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RESUMO

A Puberdade Precoce (PP) é definida classicamente pelo inicio do desenvolvimento puberta-
rio antes dos oito anos no sexo feminino e dos nove anos no sexo masculino.

A Puberdade Precoce Central (PPC) resulta da activacdo da libertacdo das gonadotrofinas
hipofisarias pela hormona libertadora de gonadotrofinas (GnRH) e é responséavel por 80% dos
casos de PP. E uma condicao rara, mais frequente no sexo feminino. Pode ser idiopatica ou
secundaria a patologia do Sistema Nervoso Central (SNC).

A PPC é caracterizada pelo aparecimento precoce de caracteres sexuais secundarios, veloci-
dade de crescimento e maturacdo 6ssea aceleradas, resultando em perda do potencial de
estatura na idade adulta.

Uma combinacdo de sinais clinicos, imagiolégicos — Ressondncia Magnética Nuclear (RMN)
cerebral, ecografia pélvica nas meninas e testicular nos meninos — idade 6ssea e estudos hor-
monais sdo importantes para o diagnéstico e prognéstico da patologia.

Os objectivos do tratamento sdo tratar a causa subjacente quando conhecida, travar a pro-
gressao dos caracteres sexuais secundarios, prevenir problemas psico-sociais/comportamen-
tais e evitar o comprometimento do potencial de crescimento da crianca.

A PPC é tratada com anéalogos de libertacdo lenta da GnRH (Triptorelina e Leuprorelina), com
injeccbes mensais. Recentemente foi estudada uma nova formulacdo de Triptorelina de liber-
tacdo lenta (depot), administrada sob a forma de injeccdo trimestral. Os resultados demons-
traram uma elevada eficacia, sem efeitos secundarios.

Neste artigo sdo apresentados dois casos de PPC submetidos a tratamento com Triptorelina
depot, formulacdo a trés meses. Os resultados confirmam a eficacia, tolerabilidade e aceita-
¢do desta forma de tratamento.

PALAVRAS-CHAVE
Puberdade precoce central; Tratamento; Triptorelina depot.
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ABSTRACT

Precocious puberty (PP) is classically defined as development of sexual characteristics before the
age of eigth years in girls and nine years in boys.

Central precocious puberty (CPP) is the consequence of increased stimulation of the release of
pituitary gonadotropins by the gonadotropin-releasing hormone (GnRH) and accounts for 80% of
PP cases. Is a rare condition more frequent in girls than in boys. It can be idiopathic or a conse-
quence of a central nervous system pathology.

CPP is characterized by early pubertal changes, the acceleration of growth velocity and rapid bone
maturation that often results in reduced adult height.

A combination of clinical and imagiologic signs (nuclear magnetic resonance imaging brain, pel-
vic echography in girls, testicular ecography in boys, bone age) and hormonal data are important
to diagnose CPP and make a judgment concerning progression and prognosis.

The aims of the treatment are to treat the underlying cause if known, stop the progression of
secondary sex characteristics, to avoid psychosocial/behavioral problems and to increase final
adult height.

CPP is treated with low-release GnRH analogues (Triptorelina and Leuprorelin), by once-a month
injections. Recently it has been studied a new 3-month depot formulation of Triptorelina, adminis-
tered as quarterly injections. The results demonstrated a high efficacy, with no important secon-
dary effects.

In this article two cases of CPP treated with three month depot formulation of triptorelina are pre-

sented. The results confirm the efficacy, tolerability and acceptability of this new treatment.

KEYWORDS

Central precocious puberty; Treatment; Triptorelina depot.

INTRODUCAO

A puberdade precoce (PP) é definida na
comunidade europeia pelo aparecimento de
caracteres sexuais secundarios antes dos
oito anos de idade no sexo feminino e dos
nove anos no sexo masculino*>**. E uma
condicdo rara, com incidéncia superior no
sexo feminino®.

A PP divide-se em central (PPC) ou perifé-
rica (PPP). Na PPC o aparecimento de carac-
teres sexuais secunddrios deve-se a activacdo
do eixo hipotalamo-hipdfise-génadas, sendo
por isso dependente de hormona libertadora
de gonadotrofinas (GnRH)®. Representa cerca
de 80% dos casos de puberdade precoce*;
pode ser idiopatica ou secunddria a patolo-
gia organica, sobretudo do SNC’*.

As criancas com PP apresentam idade
dssea avancada e velocidade de crescimen-
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to acelerada, por vezes manifestacdes pré-
vias aos primeiros sinais de desenvolvimen-
to pubertario. A presenca de lesdes cutaneas
hiperpigmentadas pode sugerir o diagnosti-
co de Neurofibromatose ou Sindrome de
McCune-Albright’.

O método de diagnostico de eleicdo da
PPC é a determinacdo das hormonas hipofi-
sarias luteinica (LH) e foliculo-estimulante
(FSH) apés estimulagdo com GnRH ou hor-
mona de libertacdo agonista de GnRH.
Niveis basais de LH superiores a 0,6 IU/L e
pico de LH apds estimulagdo com GnRH
superior a 5-8 IU/L sao indicativos de PPC; a
relacdo LH/FSH >1 é também mais frequen-
te em individuos puberes®’#.

Os principais objectivos do tratamento
da PPC sdo a supressdo da secrecdo das
gonadotrofinas e consequentemente dos
esteroides sexuais de forma a inibir a pro-
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gressdo ou mesmo obter a regressdo dos
caracteres sexuais, desacelerar a maturacdo
0ssea e normalizar a velocidade de cresci-
mento, preservando o potencial de estatura
final na idade adulta’.

A supressdo hormonal adequada é nor-
malmente conseguida através de tratamen-
tos mensais com andlogos de GnRH de liber-
tacdo lenta''*"*. Os farmacos mais utiliza-
dos sdo a Triptorelina e Leuprolide depot,
mais eficazes na supressdo hormonal e na
preservacdo da estatura final comparativa-
mente as formulacdes de accdo rapida,
administradas varias vezes por dia'*.

Uma formulag¢do mais recente de tripto-
relina depot de administracdo trimestral é
utilizada em varios paises no tratamento do
cancro prostatico e na endometriose®.

Em 2006 foi realizado um estudo multi-
céntrico europeu com o objectivo de avaliar
a inibicdo do eixo hipofisario-gonadal em
criancas com PPC submetidas a tratamento
com injeccdes trimestrais de triptorelina
depot (11,25 mg). Os resultados revelaram
uma eficacia semelhante a obtida com as
formulacdes de administracdo mensal refe-
ridas noutros estudos, com boa tolerabilida-
de12,15,16,17.

Descrevem-se dois casos clinicos com o
diagnostico de PPC submetidos a terapéuti-
ca com triptorelina depot de administracdo
trimestral.

DESCRICAO DOS CASOS

CASO CLINICO N°1

Crianca com cinco anos e cinco meses
do sexo masculino enviado a consulta de
Endocrinologia Pediatrica do Centro
Hospitalar de Vila Nova de Gaia e Espinho,
EPE (CHVNGE) em Fevereiro de 2007 por
suspeita de puberdade precoce.

A mae referia aumento do tamanho do
pénis com trés meses de evolucdo associado
a ereccdo facil, testiculos retracteis e apare-
cimento de pélo pubico cerca de duas sema-

© 2011 - SOCIEDADE PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO

nas antes da consulta.

Dos antecedentes pessoais de referir his-
toria de atopia com necessidade de cortico-
terapia inalada e Alergia as Proteinas do
Leite de Vaca até aos trés anos. Verificou-se
aos seis meses uma involucdo das curvas
ponderal e estatural (do percentil 50 para
canal de percentis 5-10 e do canal de per-
centis 25-50 para 10-25, respectivamente).
Sem outros antecedentes patoldgicos de
relevo.

Sem histéria familiar de puberdade pre-
coce ou outra patologia relevante. Estatura
alvo familiar de 171,5 cm (percentil 10-25).

A data da primeira consulta apresentava
um peso de 18,4 kg (percentil 25-50) e estatu-
ra de 107 cm (percentil 25), com velocidade
de crescimento de 9cm/ano (superior ao p97).
Apresentava volume testicular de 6cm3, com-
primento peniano de 9cm (superior ao p90)*®
e pélo pubico grau II de Tanner. Sem pélo axi-
lar e sem outros sinais de puberdade. Exame
neurolégico normal e sem outras alteracdes
ao exame objectivo. Desenvolvimento psico-
motor adequado a idade.

O estudo analitico com hemograma e
bioquimica alargada foi normal e os mar-
cadores tumorais negativos. O nivel de tes-
tosterona total era de 1,48 pg/ml — valor
pubere (valor de referéncia de 0,03 a 0,32
pg/ml) com restantes hormonas supra-
renais e tiroideias normais.

A prova de LHRH revelou resposta pube-
re de predominio da resposta LH: LH basal
de 0,6 mUI/mL, aos 30 minutos de 16,1
mUI/mL, aos 60 minutos de 15,2 mUI/mL,
aos 90 minutos de 10,3 mUI/mL e aos 120
minutos de 6,6 mUl/m (figura n° 1).

Realizou uma ecografia testicular que
revelou testiculos de contornos regulares,
textura homogénea e vasculariza¢do pre-
servada com dimensdes aumentadas (testi-
culo direito com 2,2cm e esquerdo com
2,4cm - volume esperado de 0,5cm). A eco-
grafia abdominal e a RMN cerebral ndo
revelaram alteracdes e apresentava uma
idade 6ssea de quatro anos.
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FIGURA N° 1: Niveis de LH e FSH apds prova de estimulagdo com
LHRH
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FIGURA N° 2: Niveis de LH e FSH apds prova de estimulacao com
LHRH (6 meses ap6s inicio tratamento)
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Com o estudo efectuado foi feito o diag-
néstico de PPC idiopatica.

Trés meses depois iniciou tratamento com
Triptorelina depot 11,25 mg (Decapeptil®) -
uma injecgdo intramuscular trimestralmente.

Apdbs seis meses de tratamento (duas
administracdes de Triptorelina 11,25 mg) a
prova de LHRH revelou resposta pré-pubere
(figura n° 2).

Foram feitas reavaliac¢des clinicas e ana-
liticas seriadas: no primeiro ano de trata-
mento a velocidade de crescimento foi de
8cm (superior ao p97); aos 7 e 8 anos a velo-
cidade de crescimento foi de 6 cm/ano (p50-
75). Nao se verificou progressdo dos caracte-
res sexuais; os estudos endocrinoldgicos e
imagiolégicos anuais de controlo mantive-
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ram-se normais. O tratamento decorreu sem
intercorréncias, com boa tolerabilidade.

Actualmente, depois de quatro anos de
terapéutica - aos nove anos e dez meses - a
crianga apresenta uma idade 6ssea concor-
dante com idade cronoldgica, prova de
LHRH pré-pubere e estudo endocrinolégico
alargado sem alteracdes. A testosterona
total encontra-se em valores pré-puberes.
Apresenta uma estatura no percentil 50,
velocidade de crescimento de 6cm/ano (p
75-90), IMC de 15, volume testicular de
6cm3, raiz dorsal peniana de 9cm e escasso
pélo pubico.

Mantém tratamento trimestral com
Triptorelina depot.

CASO N° 2

Crianca de sete anos de idade do sexo
feminino, previamente saudavel, enviada a
consulta de Endocrinologia Pediatrica do
CHVNGE em Junho de 2008 por telarca e
pubarca.

A mae referia aparecimento de pélo
pubico e desenvolvimento mamario com
inicio aos seis anos e dez meses e com rapi-
da progressdo.

Dos antecedentes pessoais de referir evo-
lucdo ponderal no percentil 75-90 e estatu-
ral no percentil 75. Etapas do desenvolvi-
mento psicomotor cumpridas em idade ade-
quada.

Estatura alvo familiar de 163,5 cm (per-
centil 50).

A mae, saudavel, teria tido a menarca
aos 14 anos. Sem patologia familiar rele-
vante.

Na primeira consulta foram objectiva-
dos botdo mamario bilateral e pélo pubico
com distribuicdio compativel com o estadio
IT de Tanner. Sem pelo axilar, exame neuro-
l6gico normal, sem outras alteragdes ao
exame fisico.

O estudo analitico inicial com hemogra-
ma e bioquimica foi normal, bem como o
estudo endocrinoldgico. A ecografia pélvica
revelava um utero com diametro longitudi-
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nal de 45mm e presenca de ecos endome-
triais; o ovario direito apresentava um volu-
me de 4 ml e o esquerdo de 4,3 ml. A idade
Ossea era concordante com a idade cronolé-
gica. Manteve vigilancia em consulta tri-
mestral, sem terapéutica.

Aos sete anos e seis meses foram objecti-
vados pélo pubico e desenvolvimento
mamario concordantes com estadio III de
Tanner. Apresentava uma velocidade de
crescimento de 5,6cm em seis meses (supe-
rior ao percentil 97) e idade 6ssea avancada
em dois anos e meio.

A RMN cerebral ndo revelou alteracdes.
A prova de LHRH revelou uma resposta
pubere: niveis de LH de 36 mUI/ml e FSH de
11,8 mUI/ml aos 30 min (figura n° 3).

FIGURA N° 3: Niveis de LH e FSH ap6és prova de estimulagdo com
LHRH
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Aos sete anos e nove meses iniciou trata-
mento com injecgdes intra-musculares tri-
mestrais de Triptorelina depot 11,25 mg
(Decapeptil®).

Depois de seis meses sob tratamento
verificou-se paragem na progressdo dos
caracteres sexuais, apresentando um esta-
dio de Tanner PIII BIII, sem pélo axilar e
sem menarca. Os niveis de LH e FSH eram
pré-puberes (quadro n° I). A velocidade de
crescimento ao fim do primeiro ano foi de
6,5cm (percentil 90) e ao fim do segundo
ano de 5cm (percentil 25).
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QUADRO N° | — Niveis de LH e FSH apés estimulagdo com LHRH
(6 meses apds tratamento)

07/2010 LH FSH
0 min 0,3 muUl/mL 0,8 muUl/mL
30 min 0,7mul/mL 1,2 mUl/mL
60 min 0,4 muUl/mL 1,1 muUl/mL
90 min 0,4 muUl/mL 1,0 mUl/mL
120 min 0,3 muUl/mL 0,9 muUl/mL
Ndo se registaram intercorréncias

durante o tratamento. As reavaliac¢des clini-
cas e analiticas com estudo endocrinolégico
periddicas revelaram-se normais.

Na ultima reavaliacdo efectuada, aos
nove anos e dez meses, apresentava peso e
estatura no canal de percentis 75-90 com
velocidade de crescimento no percentil 25,
sem progressdo dos caracteres sexuais. Os
niveis de LH e FSH apds estimulacdo com
LHRH mantém-se pré-puberes. Encontra-se
actualmente sob tratamento trimestral com
Triptorelina depot.

COMENTARIO

A PP tem uma incidéncia estimada de
1:5000 a 1:10000 com uma prevaléncia 3 a
23 vezes superior no sexo feminino®.

Nas ultimas décadas tem-se verificado
uma maior precocidade no inicio da puber-
dade e autores norte-americanos pretendem
antecipar o limite da idade de PP para os
sete anos em raparigas anglo-saxénicas e
seis anos em afro-americanas"*.

A definicdo de limites de idade apropria-
dos é crucial para um correcto diagnostico e
intervencao terapéutica**'.

A PP divide-se em dois grupos: puberda-
de precoce central (PPC) e puberdade preco-
ce periférica (PPP). Este ultimo tipo deve-se a
producdo das hormonas sexuais indepen-
dente das gonadotrofinas por tumores adre-
nais, gonadais ou exposicdo a esterdides
ex6genos®**!.

Na maioria dos casos a PP é de causa
central e destas é mais frequentemente idio-
patica no sexo feminino; no sexo masculino
é secunddria a patologia organica em cerca
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de 50% dos casos. A secrecdo de GnRH pode
ser consequéncia de lesdes neoplasicas,
hidrocefalia, traumatismo cranio-encefali-
co, asfixia peri-natal, infec¢ées do SNC, qui-
mioterapia ou radioterapia do SNC, sindro-
mes epilépticos ou hipotiroidismo®”*.

Apesar de ndo existir nenhum algorit-
mo de abordagem baseado na evidéncia, a
avaliacdo etioldgica e potencial de progres-
sdo é recomendada em todos os rapazes
com PP e nas raparigas com desenvolvi-
mento mamario no estadio III de Tanner ou
no estadio II com critérios adicionais como
velocidade de crescimento acelerada, dis-
funcdo do SNC ou PPP’. E importante a dis-
tin¢do entre puberdade precoce progressiva
de ndo progressiva através de avaliacdes
seriadas™".

As concentragdes de LH e FSH sdo pouco
uteis como marcadores de inicio da puber-
dade; no entanto sdo importantes na distin-
¢do da sua etiologia: central ou periférica. A
elevacdo das hormonas sexuais é pouco sen-
sivel no diagnéstico. No entanto a testostero-
na, ao contrario do estradiol é um bom indi-
cador do inicio da puberdade no rapaz®” .

Nas raparigas deve ser realizada uma
ecografia pélvica com medicdo da espessu-
ra uterina e do volume dos anexos; nos
rapazes deve ser realizada uma ecografia
testicular®'**.

Deve ser realizada uma RMN cerebral a
todos os rapazes com PPC pelo risco elevado
de patologia organica®®. Nas raparigas,
apesar de ainda ser controverso, ha autores
que mais recentemente defendem a realiza-
cao criteriosa de imagem cerebral. O risco
de lesdo intracraniana oculta é elevado em
casos de inicio pubertdrio antes dos 6 anos,
presenca de alteragdes no exame neurologi-
co e rapida evolugdo do desenvolvimento
pubertario®.

Mesmo nos casos idiopdticos existem
importantes consequéncias resultantes do
inicio precoce do desenvolvimento sexual: a
perda de estatura geneticamente determina-
da na idade adulta por encerramento preco-
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ce das epifises sobretudo nos casos mais pre-
coces, menarca precoce nas meninas e pro-
blemas psico-sociais em ambos 0s sexos*'"'2.

Nao existe consenso acerca dos critérios
absolutos para tratamento. Cada uma das
variaveis consideradas (idade de inicio puber-
tario, idade 6ssea, diminuicdo da estatura
previsivel e resposta puberal a estimulagdo
com GnRH) ndo esta ainda bem definida®',
A maioria dos autores considera que nas
raparigas quando a puberdade é progressiva
com inicio antes dos sete anos a decisdo é
mandatdria para preservar o potencial de
estatura. No entanto, permanece controversa
a decisdo de tratamento quando o inicio da
puberdade é borderline (entre os sete e oito
anos). Nestes casos, se a idade éssea for avan-
cada com consequente perda de estatura
final ou puberdade rapidamente progressiva
o tratamento esta indicado®”'***.

Nos rapazes a indicac¢do de iniciar trata-
mento baseia-se maioritariamente na idade
de inicio do desenvolvimento pubertdrio e
na sua rapidez de progressao. O tratamento
deve ser instituido naqueles com velocidade
de crescimento acelerada e rapido aumento
dos valores de testosterona®. Nos casos de
PPC com critérios duvidosos, devera ser feito
um seguimento regular para diagndstico
atempado de puberdade rapidamente pro-
gressiva, com indicagcdo para tratamento'.
As restantes indicacdes devem ser avaliadas
individualmente e prendem-se com aspectos
psicoldgicos e comportamentais, nomeada-
mente a ndo-aceitacdo individual e social,
inicio precoce da actividade sexual, risco
acrescido de abuso sexual e gravidez''*. O
tratamento ndo esta indicado nos casos que
ndo apresentam secrecdo pubertaria de
gonadotrofinas, auséncia de perda de esta-
tura final ou PP lentamente progressiva®.

Desde os anos 80 é possivel o tratamen-
to com andlogos sintéticos da GnRH, que
actuam dessensibilizando os receptores
hipofisarios de GnRH com consequente
diminuicdo da libertacdo de LH (maiorita-
riamente) e de FSH”*¢,
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O estudo multicéntrico europeu que
avaliou a eficacia de administracoes trimes-
trais de Triptorelina depot envolveu um total
de 64 criancgas, 38 das quais com quatro
administragdes terapéuticas e seguimento
durante um ano. Foram avaliados os niveis
de LH e FSH p6s estimulacdo com GnRH, as
concentracdes das hormonas sexuais e os
sinais clinicos pubertdrios. Os resultados
revelaram uma eficacia de cerca de 97%,
sugerindo que esta formulacdo é uma alter-
nativa segura e bem tolerada, com resulta-
dos sobreponiveis aos farmacos cldssicos.

Nos casos clinicos descritos os resultados
obtidos sdo concordantes com o estudo
anterior. De facto, os niveis de gonadotropi-
nas diminuiram e verificou-se paragem do
desenvolvimento pubertdrio com normali-
zacgao da velocidade de crescimento e apro-
ximacgdo da idade dssea a cronoldgica. Nao
se registaram efeitos secunddrios e a adesdo
as administracdes trimestrais foi de 100%.

Ainda que sendo um numero bastante
reduzido de casos, da revisao da literatura e
com experiéncia pessoal dos autores é possi-
vel inferir que a Triptorelina depot é um far-
maco promissor no tratamento da PPC, pelo
seu perfil de eficacia, seguranca e pela
comodidade de administracdao.
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