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I.RESUMO

Identifica-se tendéncia mundial de aparecimento mais precoce dos caracteres puberais. A idade da
menarca, evento marcante no desenvolvimento sexual feminino, sofre influéncia de hereditariedade,
fatores ambientais e socioecondmicos, grupo racial, indice de Massa Corpérea (IMC), caracteristicas
geograficas e nutricionais. Estudos identificaram que na Bahia, em meninas com diagndstico de
puberdade precoce, 0 tempo entre o aparecimento dos sinais clinicos e a procura por assisténcia
médica é muito longo. Objetivo: Avaliar as manifestagdes clinicas de Puberdade Precoce Central
Idiopatica (PPCI) em meninas segundo o grupo racial e a influéncia de aspectos socioecondémicos e
culturais na adeséo ao tratamento. Metologia: Estudo de coorte retrospectivo longitudinal, em que
foram avaliados pacientes do sexo feminino com diagndstico de PPCI (inicio da puberdade em idade
inferior a 8 anos), admitidas no Programa Estadual de Medicamentos de Alto Custo (PEMAC) da
Secretaria de Saude do Estado da Bahia (SESAB), correspondente aos anos de 2011 e 2012. Os
dados foram coletados retrospectivamente de 179 prontuarios de pacientes que atenderam aos
critérios de inclusdo. Foram avaliadas as seguintes varidveis continuas: idade de inicio da puberdade
e das suas manifestagBes clinicas (telarca, pubarca e menarca) e avaliagdo antropométrica (peso,
altura e indice de massa corporal); e categoricas: histdria materna de puberdade precoce, grupo
racial, renda familiar, escolaridade materna e adesdo ao tratamento. O banco de dados e o0s testes
estatisticos foram realizados pelo programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS
Chicago - IL, versdo 10.0, 1998). Resultados: Predominio do grupo racial ndo branco (n=134,
75,7%), procedéncia equivalente da capital (n=90, 50,3%), quanto do interior (n=89, 49,7%). Vinte e
nove pacientes (16,2%) referiram puberdade precoce familial, principalmente em ndo brancas (n=23,
18%). A menarca materna (n=169) ocorreu, em média, aos 12,1 + 1,5 anos. Globalmente, a média de
idade de inicio da puberdade foi de 6,7 + 1,4 anos, tendo como principal sinal a telarca; pubarca aos
7,0 £ 1,4 anos e a menarca aos 8,1 + 1,2 anos. Na consulta que antecedeu o inicio do tratamento as
criancas apresentavam idade de 8,4 + 1,0 anos, peso (escore z) de 3,1 £ 2,5 DP, estaturade 2,2 + 1,3
DP (-2,1-5,9), IMC de 18,5 + 3,3 kg/m? e idade 6ssea 10,7 + 1,2 anos. O tempo transcorrido entre o
aparecimento dos sinais da puberdade e o inicio do tratamento foi de 1,7 + 1,1 ano. J4 o avanco de
idade 6ssea foi de 2,3 + 1,0 anos. Foi observada uma distribuicdo equivalente entre as faixas
salariais, variando de 86 a 88% a adesdo. Meninas que apresentavam menor escolaridade materna
aderiram 100% ao tratamento e aquelas cujas mées tinham maior nivel educacional, a ndo adeséo ao
tratamento correspondeu a 12%. Tratamento mensal quanto o trimestral apresentaram semelhante
adesdo, em torno de 80%, e meninas provenientes da capital apresentaram maior adeséo, 87%, em
detrimento daquelas procedentes do interior (62%). Discussdo: Caracteristicas clinicas e

demogréficas das pacientes foram semelhantes a outros estudos, independente do grupo racial. A
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adesdo ao tratamento foi considerada elevada (83%). Na avaliagdo da escolaridade materna,
observou-se que 68% da populacéo estudada, independente do grupo racial, apresenta bom nivel de
escolaridade, ndo refletindo a escolaridade média da populagéo baiana e indica que o alerta quanto a
questdo da puberdade precoce esta diretamente relacionada com o nivel intelectual das familias.
Identificou-se adesdo de 100% quando as maes pertenciam aos niveis de escolaridade mais baixos,
pois costumam apresentar nivel econdmico mais baixo e necessitam do Sistema Unico de Sadde
(SUS) para garantir sua assisténcia. Quando os niveis educacionais sdo mais elevados, possuem
maior poder aquisitivo, preferindo o atendimento privado. Meninas provenientes da capital
apresentaram maior adesdo devido a facilidade de acesso ao servigo, em detrimento daquelas
procedentes do interior que apresentam maior dificuldade de acesso a Salvador. Adeséo foi similar

nos tratados mensal e trimestralmente. Conclusdo: O estudo mostrou predominio do grupo racial

ndo branco, frequéncia elevada de formas familiais, telarca e pubarca ligeiramente mais precoces no
grupo racial ndo branco, tempo decorrido entre o aparecimento dos caracteres sexuais secundarios e
o inicio de tratamento frenador da puberdade s&o longo, maior avango de idade 6ssea no grupo racial
ndo branco. A adeséo ao tratamento no SUS independe do grupo racial, do tipo de medicagdo
utilizada e das distintas faixas salariais, mas & maior nas familias com menor escolaridade e em

pacientes oriundas da capital do estado.

Palavras-chave: 1. Puberdade precoce central idiopatica. 2.Manifestac@es clinicas. 3. Grupo
racial. 4. Aspectos socioecondmicos e culturais.



Il. OBJETIVOS

Il. 1. Objetivo Geral

Avaliar os aspectos clinicos e demogréaficos de meninas com Puberdade precoce central

idiopética (PPCI) e sua relacdo com o grupo racial e com a ades&o ao tratamento.

I1. 2. Objetivos Especificos

11.2.1. Avaliar a existéncia de diferengas quanto a idade do inicio da puberdade e tipo

de manifestacdo clinica em meninas com PPCI, conforme o grupo racial;

11.2.2. Avaliar a existéncia de associacdo entre aspectos socioecondmicos e culturais e adesdo

ao tratamento da PPCI.



I1l.  FUNDAMENTACAO TEORICA

I11. 1. ACAO DOS HORMONIOS SEXUAIS DURANTE A VIDA

A adolescéncia compreende a faixa etaria entre os dez e vinte anos incompletos, segundo a
Organizacdo Mundial de Salde, sendo marcada pelas transformag6es fisicas, psiquicas e sociais. A
puberdade é caracterizada por mudangas bioldgicas como crescimento esquelético linear, alteracdo
da composicdo corporal e desenvolvimento das gonadas e caracteres sexuais, que se manifestam
nessa fase da vida do individuo e representam o inicio da capacidade reprodutiva. A puberdade,
portanto, ndo é sinbnimo de adolescéncia, mas faz parte dessa etapa de transicdo entre a infancia e a
fase adulta. (Adan 2003; Couto-Silva 2003; Lourengo 2010; Queiroz 2010)

Durante as fases da vida se observam periodos de ativagéo e quiescéncia hormonal, sendo estes
o0s determinantes para 0s estagios reprodutivos humanos. No periodo pds-natal a secre¢do de GnRH &
significativa; segue-se um periodo de supressao relativa durante a infancia, com posterior reativacéo
durante a puberdade. Essa supressdo relativa é determinada pela acdo dos neuromoduladores e
neurotransmissores envolvidos na secre¢do do GnRH, porém ha predominio dos fatores inibitorios
exercidos pelo GABA, neuropeptideo Y, opioides endogenos, B-endorfinas, horménio liberador de
corticotrofina (CRH) e melatonina. No inicio da puberdade, os estimulos excitatdrios exercidos pela
glicina, glutamato, norepinefrina, dopamina, prostraglandinas, serotonina e fatores de crescimento
derivados da glia se sobrepdem aos inibitorios, reativando assim os neurdnios hipotalamicos, que
secretam de maneira pulsétil o GnRH, culminando com o estimulo & liberagcdo, também pulsétil, pela
glandula hipofise, dos hormonios luteinizante (LH) e foliculo-estimulante (FSH). (Lourenco 2010;
Queiroz 2010; Macedo et al, 2014)

Durante o periodo puberal, observa-se a elevacdo dos esteroides sexuais, GH e o IGF-1,
responsaveis pela aceleragdo estatural. Os picos de GH ficam mais amplos e aumentam em
quantidade. Normalmente, 0 GHRH também se eleva, porém a somatostatina se mantém estavel. O
IGF-1 comecga aumentar e tem seu pico aos 11 e 13,5 anos respectivamente, nas meninas e meninos,
assim como o IGFBP-3 que também se eleva consideravelmente. A secrecéo de estradiol acompanha
a aceleracdo da velocidade de crescimento; isso se da desde o aparecimento da telarca. Estudos
sugerem que o estradiol atua diretamente sobre o crescimento, mas ndo tem relacdo direta com a
secrecdao de IGF-1, sendo responsavel, moderadamente pelo incremento da velocidade do

crescimento. (Adan; Couto-Silva 2003).



Figura 1. Esquematizagéo da ativacao do eixo

hipotadlamo-hipofisario-gonadal para produ¢do hormonal feminina

Feedback (-)
Feedback (-)

Referéncia: Costa VHS. Fisiologia Feminina. Acesso em: http://pt-br.infomedica.wikia.com/wiki/Fisiologia_Feminina
no dia 10 de maio de 2014 as 12:21 (Adaptado)

No sexo feminino a puberdade se inicia mais precocemente em comparagdo ao sexo masculino,
cerca de um a dois anos, em média. O primeiro sinal puberal nas meninas é a telarca, que consiste no
desenvolvimento do broto ou botdo mamario; assim como é marcante o desenvolvimento gonadal,
culminando na maturacdo reprodutiva completa nessa fase. Essa maturacdo sexual é avaliada através
dos estdgios de Tanner (Figura 2) obtidos através do exame fisico, podendo variar desde Estégio 1,
infantil, até o 5, fase adulta, levando em consideracdo os pelos pubianos e o desenvolvimento das
mamas. O inicio da puberdade (M2) coincide com o inicio do estirdo puberal em sua fase de
aceleracdo, atingindo o maximo da velocidade de crescimento em M3 e desacelerando em M4,
momento em que geralmente ocorre a menarca, primeira menstruagdo. Os ciclos iniciais da
adolescente podem ser anovulatérios, apresentando portanto certa irregularidade nos primeiros dois a

quatro anos. (Lourengo; Queiroz 2010)


http://pt-br.infomedica.wikia.com/wiki/Fisiologia_Feminina
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Figura 2. Estadio de desenvolvimento de mamas e pelos pubianos
femininos segundo Marshall e Tanner

I11. 2. PUBERDADE PRECOCE

Em alguns individuos é observado que a puberdade pode se manifestar prematuramente, na
maioria dos casos, devido a ativacdo precoce do eixo hipotalamo-hipofisario-gonadal (Lebrethon;
Bourguignon 2000, p.394), levando ao aparecimento dos caracteres sexuais secundarios, a aceleragao
do crescimento linear e da maturacao 6ssea e reducdo da estatura final. Quando o eixo esta ativado,
diz-se que a Puberdade Precoce é Central (PPC), podendo estar associada a uma lesdo do sistema
nervoso central, mais frequente em meninos, ou ser idiopéatica (PPCI), como comumente descrito em
meninas. Quando ndo ha ativacdo do eixo, ela é dita Periférica (PPP) ou Pseudopuberdade Precoce e
pode estar associada a patologias primarias das génadas ou das suprarrenais (Adan; Couto-Silva
2003).
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Segundo Adan e Couto-Silva (2003), a puberdade precoce central (PPC) é rara, com incidéncia
1:5.000 — 1:10.000 habitantes, sendo mais comum no sexo feminino, prevalecendo 0s casos

idiopéticos (69 a 98%). No quadro 1 séo descrita as principais etiologias envolvidas nessa desordem.

Quadro 1: Etiologia da puberdade precoce central

Sem anormalidades no SNC

- Idiopética

- Causas genéticas

- Mutacéo ativadora nos genes KISS1 e KISS1R

- Mutacéo inativadora no gene MKRN3

- Secundario a exposicdo cronica a esteroides sexuais

- Exposicéo a desreguladores enddcrinos

Com anormalidades no SNC

- Harmatoma hipotalamico

- Tumores: astrocitomas, craniofaringeoma, ependimoma, glioma Gptico ou
hipotaldmico, adenoma secretor de LH, pinealoma, neurofibroma, disgerminoma

- Malformacgdes congénitas: cisto suprasselar, cisto aracnoide, displasia septo-6ptica,
hidrocefalia, espinha bifida, malformag&o vascular, meningomielocele, neuro-hip6fise
ectopica, duplicacdo hipofisaria

- Doengas Adquiridas: infecgBes e processos inflamatdrios do SNC, radiacdo do SNC,

quimioterapia, asfixia perinatal, trauma cranioecefalico

SNC: Sistema Nervoso Central

Na definicdo classica de Puberdade Precoce (PP), os primeiros sinais clinicos aparecem antes de
8 anos em meninas e de 9 anos em meninos. Considera-se ainda, a menarca antes de 9-10 anos como
critério adicional (Adan, 2003; Couto-Silva, 2003; Partsch et.al. 2001). Recentemente, houve
proposta de revisdo desses critérios para 7 anos como limite inferior para o desenvolvimento puberal
normal em meninas brancas e 6 anos em negras, com base em um estudo com criangas americanas
(Lebrethon; Bourguignon 2000, p.394). Esta proposta, entretanto, causou grande polémica na
comunidade cientifica mundial que optou por manter os limites de normalidade naqueles
anteriormente estabelecidos pela literatura, conquanto reconhecesse as diferencas relacionadas aos
grupos raciais.

Além disso, estudos nos EUA mostraram que existem diferengas étnicas e raciais no que se refere
a maturacdo puberal e menarca. Observou-se que meninas negras apresentavam antecipagdo no

desenvolvimento dos seios, pelos pubianos e menarca em comparagdo as meninas brancas. De
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acordo com o Bogalusa Heart Study, as meninas negras experimentaram menarca em média 3 meses
antes das meninas brancas (12,3 e 12,6 respectivamente) e durante 20 anos de estudos, a media de
idade de menarca reduziu 9,5 meses entre negras (Karapanou; Papadimitriou 2010).

Essa diferenca racial se deve ndo so aos fatores genéticos, mas também ao fato de que meninas
negras apresentam maior resposta de insulina a glicose e os niveis de IGF-1 (Fator de crescimento
insulina-simile 1) estdo associados & maturacdo do esqueleto axial e sexual em comparagdo a
meninas brancas. A insulina afeta a puberdade através do estimulo ao eixo hipotalamo-hipofisario-
gonadal, aumentando a frequéncia e a amplitude dos impulsos de GnRH e atuando na secrecéo de
hormonios sexuais. Em resposta a isso, a insulina estimula as células ovarianas, aumentando a
producdo dos hormdnios que atuam sobre a hipdfise, sensibilizando as gonadotropinas ao GnRH
(Casazza et al. 2008).

E importante notar que o diagnéstico da PP se da pela analise das informagdes oriundas de trés
campos investigativos: clinico, laboratorial e de imagem. No primeiro, deve-se considerar o
aparecimento dos caracteres sexuais secundarios, a velocidade com que progridem os estagios de
Tanner e também os achados na curva de crescimento, pois esses pacientes apresentam velocidade de
crescimento aumentada para idade, o que corrobora o diagndstico e interfere na conduta terapéutica.
Na segunda etapa, utilizam-se as dosagens de esteroides sexuais; de gonadotropinas, sendo o
“padrdo-ouro” o teste de estimulagdo de GnRH; por fim, podem ser realizados exames adicionais
como funcdo tireoidiana, dosagem de 170-OH progesterona e determinagdo de gonadotrofina
corionica (hCG), a fim de excluir causas secundarias de PP. E finalmente, na terceira etapa, séo
realizadas ultrassonografia pélvica, idade dssea e tomografia computadorizada ou preferencialmente,
ressonédncia nuclear magnética (RNM) da regido hipotdlamo-hipofiséaria (Adan; Couto-Silva 2003).

A PPCI pode apresentar vérias evolugBes clinicas. Em 60% dos casos, se ndo tratada, vai
apresentar reducdo estatural e menarca antes de 10 anos, em decorréncia da secregdo regular e
progressiva do estradiol, havendo indicagéo portanto de bloqueio puberal. Em 10% dos casos, ocorre
regressdo espontanea dos sinais clinicos e da secre¢do hormonal, considerada apenas ativagdo
temporéria do eixo. No restante dos casos (30%), as caracteristicas sexuais apresentam evolucao
lenta, 0 que ndo acarretard comprometimento estatural e menarca precoce. Vale ressaltar que nos
casos de telarca precoce isolada (TPI), o principal diagndstico diferencial, € importante vigilancia
periddica, pois 4 a 18% dos casos podem progredir para PPCI (Adan; Couto-Silva 2003).

Inimeros sdo os fatores que influenciam no desencadeamento da puberdade. Importantes
evidéncias tém sido apontadas para a influéncia genética na ocorréncia desses eventos, devido a
indicios como: idade concordante entre menarca da mée e filha, semelhangas entre 0s grupos étnicos
e mesma idade para eventos puberais entre gémeos monozigéticos. (Macedo et al, 2014). Outros

fatores apontados como influenciadores na ocorréncia da menarca sdo: caracteristicas geogréficas,
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socioecondmicos, habitos alimentares, indice de Massa Corporal (IMC). (Karapanou; Papadimitriou
2010)

Estudos vém apontando candidatos possiveis para determinacdo da puberdade como os genes
envolvidos na modulagdo secretdria do GnRH, principalmente o sistema KISS1 e KISSIR,
neuropeptideos e fatores metabdlicos (leptina) e mais recentemente o envolvimento do gene
MKRNS3. (Adan 2003; Couto-Silva 2003; Macedo et al, 2014) A mutacéo ativadora em heterozigose
do gene que codifica o receptor de kisspeptina (KISS1R) foi identificado em paciente com
diagnodstico de PPC idiopética e outras mutacbes no gene da kisspeptina (KISS1) também foram
encontrados, porém modificagOes isoladas nesses genes sdo causas raras dessa desordem. A alteracdo
inativadora no gene MKRN3 € considerada uma heranca autossdmica dominante de transmissao
paterna, pois o alelo materno é silenciado. O produto desse gene vai participar da degradacédo
proteica por processo de ubiquitinacdo, porém ainda ndo se sabe qual é esse mecanismo exato
(Macedo et al 2014).

Durante o século 20 devido a melhora das condicfes socioecondmicas e de salde das populacdes
dos paises industrializados foi observado o inicio mais precoce da puberdade em criancas, levando a
reducdo na idade da menarca. Estudos mostram que meninas que apresentam condicdes
socioecondmicas favordveis apresentam antecipagdo da puberdade em relacdo aquelas com nivel
socioecondmico mais baixo. Isso se deve aos habitos alimentares e variagdes na ingestdo de
nutrientes e de calorias. A qualidade dos alimentos ingeridos também influencia no desencadeamento
da puberdade (Karapanou; Papadimitriou 2010).

Novos trabalhos sugerem que a relacdo entre a massa de gordura corporal e o inicio da puberdade
estd associada a sintese de leptina pelos adipdcitos, acarretando aceleracdo da maturacéo do tecido e
a fungdo reprodutiva. Os adipdcitos apresentam capacidade de sintetizar e liberar peptideos e ndo
peptideos, expressar fatores, mobilizar e depositar colesterol, retinoides e triglicerideos; devido a
isso, eles conseguem interagir com outros 6rgdos e outras células adiposas. Todo esse arsenal
funcional faz do adipdcito um 6géo enddcrino e a leptina como um sinalizador do estado nutricional

do organismo. (Vitalle al 2003)

111. 3. PUBERDADE PRECOCE NA BAHIA

E importante entender como se da a interagio entre fatores raciais e condigdes socioecondmicas
na determinacdo e manuseio da PP no mundo, para assim fazer uma analise dessa dinamica na Babhia,
estado que se caracteriza por intensa miscigenagéo racial, refletida na predominancia do grupo racial
mulato (Aguiar et al. 2005), além de grandes disparidades econdmicas entre as classes sociais, tipicas

de um pais em desenvolvimento como o Brasil.
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Estudos realizados, identificaram que na Bahia o tempo médio entre o aparecimento dos sinais
clinicos de PP e a procura por assisténcia médica é muito longo, em torno de um ano e trés meses.
Esse atraso justifica o fato de que 15% das meninas apresentaram menarca antes ou ao iniciar o
tratamento, o que certamente pode ter comprometido o progndstico estatural dessas criangas.
Acredita-se que o atraso médio de tempo para inicio do tratamento (0,7 ano) se deu em fungdo de
dificuldades para realizagdo dos exames, principalmente os métodos de imagem, que visam excluir a
possibilidade de lesdes intracranianas como originadores da PPC. Apesar disso, a adesdo ao

tratamento, uma vez estabelecida o diagndstico, foi de quase 100% (Aguiar et al. 2005).

11l. 4. TRATAMENTO DA PUBERDADE

O tratamento da puberdade precoce é realizado através da administragdo de analogos de GnRH,
que ap6s um periodo curto de agdo estimulatoria, agem bloqueando a secre¢do hipofiséria de
gonadotropinas. Esse peptideo sintético se liga de forma estvel e prolongada aos receptores na
hipofise, competindo com o GnRH enddgeno, sendo, assim, mais resistentes a degradacio
proteolitica, aumentando sua meia-vida, dessensibilizando e reduzindo os receptores do GnRH na
hipofise. (Adan 2003; Couto-Silva 2003, Macedo et al 2014). Séo varios os produtos disponiveis no
mercado conforme o Quadro 2, mas no estado da Bahia, sdo utilizados pelo programa governamental
0 acetato de leuprolida (intramuscular, 3,75mg mensal ou 11,25mg trimestral) e a goserelina
(subcuténeo, 3,6mg mensal ou 10,8mg trimestral).

No acompanhamento dessas pacientes sob tratamento, € importante a realizacdo da avaliacdo
semestral da idade Gssea e a dosagem de gonadotropinas e esteroides sexuais ap6s 12 horas de
administracdo do farmaco, a fim de evitar fendmeno de escape. Da-se preferéncia as formas de acéo
prolongada das medicagfes, pois o intervalo entre as doses s&o mensais, favorecendo a aderéncia ao
tratamento. A selecdo adequada das criancas a serem tratadas é fundamental para melhora do
prognostico estatural, porém em alguns casos, mesmo sem o risco de comprometimento estatural, o
tratamento deve ser implementado para minimizar o impacto psicoldgico. Por outro lado, a idade
para suspensdo do tratamento é controverso, sugerindo-se descontinuacdo do tratamento, no sexo

feminino, ao se atingir a idade 6ssea de 12-12,5 anos (Adan; Couto-Silva 2003).
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Quadro 2. Principais analogos de GnRH utilizados para tratamento de puberdade precoce

Drug mw Side Effects and Cautions

For treatment of central or gonadotropin-dependent precocious puberty
Depot GnRH agonists{

Overview Local side effects include pain, erythema, inflam-
matory reaction, sterile abscess, implant-site
reaction; other side effects include headaches
and menopausaklike symptoms (hot flushes,
asthenia); decreased bone density during
treatment but no long-term impairment doc-
umented after treatment is discontinued

Leuprorelin leuprolide (Enantone [Takeda). 4-wk and 12-wk preparations (subcuta-
Lupron Depot [TAP], Lupron Depot-PED neous or intramuscular); United
[TAPH) States — 0.3 mg/kg of body weight

every 4 wk (1-mo depot); Europe —
3.75 mg every 4 wk (4-wk depot) or
11.25 mg every 12 wk (12-wk depot)

Triptorelin (Decapeptyl [Ipsen, Ferring] 4-wk and 12-wk preparations (intramus-

Gonapeptyl [Ferring]D§ cular); Europe — 3.00-3.75 mg every
4 wk (1-mo depot) or 11.25 mg every
12 wk (3-mo depot)

Goserelin Zoladex [AstraZenecal 3.6 mg 4-wk and 12-wk implants

or 10.8 mg)
Histrelin (Supprelin LA [Indevus]{) 12-mo implants
United States — 50-mg implant every
12mo
Rapid-acting GnRH agonists — buserelin, Nasal spray or subcutaneous injections  Difficulties with compliance; use usually imited
deslorelin, histrelin, leuprorelin, leupro- 1-3 times daily to patients with sterile abscesses from depot
lide, nafarelin, triptorelin injections

For treatment of peripheral or gonadotropin-independent precocious puberty’
Aromatase inhibitors

Testolactone (Teslac [Bristol-Myers Squibd]) 40 mg/kg of body weight/day orally, Data from small, uncontrolled trials in McCune-
4-6 times daily Albright syndrome; also used in association
with spironolactone for familial male-limit-
ed precocious puberty™

Letrozole (Femnara [Novartis]) 2.5 mg orally once daily Menopause-like symptoms; data from small,

uncontrolled trial in McCune-Albright syn-
drome™
Anastrozole (Arimidex JAstraZeneca]) 1 mg orally once daily Data from case reports
SERM — Tamaxifen (Nolvadex [AstraZeneca]) 20 mg orally once daily Data from small, uncontrolled trials in McCune-
Albright syndrome™
Androgen-synthesis inhibitor — ketoconazole 20 mg/kg of body weight/day orally Side effects include liver toxicity and adrenal de-
(Nizoral Janssen-Glag]) ficency; data from small, uncontrolled trials

in famikal male-limited precocious puberty*

Copiado de Carel JC; Leger J, M.D. Precocious Puberty. N Engl J Med 358;22 May 29, 2008

A proposta de realizagdo do presente estudo é relevante devido ao grande risco de mulheres com
relato de PP ndo tratada desenvolverem doencas na fase adulta como céncer de mama, obesidade e
aborto espontaneo (Karapanou; Papadimitriou 2010). Agregar elementos esclarecedores sobre o tema
no nosso estado pode proporcionar um diagnéstico mais precoce para que o tratamento seja mais
efetivo, levando a um melhor prognostico estatural. Além disso, pode servir como alerta para o
Estado, a fim de que trabalhos educativos sejam desenvolvidos junto a populagdo para instruir tanto a
familia como os jovens, promovendo uma mudancga positiva na abordagem e enfrentamento desse

distrbio.
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IV. METODOLOGIA

Trata-se de estudo do tipo coorte retrospectivo longitudinal, no qual foram analisados 235

prontuérios de pacientes do sexo feminino que preencheram os critérios de Puberdade Precoce

Central Idiopética admitidas no Programa Estadual de Medicamentos de Alto Custo (PEMAC) na

Bahia para tratamento com analogos de GnRH (GnRHa). Essa amostra foi selecionada a partir de

uma populacéo de 335 pacientes atendidos nos anos de 2011 e 2012 que foram ou estdo sendo

tratados no CEDEBA, onde estdo centralizados os programas relacionados aos distirbios endcrinos.

Desses pacientes 129 pacientes eram referentes ao ano de 2011 e 106 ao ano de 2012.

Os dados foram coletados retrospectivamente através de um formulario de avaliagdo (Anexo 1)

por um Unico observador que teve acesso aos prontudrios arquivados no CEDEBA referentes aos

pacientes dos anos acima mencionados. Nessa ficha estavam presentes as seguintes variaveis:

Continuas:

0

0

Idade de inicio da puberdade e das suas manifestagdes clinicas: telarca, pubarca e
menarca;

Avaliacio antropométrica: peso, altura e indice de Massa Corporal (IMC).

Categoricas:

|
|

Histdria materna de puberdade precoce: sim, ndo ou néo sabe;

Grupo racial: branco e ndo branco, observando as fotos das pacientes seguindo 0s
critérios de Krieger e cols., modificados por Azevedo, baseando na cor e tipo de cabelo
e conformacdo dos labios e nariz (Krieger et al. 1965, p.115). Os pacientes que
apresentavam caracteristicas de mulatos e seus subgrupos e negros foram incluidos no
grupo ndo brancos.

Renda familiar, classificada em quatro grupos: < 1 salario minimo, de 2 a 5 salarios
minimos, 6 a 9 salarios minimos ou > 10 salarios minimos;

Escolaridade materna, classificada em 4 grupos: Grupo 1: ndo alfabetizado ou com
ensino fundamental incompleto, Grupo 2: Ensino Fundamental completo ou ensino
médio incompleto, Grupo 3: Ensino médio completo ou nivel superior incompleto e
Grupo 4: Ensino superior completo.

Adesao ao tratamento: sim ou ndo. No estudo, considerou-se como adeséao a realizagdo

de 90% ou mais das injegOes programadas.

Avaliou-se assim, a idade média ao inicio da Puberdade Precoce (PP) e suas manifestacdes

clinicas (pubarca, menarca e telarca) na populacéo acessivel e sua eventual associagdo com o grupo

racial e a existéncia de histéria materna de PP, assim como a associacdo entre o nivel

socioecondmico e cultural em relacéo a adesdo ao tratamento.
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O estudo foi aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da Bahia,
UFBA, e do CEDEBA/SESAB. (Anexo 2)

IV.1. CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidas todas as pacientes do sexo feminino matriculadas no Programa Estadual de
Medicamentos de Alto Custo (PEMAC) para puberdade precoce, nos anos de 2011 e 2012, cujos
caracteres sexuais secundarios surgiram antes dos 8 anos de idade cronolégica e cujos exames
laboratoriais como: concentragfes basais de LH elevadas ou puberes (de acordo com o método
imunfluorético indicado), razdo pico de LH/pico de FSH > 1 ao teste de GnRH; aumento do estradiol
para niveis pUberes; idade 6ssea evidenciando avango > 2 anos; além de TC ou RNM do SNC sem
evidéncias de lesdes organicas foram compativeis com o diagnostico de puberdade precoce central
idiopética (PPCI).

IV.2. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos do estudo a partir do banco de dados do Programa, numa primeira etapa,
pacientes com diagnosticos de: puberdade precoce sem risco de comprometimento da estatura final
ou menarca precoce (n=18), idade normal de inicio da puberdade (n=3), puberdade precoce tratada
previamente com medroxiprogesterona (n=5), avanco de idade 6ssea impeditivo de blogueio puberal
(n=5), hiperplasia congénita de suprarrenal (n=4); puberdade avangada/acelerada (n=24); puberdade
precoce central organica (n=9); puberdade normal associada & baixa estatura ou deficiéncia de GH
(n=2); e por fim, pacientes do sexo masculino (n=30).

Numa segunda etapa, foram excluidos outros pacientes (ver em Resultados), cujos diagndsticos
foram revistos na analise dos prontuérios propriamente ditos e que se enquadravam nos critérios de

exclusdo acima apresentados.

IV.3. ANALISE ESTATISTICA

Mesmo sabendo tratar-se de estudo com amostra de conveniéncia ou casuistica de um servico, e
reconhecendo que os métodos da inferéncia estatistica se aplicam apenas a analise de resultados
obtidos a partir de amostra aleatoria optou-se pela andlise estatistica dos dados, assumindo que a
populacdo estudada € representativa do estado da Bahia e das distintas camadas sociais que o
compdem.

Foi realizada a analise descritiva, sendo as variaveis continuas expressas em média + desvio-
padrdo e as categdricas em frequéncias e proporcdes. O teste do qui-quadrado ou teste exato de

Fisher (para amostras e valores esperados menores que 5) foram utilizados, quando necessarios. O
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SPSS versdo 10.0 foi utilizado para os calculos estatisticos. P < 0,05 foi definido como

estatisticamente significante.
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V. RESULTADOS
Apos a exclusdo inicial de 100 pacientes que ndo preencheram os critérios de entrada no presente
estudo, foram selecionados 235 prontuérios para coleta de dados correspondentes aos anos de 2011 e

2012. Destes, 29 prontudrios ndo foram localizados e outros 27 excluidos. Assim, foram

efetivamente avaliados 179 prontuarios.

Figura 3. Selecio da amostra e prontuérios avaliados

335 pacientes foram 100 foram excluidos:
selecionados - Sexo masculino (n=30);
- Indeferimento do processo (n=37):
Puberdade normal (n=4).
Sem comprometimento da estatura final (n=17)

|dade 0ssea avangada (n=5)

Tratamento com medroxiprogesterona (n=5)
Presenca de pubarca secundaria a HCSR (n=1)
Justificativa ndo descrita (n=5)

v
- Puberdade Avangada (n=24);

235 foram incluidos - PPCO (n=4);

- PPCassociada a Hiperplasia Congénita de Suprarrenal (n=3);
- Puberdade normal associada a BE e DGH (n=2).

29 prontudrios ndo 27 foram excluidos ap6s analise do prontudrio:
foram localizados - Puberdade Avangada (n=13);
- PPCO (n=9);

- Processos Pendentes (n=4);
- Processo indeferido por ser PP lentamente progressiva
sem risco de comprometimento estatural (n=1).

v

179 prontuarios
foram avaliados

V.1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

A amostra foi composta predominantemente por meninas do grupo racial ndo branco (n=134,
75,7%) em detrimento da populagdo de meninas brancas (n=43, 24,3%). Em duas pacientes, essa
informacdo ndo constava devido a auséncia de foto no prontudrio, sendo portanto excluidas da
analise. As meninas eram procedentes de forma equivalente tanto da capital (n=90, 50,3%), quanto
do interior (n=89, 49,7%).

Nos processos avaliados, a historia familial negativa de puberdade precoce (n=142, 79,3%), foi

muito semelhante entre 0s grupos ndo brancos (n=105, 82,7%) e branco (n=37, 86,1%). Apenas 29
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pacientes (16,2%) referiram puberdade precoce familial, sendo 23 pacientes ndo brancas (18%) e seis
brancas (14%). Este antecedente foi mais presente em genitora (n=13), porém também houve relatos
em prima, tia e irmd. Em sete casos, esta informacdo estava ausente (3,9%), pois se referiam a
criangas ou adotadas (n=2) ou cujos responsaveis ndo sabiam informar (n=3) ou ndo constava foto no
prontuério (n=2). A menarca materna foi informada em 169 pacientes, tendo ocorrido, em meédia, aos
12,1 + 1,5 anos.

Tabela 1. Histdria familial de PPCI segundo o grupo racial em 171 meninas com diagndstico de

puberdade precoce central idiopatica, nos anos de 2011-2012.

Brancos N&o Brancos
(n=43) (n=128)
Histdéria familial negativa 37 105 0,557
Historia familial positiva 6 23 -

Tabela 2. Apresentacdo das 23 meninas no estado da Bahia com historia familial de puberdade

precoce central idiopatica, nos anos de 2011-2012

Paciente Grupo racial dade de inicio Menarca Historia familial
da PP precoce
n° 01 N&o branco 7,0 anos Sim (8,3 anos) Tia e Prima
n° 02 N&o branco 6,0 anos Sim (8,8 anos) Tia
n° 03 N&o branco 6,2 anos Nao Prima
n° 04 Branco 7,1 anos Nao Mée (10 anos)
n° 05 N&o branco 6,0 anos Nao Tia e Mae (10 anos)
n° 06 N&o branco 7,0 anos Nao Tia e Mae (10 anos)
n° 07 Né&o branco 6,5 anos Né&o Mée (10 anos)
n° 08 Branco 6,3 anos Nao Prima
n° 09 Branco 7,3 anos Nao Irma
n° 10 N&o branco 6,0 anos Sim (8,1 anos) Prima
n° 11 N&o branco 7,6 anos Nao Mée (10 anos)
n° 12 Né&o branco 5,0 anos Né&o Mée (9,5 anos)
n° 13 N&o branco 7,9 anos Nao Mae

Continua
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Paciente Grupo racial dade de inicio Menarca Historia familial
da PP precoce
n° 14 N&o branco 7,9 anos Nao Prima
n° 15 Branco 8,0 anos 9,0 anos Parentes Paternos
n° 16 N&o branco 7,0 anos Nao Mée (10 anos)
n° 17 Branco 7,0 anos Nao Tia e Mée (9,5 anos)
n° 18 N&o branco 7,7 anos Nao Mae (8 anos)
n° 19 N&o branco 6,0 anos Nao Mae (9 anos)
n° 20 N&o branco 7,9 anos Nao Tia
n° 21 N&o branco 6,6 anos Nao Prima
n° 22 Branco 7,0 anos Nao Irméd e Mae (9 anos)
n° 23 N&o branco 7,0 anos Nao Tias
n° 24 N&o branco 6,8 anos Nao Pai
n° 25 N&o branco 7,8 anos Nao Irmé
n° 26 N&o branco 7,8 anos Nao Irm&
n° 27 N&o branco 5,0 anos 7,1 anos Prima
n° 28 N&o branco 7,0 anos Nao Mae (9 anos)
n° 29 N&o branco 8,1 anos 9,2 anos Mée (10 anos)

V.2. CARACTERISTICAS CLINICAS

Globalmente, a média de idade de inicio da puberdade foi de 6,7 + 1,4 anos. Todas as criancas

apresentaram telarca (n=179), sendo importante ressaltar que, em duas delas, havia referéncia de

telarca ao nascimento, sendo portanto excluidas desta analise; a pubarca surgiu aos 7,0 + 1,4 anos em

151 meninas e a menarca aos 8,1 + 1,2 anos em apenas 17 meninas.

Além disso, das pacientes avaliadas, 38 (21,2%) apresentaram a pubarca como primeiro sinal

puberal, apresentando média de idade de 6,1 + 1,2 anos para aparecimento do caractere. Observou-se

que, segundo o grupo racial, esse sinal foi mais precoce nas meninas ndo brancas (n=25, 5,8 + 1,2

anos) em relagéo as brancas (n=13, 6,7 + 0,9 anos) (p=0,036). Dentre 0 grupo que apresentou esse

sinal, as meninas ndo brancas ainda apresentaram o IMC maior (20,2 + 4,0 kg/m?) do que as brancas

(19,7 £ 2,7 kg/m?), como representado na Tabela 3 e 4. Porém, € importante ressaltar que a telarca

constituiu o principal sinal da puberdade mesmo em pacientes ndo brancas.
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Tabela 3. Caracteristicas iniciais da puberdade em 177 meninas com diagnostico de

puberdade precoce central idiopatica no estado da Bahia, anos de 2011-2012

Telarca Pubarca
Branco 30 13
Nao branco 109 25

Na consulta que antecedeu o inicio do tratamento as criancas apresentavam idade de 8,4 + 1,0
anos, peso (escore z) de 3,1 £ 2,5 DP (-2,6 — 13,6), estatura (escore z) de 2,2 + 1,3 DP (-2,1 - 5,9),
IMC de 18,5 + 3,3 kg/m? e idade 6ssea 10,7 + 1,2 anos. O tempo transcorrido entre o aparecimento
dos sinais da puberdade e o inicio do tratamento foi de 1,7 £ 1,1 ano (0,6 — 2,8 anos). Ja o avanco de
idade dssea, que consiste na diferenca entre a idade 6ssea e a idade cronoldgica na ultima consulta
antes do tratamento foi de 2,3 £ 1,0 anos (Tabela 2).

Segundo o grupo racial, foi observado que a telarca (n=179) consistiu no primeiro sinal da
puberdade, se iniciando mais precocemente nas meninas ndo brancas (n=133) aos 6,7 = 1,4 anos em
comparagdo com as brancas (n=42) aos 7,1 = 1,3 anos (p=0,094). O segundo caractere sexual mais
frequente foi a pubarca (n=149), com inicio mais precoce nas ndo brancas (n=115) aos 6,9 + 1,3 anos
comparado com as brancas (n=34) aos 7,3 £ 0,9 anos. A menarca (n=17), como esperado, foi 0
menos frequente dos sinais, sendo mais prevalente nas ndo brancas (n=16) aos 8,1 £ 1,2 em
comparagdo com as brancas (n=1) aos 9 anos. Os dados estdo apresentados na tabela 3, sendo que 2
pacientes foram excluidas da analise devido a presenca de telarca ao nascimento. Trinta e oito
meninas (21,2%) apresentaram a pubarca como primeiro sinal da puberdade, sendo que 25 delas
(65,8%) séo néo brancas.

Na consulta que antecedeu o inicio do tratamento, as meninas ndo brancas eram mais jovens (8,4
+ 1,0 anos) do que as brancas (8,6 = 1,2 anos). Entretanto, as idades dsseas foram semelhantes,
avaliadas respectivamente em 10,8 + 1,2 e 10,6 + 1,2 anos, nas brancas e ndo brancas. O avango da
idade foi maior no grupo das meninas ndo brancas sendo de 2,4 + 1,0 anos em comparagdo com as
meninas brancas 2,0 £ 0,9 anos (p=0,014). No tocante & estatura inicial (escore z), as pacientes
brancas eram menores (1,9 = 1,3 DP) em comparagéo com o outro grupo (2,3 + 1,2 DP) (p=0,056). O
peso (escore z) era superior nas meninas ndo brancas (3,3 £ 2,6 DP) em comparagéo com as brancas
(2,6 £ 1,9 DP) (P=0,119). O IMC foi superior nas meninas ndo brancas (18,6 + 3,5 kg/m?) em
comparagdo com as meninas brancas (18,2 = 2,4 kg/m?). A menarca materna ocorreu mais cedo nas
meninas ndo brancas (12,1 + 1,5 anos) em comparagdo com as meninas brancas (12,3 £ 1,5 anos).
Em relacdo ao tempo decorrido entre o aparecimento dos sinais e a Ultima consulta antes de comegar
o0 tratamento, foi maior nas meninas ndo brancas sendo de 1,7 £ 1,1 anos em comparagdo com as

meninas brancas 1,6 = 1,0 anos (Tabela 5).
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Tabela 4. Caracteristicas clinicas ao diagnostico de puberdade precoce central idiopética de

177 meninas no estado da Bahia, nos anos de 2011-2012

Variavel

Média £ DP (limites)

Inicio da PP, anos

6,714 (0,3-9,0)

Telarca, anos

68+14(0,3-9,0)

Pubarca, anos

70+13(20-9,2)

Menarca, anos

81+1,2 (53-95)

Idade cronoldgica, anos

84+1,0(2,8-10,5)

Idade Gssea

107 £1,2 (4,1-14)

Estatura inicial, escore z

22+13(21-59)

Peso, escore z

31%25 (-2,6-136)

IMC

18,5+ 3,3 (12,4 - 33.2)

Idade da menarca materna, anos

121+15 (8- 16)

Tempo transcorrido entre surgimento
dos sinais puberais e tratamento, anos

1,7+ 1,07 (-0,6 - 8,6)

Avanco de idade 6ssea, anos

23+1,0(-0,5-56)

Tabela 5. Caracteristicas clinicas segundo o grupo racial de 177 meninas com puberdade

precoce central idiopatica, no estado da Bahia, nos anos de 2011-2012

Branco (n=43) N&o branco (n=134) P
Média (n) Média (n)

Telarca, anos 71+1,3 42 6,7+14 133 0,094
Pubarca, anos 7,3+09 34 6,9+1,3 115 0,150
Menarca, anos 9,0+£0,0 1 81+1,2 16 0,470
Idade cronolégica, anos 86+12 43 84+1,0 134 0,172
Idade 6ssea, anos 106 £1,17 43 10,8+1,2 134 0,429
Estatura inicial, escore z 19+1,3 43 234+1,2 134 0,056
Peso, escore z 26+19 43 3,3+2,6 134 0,119
IMC 182+24 43 18,6 + 3,5 134 0,463
Idade da menarca materna, anos 123+1,5 43 12,1+1,5 125 0,443

Continua
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Branco (n=43) N&o branco (n=134) P
Média (n) Média (n)
Tempo transcorrido entre
surguimento dos sinais puberais 156+10 43 1711 134 0,399
e tratamento, anos
Avanco de idade dssea, anos 20£09 43 24+10 134 0,014
IMC (Meninas que iniciaram 19,727 13 202 £4,0 25 0,702

puberdade com pubarca)

V.3. CARACTERISTICAS SOCIOECONOMICA E CULTURAL FAMILIAR

A renda familiar foi estratificada em 4 subgrupos de acordo com o nimero de salarios minimos,

sendo 27 meninas (15,1%) com renda familiar menor ou igual a 1 salario minimo, 74 (41,3%) de 2 a

5 salarios, 26 (14,5%) de 6 a 9 salarios e 17 (9,5%) maior ou igual a 10 salarios minimos. Um total

de 35 pacientes (19,6%) ndo apresentavam informacdes referentes ao nivel socioeconémico no

prontuario, sendo excluidas da analise. Esses dados estdo representados no Grafico 1.

Gréfico 1. Distribuicéo das 179 meninas com puberdade precoce central idiopatica segundo a

renda familiar (nimero de salario minimo), no estado da Bahia, nos anos de 2011-2012

19.6 15,1

E<1SM
m2-5SM
6-9SM
E>10 SM
Sem informacao

SM: Salario Minimo

Segundo o grupo racial, foi obsevado que as trés menores faixas salariais predominaram no

grupo racial ndo branco, sendo a frequéncia maior relacionada a familia com renda entre 2 ¢ 5

salarios minimos (n=65, 58,5%). Ja a faixa salarial maior ou igual a 10 salarios minimos predominou

no grupo de meninas brancas (n=12, 70,6%). As frequéncias segundo o grupo racial podem ser

observadas no Gréfico 2.



25

Tabela 6. Caracteristicas socioecondmicas familiares (nimero de saldrios minimos), segundo

grupo racial, 144 meninas com puberdade precoce central idiopética, no estado da Bahia, nos

anos de 2011-2012

Branco Né&o branco
(n=31) (n=111) i
<1 salario minimo 3 23 <0,000
Renda 2 a 5 salarios minimos 8 65 -
familiar 6 a 9 salarios minimos 8 18 -
> 10 salarios minimos 12 5 -

Graéfico 2. Comparacao das frequéncias de renda familiar (nimero de salarios minimos),

segundo o grupo racial
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SM: Salario Minimo

A escolaridade materna também foi estratificada em 4 subgrupos de acordo com a quantidade de

anos estudados, sendo que 7 maes (3,9%) eram analfabetas ou apresentavam o curso fundamental

incompleto, 12 (6,7%) tinham o fundamental completo ou médio incompleto, 67 (37,4%) médio

completo ou superior incompleto, 55 (30,7%) superior completo. Em 38 prontuarios (21,2%) ndo

havia registro na anamnese social de tais informagoes.
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Graéfico 3. Distribuicéo das 179 meninas com puberdade precoce central idiopatica segundo a

escolaridade materna (anos de estudo), no estado da Bahia, nos anos de 2011-2012

Frequéncia

3,9%

6,7%

= ANAL. ou FI
= FCou Ml
MC ou SI
37,4%  ®SC
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30,7%

ANALF: analfabeto. FI: Fundamental Incompleto. FC: Fundamental
Completo. MC: Médio Completo. MI: Médio Incompleto. SC: Superior

A maior frequéncia de escolaridade materna foi no subgrupo com ensino médio completo e
superior incompleto (n=66, 36,9%) sendo maior na raga ndo branca (n=56, 84,8%) em detrimento da
branca (n=10, 15,2%). A segunda maior frequéncia foi no subgrupo com ensino superior completo
(n=55, 30,7%), sendo mais comum no grupo ndo branco (n=35, 63,6%) em compara¢do com o
branco (n=20, 36,4%). O terceiro foi o subgrupo com ensino fundamental completo ou médio
incompleto (n=11, 6,1%), sendo encontradas predominantemente na raca ndo branca (n=11, 100%).
A menor frequéncia foi no subgrupo néo alfabetizado ou com fundamental incompleto (n=7, 3,9%),
sendo também mais comum na raga ndo branca (n=6, 85,7%) em compara¢cdo com a raca branca
(n=1, 14,3%). Ressalta-se que em ambos 0s grupos raciais 0s subgrupos de médes com ensino médio
completo ou superior incompleto e aquelas com superior completo em conjunto apresentavam
frequéncias elevadas sendo 30 (96,8%) e 91 (84,3%), respectivamente nos grupos branco e ndo

branco. As frequéncias foram plotadas no grafico 4.
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Tabela 7. Caracteristicas culturais familiares segundo grupo racial de 139 meninas com

puberdade precoce central idiopatica, no estado da Bahia, nos anos de 2011-2012

Branco Nao Branco b
(n=31) (n=108)
Analfabeto ou fundamental
1 6 0,009

incompleto

_ Fundamental completo ou
Escolaridade Lo 0 11
medio incompleto

materna -
Medio completo ou
o 10 56 -
superior incompleto
Superior completo 20 35 -

Graéfico 4. Comparacao das frequéncias da escolaridade materna (estudo em anos), segundo o

grupo racial em meninas com puberdade precoce central idiopética, no estado da Bahia, nos

anos de 2011-2012
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ANALF: analfabeto. FI: Fundamental Incompleto. FC: Fundamental Completo. MC:

Médio Completo. MI: Médio Incompleto. SC: Superior Completo.

V.4. CARACTERIZACAO SOCIOECONOMICA E ADESAO AO TRATAMENTO

Correlacionando-se a adesdo e as faixas salariais, foi observada uma distribuicdo equivalente

entre as faixas salariais, variando de 86 a 88% a adesédo. No tocando a escolaridade, meninas que

apresentavam menor escolaridade materna aderiram 100% ao tratamento, ja aquelas cujas maes

tinham maior nivel educacional, a ndo adesdo ao tratamento correspondeu a 12%. Quanto ao

intervalo entre as aplicacGes das medicagdes Acetato de Leuprolida ou Goserelina, tanto o tratamento

mensal quanto o trimestral apresentaram semelhante adeséo, em torno de 80%. Por fim, as meninas
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provenientes da capital apresentaram maior adesdo, 87%, em detrimento daquelas procedentes do

interior (62%). Como apresentado na tabela 8.

E importante salientar que durante a analise estatistica, o n amostral, principalmente nos quesitos

medicacdo em uso e local de tratamento, ndo correspondem ao total populacional, pois em trés

prontudrios ndo haviam informagdes sobre o tratamento. J& em relagdo ao grupo racial, além desses

trés, mais dois outros prontuarios sem foto.

Tabela 8. Analise das condigdes socioecondmicas e culturais em relacéo a adesdo ao

tratamento com analogos de GnRH em meninas com puberdade precoce central idiopatica, no

estado da Bahia, nos anos de 2011-2012

Adeséo
Né&o Sim P
<1 salario minimo 3 23 <0,000
Renda — _—
. 2 a 5 salarios minimos 10 63 -
familiar i i
6 a 9 salarios minimos 3 22 -
(n=141)
> 10 salarios minimos 2 15 -
Analfabeto ou fundamental
) 0 5 0,009
incompleto
Escolaridade = Fundamental completo ou 0 1
materna médio incompleto
(n=138) Médio completo ou superior 9 57
incompleto
Superior completo 7 48 -
Medicacao Intervalos de 1 més 24 102 0,428
em uso
(n=176) Intervalos de 3 meses 7 43 -
Local de Capital 18 123 <0,001
tratamento
(n=176) Interior 13 21 -
Grupo racial Branco 7 36 0,847
(n=174) N4&o branco 23 108 -
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VI. DISCUSSAO

O presente estudo objetiva avaliar as caracteristicas clinicas e demograficas de pacientes do sexo
feminino com diagnostico de puberdade precoce central idiopatica (PPCI) tratadas com analogos de
GnRH no Centro de Diabetes e Endocrinologia do Estado da Bahia (CEDEBA) e oriundas, de
maneira semelhante, tanto da regido metropolitana quanto do interior do estado. Observou-se
predominéncia, nessa populacéo, do grupo racial ndo branco (75,7%) em detrimento do branco, fato
que é confirmado pelo senso do IBGE realizado em 2009 que afirma tal tendéncia na populacéo
baiana (76,6%). Este dado reforga a representatividade desta amostra mesmo em se tratando de uma
amostra de conveniéncia ou de casuistica de um Servico; isto muito provavelmente porque o
CEDEBA atende a todo o estado da Bahia e pertence ao SUS.

O inicio da puberdade tem apresentado tendéncia a ocorrer em idade inferior aos 8 anos de idade,
havendo inclusive um estudo pediatrico com 17000 meninas nos Estados Unidos (Lebrethon 2010;
Bourguignon 2010) que estabelece como limite inferior de normalidade as idades de sete e seis aos,
respectivamente para meninas brancas e ndo brancas. No presente estudo, a puberdade dita precoce
central ocorreu aos 7,1 = 1,3 anos nas meninas brancas e aos 6,7 = 1,4 anos nas ndo brancas
(p=0,09), idades muito proximas dos discutiveis novos critérios acima mencionados. Em outro
estudo realizado por Adan e Couto-Silva (2003), ndo houve diferenga entre o inicio da puberdade
entre brancos e ndo brancos, o que é justificado pela intensa miscigenagdo racial na regido Nordeste
do Brasil.

A puberdade precoce isossexual, ou seja, caracteristicas sexuais concordantes com o sexo, tem
principalmente como primeiro sinal o desenvolvimento das mamas ou telarca (Macedo et al 2014),
fato que foi comprovado no presente estudo, em que 139 meninas (78,5%) apresentaram esse achado
aos 6,8 £ 1,4 anos.

A estatura (zs) antes do inicio do tratamento nas meninas brancas foi sensivelmente menor do
que nas ndo brancas, respectivamente, 1,9 £ 1,3 e 2,3 + 1,2 DP. Isso pode, em parte, ser justificado
pelo fato de que o Gltimo grupo demora mais tempo para procurar o servico médico do que o
primeiro, respectivamente, 1,7 £ 1,1 e 1,6 £ 1,0 ano. Isso se explica pelas caracteristicas sociais e
culturais brasileiras, cujas meninas brancas apresentam comumente niveis socioeconémicos mais
elevados, sendo portanto avaliadas mais precocemente.

Nesta perspectiva, 0 presente estudo destaca a frequiéncia de 17 meninas (9%) com menarca
precoce, sendo que 16 delas eram do grupo racial ndo branco. Ainda que elevada, esta frequéncia foi
inferior aquela descrita por Adan e Couto-Silva (2003) de 15%, mas permanece impeditiva de maior

ganho estatural quando o tratamento frenador da puberdade é instituido.
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Por outro lado, vale ressaltar que na populacdo avaliada, o tempo médio decorrido entre os
primeiros sinais clinicos e o inicio do tratamento foi de aproximadamente 1,7 + 1,1 ano (0,6 — 2,8
anos), maior do que o encontrado por Adan e Couto-Silva (2003) de 1,3 + 0,1 ano, sendo, portanto,
considerado tempo elevado. Esse achado também pode ser a justificativa para o avango de idade
Ossea de 2,3 £ 1,0 anos. Salienta-se que este avanco foi maior no grupo racial ndo branco (2,4 + 1,0
anos) do que no branco (2,0 = 0,9 anos, p=0,014). Todo esse cenario pode ser justificado pelas
dificuldades de realizacdo dos exames de imagem para afastar processos expansivos intracranianos
como origem da puberdade precoce, sendo esse um reflexo das nossas politicas publicas defasadas,
principalmente no tocante a saude.

Em trinta e oito pacientes foi observado que o primeiro sinal clinico da puberdade foi pubarca,
sendo este achado mais comum nas meninas ndo brancas (n=25, 66%) aos 5,8 £ 1,2 anos, com IMC
mais elevado (20,2 + 4,0 kg/m?2). Em pacientes obesos, observa-se um aumento na produgdo ovariana
e adrenal de andrdgenos, apresentando correlagdo positiva com o IMC, essa correlagéo € forte no
sexo feminino. O tecido adiposo é um reservatorio de horménios (Lordelo et al 2007). Sabe-se que a
adiposidade por si s6 ndo acelera a idade da menarca, porém ambas apresentam como antecedente
comum a hiperinsulinemia sérica. Essa resposta exagerada a insulina pode estar relacionada a
puberdade precoce, que se manifesta inicialmente pela pubarca. (Casazza et al. 2008; Nestler 2008)
No presente estudo, 0 peso (escore z) foi mais elevado no grupo racial ndo branco (3,3 £ 2,6 DP) em
comparacao com o branco (2,6 £ 2,6 DP). Além disso, o0 sobrepeso esta relacionado ao avanco de
idade Gssea, que no presente estudo também foi maior no grupo racial ndo branco, conforme descrito
anteriormente.

Ainda com relagdo as caracteristicas clinicas, € digna de registro a freqiiéncia elevada de
puberdade precoce familial (n=29, 16.2%), em particular, no bindmio mae-filha. Estudos genéticos
que incluam a pesquisa do gene MKRN3 recentemente identificado em criangas brasileiras (Macedo
et al 2014).

No que se refere as caracteristicas socioecondmicas da populagdo avaliada, como esperado, as
trés faixas salariais inferiores predominaram no grupo racial ndo branco. A faixa salarial mais
elevada (> 10 salarios-minimos) predominou no grupo racial branco, ou seja, entre as brancas, 39%
encontravam-se neste grupo, contra apenas 4,5% das meninas ndo brancas.

Baixa condicdo socioecondmica é uma realidade na Bahia, considerado um estado
demasiadamente desigual e pobre, apesar da evidente redugdo quantitativa dessa pobreza devido as
politicas sociais e bom desempenho macroecondmico recente. (Castro Neto; Alves 2011). Vale
ressaltar que essa baixa condi¢do socioecondémica encontrada esta relacionada com a populacdo ndo

ranca, que de fato apresenta rendimentos-hora pelo menos 20% inferiores aos brancos e, no total,
b de fat t d tos-h I 20% infi b total
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40% menores. Observa-se entretanto, uma melhora desses dados estatisticos, entre os anos de 1999 e
2009.

Na avaliagdo da escolaridade materna, observou-se que 68% da populagdo estudada,
independente do grupo racial, apresenta bom nivel de escolaridade (médio completo ou superior
incompleto e superior completo). Em outros 21%, esta informacdo ndo estava disponivel na
anamnese social e, portanto, comprovadamente apenas, em torno de 10% das mées apresentavam
baixa escolaridade. Observou-se que 97% das mées de meninas brancas e 84% de criangas ndo
brancas pertenciam aos dois niveis superiores de escolaridade adotados no presente estudo. Este dado
ndo reflete evidentemente a escolaridade média da populagdo baiana e indica que o alerta quanto a
questdo da puberdade precoce esta diretamente relacionada com o nivel intelectual das familias.

A adesdo ao tratamento, aqui definida como realizacdo de pelo menos 90% das injegdes
programadas, pode ser considerada elevada (144/174 pacientes, 83%). Ela foi similar em meninas
brancas (84%) e ndo brancas (82%).

Na avaliacdo da adesdo com relacdo as faixas salariais, observou-se uma distribuicdo eqitativa
entre as distintas faixas, variando de 86 a 88%. Ja no que se refere a escolaridade materna,
identificou-se adesdo de 100% nas criangas cujas mées pertenciam aos dois niveis de escolaridade
mais baixos, enquanto que nos niveis educacionais mais elevados, a ndo adesdo foi da ordem de
12%. Isso pode ser explicado pelo fato de que pessoas com menor escolaridade costumam apresentar
nivel econdmico mais baixo e necessitam do Sistema Unico de Saude (SUS) para garantir sua
assisténcia. Por outro lado, as pessoas com maior escolaridade também possuem maior poder
aquisitivo, e na esfera especulativa, devido & eventual demora no atendimento e no inicio do
tratamento, preferem o atendimento privado do que se submeter ao SUS.

Quanto ao local de tratamento, meninas provenientes da capital apresentaram maior adeséo, 87%,
devido a facilidade de acesso ao servigo, em detrimento daquelas procedentes do interior (62%), pois
estas precisam do meio de transporte oferecido pela prefeitura para chegar a Salvador, cujo acesso
muitas vezes é dificil, ou entdo arcam com as despesas do transporte para que o tratamento possa ser
realizado. Atualmente, tém-se tentado minimizar essas perdas, permitindo que os préprios
municipios recebam e apliquem as medicacdes nessas criangas, tendo como pré-requisito a existéncia
de profissional qualificado. Este processo porém, depende do perfeito entrosamento das DIRES
(Diretorias Regionais de Saude) com a administracdo central, no que se refere a disponibilizacéo e
envio das medicacGes. No tocante ao uso mensal e trimestral da medicacdo, observou-se que a

adesdo foi similar nos dois grupos, em torno de 80%.
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VII. CONCLUSOES

1) Houve predominio do grupo racial ndo branco (75.7%), dado compativel com a distribuicdo
étnica descrita no estado da Bahia;

2) A frequéncia elevada de formas familiais (16,2%) indica a necessidade de aprofundamento nos
estudos genéticos relacionados a puberdade precoce;

3) Telarca (6,7 anos) e pubarca (6,9 anos) foram ligeiramente mais precoces no grupo racial ndo
branco em relagdo ao branco (respectivamente, 7,1 e 7,3 anos). Esta semelhanca entre os grupos
pode dever-se a intensa miscigenacdo racial presente na populacdo baiana;

4) O tempo decorrido entre o0 aparecimento dos caracteres sexuais secundarios e o inicio de
tratamento frenador da puberdade é longo (1,7 ano) e pode indicar dificuldade de acesso aos
Servigos de Salde, aos exames laboratoriais ou ainda, desconhecimento sobre os efeitos deletérios da
puberdade precoce;

5) O maior avanco de idade 6ssea no grupo racial ndo branco (2,4 anos) pode ser atribuido ao
maior tempo entre o inicio da puberdade e a efetivacdo do tratamento, associado ou n&o, ao maior
peso encontrado neste grupo;

6) A freqiiéncia de 9% de meninas com menarca antes do inicio do tratamento indica que maiores
investimentos precisam ser feitos pelas politicas de saiude publica em termos de patologias com
tratamentos bem estabelecidos;

7) O predominio de faixas salariais mais baixas no grupo racial ndo branco é compativel com a
desigual distribuicéo de renda de por grupo racial, descrita no estado da Bahia;

8) ldentificou-se maior acesso de familias de bom nivel educacional, independente da renda
familiar, entre as usuarias do Programa no estado da Bahia;

9) A adeséo ao tratamento no SUS independe do grupo racial, do tipo de medicagéo utilizada e
das distintas faixas salariais, mas é maior nas familias com menor escolaridade e em pacientes

oriundas da capital do estado;
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Vill. SUMMARY

Identifies global trend of earlier onset of pubertal characteristics. Age at menarche, striking the
female sexual development event, is influenced by heredity, environmental and socioeconomic
factors, racial group, body mass index (BMI), geographical and nutritional characteristics. Studies
have found that in Bahia, girls diagnosed with precocious puberty, the time between the onset of
clinical signs and the demand for medical care is too long. Objective: To evaluate the clinical
manifestations of idiopathic central precocious puberty (PPCI) in girls according to racial group and
the influence of socioeconomic and cultural aspects in treatment adherence. Methodology:
Retrospective longitudinal cohort study in which female patients diagnosed with PPCI (onset of
puberty in less than 8 years old) were evaluated, admitted to the State Program for High-Cost Drug
(PEMAC) the Department of State Health Bahia (SESAB), corresponding to the years 2011 and
2012. Data were collected retrospectively from medical records of 179 patients who met the
inclusion criteria. The following variables were assessed: age of onset of puberty and its (thelarche,
pubarche and menarche) clinical manifestations and anthropometric (weight, height and body mass
index); and categorical: maternal history of precocious puberty, racial group, family income,
maternal education and treatment adherence. The database and statistical tests were performed by
(SPSS Chicago - IL, version 10.0, 1998) Statistical Package for the Social Sciences. Results:
Prevalence of non-white racial group (n = 134, 75.7%), equivalent from capital cities (n = 90, 50.3%)
and the countryside (n = 89, 49.7%). Twenty-nine patients (16.2%) reported familial precocious
puberty, especially among non-white (n = 23, 18%). Maternal menarche (n = 169) occurred on
average at 12.1 = 1.5 years. Overall, the mean age of onset of puberty was 6.7 + 1.4 years, with the
primary signal thelarche; pubarche to 7.0 = 1.4 years and menarche to 8.1 = 1.2 years. In the
consultation that preceded the start of treatment the children were aged 8.4 + 1.0 years, weight (z
score) of 3.1 £ 2.5 SD, height was 2.2 + 1.3 SD (-2 1 - 5,9), BMI of 18.5 + 3.3 kg / m? and bone age
of 10.7 + 1.2 years. The time between the onset of signs of puberty and initiation of treatment was
1.7 £ 1.1 years. Have the advancement of bone age was 2.3 + 1.0 years. An equal distribution
between wage groups, ranging 86-88% adherence was observed. Girls had lower maternal education
adhered 100% to treatment and those whose mothers had higher educational level, non-adherence to
treatment corresponded to 12%. Monthly treatment were similar as quarterly membership, around
80%, and girls from the capital showed greater adherence, 87%, at the expense of those from the
countryside (62%). Discussion: Clinical and demographic characteristics of patients were similar to
other studies, regardless of the racial group. Adherence to treatment was high (83%). The evaluation
of maternal schooling, it was observed that 68% of the population, regardless of racial group,

presents well-educated, not reflecting the average schooling of the Bahian population and indicates
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that the alert on the issue of early puberty is directly related to the intellectual level of families. We
identified 100% compliance when mothers belonged to the lower levels of education, because more
often have low income and need of the Unified Health System (SUS) to ensure their assistance.
When education levels are higher, have more purchgasing power, preferring the private service. Girls
from the capital had increased adhesion due to ease of access to the service, at the expense of those
from the countryside who have greater difficulty accessing Salvador. Compliance was similar in
treated monthly and quarterly. Conclusion: The study showed a predominance of non-white racial
group, high frequency of familial, forms thelarche and pubarche slightly earlier in the non-white
racial group, time elapsed between the appearance of secondary sexual characters and the beginning
of a braking treatment of puberty are long, further advancement of bone age in nonwhite racial
group. Adherence to treatment is independent of the SUS racial group, the type of drug used and the
different salary ranges, but is higher in families with less education and in patients originating from

the state capital.

Keywords: 1 Idiopathic central precocious puberty. 2. Clinical manifestation. 3. Racial group. 4.
Socioeconomic and cultural aspects.
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X. ANEXOS

ANEXO |

GOVERNO DO ESTADO DA BAHIA
SECRETARIA DA SAUDE DO ESTADO DA BAHIA
DEPARTAMENTO DE ASSISTENCIA A SAUDE - DEPAS
COORDENAGAO ESTADUAL DE ASSISTENCIA FARMACEUTICA

PROTOCOLO PARA USO DE ANALOGO DE GnRH PARA
PUBERDADE PRECOCE

DIRETRIZES GERAIS

® Todas as solicitacdes de tratamento de alto custo para doencgas enddcrinas deverdo ser encaminhadas ao
Programa Estadual de Medicamentos de Alto Custo, através do CEDEBA (Centro de Diabetes e

Endocrinologia da Bahia) para serem analisadas por comisséo constituida por técnicos desta Unidade.

® SO serdo admitidos no Programa pacientes com Puberdade Precoce Central, Puberdade
acelerada ou pacientes puberes portadores de deficiéncia de GH com risco de estatura
final reduzida. Ndo ser&o incluidos pacientes com puberdade normal e baixa estatura

constitucional.

e Antes de ser incluido no programa, cada paciente deverd ser avaliado clinica e
laboratorialmente pelo seu médico assistente, atendendo as exigéncias do formulario-
padrdo para dispensac¢éo do analogo de GnRH o qual encontra-se disponivel no Servi¢o
Social do CEDEBA. N&o serdo aceitos formulérios incompletamente preenchidos e/ou

com rasuras.

e Os pedidos para continuacdo de tratamento devem ser renovados semestralmente
através de formulério-padrdo simplificado devidamente preenchidos pelo médico
assistente e enviados ao CEDEBA pelo menos 15 dias antes da data agendada para

aplicacéo/dispensacao do novo lote da medicacéo.



38

e A Comissdo do Programa Estadual de Medicamentos de Alto Custo do CEDEBA ¢
reservado o direito de solicitar a presenca do paciente para avaliagdo clinica e/ou
laboratorial complementar nos casos em que o0s relatores do processo julgarem

necessario.

e Os pais ou responsaveis pelos pacientes devem estar esclarecidos sobre o tratamento e

se comprometerem a fazer os controles e utilizar o medicamento seguindo o protocolo.

INDICACOES

CRITERIOS DE INCLUSAO - CLINICOS

e Desenvolvimento dos caracteres sexuais secundarios antes dos 8 anos nas meninas e
antes dos 9 anos nos meninos com risco de reducdo da estatura final ou menarca antes
dos 10 anos nas meninas.

e Desenvolvimento dos caracteres sexuais secundarios em idade normal porém evolucéo
rapida da puberdade devido a radioterapia craniana, glioma 6ptico, etc, implicando em
risco de estatura final reduzida. Nesses casos os formularios sé serdo aceitos para
andlise no prazo minimo de dois anos apdés o término do tratamento de base.

e Pacientes portadores de deficiéncia de GH tratados tardiamente cuja puberdade em
evolugéo possa implicar em reducédo da estrutura final.

e Avanco da idade Ossea.

e Resposta puberal de LH e FSH ao teste do GnRH (pico LH/FSH >1), quando disponivel.

e RNM ou TC de créanio (obrigatério)

e Ultrassonografia pélvica (F) (obrigatorio).

e Dosagens hormonais: S-DHEA, 17 OHP (sobretudo em casos de pubarca precedendo a
telarca), Testosterona (M), Estradiol (F).

e Citologia hormonal (F): pode ser realizada como elemento diagndstico complementar.

CRITERIOS DE EXCLUSAO

e Meninas com idade 6ssea =13 anos
® Meninos com idade 6ssea >14 anos

e Pacientes com Puberdade Normal e baixa estatura constitucional.
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e Puberdade Precoce Periférica (Mc Cune Albright, Testotoxicose, Hiperplasia Adrenal

Congénita), Telarca Precoce ou Pubarca Precoce isolada.

PLANO TERAPEUTICO

Analogo de GnRH em inje¢cfes subcutaneas ou intra-musculares a cada 24—28 dias com

duracdo minima prevista de 12 meses de tratamento.

DURAGCAO DO TRATAMENTO

e Medicamento devera ser fornecido até que os pacientes atinjam idade cronoldgica
adequada para evolucédo puberal e estatura final projetada seja > 150 cm para as
meninas e >165 cm para 0S meninos.

e Idade 0ssea >13 anos para as meninas e >14 anos para 0S meninos.

SECRETARIA DA SAUDE DO ESTADO DA BAHIA
DEPARTAMENTO DE ASSISTENCIAA SAUDE - DEPAS
COORDENAGCAO ESTADUAL DE ASSISTENCIA FARMACEUTICA

FORMULARIO PARA DISPENSACAO DO ANALOGO DE GnRH

1) IDENTIFICACAO PROCESSO N°
Nome:
Sexo: D.N:
Endereco:

Telefone:
Pai: Estatura:
Mée: Estatura:

(Anexar copia do RG ou Certiddo de Nascimento do paciente)

2) DADOS PESSOAIS

MENINAS: Telarca [J ndo 1 sim [ Idade
Pubarca [l ndo LI sim [ Idade
Menarca L1 ndo LI sim [ Idade

MENINOS: Aumento do volume testicular
[l ndo [Isim Idade
Pubarca [Indo [Jsim Idade

ANTECEDENTES FAMILIARES DE PUBERDADE PRECOCE
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'] ndo [l sim quem:

IDADE MENARCA DA MAE:
ANTECEDENTES PATOLOGICOS RELACIONADOS AO DESENCADEAMENTO DA PUBERDADE: NAO

] sim [
Quais?

3) DADOS CLINICO-LABORATORIAIS
12 consulta 22 consulta Ultima consulta

DATA

ESTATURA

PESO

IDADE

|. OSSEA

PUB (Tanner) VolumeTesticular (M)
PREDICAO ESTATURA FINAL
Anexar coOpia da curva de crescimento e Ultima idade 6ssea(< 90 dias radiografia identificada com laudo).

EXAMES LABORATORIAIS (Anexar cépias)

. Teste LHRH LH 0* FSH
O’*
20’ 20’
60’ 60’
o0’ 90’
. Estradiol basal* (F) Testosterona* (M)
.17 OHP SDHEA

. Citologia hormonal com indice de maturagéo (F)
. Ultrassonografia pélvica* (F):
. RM de hipofise ** [1 normal [] anormal [Jn&o realizado
. TC de hipdfise ** [] normal [1 anormal []n&o realizado
. RADIOTERAPIA [] ndo [Isim. Informar indicagéo, datas,

doses , extenséo:
* Exames Obrigatorios

** O exame de imagem cerebral é obrigatorio. Sempre que possivel realizar

RNM de hipdfise, caso contrario, solicitar TC.

4) DIAGNOSTICOS
PUBERDADE PRECOCE CENTRAL

"] IDIOPATICA [ ORGANICA Secundaria
[l PUBERDADE ACELERADA Secundaria

1 PUBERDADE NORMAL ASSOCIADA A DEFICIENCIA DE GH.
TEMPO PREVISTO DE TRATAMENTO

Data:
Carimbo e assinatura do médico assistente
Telefone para contato:

Reservado — Comissao Medicamentos de Alto Custo



[ Deferido
Medicacédo Prescrita:
1.

0 Indeferido Data:

2.

3.

Membros da Comissao de Medicamentos
de Alto Custo — SESAB/CEDEBA
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SECRETARIA DA SAUDE DO ESTADO DA BAHIA
DEPARTAMENTO DE ASSISTENCIA A SAUDE - DEPAS
COORDENAGCAO ESTADUAL DE ASSISTENCIA FARMACEUTICA

FORMULARIO DE CONTINUACAO DE TRATAMENTO PELO GnRHa.

PACIENTE:

Diagnostico principal:

Inicio do GnRHa: Tratamento associado:

Interrupgdes (motivo, duracédo)

ULTIMA AVALIACAO:

Data: Idade (anos e meses):

Estatura(cm) Peso:_ Estagio puberal (Tanner):

Idade Gssea: (anexar radiografia identificada com laudo)

LH: _ FSH:__ E2(Meninas) ou Testosterona (Meninos)____ (anexar copias)

DURAGAO PREVISTA DE TRATAMENTO:

Carimbo e assinatura médico assistente

Reservado Comissao de Medicamentos de Alto Custo

[ ] Deferido [ ] Indeferido Data:

1:

2:
3:
4.

Membros da Comissao de Medicamento
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ANEXO I

UNIVERSIDADE DO ESTADO DA BAHIA
FACULDADE DE MEDICINA DA BAHIA
Fundada em 18 de fevereiro de 1808

FORMULARIO DE AVALIACAO

1) IDENTIFICACAO

Nome:

Sexo: D.N:
Endereco:

Pai: Estatura:
Mae: Estatura:

Grupo Racial: [1Branco [1 Nao-branco.

2) MANIFESTACAO CLINICA

Telarca (1 nado [J sim [ Idade
Pubarca [1ndo [J sim [J Idade

Menarca [ ndo ] sim [] Idade

3) HISTORIA FAMILIAR

ANTECEDENTES FAMILIARES DE PUBERDADE PRECOCE

'] ndo [1ndo sabe ] sim quem:
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IDADE MENARCA DA MAE:
4) DIAGNOSTICOS

PUBERDADE PRECOCE CENTRAL:
"] IDIOPATICA [ ORGANICA Secundaria

[] PUBERDADE ACELERADA Secundaria

1 PUBERDADE NORMAL ASSOCIADA A DEFICIENCIA DE GH.

* Se diagnostico distinto de Puberdade Precoce Central Idiopatica, fazer registro e

excluir paciente do estudo.

5) ADESAO AO TRATAMENTO

0O Sim O Nao
Inicio do GnRHa:

Duracéo Prevista do Tratamento:

Interrupgdes (motivo, duracao):

6) NIVEL SOCIOECONOMICO:

[J £ 1 salario minimo
[J] 2 a 5 salarios minimos
[J 6 a 9 salarios minimos

[1 2 10 salarios minimos

7) NIVEL CULTURAL MATERNO:

[1N&o alfabetizado ou com ensino fundamental incompleto
71 Ensino Fundamental completo ou ensino médio incompleto
71 Ensino médio completo ou nivel superior incompleto

1 Ensino superior completo.
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8 FACULDADE DE MEDICINA DA
BAHIA DA UFBA

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Estudo das Manifestagdes Clinicas de Puberdade Precoce Central Idiopatica (PPCI)
em meninas segundo o grupo racial e da influéncia dos aspectos socioecondomicos e
culturais na adesdo ao tratamento.

Pesquisador: LUIS FERNANDO FERNANDES ADAN

Area Tematica:

Versio: 1

CAAE: 19588613.0.0000.5577

Instituigao Proponente: FACULDADE DE MEDICINA DA BAHIA
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 381.564
Data da Relatoria: 02/09/2013

Apresentagio do Projeto:

Identifica-se tendéncia mundial de aparecimento mais precoce dos caracteres puberais. A idade da
menarca, evento marcante no desenvolvimento sexual feminino, sofre influéncia de hereditariedade, fatores
ambientais e socioecondmicos, grupo racial, indice de Massa Corpdrea (IMC), caracteristicas geograficas e
nutricionais. Estudos identificaram que na Bahia, em meninas com diagndstico de puberdade precoce, o
tempo entre o aparecimento dos sinais clinicos e a procura por assisténcia médica & muito longo. Objetivo:
Avaliar as manifestagdes clinicas de Puberdade Precoce Central Idiopatica (PPCI) em meninas segundo o
grupo racial e a influéncia de aspectos socioecondmicos e culturais na ades3o ao tratamento. Materiais e
Métodos: Estudo de coorte retrospectivo longitudinal, em que serdo avaliados pacientes do sexo feminino
com diagnostico de PPCI (inicio da puberdade em idade inferior a 8 anos), admitidas no Programa Estadual
de Medicamentos de Alto Custo (PEMAC) da Secretaria

de Salde do Estado da Bahia (SESAB), entre 1990 e 2012. Os dados serdo coletados retrospectivamente,
entre os meses de setembro a dezembro de 2013 de todas as pacientes que atenderam aos critérios de
inclusdo. Serdo avaliadas as seguintes variaveis continuas: idade de inicio da puberdade e das suas
manifestagdes clinicas (pubarca, telarca e menarca); e categoéricas: historia materna de puberdade precoce,
grupo racial, renda familiar, escolaridade materna e
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adesdo ao tratamento. Os dados serdo coletados a partir de uma ficha de avaliagdo, contendo as variaveis
do estudo. O banco de dados e os testes estatisticos serdo realizados pelo programa Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS Chicago ¢ IL.versdo 10.0, 1998).

Objetivo da Pesquisa:
PRIMARIO:

1. Avaliar as manifestagdes clinicas de Puberdade Precoce Central Idiopatica (PPCI) em meninas segundo o
grupo racial.

2. Avaliara existéncia de associagdo entre aspectos socioecondmicos e culturais na ades3o ao tratamento.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

A pesquisa é do tipo retrospectivo com pesquisa de prontuario, ndo se realizando intervengdo ou
modificagdo intencional nas variaveis fisiologicas, psicologicas ou sociais dos individuos envolvidos no
estudo. Os possiveis riscos ao paciente s3o: quebra do sigilo quanto as informagGes confidenciais de que
tiver conhecimento no desempenho da coleta de dados da pesquisa; facilitar o manuseio e conhecimento
dos prontuarios sujeitas ao segredo profissional, por pessoas nao obrigadas a esse compromisso; identificar
o paciente no manejo da coleta e publicagdo dos dados obtidos na pesquisa. A fim de minimiza-los, havera
privacidade e confidencialidade no trato dos dados, assim como sigilo quanto as informagdes coletadas dos
prontuarios. Nao serdo identificados os pacientes, a fim de ndo o expor a qualquer possivel dano moral,
intelectual, social, cultural ou espiritual e os dados serdo coletados por apenas um observador que tera
acesso aos prontuarios arquivados no CEDEBA.

Beneficios:

A proposta é relevante devido ao grande risco de mulheres com relato de PP ndo tratada desenvolverem
doencas na fase adulta como cancer de mama, obesidade e aborto espontaneo. Agregar elementos
esclarecedores sobre o tema no nosso estado pode proporcionar um diagndstico mais precoce para que 0
tratamento seja mais efetivo, levando a um melhor

Enderego: Largo do Temeiro de Jesus, sn
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prognostico estatural. Além disso, pode servir como alerta para o Estado, afim de que trabalhos educativos
sejam desenvolvidos junto a populagdo para instruir tanto a familia como os jovens, promovendo uma

mudanca positiva na abordagem e enfrentamento desse distirbio.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Metodologia Proposta:

Estudo do tipo coorte retrospectivo longitudinal. A amostra sera selecionada a partir da popula;io de
pacientes do sexo feminino que preenchem os critérios de Puberdade Precoce Idiopatica (PPCI), que foram
admitidas no Programa Estadual de Medicamentos de Alto Custo (PEMAC), na Bahia, para tratamento com
analogos de GnRH (GnRHa). Sera aplicado um Formulario de Avaliagdo, por um Unico observador que tera
acesso aos prontuarios arquivados no Centro de Diabetes e Endocrinologia do Estado da Bahia (CEDEBA)
nos meses de setembro a dezembro de 2013.

Critério de Inclusdo:

Participardo do estudo todas as pacientes do sexo feminino matriculadas no Programa Estadual de
Medicamentos de Alto Custo (PEMAC) para puberdade precoce cujos caracteres sexuais secundarios
surgiram antes dos 8 anos de idade cronologica e cujos exames laboratoriais como: razao pico de LH/pico
de FSH > 1 ao teste de GnRH; aumento do estradiol para niveis plberes; idade dssea evidenciando avango
¢ 2 anos; além de TC ou RNM do SNC sem evidéncias de lesdes organicas associadas a Puberdade
Precoce Central (PPC), confirmam a origem central da Puberdade.

Critério de Exclusdo:

Serdo excluidos do estudo os pacientes do sexo masculino tratados por Puberdade Precoce Central e
variantes, pacientes do sexo feminino cujos caracteres sexuais surgiram apos os 8 anos, caracterizando
puberdade avang¢ada e/ou acelerada e pacientes de ambos os sexos tratados por puberdade precoce
periférica.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:
No projeto foram anexados os termos de apresentago obrigatoria: carta de anuéncia da
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instituicdo em que sera realizado o estudo (CEDEBA) e formulario de avaliagdo que sera utilizado na
pesquisa.

O pesquisador propde dispensa do TCLE, tendo em vista que toda a coleta de dados sera realizada,

exclusivamente, em prontudrio e ja consta o aval da instituicdo em que sera feita a pesquisa. Esta
solicitagdo tem pertinéncia, considerando que estdo previstos, no referido estudo, procedimentos que
asseguram a confidencialidade e a privacidade, bem como o sigilo e anonimato dos pacientes, conforme
Resolug3o 486/2012.

Cronograma: PRECISA SER ADEQUADO.

Financiamento: ADEQUADO

Recomendagdes:
O INVESTIGADOR DEVE ADEQUAR O INICIO DA COLETA DE DADOS PARA APOS A APROVAQAO DO
CEP.

Sugiro que o autor reveja a terminologia "grupo racial® e reflita sobre a possibilidade de substituir por "grupo
étnico". Diante das discussdes atuais sobre os termos que podem suscitar questoes relacionadas ao
preconceito, penso que cabe uma reflexdo da terminologia utilizada.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

A tematica abordada no estudo é de relevancia para ciéncia. A pesquisa podera subsidiar importantes
contribuigdes cientificas e sociais.

O estudo atende aos aspectos éticos da pesquisa envolvendo seres humanos conforme Resolugdo
466/2012.

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagio da CONEP:

Nio

Consideragoes Finais a critério do CEP:

E da responsabilidade do pesquisador principal a apresentacdo dos relatorios parciais e o final da presente
pesquisa.
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(Coordenador)
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