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Y* DIAGNOSTICO

DIAGNOSTICO CLiNICO

O diagnéstico clinico é o principal elemento na PPC > desenvolvimento puberal (presenga de
mamas, com ou sem desenvolvimento de pelos pubianos ou axilares) antes dos 8 anos nas meninas
e (aumento do volume testicular maior ou igual a 4 mL, com ou sem pelos pubianos ou axilares) antes
dos 9 anos nos meninos.

Além disso, é importante que seja documentada a progressdo da puberdade a cada 3 a 6 meses.

DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Dosagemde hormonio luteinizante (LH) - valores basais > 0,3 Ul/L por ensaioimunoquiminulométrico
(ICMA) e > 0,6 UI/L por ensaio imunofluorométrico (IFMA) confirmam o diagndstico de PPC (sdo
considerados niveis puberais), em ambos os sexos.

Teste de estimulo com 100 mcg de GnRH endovenoso - pico do LH maiores que 5 UI/L confirmam
o diagndstico em ambos os sexos.

A relagdo LH/FSH maior que 1 também é mais frequente em individuos plberes e pode auxiliar na
diferenciagdo entre PPC progressiva e nao progressiva.

EXAMES DE IMAGEM

¢ Radiografia de mdos e punhos: para avaliacdo da idade éssea segundo método de Greulich-Pyle

e Ultrassonografia pélvica: tamanho uterino > 35 mm de comprimento, volume >2 mL, aspecto pirifor-
me e aumento da espessura endometrial sugerem estimulo estrogénico persistente. Ovarios com vo-
lume > 1 cm® sugerem fortemente estimulagdo gonadotrdfica persistente. Esse dado é especialmente
util em meninas menores de 3 anos, quando os valores basais de LH e mesmo o teste de GnRH sdo me-
nos confidveis. Considerado exame adicional em meninas de todas as idades, porém nao obrigatdrio.

® Ressondncia magnética de SNC: recomendada em todos os meninos e em meninas menores de 6
anos com diagnostico clinico e laboratorial de PPC.

&~ TRATAMENTO

O tratamento da PPC é feito com agonistas de GnRH. O inicio de tratamento pode ser feito com qualquer
uma das posologias (ver tabela abaixo). Esquemas de uso semestral apresentam maior adesao.
Meninas tratadas antes dos 6 anos parecem ser o grupo que mais se beneficia desse tratamento, com
ganho estatural de cerca de 9a 10 cm.

Quando houver causa anatomica identificada (p. ex., tumores do SNC), o problema deve ser avaliado
e tratado pelo especialista da area.

Esquema de administragao dos farmacos no tratamento da PPC

Acetato de ciproterona didria 50 a 100 mg/m?
Acetato de medroxiprogesterona mensal 50a 150 mg IM
mensal 3,6 mg SC
Acetato de gosserrelina
trimestral 10,8 mg SC
3,75 mg IM
mensal
7,5 mg? IM
Acetato de leuprorrelina
trimestral 11,25 mg IM
semestral 45 mg SC
3,75 mg IM
mensal
7,5 mg? IM
Triptorrelina
trimestral 11,25 mg IM
semestral 22,5 mg IM

= INTRODUCAO

Considera-se puberdade precoce o aparecimento de
caracteres sexuais secundarios antes dos 8 anos em
meninas e antes dos 9 anos em meninos. Em 80% dos
casos, a precocidade sexual é dependente de gona-
dotrofinas (também chamada de Puberdade Precoce
Central (PPC) ou verdadeira).

A secregdo prematura dos hormdnios sexuais leva a
aceleragdo do crescimento e a fusdo precoce das epi-
fises dsseas, o que antecipa o final do crescimento e
pode comprometer a estatura final.

Considerada uma condigdo rara, a puberdade preco-
ce é de 10 a 23 vezes mais frequente em meninas do
gue em meninos.

Frequentemente associada a alteragGes neurolégicas.

il CID 10

E22.8 Outras hiperfung¢des da hipofise — puberdade
precoce central.

(®) CASOS ESPECIAIS

e Pacientes com puberdade precoce ndo estimulada
por gonadotrofinas (puberdade precoce periféri-
ca), especialmente com baixo controle terapéutico
da doenga de base e estimulo hormonal periférico
persistente, podem desenvolver ativagdo do eixo go-
nadotrofico e apresentarem concomitancia de PPC,
como ocorre frequentemente nos casos de hiper-
plasia adrenal congénita (vide o PCDT da Hiperplasia
Adrenal Congénita, do Ministério da Saude).

e Além disso, criangas nascidas pequenas para idade

gestacional podem fazer quadros de puberdade rapi-

damente progressiva, necessitando de bloqueio no
caso de grave prejuizo a altura adulta (crescimento
abaixo do percentil 5 da curva de crescimento).

Nestas duas situagOes, pode ser necessario o trata-

mento conforme preconizado neste Protocolo.

#* MONITORIZACAO

o Avaliar os pacientes a cada 3 a 6 meses (eficacia do
tratamento e toxicidade aguda ou cronica).

e A monitorizagdo do tratamento com agonistas de

GnRH devera ser feita a partir de consultas clinicas
com avaliagdo do estagio puberal (Tanner), do cresci-
mento linear e da tolerancia ou eventos adversos do
tratamento.

Realizar radiografia simples de maos e punhos para
monitorizagdo da idade dssea a cada 12 meses.

Nos primeiros 3 a 6 meses de tratamento (antes da
dose seguinte), novas dosagens de LH apds estimulo
sdo recomendadas.



TRATAMENTO (continuagdo)

Tempo de tratamento - do periodo do diagndstico até idade cronoldgica normal para o desenvolvimento de puberdade, considerando idade dssea, idade
estatural, previsdo de estatura final e aspectos psicossociais. Sugere-se avaliar interrupg¢ao do tratamento com idade dssea préxima de 12,5 anos nas meninas e

de 13,5 anos nos meninos.
Ap6s a interrupgao do tratamento - acompanhamento por endocrinologistas pediatricos ou endocrinologistas a cada 6 meses.

% BENEFiICIOS ESPERADOS

e Regressdo dos caracteres sexuais secundarios (estagios de Tanner).
¢ Diminuicao da velocidade de crescimento.

* Regressdo dos niveis de gonadotrofinas para valores pré-puberais.
e Nao progressao da idade dssea.

(= CRITERIOS DE INCLUSAO

(= CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo incluidos neste Protocolo pacientes que apresentarem inicio do quadro de puberdade

precoce de acordo com as seguintes definigdes:

* Meninas menores de 3 anos: sinais clinicos de puberdade rapidamente progressiva (mu-
dancga nos estédgios de Tanner em menos de 3 meses), idade dssea avangada, aumento da
velocidade de crescimento (acima de 6 cm/ano), LH em niveis puberais, ultrassonografia
com aumento do tamanho ovariano e uterino.

® Meninas entre 3 e 5 anos: sinais clinicos de puberdade, idade dssea avangada, aumento da
velocidade de crescimento, LH basal ou no teste de estimulo em niveis puberais, ultrasso-
nografia com aumento do tamanho ovariano e uterino.

* Meninas entre 6 e 8 anos: sinais clinicos de puberdade rapidamente progressiva (mudanga
nos estagios de Tanner em menos de 3 meses), idade dssea avangada, aumento da veloci-
dade de crescimento (acima de 6 cm/ano), comprometimento da estatura final [previsio-
de altura final abaixo do percentil 2,5; previsdo de altura final abaixo da estatura-alvo (+ 8
c¢m); desvio- padrdo (dp) da altura para a idade dssea abaixo de -2; perda de potencial de
altura durante o seguimento], LH no teste de estimulo em nivel puberal, ultrassonografia
com aumento do tamanho ovariano e uterino.

* Meninas entre 8 e 10 anos: inicio puberal antes dos 8 anos ou em idade limitrofe (entre 8
e 9 anos), preenchendo os critérios de puberdade rapidamente progressiva (mudanga nos
estagios de Tanner em menos de 3 meses), menarca iminente e com comprometimento da
estatura final, especialmente se foram nascidas pequenas para idade gestacional.

* Meninos menores de 9 anos: sinais clinicos de puberdade, aumento da velocidade de
crescimento, idade dssea avangada, comprometimento da estatura final, LH basal ou no
teste de estimulo em nivel puberal.

® Meninos entre 9 e 10 anos: presencga dos critérios acima, puberdade rapidamente pro-
gressiva (mudanga nos estdgios de Tanner em menos de 3 meses) e prejuizo da altura final
[previsdo de altura final abaixo do percentil 2,5; previsdo de altura final abaixo da estatura-
-alvo (+ 8 cm); desvio-padrdo (dp) da altura para a idade dssea abaixo de -2; perda de po-
tencial de altura durante o seguimento].

Serdo excluidos deste Protocolo pacientes
que apresentarem, pelo menos uma das se-
guintes situagdes:

e Pubarca precoce isolada (aparecimento
isolado de pelos pubianos antes dos 8 anos
nas meninas e antes dos 9 anos nos meni-
nos);

e Telarca precoce isolada (aparecimento iso-
lado de mamas antes dos 8 anos nas meni-
nas, sem evolugdo puberal completa);

* Produgdo de esteroides ndo estimulados
por gonadotrofinas: tumores ou cistos ova-
rianos, tumores testiculares, hiperplasia
adrenal congénita, tumores adrenais, Sin-
drome de McCune Albright (vide casos es-
peciais);

¢ Puberdade precoce lentamente progressi-
va, sem comprometimento da estatura fi-
nal, em meninas de 6 a 8 anos;

¢ |dade dssea acima de 12 anos em meninas
e de 13 anos em meninos;

¢ Toxicidade ou contraindicagdes absolutas
a0 uso do respectivo medicamento preco-
nizado ou procedimentos preconizados
neste Protocolo.

REGULACAO E CONTROLE

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo neste Protocolo, a duragdo e a monitorizagdo do tratamento, bem como a verificagdo periodica das
doses de medicamento(s) prescritas e dispensadas e da adequagdo de uso e do acompanhamento pds-tratamento. Pacientes com PPC devem ser atendidos
em servigos especializados em endocrinologia, para seu adequado diagndstico, inclusdo no protocolo de tratamento e acompanhamento.

Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os
medicamentos preconizados neste Protocolo.

Os estados e municipios deverdo manter atualizadas as informagdes referentes aos registros de estoque, distribui¢do e dispensagdo do(s) medicamento(s)
e encaminhar estas informagdes ao Ministério da Saude via Base Nacional de Dados de AgGes e Servigos da Assisténcia Farmacéutica no ambito do Sistema
Unico de Satide (BNAFAR), conforme as normativas vigentes.

¥ As informag0es inseridas neste material tem a finalidade de direcionar a consulta
rapida dos principais temas abordados no PCDT. A versdo completa corresponde a
Portaria Conjunta SAES/SCTIE/MS n2 13, de 27 de julho de 2022 e pode ser acessada
em https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protoctlos/20220308 portaria-conjun-
ta-no-13-pcdt-puberdade-precoce-central-1.pdf

DISQUE
SAUDE

136 -+

MINISTERIQDA ~ Governo
SAUDE  Federal



