de 120 minutos 8,4 mUl/mL
FSH apos estimulo de 30 minutos 11,73 mUI/mL
FSH apds estimulo de 120 17,98 mUI/mL
minutos

Fonte: Dados do prontuario
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O teste de estimulo foi considerado responsivo (LH pds leuprorrelina
aumentado: LH acima de 5 mUI/mL), sendo prescrito Acetato de Leuprorrelina 3,75
mg, para ser aplicada 01 ampola a cada 28 dias por via intramuscular (IM). Foi
preenchido o protocolo para liberacdo gratuita de Leuprorrelina pela Secretaria
Estadual de Saude de Minas Gerais (SES-MG).

No dia 16/08/2021, a paciente compareceu ao AFM para dar continuidade ao
tratamento e apresentar o resultado dos exames laboratoriais (Tabela 3). O laudo da
Ressonancia Magnética de sela turcica feita em 18/01/2021 ndo mostrou alteracdes
evidentes. Porém, houve avanco significativo da idade 6ssea: a radiografia de mao e
punho esquerdos (16/03/2021) mostrou idade éssea entre 10 e 11 anos (idade

cronoldgica de 8 anos), lembrando que a idade 6ssea anterior estava entre 7 e 8

anos.
Quadro 3 — Exames laboratoriais
EXAMES RESULTADOS VR
Hemacias (mm3) 4,37 4-54

Hemoglobina (g/dL) 12,6 12-14,5

Hematocrito 38 37 - 45%
Leucograma global 7100 4500 - 13.500

(mm?)

Basofilo (mm?) 54 0-200
Eosindfilo (mm?3) 554 0-600
Plaqueta (mm?3) 371.000 150.000 - 400.000

HbA1c 5,4% Até 5,7%
Glicose (mg/dL) 94 Até 99
TSH (Ul/mL) 4,956 0,67 -4,16
T4 livre (Ul/mL) 1,28 0,9-1,5
FSH (Ul/mL) 2 25-10,2
LH (Ul/mL) 3,2 Até 4
Ferritina (ng/mL) 27,2 12 - 150
HDL (mg/dL) 57 Maior 45
LDL (mg/dL) 120 Menor 110
Colesterol total (mg/dL) 190 Menor 170
VLDL (mg/dL) 15 Até 40
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Triglicerideos (mg/dL) 66 Menor ou igual a
100

Fonte: Dados do prontuario.
*HbA1c (hemoglobina glicada); TSH (horménio tireoestimulante); T4 (tiroxina); FSH (hormdnio
foliculo- estimulante); LH (horménio luteinizante); HDL (high density lipoproteins); LDL (low density
lipoproteins);VLDL (very low density liprotein).

No exame fisico, notou-se que o estagio puberal de Tanner Il se mantinha
(M3P2), com presengca de pelugem axilar e pelos pubianos escuros e pouco
encaracolados na regido de grandes labios. Orientou-se retorno em setembro de
2021, para avaliar o resultado de exames de imagem e de exames laboratoriais de
controle de bloqueio puberal, apds 2h da administracdo de Leuprorrelina. Ademais,
nessa faixa etaria, as mensuracdes de peso da paciente demonstraram resultados
acima do ideal para a idade, sendo identificado sobrepeso (Grafico 1). Contudo,
novasorientagcdes acerca de mudancas no habito alimentar e atividade fisica foram
dadas ao responsavel.

No dia 17/02/2022, a paciente comparece a consulta com resultado de
exameslaboratoriais realizados no dia 20/12/2021 (Tabela 4) e radiografia de idade
O0ssea apresentando idade compativel com 11 anos, sendo a idade cronoldgica de 8

anos €9 meses, demonstrando estabilizacdo em relagcdo ao exame anterior.

Quadro 4 — Exames Laboratoriais (20/12/2021)

Exames Resultado
s
Colesterol total (mg/dL) 179
HDL (mg/dL) 59
Triglicerideos (mg/dL) 99
VLDL (mg/dL) 19,8
LDL (mg/dL) 100,2
Lipides totais (mg/dL) 457
T4 livre (mg/dL) 1,33
TSH ultrassensivel (Ul/mL) 5,65
LH (mUl/mL) 0,93
FSH (mUI/mL) 29




Glicemia (mg/dL) 94

Hemoglobina glicada HPLC (mg/ 5,8%
dL)

Fonte: Dados do prontuario.

Figura2 — Mamas da paciente apresentando estadiamento M3 de Tanner

Fonte: Arquivo pessoal do pesquisador responsavel




Figura 3 — Pelos pubianos da paciente apresentando estadiamento P2 de Tanner

Fonte: Arquivo pessoal do pesquisador responsavel
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Figura 4 — Axilas da paciente sem sinais de pelugem

Fonte: Arquivo pessoal do pesquisador responsavel
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A paciente retornou dia 05/05/2022, relatando que interrompeu o tratamento
com Leuprorrelina 3,75 mg, por 3 meses, entre os meses de agosto e novembro de
2021 (entre idades de 8 anos e 6 meses e 8 anos e 9 meses), devido a suspensao
temporaria do fornecimento da medicacédo pela SES-MG. Durante esse periodo, a
mae alegou o crescimento das mamas e dos pelos. No exame fisico, observou-se
quea paciente se mantinha no estadiamento de Tanner M3P2, apesar do aumento do
volume mamario, acrescentando o surgimento de pelugem no bugo.

ApoOs regularizagdo da dispensagédo da medicagédo pela SES-MG e retomada
do uso da medicagao, houve estabilizacdo dos caracteres sexuais secundarios.

Ademais, a mae afirma que a filha apresentou episédios de alteragdes de
humor, especialmente irritabilidade, a qual intensificou-se durante o uso da
medicacao.

No momento, a paciente apresenta idade cronologica de 9 anos e 3 meses e
segue em acompanhamento com endocrinologista pediatrico e com pediatra, fazendo
uso de Leuprorrelina 3,75mg, IM, a cada 28 dias, com avaliagédo regular de exames
laboratoriais e de imagem. A crianga encontra-se sem evolugao importante quanto aos
caracteres sexuais secundarios e sem efeitos colaterais significativos da medicacgao.
Abaixo encontram-se as curvas de crescimento para crianga de peso, estatura e
IMC(Graficos 1, 2 e 3)

Grafico 1— Peso para a idade, sexo feminino (OMS 2006/2007)
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Grafico 2 — Estatura para a idade, sexo feminino (OMS 2006/2007)
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Grafico 3 — indice de massa corporal (IMC) para a idade, sexo feminino
(OMS2006/2007)

Fonte: OMS 2006/2007
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Revisao de literatura

A PUBERDADE PRECOCE

A puberdade, segundo Cominato (2021), € um processo fisiolégico que tem
como relevancia ser um marco de transi¢ao entre a infancia e a vida adulta. A partir
desse fenbmeno, o ser humano passa a desenvolver os caracteres sexuais
secundarios, como o desenvolvimento de pelos pubianos, pelos faciais e a
modificacdo da voz. As meninas comegam a crescer 0s seios, por exemplo, e os
meninos comegam a apresentar aumento testicular.

Medeiros Pcs, et al. (2021), destacam também que na puberdade as criangas
passam por diversas alteracdes psicossociais, transformando-se em individuos mais
maduros. Nessa conjuntura, pode-se caracterizar a puberdade como um periodo de
transformacdes fisicas, psicoldgicas e bioldgicas, conforme sustenta Trisotto (2020).

Gomes Rs, et al. (2019), abordam que a faixa etaria normal para a ocorréncia
da puberdade € entre os 8 e 13 anos nos individuos do sexo feminino e entre 9 e
14anos no sexo masculino. Enquanto que Cominato (2021), aponta que no Brasil,
aidade média para a puberdade é aos 9,7 anos nas meninas e aos 10,7 anos
nosmeninos, tendo em vista a realizacdo de estudos amplos sobre o tema.

Sabe-se que nao ha uma idade precisa para a ocorréncia da puberdade, ja
quecada crianga é unica e este fendmeno depende de inumeros fatores. Segundo
Carvalho (2018), a puberdade envolve agentes genéticos, nutricionais e ambientais.

A fase inicial da puberdade € marcada pela reativagao da secreg¢ao pulsatil do
Hormonio Liberador das Gonadotrofinas (GnRH), o que estimula a glandula pituitaria
anterior a liberar os Horménios Foliculo Estimulante (FSH) e Luiteinizante (LH). A
partir da agédo conjunta entre o FSH e o LH, ocorre o inicio da espermatogénese e
aumento dos niveis de testosterona nos meninos e a oogénese e elevagao do estradiol
nas meninas (CORREA et al. 2021).

No entanto, existem casos em que a puberdade ocorre em um momento
anterior aquele considerado normal. Dessa maneira ela pode ter o seu inicio antes
dos 8 anos nas meninas e dos 9 anos nos meninos, ocasionando modificacdes

psicolégicas e comportamentais nos infantes, conforme ilustra Gomes Rs, et al.
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(2019).

Segundo Porto CC (2019), a Puberdade Precoce, pode ser causada pela
exposicao exdgena a algum horménio, pelo uso de determinados medicamentos, ou
por alguma alteracdo na glandula pituitaria, assim como nos ovarios ou nos
testiculos, por exemplo. Essa exposi¢cao da origem a elevagao de hormdnios sexuais
no sangue,de maneira precoce.

Para Patisaul (2013), a puberdade precoce dependente de gonadotrofinas
(GDPP) é resultado de uma ativacdo prematura do eixo hipotalamo-hipdfise-
gonadal, tendo seu inicio em uma idade cronoldégica menor que a habitual, mas
imitando o desenvolvimento fisioldgico da puberdade.

Por outro lado, a puberdade precoce independente de gonadotrofinas
(GIPP)ou puberdade precoce periférica (PPP), € o resultado da secregcao de
esteroides sexuais, independentemente da ativacdo do eixo gonadotréfico. Esse
fendbmeno éresultado de estimulos enddgenos, como fatores bioldgicos e fisioldgicos,
assim como influxos exdgenos, a exemplo dos agentes sociais e ambientais
(COMINATO, 2021).Para Medeiros et al. (2021), de acordo com a fisiopatologia da
puberdade precoce, classificam-se os tipos em Puberdade Precoce Central (PPC),
Puberdade Precoce Periférica (PPP) ou da forma mista. A PPP envolve as glandulas
suprarrenaise as génadas, onde ha uma secrecao excessiva de hormobnios sexuais
(estrogéniose androgénios), seja por uma exposicdo exdégena de esteroides sexuais
ou pela producao ectopica de gonadotrofina de um tumor de células germinativas,

por exemplo.

Ao analisar as principais causas de Puberdade Precoce Periférica, Trisotto
(2020) as enumera: a sindrome McCune Albright, a hiperplasia congénita das
suprarenais e a testotoxicose. Ja a Puberdade Precoce Central, relaciona-se com a
ativagao prematura do eixo hipotalamo-hipéfise-gonadal, ou seja, igual a que deveria
ocorrer fisiologicamente, mas em idade cronolégica inapropriada.

Os motivos para a ocorréncia da Puberdade Precoce Central podem ser por
razdes genéticas, em que diferentes genes ligados a modulacdo da secregcédo de
GnRH vém sendo estudados e apontados como percussores, que podem vir a
interferir na puberdade precoce. Para mais, os aspectos relacionados as razdes
estruturais, como neoplasias em regido hipotalamica ou ma formagdes congénitas,
também devem ser considerados (CORREA, 2021).

Outros fatores que influenciam na ocorréncia da PPC sao aqueles de razdes



21

ambientais. A esse respeito devem ser levados em consideracdo a exposi¢ao da
crianga a substancias exdgenas, com agao estrogénica ou antiandrogénica,
presentes em produtos utilizados no dia a dia, os quais possuem a capacidade de
alterar a fisiologia neuroenddcrina, ou razdes idiopaticas, quando ndo é possivel
apontar uma causa especifica para o desenvolvimento da condigdgo (MCEDO et al.
2014).

Para mais, € necessario se atentar aos desreguladores ou disruptores
endécrinos (EDCs) que interferem no funcionamento hormonal dos individuos,
inclusive na puberdade precoce. Esses podem ser: ftalatos, parabenos e triclosan
presentes em cosméticos (inclusive maquiagem e esmaltes) e produtos de higiene
pessoal, anabolizantes utilizados em ragdes de animais, fitoestrogenos
(isoflavonas), poluentes organicos persistentes (POPs), agrotoxicos e pesticidas
(glifosato), subprodutos industriais, retardadores de chamas (éteres de difenila
polibromados — PBDEs), pilula anticoncepcional, cremes estrogénicos ou com
testosterona, carnes eférmulas a base de soja (COMINATO, 2021).

Apesar de conhecer os constituintes, citados anteriormente, eles ndo s&o os
unicos. Somado a eles, observam-se o uso excessivo de telas, a exposi¢cao
precocea sexualidade e a maquiagem. Além disso, o espelhamento nos pais e nas
pessoas de convivio sdo fortes elementos neste processo.

A obesidade também ¢é sabidamente um dos fatores de risco para o
aparecimento de puberdade precoce.

Uma pesquisa conduzida por Fan et al. (2019) envolvendo 3.457 criangas em
Taiwan destacou que, ao analisar meninos e meninas separadamente, a relagao
significativa entre a quantidade de gordura corporal e os estagios de
desenvolvimento puberal foi identificada exclusivamente nas meninas. Essa
observacao foi fundamentada na maneira como a distribuicdo de gordura ocorre de
forma distinta entre os sexos durante a puberdade. Resultados semelhantes foram
encontrados emum estudo longitudinal conduzido por Oliveira et al. (2014) em S&o
Paulo, Brasil, com a participacdo de 617 adolescentes. Neste estudo, uma
associagao positiva entre maturagdo sexual acelerada e excesso de peso foi
observada, sendo mais pronunciada no sexo feminino. Esses achados respaldam o
processo de adipogénese mais central nas mulheres, explicado pela influéncia dos
hormaonios femininos.

Para Porto CC (2019), as alteragbes fisicas mais frequentes na puberdade

precoce sao: o aparecimento do broto mamario antes dos 8 anos, seguido da
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menarca, nas mulheres. Nos homens, os primeiros sinais da puberdade precoce séao
o aumento dos testiculos antes dos 9 anos, acompanhado pelo aparecimento de
pelospubianos, assim como pelo aumento do pénis. Ambos os sexos, podem vir a ter
pelosaxilares e o surgimento de odor apdcrino, assim como a presencga de acne e
uma maior oleosidade na pele.

Nessa perspectiva, Emmanuel M e Bokor BR (2020) explica que para
entender sobre a puberdade, € crucial compreender a escala de Tanner, sendo
caracterizada na avaliagcdo da maturagdo sexual. Assim, a partir dos estagios
avaliados, constata- se como esta o desenvolvimento fisico dos infantes e dos
adultos.

Para exemplificar a escala de Tanner, Porto CC (2019) demonstra que deve
haver uma descricdo de 5 estagios das caracteristicas adquiridas pelo individuo. Ou
seja, se for analisada a questao dos pelos, o estagio (P1) € marcado pela auséncia
de pelos; o (P2) pela presenca de pelos finos, longos e pouco pigmentados em
regidode grandes labios; o (P3) por pelos mais escuros e grossos, que se espalham
difusamente pela sinfise pubica. O estagio (P4) é caracterizado por pelos adultos de
forma mais densa na regido pubiana e o (P5), por pelos adultos, mas na regido
pubicae no interior das coxas.

Sabe-se que, para analisar se a crianga esta entrando na puberdade e o nivel
de desenvolvimento puberal que ela tem, a escala de Tanner € um mecanismo
fundamental nesse processo. Nessa logica, a partir das evolugbes do corpo, é
possivel estudar melhor a situagdo daquele infante, principalmente se o mesmo
estiverentrando na puberdade precocemente (GOMES RS, et al. 2019).

Outrossim, segundo Cominato (2021), é importante evidenciar que o
diagndstico da Puberdade precoce, tanto da PPC, quanto da PPP, pode ser feito por
meio de avaliagdo de um meédico, junto com a realizagdo de diversos exames
laboratoriais, como de analise das concentragdes de LH; FSH; estradiol,
testosteronae DHEA-S, por exemplo. A necessidade do exame varia de acordo com
as caracteristicas apresentadas pela crianca.

Em alguns casos, quando o objetivo € constatar a presenga da Puberdade
Precoce Central, € necessario o teste de estimulo com GnRH ou com seus
analogos, como a leuprorrelina. A realizagdo de ultrassonografia , assim como de
radiografia depunho e da méao esquerda, para a avaliagdo da idade éssea, pode ser
importante para o diagndstico da Puberdade Precoce (COMINATO, 2021).

Em relagédo ao tratamento, a puberdade precoce central (PPC) pode ser tratada
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pela administracdo de um agonista do horménio liberador de gonadotrofina. Nesse
sentido, cabe destacar que os agonistas de GnRH funcionam fornecendo
estimulacdo continua aos gonadotrofos pituitarios, em vez de estimulagéo pulsatil
fisioldgica do GnRH hipotalamico. Essa estimulagdo continua leva a
dessensibilizagdo das células gonadotroficas e a supressdo das gonadotrofinas,
resultando na diminuicdo da produgao de esteroides sexuais, fendmeno conhecido
como supresséo do eixo pituitario-gonadal. Vale ressaltar, que quando a Puberdade
precoce central é causada por uma lesaoidentificavel do sistema nervoso central
(PPC neurogénica), a terapia também é direcionada para a patologia subjacente
quando possivel (HARRINTONG; PALMERT, 2022).

Entretanto, a puberdade precoce periférica ndo responde a terapia com
agonista do hormoénio liberador de gonadotrofina. Em contrapartida,o tratamento é
direcionado para bloquear a producao e/ou a resposta aos esterdides sexuais, o que
depende diretamente da causa. Assim, pode-se citar como exemplos, os tumores de
ovario, que sao tratados cirurgicamente, a exposicdo a esteroides sexuais
exdgenos, na qual a fonte deve ser identificada e removida. Apds a remogao,as
alteragdes puberais tendem a regredir (HARRINTONG; PALMERT, 2022).

Dessa forma, diagnosticar uma crianga com PP & extremamente importante.
Nesse sentido, destaca-se que tal ocorréncia é um fenbmeno que traz
consequéncias desagradaveis as criangas, que muitas vezes, nem entendem ao
certo as transformagdes do seu corpo e podem vir a passar por situacoes
desagradaveis, tanto consigo mesmas quanto em seu convivivio social (ALVES, et al.
2023).

Nessa perpectiva, infere-se que as principais consequéncias futuras da
puberdade precoce sdo as chances de a crianca apresentar baixa estatura quando
adulta, além de possuir maior risco de obesidade, hipertensdo, diabetes tipo 2;
doencas cardiovasculares, acidente vascular cerebral e alguns tipos de cancer. Por
isso, € crucial realizar o tratamento deste fendmeno, o quanto antes, pois assim,
diminui-se os riscos de problemas posteriores, além de melhorar a qualidade de vida
dessas criangas (CORREA et al. 2021).
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A PUBERDADE PRECOCE E A INFLUENCIA DO AMBIENTE E
DOSDISRUPTORES ENDOCRINOS

O sistema endocrino € formado por glandulas e tecidos que tém como
objetivo, secretar substancias quimicas, responsaveis pelo controle das fungdes
biolégicas do organismo. Junto ao sistema nervoso, o enddcrino gerencia as
fungdes corporais responsaveis por manter os individuos vivos (GOMES, et al.
2021).

Existem substancias exdgenas ao corpo humano que interferem na sintese;
na secrecao; no transporte e no metabolismo ou na eliminacdo das diferentes
horménios, podendo desregular a atividade enddcrina. Essas substéncias séo
denominadas discruptores ou desreguladores enddcrinos (DE), sendo incluidos
nesse grupo, inumeros compostos, como quimicos sintéticos e também produtos
naturais. Esses interferentes endocrinos tém o potencial de causar efeitos
negativosna saude das pessoas, podendo passar até de mae parafilho, no caso da
gravidez ou na amamentagao, por exemplo (CORREIA; FONTOURA, 2015).

Nesse entendimento, a exposi¢cdo das criangas aos disruptores enddcrinos pode
vir a causar consequéncias gravissimas no organismo do infante. Acerca delas
ressaltam-se a ocorréncia da telarca, da pubarca, da menarca e da ginecomastia.
Além disso, podem até mesmo influenciar na puberdade precoce (CORREIA;
FONTURA, 2015).

E crucial destacar que os DE também sido maléficos aos adultos. Contudo,
proporcial a massa corpoérea, as criangas consomem mais agua, alimentos e ar que
os adultos, isso faz com que os infantes tenham maior exposicdo aos agentes
toxicos (GOMES, 2019). Além disso, criangas se expdéem mais porque colocam
mais objetos na boca, sua pele € mais permeavel a agua, a vida pré natale o inicio
do posnatal representam as janelas mais criticas, a barreira transplacentaria néo é
completamente impermeavel e pela imaturidade da barreira hematoencefalica. (DI
PIETRO, 2023).

A acéao dos discruptores enddécrinos ndo é um fendmeno totalmente conhecido,
0 que gera muitos duvidas sobre os seus impactos nos seres humanos. Para
Correia e Fontoura (2023), as a¢des dos DE podem ocorrer pela ligagdo direta a
sistemas enzimaticos; a receptores nucleares ou de membrana, podendo ser
esteroides e ndo esteroides, o que resulta na estimulagédo ou na inibigado dos

mecanismos de transcricdo ou pos transcricdo celular, interferindo na atividade dos
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canais de ions ou de proteinas que atuam como segundos mensageirs.

Os exemplos mais frequentes de DE sao os ftalatos e parabenos presentes
em cosméticos; os anabolizantes utilizados em ragbes de animais; os agrotdxicos;
fitoestrogenos, retardadores de chamas e nos poluentes organicos persistentes
(POPs). Esses sdo compostos lipofilicos, resistentes a degradagdo, com
capacidade de bioacumulagao (DI PIETRO, 2023).

Os agrotoxicos presentes nas frutas e verduras e os anabolizantesutilizados
nas ragdes dos animais, sdo 0s maiores prejudiciais para as criangas, haja vista
que estdo presentes em grande parte dos alimentos consumidos nas mesas das
familias brasileiras. Ademais, as pilulas anticoncepcionais e os cremesestrogénicos,
expostos de forma acidental a criangas, também contribuem consideravelmente
para a puberdade precoce (GOMES, 2019).

Diante disso, nota-se que o crescimento dos casos de puberdade precoce
ocorre por conta da mudancga constante dos habitos humanos, visto que, com o
passar dos anos, o uso de agrotoxicos nas verduras e de anabolizantes nas carnes
vem aumentando consideravelmente. Além disso, a presenca persistente de
cosmeéticos com estrogénios, sobretudo no cotidiano das meninas também esta

associada a maturagao sexual antes da faixa etaria esperada (CARVALHO,2018).

O bisfenol A (BPA) & um substéncia quimica utilizada desde 1960 na
fabricacdo de resinas de policarbonato e resinas epoxi (U.S. FOOD AND DRUG
ADMINISTRATION, 2010). Recentemente, trabalhos cientificos relataram que doses
baixas de bisfenol A, durante o desenvolvimento do corpo humano, podem provocar
mudangas no ceérebro, na prostata, nas glandulas mamarias, assim como na
puberdade nas meninas (DI PIETRO, 2023).

Por precaucado, alguns paises, inclusive o Brasil, optaram por proibir a
importagado e fabricagdo de mamadeiras que contenham Bisfenol A, considerandoa
maior exposicdo e suscetibilidade dos individuos usuarios deste produto. Esta
proibicao esta vigente desde janeiro de 2012 e foi feita por meio da Resolugdo RDC
n. 41/2011. Assim, mamadeiras em policarbonato ndo podem ser comercializadas
no Brasil. Para as demais aplicagbes, o BPA ainda é permitido, mas a legislagéo
estabelece limite maximo de migracao especifica desta substancia para o alimento

que foi definido com base nos resultados de estudos toxicologicos.

Para identificar o uso ou ndo de BPA na fabricagdo do produto tem-se as
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identificacbes dos simbolos de reciclagem numerados no fundo das embalagens,
sendo assim as numeracgdes 3 e 7 indicam a preenga do BPA na composi¢cao do
produto (ANVISA, 2023).

Figura 5 — Simbolo de reciclagem que indica a presenca de bisfenol A na fabricacao

do material
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E importante salientar que o ambiente, no qual os infantes est&o inseridos,
também influencia na puberdade precoce, pois a convivéncia com pessoasadultas e
os estimulos externos moldam a vida do individuo e contribuem para muitas
alteragdes no seu organismo.

Além disso, com as redes sociais, muitas criangas, inspiram-se nos
influenciadores e desejam ter agdes que ndo sao designadas a criangas, mas sima
adultos, o que acaba por estimular o corpo a produzir os horménios sexuais antes
da hora, podendo vir a dar origem a puberdade precoce. Todos esses fatores
associados podem trazer diversas alteragdes no organismo destes infantes que

foram expostos as telas, antes do momento correto.(GOMES, FC etal., 2021).
A PUBERDADE PRECOCE E O USO DA LEUPRORELINA

O tratamento da puberdade precoce tem como objetivos principais detectar e
tratar lesdes expansivas intracranianas, interromper a maturacdo sexual até a idade
normal para o desenvolvimento puberal, promover a regressdo ou estabilizagdo dos
caracteres sexuais secundarios, desacelerar a maturagao esquelética, preservar o
potencial de estatura normal (dentro do intervalo da estatura alvo), evitar

desproporgdes corporais, prevenir problemas emocionais na crianga, aliviar a
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ansiedade dos pais, reduzir o risco de abuso sexual e o inicio precoce da maturagao
sexual, prevenir a ocorréncia de gestagdo em idade precoce, preservar a fertilidade,
diminuir o risco de céncer de mama e endométrio relacionado a ocorréncia de
menarca precoce (MACEDO et al., 2014)

As razdes para considerar o bloqueio puberal abrangem a puberdade precoce em
progressao, independentemente da causa subjacente, um desenvolvimento puberal
acelerado, potencial de altura final inadequado e situagdes psicossociais, como
disturbios comportamentais, imaturidade emocional e retardo mental (MACEDO et
al.,2014).

Quando o paciente € diagnosticado com Puberdade Precoce Central, o
tratamento padrao indicado, consiste na terapia com analogo de GnRH (GnRHa),
como forma de inibir a secre¢do de gonadotrofinas. No inicio, o agonista estimula os
receptores de GnRH, mas a ocupacgao prolongada destes receptores, resulta em uma
regulacao negativa, apds a administracdo de uma formulagédo duradoura (SBP, 2021).
Ha entdo supressdo da liberacdo de LH e FSH da hipdéfise anterior quando ha
exposicao continua ao GnRHa, reduzindo, portanto, a liberacdo de estradiol dos
ovarios, assim como a produgéao de testoterona das células de Leydig nos testiculos.

Entre os analogos de GnRH disponiveis, o acetato de leuprolide e triptorrelina
sdo os mais utilizados em criangas, e diversos estudos confirmam sua eficacia e
seguranga. A dose mais comumente empregada no tratamento da Puberdade
Precoce Central (PPC) € uma ampola de 3,75 mg a cada 28 dias. Se ndo ha
bloqueio clinico e/ou laboratoriais, a dose pode ser aumentada progressivamente.
Além disso,a Leuprorrelina também esta disponivel de forma trimestral na dose de
11,25mg ou semestral na dose de 22,5mg e 45 mg. A administragdo subcutanea ou
muscular vai depender da marca utilizada, mas a formulagao intramuscular € a mais
comumente encontrada, o que implica em uma aplicagao potencialmente dolorosa,
condigao relevante em se tratando de criangas.

O medicamento pode vir a apresentar alguns efeitos colaterais, como
cefaléia; dores abdominais; sangramentos vaginais; nausea; sintomas vasomotores,
devido aohipoestrogenismo. Tais efeitos podem ser de intensidade leve a severa. Em
casos extremamente raros, pode vir a ocorrer quadros de anafilaxia. Ademais, é
descrito queo uso de Leuprorrelina pode ocasionar irritabilidade. Contudo sao raros
0s quadros que apresentam tais efeitos (FUJITA, et al., 2019).

A reacédo alérgica local € um efeito colateral de grande importéncia, pois se
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manifesta através da formagao de um abscesso estéril, resultando em aumento da
irrigacdo sanguinea na area afetada, dor localizada e formagdo de noddulos. Essa
reacao pode prejudicar a absorgdo do analogo de GnRH, resultando em uma falha
na supressdo hormonal. A ocorréncia de reacdes locais, caracterizadas pela
formagao de nddulos devido a alergia ao veiculo (acido glicélico) do analogo, ocorre
com uma frequéncia de 5% a 9% no uso de analogos mensais e um pouco mais
elevada no usode analogos de aplicagao trimestral, conforme relatado nas maiores
séries de literatura(MACEDO et al., 2014).

Questionamentos tém sido feitos a respeito do possivel aumento do risco de
obesidade e osteoporose consequente ao uso dos GnRHa. Estudos longitudinais
sugerem que a prevaléncia de obesidade ndao aumenta durante ou apos o
tratamento. O que parece haver é um aumento da proporgdo de gordura corporal,
sem resultar, entretanto, em obesidade. Ademais, apesar de haver um
hipoestrogenismo pelo uso de analogos, como seu uso em casos de puberdade € de
curta duragéo, a densidademineral 6ssea € normal apos o tratamento. (ALVES, et al.,
2023).As evidéncias disponiveis, até o momento, sobre os resultados de curto e longo
prazo revelam que o tratamento com GnRH é seguro e eficaz. (ALVES, et al., 2023).

Nota-se que a supressao adequada da hipdfise por um GnRHa é definida por
meio de testes de concentragdo sérica. Reduzir as gonadotrofinas e os esterdides
sexuais em pacientes com PPC, permite um retorno ao crescimento adequado a
idade do paciente (FUQUA, 2013). Uma avaliagdo laboratorial comum na pratica
clinicaé a dosagem de LH, FSH, testosterona e estradiol 2 horas apds a aplicagéo da
leuprorrelina, quando se considera como boa resposta ao bloqueio puberal a
reducao das gonadotrofinas e do estradiol para meninas e da testosterona nos
meninos. Usa-se o ponto de corte de LH menor que 4 mg/dL para considerar que o
bloqueio puberalesta adequado.

Quando decidir interromper o tratamento, € crucial levar em consideragao
varios elementos, incluindo a idade cronolégica, adaptagédo psicossocial e
preferénciado paciente, juntamente com a idade 6ssea. No caso das meninas, deve-se
suspender o tratamento entre 12 e 12,5 anos, quando a idade dssea sugere o
momento mais propicio, recomendado para alcangar uma estatura final que esteja
em linha com o potencial genético e dentro da normalidade (MACEDO et al., 2014).

Nessa perspectiva, compreende-se que ao realizar o tratamento de

forma adequada, quando a crianga alcangar a fase adulta, tera mais chances de atingir
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uma altura normal. Além disso, esse recurso medicamentoso servira de protecao
contra problemas psicologicos, ocasionados pela antecipagdo da puberdade,
contribuindo para o bem-estar do infante, para que assim, a crianga consiga
desenvolver sem apresentar os sintomas tipicos da puberdade precoce (BRITO V,
2016).

Discussao

A puberdade € um periodo na vida, em que ocorre aumento na liberagao de
inumeros hormonios, desencadeando o inicio da maturacido sexual. Com isso,
espera-se uma mudanca tanto fisica, quanto biolégica e psicossocial, dado que o
infante passa por um processo de intenso desenvolvimento.

No entanto, existem casos em que a puberdade ocorre em momentos
anteriores ao habitual, sendo denominada de puberdade precoce, como € o caso da
paciente.

Tayfour et al. (2021) realizou um relato de caso em que, uma paciente do sexo
feminino de 6 anos, apds iniciar um quadro de alteragbes androgénicas como odor
axilar, pele acneica e oleosa, além de telarca e pubarca, deu inicio ao tratamento de
puberdade precoce com a Leuprorrelina a cada ciclo de 28 dias na dose de 3,75mg
intramuscular. E, apdés o acompanhamento do caso, foi observada uma evolugao
clinica positiva na redugdo da oleosidade da pele, estabilizacdo da pubarca,
desaparecimento do odor das axilas e regressdo do broto mamario.

Ademais, apos uma analise estatisca feita por Fugita et al. (2019), vinte e
quatro meninas com aspectos clinicos de PPC em tratamento com acetato de
leuprorrelina na dose de 3,75 mg IM a cada 28 dias foram estudadas de forma a
analisar o efeito do medicamento na doenca em questdo. Os critérios clinicos
utilizados para avaliar a eficacia do tratamento incluiram a regressao ou manutengao
da atividade sexual conforme o estagio de Tanner, a reducdo na velocidade de
crescimento, a diminuicdo ou manutencdo da diferenga entre a idade Ossea e a
idade cronoldgica, e a preservagcao ou melhora da altura final prevista. Quanto a
avaliagao laboratorial da eficacia, foram coletados os niveis iniciais de estradiol, LH e
FSH antes, 1 e 2 horas apds o estimulo com a Leuprorrelina. E, em um grupo
controle de onze meninas, foi constatada uma melhora em todos os aspectos clinicos

de puberdade precoce.
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Esses resultados destacam a eficacia do tratamento com Leuprorrelina na
normalizagédo e controle das manifestagdes clinicas associadas ao desenvolvimento
precoce das caracteristicas sexuais secundarias. E, assim como foi observado
nessesestudos, cabe salientar que o tratamento com a Leuprorrelina foi eficaz para a
pacientedo estudo em questdo também, ja que permitiu interromper a evolugéo da
puberdade e a progressao dos caracteres sexuais secundarios durante o seu uso.
Isso foi reforgado pela retorno da progressao rapida das mamas e de pelos quando
amedicacado foi suspensa temporariamente em virtude do ndo fornecimento pela
SES-MG.

Apesar de a mée relatar alteragcdes no humor e irritabilidade durante o uso da
medicacgao, essa manifestagao clinica ndo pode ser confirmada como efeito colateral
da droga. Os estudos mostram que os analogos do GnRH geralmente sdo bem
tolerados. Entretanto, sabe-se que a aplicagdo injetavel, especialmente a
administracao intramuscular (forma mais comum de aplicagdo da leuprorrelina) esta
associada ao desconforto da aplicacdo. Um complicador é que criangcas que
necessitam de bloqueio puberal com leuprorrelina ou outros analogos, precisam
usar as medicagbes por tempo prolongado (meses e até anos), o que pode
representar umfator importante de estresse para as criancas e para as familias, além
de ser causa significativa para a irregularidade na aplicagéo e até a interrupgéao do
tratamento antesdo tempo recomendado.

Além disso, ressalta-se a importancia da adesdo correta e continua da
medicacgdo, pois, uma vez analisada a sua curva de crescimento, observou-se que a
paciente apresentou um pico de crescimento exponencial durante a pausa de 3
mesesdo tratamento. Isso que mostra que, embora a Leuprorrelina tenha sido eficaz
para a estabilizacdo da evolugao dos caracteres sexuais secundarios da paciente, a
sua interrupgao acarretou uma progressao de sinais puberais, além da aceleragéo da
velocidade de crescimento

Observou-se também a partir da analise da curva de peso e de indice de
massacorporal (IMC) da paciente, que a mesma chegou a apresentar sobrepeso (IMC
acimado percentil 85 para idade e sexo) em vigéncia do uso da medicagéo e que,
durante o periodo de acompanhamento, mesmo em uso da leuprorrelina, houve
normalizacdo do valor de IMC, em virtude da aceleragdo da velocidade de
crescimento estatural concomitante ao ganho de peso. Lembrando que o IMC é
calculado da relacédo entre o peso e o quadrado da altura e que o aumento de

peso sem o correspondente
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aumento de estatura acarreta o aumento dessa relacao.

Ademais, viu-se que o ganho excessivo e temporario de peso nao coincidiu
com o periodo em que houve interrupgdo da medicagao (na verdade, foi anterior a
suspensao da medicacao). Também foi possivel perceber que a queda do IMC foi
posterior ao retorno da medicagao.

Contudo, apesar dos pesquisadores terem instruido a familia a modificar alguns
habitos da crianga, como em relagido ao uso de eletrénicos ou mudancgas alimentares,
nao foi possivel apresentar resultados mais substanciais sobre o impacto social
eambiental na patologia da crianga. Dessa forma poderia ser analisada a influéncia
dalLeuprorrelina associada a outros fatores e ndo somente ao efeito da
medicagaoisolada, ja que os discruptores endocrinos € o ambiente podem sim
interferir napuberdade precoce, conforme preconizado na revisao de literatura
(CARVALHO, 2018).

Conclusao

O estudo realizado tratou de um assunto de grande relevancia para a
medicina, visto que aborda uma fase importante na vida de uma pessoa, qual seja a
puberdade. O presente trabalho estudou o caso de uma menina que apresentou os
sintomas da puberdade aos 6 (seis) anos e 11 (onze meses). A partir do
acompanhamento da infante, foi possivel alcangar resultados importantes para a
sociedade civil, académicae médica.

A puberdade precoce resulta em transformagdes psicoldgicas e
comportamentais, podendo desencadear sérias consequéncias futuras, como baixa
estatura do individuo quando adulto; diabetes tipo 2, entre outros fatores negativos. A
partir da revisao bibliografica realizada, constatou-se a influéncia da leuprorrelina no
tratamento e o papel dos discruptores enddcrinos nos casos de puberdade precoce.

O intuito do estudo foi analisar o tratamento com a Leuprorrelina na crianga,
haja vista a presenga da puberdade precoce. A menina fez uso de Leuprorrelina 3,75
mg, de forma mensal, por aproximadamente um ano e sete meses. A medicacgao foi
eficaz, pois os sintomas visiveis em exame fisico ndo progrediram durante o seu
uso.Ademais, o tratamento foi interrompido por 3 (trés) meses e neste periodo de
interrupcado houve uma progressao dos sinais clinicos.

Diante disso, nota-se que a Leuprorrelina € adequada para o tratamento da
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puberdade precoce e, quando indicada, traz grandes beneficios para os pacientes.
Esse aspecto foi verificado no estudo em questdo, pois, no caso apresentado, a
paciente respondeu positivamente a medicacido, apresentando melhora clinica e
desaceleragao na evolugao de seus caracteres sexuais secundarios. Reforga-se que
0 uso da medicagao precisa ser constante, ja que a sua interrupgéo pode ocasionar

recrudescéncia dos sinais e sintomas da puberdade precoce.



33

Agradecimentos/financiamento

Para a execugcdo dessa pesquisa 0s pesquisadores assumiram o0s custos.
Agradecemos as professoras orientadoras pelo tempo e dedicagcéo prestados ao
trabalho. Agradecemos a paciente e responsavel pela confianga em nosso projeto.
Por fim, somos gratas as pediatras e cada colega médico pelos ensinamentos sobre

a puberdade precoce, o que foi essencial para o desenvolvimento do trabalho.



34

THE INFLUENCE OF TREATMENT WITH LEUPRORELIN ON EARLY PUBERTY: case report with
literature review

Abstract

Introduction: puberty is the period in which an individual develops secondary sexual characteristics
and progress, through a series of stages, until acquiring reproductive function. Precocious puberty
(PP)isdefined as the development of secondary sexual characteristics, before the age of 8 in girls and 9
years of age in boys, and can be divided into two groups, Central Precocious Puberty (CPP) and
Peripheral Precocious Puberty (PPC). PPP). The etiology of PPP involves the adrenal glands and
gonads, where there is an excessive secretion of sex hormones (estrogens and androgens), either due
to exogenous exposure to sex steroids or due to ectopic production of gonadotropin from a germ cell
tumor. The etiology of CPP is related to premature activation of the hypothalamic-pituitary-gonadal
axis.Furthermore, it is necessary to pay attention to potential endocrine disruptors (EDCs), which
interfere with early puberty, such as: hormones present in cosmetics, anabolic steroids used in animal
feed, phytoestrogens, persistent organic pollutants (POPs), pesticides, industrial by-products,
contraceptive pills, estrogenic creams, meats and soy-based formulas. Furthermore, it is observed that
obesity, excessive use of screens, early exposure to sexuality, makeup and mirroring in parents and
people around them also interfere in the development of the condition. Therefore, the clinical diagnosis
of PP is based on the physical examination of secondary sexual characteristics, in addition to facial
changes, the presence of hair and apocrine odor, as well as the analysis of muscle development,
abdominal and thyroid palpation, also as assessment of weight, height and calculation of height age.
The main indicatorof puberty in girls is thelarche, and in boys it is precocious gonadarche. Regarding
treatment, central precocious puberty can be treated by administering a gonadotropin-releasing
hormone (GnRH) analogue. The treatment of peripheral precocious puberty is aimed at blocking the
production and/or response to sexual steroids, which directly depends on the cause. Objective: to
present a case of precocious puberty in a girl and study the disease in question, with emphasis on the
impact of the use ofleuprorelin in this treatment and the social and environmental factors that led up to
the development. Method: to achieve the desired results, a bibliographic review was carried out, using
articles publishedinthe last 10 years, using the Pubmed, Scielo and Science Direct databases. Case
Report: this is a female child who began experiencing symptoms of precocious puberty at 6 years of
age. Stabilization ofsecondary sexual characteristics was observed with the monthly use of Leuprorelin
and a significant evolution of symptoms when the medication was stopped. Conclusion: it is observed
that Leuprorelin provides considerable benefits to patients in the treatment of precocious puberty
when well indicatedand when adherence is adequate. This aspect was confirmed by the study under
analysis, where the patient in question demonstrated a positive response to the treatment, showing
stabilization in the evolution of her secondary sexual characteristics when in use, and progression of
puberty in the absenceof medication.

Keywords: Early Puberty. Girls. Endocrine Disruptors.
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reveladas. ou seja, nossos dados pessoais nao irdo aparecer na divulgacao desse trabalho. Além disso,
apenas a pesquisadora responsavel, lara Gail Lores. e as pesquisadoras Sara Amorim Gandra, Geovana
Martins Benicio, Mylena Dornelas de Ofiveira Mendes e Thayna Christiane Moulaz Quintela terao acesso as
informacées sigilosas desse estudo.

6  Estou ciente de que os procedimentos adotados nesta pesquisa obedecem aos Critérios da Etica em Pesquisa
com Seres Humanos conforme Resolug3o n°. 46612012 do Conselho Nacional de Saude, e, portanto, esta
pesquisa ndo oferece riscos & dignidade de minha filha. Ao participar, no sofreremos nenhum preconceito,
discriminacéo ou desigualdade social,

7 Tenho liberdade de néo querer participar desse estudo agora ou em qualquer parte da Pesquisa, sem qualquer
prejuizo. Sempre que quiser poderei pedir mais informagées sobre este estudo através do telefone dos
pesquisadores,

8. Néo terei nenhum tipo de despesa se escolher participar desta pesquisa e também nao terei nenhum ganho
material por aceitar participar. Se por causa dessa pesquisa eu tiver alguma despesa essa sera reembolsada
pelos responsaveis por essa pesquisa
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9. Qualguer duvida quanto aos direitos de minha filha, partiticipante desta pesquisa, ou se sentir que fomos
colocados em riscos no previstos, eu poderei contatar um Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos

para esclarecimentes

CONSENTIMENTO POS-INFORMADO

Esclareco que | as informagdes acima, recebi as explicagdes sobre a natureza, os riscos e os beneficios
da pesquisa. Comprometo-me a colaborar voluntariamente autorizando minha filha e compreendo que
pOsso retrar meu consentimento e interrompé-o a qualquer momento, sem penaldade ou perda de beneficio

Ao assinar duas vias deste termo, ndo estou desistindo de quaisquer direitos meus. Uma via deste termo
me foi dada e a outra arquivada

Nome do Responsavel pelo participante:
Assinatura do Responsavel pelo participante. _,

cPr 04320164601  pate
Nome do pesquisador responsavel: 100\&/@

Assinatura do pesquisador responsave!.

cPF. Otu A2\ 296 03 Data 10031 aax b
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TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TALE) - PARA RELATO DE CASO

Titulo da pesquisa Como fatores ambientais e sociais influenciam no desenvolvimento precoce

da puberdade em meninas

Pesquisadora Responsave! lara Gail Lones

Telefone(s) de contato (31) 987201890/ (31) ¥5295372 / (23) 99650037 / (31) 91914011
E-mall sara_amorim3@hotmail com

1

Vocé esta sendo convidado Para partic.par da pesquisa que tem como objetivo estudar o tema puberdade
precoce em meninas com énfase nos falores sociais @ ambientais que levaram ao seu desenvolvimento

Ao participar desta pesquisa vocéd pode nao ganhar nady diretamente. Mas as informagées adquiridas poderdo
aumentar o conhecimento sobre a sua condicac - nica @ com 1880, contribuir para que o estudo deste caso
Possa ajudar, além de voce, oulros pacien’ « As coisas ruins que podem acontecer, se vocé concordar em
participar, estdo relacionados & exposigao ¢4 s itidage Mas seus dados pessoals, como seu nome e 3
imagem de seu rosto. ndo irdo aparecer na javadn nesse rapalho Alem disso apenas a pesquisadora
responsavel. lara Gall Lopes. e as pesquisardcras Saa Amonm Gandra Geovana Martins Benicio, Mylena
Dornelas de Oliveira Mendes e Thayna Criistane (faulaz Quintela terao acesso as suas infermagdes pessoais,
Seus pais ou responsaveis sabem de tudo o cue val aconteces na pesquisa e permitiram que vocé participe;
Queremos estudar o seu caso clinico e para isso podemos te fazer perguntas sobre a histéria da sua doenga;
coletar dados dos resultados de exames que vocé realizou e das informagdes que est2o em seu prontuario
medico; se permitido por voce, podemos fazer uso de /magens. desde que sejam apenas para ajudar a ciéncia
e que voce ndo seja reconhecida. ja que seu roste ndo serd mostrado.

Se vocé ndo quiser que seu caso seja estudado. & um direito seu. e nio tera nenhum problema se desistir;
Se vocé concordar nés vamos apresentar e publicar 0s resultados desse estudo em revistas cientificas e
encontros de medicina;

Se vocé tiver alguma divida, vocé pode me perguntar Eu coloquel os telefones na parte de cima desse texto.

e Reche gy
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CONSENTIMENTO POS-INFORMADO

EUMM M P\Q&A W aceito participar da pesquisa

Entendi as coisas ruins e as coisas boas que podem acontecer Entendi que posso dizer “sim” e participar, mas que.

posso dizer “na0” e desistir. As pesquisadoras tiraram minhas duvidas e conversaram com os meus responsavers
Recebi uma copia deste termo de assentimento e estou de concordo em participar da pesquisa

Assinstura do menor- g e Masts, Rache

Documento do menor. 2.2 {25{2526 Dalajlﬁ l“}l 1022

Nome do pesquisador responsavel
Assinatura do pesquisador responsavel.

£y
CPF_Q¥4 A1 3G OX Data A6 /031 R0O23 Q \J
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APENDICE C — Qualificagio dos periédicos

Quadro 1: Lista das revistas cientificas utilizadas no artigo com as respectivas classificagoes.

Titulo de Revista Dados da Revista
Archives of endocrinology and metabolism Qualis B2
Clinics Qualis A4
International journal of molecular sciences Qualis A2
International journal of pediatric research Qualis C
Journal of clinical endocrinology and Qualis A1
metabolism

Journal of human growth and development Qualis B3
Medical express Qualis C
Revista eletrénica evidéncia e enfemagem Qualis B4
Revista eletronica acervo saude Qualis B1
Revista portuguesa de endocrinologia, Qualis C
diabetes e metabolismo

Revista paulista de pediatria Qualis B1
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