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RESUMO

Introducdo: A Puberdade Precoce (PP) é problema cada vez mais freqliente em todo o mundo.
Criancas em PP estdo em risco de iniciacdo sexual mais cedo, abuso sexual, baixa estatura na vida
adulta, risco aumentado de obesidade, hiperinsulinemia e hipertensdo arterial. O estudo trata da
frequéncia e condigBes associadas & PP, visando propor medidas de Saude Publica para redugéo
deste problema e de suas possiveis sequelas. Métodos: O estudo transversal, desenvolve abordagem
analitica das criancas acometidas de PP, atendidas no ambulatério de endocrinologia do Hospital
Universitario Walter Cantidio (HUWC) no periodo 1994 a 2010, contando com uma amostra de
342 criangas de 1 a 11 anos. As varidveis analisadas incluiram as caracteristicas bioldgicas, socio-
econdmicas, familiares e nutricionais. A analise dos dados foi realizada através do programa SPSS,
utilizando-se o teste do qui-quadrado para medir associagdes, com o valor alfa de 5%. Resultados:
Encontrou-se uma razdo feminino: masculino de 37:1. As caracteristicas mais freqlientes das
criangas com PP foram: cor da pele parda, 64,1%; adotadas, 7,3%; sobrepeso e obesidade, 27,1 e
25,1%, respectivamente; inicio da puberdade abaixo dos 5 anos, 27,1%; altura dos pais abaixo da
media populacional, 80%. Criangas com PP atendidas tardiamente pelo servico especializado
tenderam a apresentar mais cedo sinais da puberdade (p<0,001) e a pertencerem a familias de menor
renda (p<0,002). ConclusBes: Encontraram-se elevadas propor¢des de criangas com PP que haviam
sido adotadas e que apresentavam sobrepeso/obesidade, dois fatores de risco importantes na génese
do problema. O retardo na atencéo especializada esteve associado ao aparecimento muito precoce
dos sinais da puberdade e a baixa renda familiar, sugerindo a necessidade de agBes de saude publica
que promovam a detecgdo e a atencgéo ao problema nas camadas mais pobres da populagéo.

Palavras-Chave: Puberdade Precoce. Adocédo. Obesidade. Salde Publica.



ABSTRACT

Introduction: Precocious puberty (PP) is an increasingly common problem worldwide. PP
children are at risk of early sexual initiation, sexual abuse, short stature in adult life, increased
risk of obesity, hyperinsulinemia and hypertension. The study addresses the frequency and
conditions associated with PP in order to propose measures to reduce this public health
problem and its possible sequels. Methods: A cross-sectional study develops analytical
approach to children affected by PP, who were given assistance at the clinic of
Endocrinology, in the University Hospital Walter Cantidio (HUWC) in the period from 1994
to 2010, with a sample of 342 children aged 1 to 11 years. The variables looked over included
the biological, socio-economic, family and nutrition features. Data analysis was performed by
using the SPSS program by means of the chi-square test to evaluate any association with the
alpha value of 5%. Results: A ratio female-male of 37:1 was found. The most frequent
features of children with PP were: dark skin, 64.1%; adopted, 7.3%; overweight and obesity,
27.1 and 25.1%, respectively; onset of puberty under 5 years, 27.1%; parental height below
the average population, 80%. Children with late PP assistance by specialized service tended to
show early signs of puberty (p <0.001) and belong to households with lower income (p
<0.002). Conclusions: It was found a high proportion of children with PP which had been
adopted and that had overweight/obesity, two important risk factors in the genesis of the
problem. The delay in specialized care was associated with signs of very early onset of
puberty and low household income, which suggests that public health actions are required to
encourage detection and attention to the problem among the poorest strata of the population.

Keywords: Precocious Puberty. Adoption. Obesity. Public Health.



LISTA DE ABREVIATURA, SIGLAS E SIMBOLOS

ACTH Horménio Adrenocorticotréfico

COMEPE Comité de Etica em Pesquisa

CONFIS Contribuicédo para o Financiamento da Seguridade Social
CRF Fator Liberador de Corticotrofina

DVvC Doenga Cardiovascular

DDT Diclorofeniltricloroetano

DM2 Diabetes Mellitus Tipo 2

DP Desvio Padrdo

FSH Horménio Foliculo Estimulante

GPR54 Gene do receptor da proteina G54

GnRH Hormonio Liberador de Gonadotrofina

HBAlc Hemoglobina Glicosilada

HUWC Hospital Universitario Walter Cantidio

ICMS Imposto sobre Circulagdo de Mercadorias e Servigos
IEs Interferentes Enddcrinos

IGF Fator de Crescimento Semelhante a Insulina

IMC indice de Massa Corporal

IPE indice Pondero Estatural

IPI Imposto sobre Produtos Industrializados

LH Hormonio Luteinizante

PA Pressao arterial



PASEP
PIS
PP
PPC
PPDG
PPIG
POPS
PVC
RNM
SNC
TC
TSH
UFC

U.S

Programa de Formacdao do Patrimdnio de Servidor
Programa de Integragdo Social

Puberdade Precoce

Puberdade Precoce Central

Puberdade Precoce Dependente de Gonadotrofina
Puberdade Precoce Independente de Gonadotrofina
Poluentes Orgéanicos Persistentes

Policloreto de Vinila

Ressonéncia Nuclear Magnética

Sistema Nervoso Central

Tomografia Computadorizada

Hormonio Estimulante da Tiredide

Universidade Federal do Ceara

Ultrassonografia



SUMARIO

APRESENTACAOD ..ottt ettt ee ettt aes e sens st nsnanen 13
INTRODUGAO ..ottt s et 14
1 REVISAO DA LITERATURA ....ocoove et e ettt ettt 16
1.1 A interacdo entre a clinica e a epidemiologia ..........ccccueieiiiriiiiiii e 16

1.2 Epidemiologia CHNICA ........cociiiiiiie e 19
1.3 Uma viséo geral da fisiologia da puberdade............ccccovveeiiiiiniiiniie e 21

1.4 Caracteristicas da puberdade PreCOCE. ... .....coueiiarriiriiie e 23

1.5 Fatores de risco para puberdade PreCOCE .........couiiiiiiiiieeiie e 25
1.5.1 Fatores ambIENTALS ........ccoeiriiieeie et 25

1.5.2 OBESIAAUC ... ottt 27

1.5.3 AQOGAD ...ttt e et 29

1.6 Consequéncias da puberdade precoce na infancia e na vida adulta......................... 32

1.7 A puberdade precoce na perspectiva da satde pUbliCa. ..........ccccerveiieiiiiieiiiieenns 34

2 JUSTIFICAT IV A ettt ettt e e e sttt e e et aee s e e aeeeens 38
O ] N I L 1 TR URRSRTPRI 40
3.1 ODBJELIVO GBIttt ettt 40
3.2 ODJetiVOS ESPECITICOS. ....uiiteiie ittt sttt 40

4 METODOLOGIA ...t ettt e e tee e ettt e e e erte e e s ante e e e e e neeas 41
A1 TIPO A8 BSTUAD ...ttt ettt ettt ebe e e 41
4.2 Populacio e 1ocal de eStUO ........cceeiiiiiiicc s 41
L B AN 1 001 =T (=11 o TP UP PR PRPOT 42

4.4 VariaVeis 00 BSTUTO ....cooeeee e oot e e et e eeeseeeeeeneeenees 42



T 0] [ r- W0 [0 F- Lo [0 TR 44

4.6 ASPECLOS ETICOS .....cvuvevececeeeiececi et tes st s s tes s eeee et saesesnasaes s 45
4.7 ANALISE dOS JAOS. ....cviiieieiiee et 46
5 RESULTADOS. ... oottt ettt ettt e e e et ee e st e e e smebe e e e anaeeaeeeanneeeens 48
5.1 Caracteristicas gerais das criangas com puberdade precoce central..............ccccoe.e.. 48

5.2 Fatores associados a adogdo, obesidade e tempo para o atendimento de criangas com

PUDEITAAE PIECOCE. ... .ttt et ettt 53
B DISCUSSAOD ..o e ettt ettt et et ee et ee et et e eee et e e eneee e 60
CONCLUSODES ..ot et ee e e e et e et e et e et et e et e e te e et e et e et e et e et e seereereserseenas 74
== = = N0 N TSRS 76

ANEXOS .. s 82



APRESENTACAO

Este trabalho estd dividido em cinco capitulos. No primeiro, apresentamos uma
introdugéo, onde caracterizamos 0 nosso objeto de estudo e a justificativa de sua relevancia. No
segundo capitulo realizamos uma discussdo tedrica sobre o0s principais aspectos desta
investigacdo, que envolvem a explicitacdo do sentido historico de Clinica e Epidemiologia, uma
viséo geral da Puberdade particularizando a Puberdade Precoce, ressaltando fatores de risco e
seu significado para a Salude Publica enquanto processo epidemioldgico. No terceiro capitulo,
esté caracterizada a nossa metodologia de pesquisa. No quarto capitulo apresentamos a andlise

dos resultados obtidos no processo empirico da pesquisa, seguido de um capitulo conclusivo.



INTRODUCAO

Criangas em puberdade precoce estdo em risco de iniciagdo sexual mais cedo, abuso
sexual, e de apresentar idade dssea acelerada com importante risco de evoluir para baixa
estatura na vida adulta (GOLUB et al., 2008). Com a iniciagdo puberal precoce, hé ainda o risco
de menarca abaixo dos 12 anos, 0 que esté associada ao aumento do IMC, hiperinsulinemia e
elevacédo da pressdo arterial (FRONTINI; SRINIVASAN; BERENSON, 2003).

Ha indicios na literatura e em nossa prética clinica, de uma relacdo entre puberdade
precoce, obesidade, adogdo e agrotdxicos que consideramos importante e merecedora de uma

investigacdo mais apurada.

Segundo Correia et al. (2010) no Ceara as mulheres em idade reprodutiva apresentam
elevada prevaléncia de sobrepeso, bem como de obesidade, onde aquelas com menarca antes
dos 12 anos tém um risco de 59% maior, para essa ocorréncia, quando comparadas com as

que tiveram sua primeira menstruagéo depois dos doze anos de idade.

Teilmann et al. (2009) justificam o quanto a adogdo tem se mostrado como um
problema internacional revelador de risco para Puberdade Precoce, porém, curiosamente no
servico de endocrinologia da Universidade Federal do Ceara os registros tém apontado para
uma frequéncia cada vez maior de criangas adotadas, nascidas nesse Estado, que sé&o

vitimadas pelo atraso puberal.

Muito embora ndo haja dados unificados nem fontes claras quanto ao numero de
criangas adotadas no Estado do Ceard; no entanto, o setor de Cadastro de Adotantes e
Adotados no Juizado da Infancia e da Adolescéncia, na comarca de Fortaleza, tem registrado,
entre 2008 e 2010, 108 casos de adogéo.

Quando Damstra (2002) aponta para os potenciais efeitos adversos provocados por
substancias quimicas exdgenas para 0 organismo humano, em particular nas criancas
expostas, que podem evoluir para Puberdade Precoce, nos chama atengéo o relato de Marinho,

2010, do que ocorre no Estado do Ceard, que é um forte exportador de frutas e concentra em
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algumas regides, a exemplo do Baixo Jaguaribe, o cultivo da monocultura de banana, meléo e
abacaxi, seus produtores séo beneficiados pela isengéo de 100% do ICMS, IPl, CONFINS e
PIS/PASEP para obtencdo de agrotdxicos, portanto, favorecendo a utilizagdo de tais

substancias em todo Estado, o que eleva significativamente seus riscos.

Nesse sentido, apresentamos a presente pesquisa, que consiste, em linhas gerais de um
estudo descritivo e exploratério baseado num levantamento e avaliagdo de prontuérios do
servico de endocrinologia do Hospital Universitario Walter Cantidio da UFC. Ela descreve as
caracteristicas de criangas com Puberdade Precoce Central, identificando possiveis fatores
determinantes deste evento, com vistas a propor medidas para redugdo de possiveis seqlelas,

na perspectiva da saude publica.



1  REVISAO DA LITERATURA

1.1 Ainteracdo entre a clinica e a epidemiologia

A clinica e a epidemiologia existem desde os primoérdios da medicina. A clinica que
teve os seus fundamentos na prética hipocratica, estabelecendo o valor da observacéo, da
anamnese, da pesquisa etioldgica e progndstica, bem como a importancia da histéria da
doenca e da singularidade de cada caso, foi inicialmente subsidiada pela Epidemiologia em
relacéo ao saber clinico e, por volta do século XIX, com a sistematizacdo da nocéo de doenca,
a epidemiologia pode vir a se constituir enquanto disciplina cientifica, dado que o seu objeto
estrutura-se por referéncia ao saber clinico (ALMEIDA FILHO, 1994, p. 207).

O histérico retine tudo o que, de fato ou de direito, cedo ou tarde, direta ou
indiretamente, pode se dar ao olhar. Uma causa que se vé&, um sintoma que, pouco a

pouco, se descobre, um principio legivel em sua raiz ndo sdo da ordem do saber
<<filos6fico>>, mas de um saber <<muito simples>>, que <<deve preceder todos o0s

outros>>, e que situa a forma original da experiéncia médica (FOUCAULT,

2011, p.04).

A medicina envolve o estudo e a aplicagdo do conhecimento bioldgico e esta atividade
estd ligada de varias formas aos fatores sociais, econdmicos, politicos e ideoldgicos. No
século XVIII, quando eram dados os primeiros passos para o entendimento do complexo
“salide-doenca”, buscando informacdes de onde vinham as doencas e como se instalavam,
procurava-se na verdade o cardter contagioso de um determinado agente causador
(FOUCAULT, 2011, p.24). Tal procedimento deixava antever, ainda no nascedouro da
clinica, o que viria a ser o papel da epidemiologia na satde publica e, desde entdo, foi

revelada a inevitavel intimidade da clinica com a epidemiologia.

Contudo, a chamada nova Epidemiologia ou Epidemiologia social que foi sendo
configurada desde o século XIX, é hoje considerada Unica, universal e atemporal. A novidade
trazida para esse campo pode ser ilustrada com as consideracdes de John Snow (1854 apud
BELLUSCI, 2010, p.12), quando concluiu pela existéncia de uma associagéo causal entre a
doenca e o0 consumo de agua contaminada por fezes de doentes, por ocasido de uma epidemia

de colera em Londres.
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Atualmente, a epidemiologia moderna reconhece a importancia da valorizagdo dos
dados coletados na pratica medica para obter informagdes sobre as doencgas. No século XIX, o
inglés William Farr aprimorou a conduta de John Grunt, visto que, por dois séculos, dados
eram coletados rotineiramente, e somente naquela ocasido ele “estabeleceu um sistema para
compilacdo sistematica de nimeros e causas de mortes, que deu origem & aplicacdo da

estatistica vital na avaliacdo de problemas de satde publica” (BELLUSC, 2010, p.11).

A epidemiologia que tem seu olhar na coletividade humana, compreendendo o contexto
histdrico, social e cultural, amplia sua perspectiva para o futuro, se munindo de elementos
informativos que terdo utilidade ndo somente na acdo circunstancial, ao propor “medidas
especificas de prevencdo, controle ou erradicagdo de doencas, mas também, fornecendo
indicadores que servirdo de suporte ao planejamento, administracdo e avaliagdo de salde”
(ROUQUAYROL; GOLDBAUM, 2003, p. 17).

No entanto, tanto a Clinica quanto a Epidemiologia necessitam de teorias produzidas
por outras ciéncias para se creditarem enquanto disciplinas cientificas. A Clinica se socorre da
Patologia para lidar com os sujeitos humanos, busca produzir diagndstico e prognéstico
enquanto evidéncia cientifica; ja a Epidemiologia, para tratar 0s grupos humanos, recorre ao
saber produzido pelas Ciéncias Sociais, tendo como compromisso fundamental a producdo do
conhecimento na busca de elucidar a determinacdo do processo saude-doenga em geral
(ALMEIDA FILHO, 1994, p.207).

Portanto, a interacdo entre a Clinica e a Epidemiologia passa tanto pelos corpos sociais,
bem como pela metodologia de pesquisa. A diferencga existente é que, enquanto a Clinica se
volta para o tratamento do individuo, a Epidemiologia se dedica ao tratamento da
coletividade, escondendo ai dois lados da mesma moeda. Em ambas, 0 objeto de tratamento,

quer seja o individuo ou o coletivo refere-se na verdade a corpos sociais.

Os instrumentos de investigacdo epidemioldgica, na maioria das vezes, sdo formados a
partir de padrfes provenientes da observacdo clinica. Enquanto que, a validade e a
confiabilidade dos procedimentos diagndsticos da clinica tém sido testadas por meio da
metodologia epidemioldgica (ALMEIDA FILHO, 1994, p.207).

Embora tenha sido a clinica que deu origem aos desenhos de pesquisa, a epidemiologia
tem feito uso desse instrumento, aprimorando e ampliando sua aplicagdo em escalas maiores,

ou seja, em grandes contingentes populacionais, com fortes repercussdes também para a
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metodologia da investigacdo clinica, como exemplo o estudo caso-controle, estruturado pela
epidemiologia, que se tornou um grande instrumento de investigacdo clinica etioldgica
(ALMEIDA FILHO, 1994, p.207).

Para o citado Autor, a quem recorremos aqui, com alguma insisténcia, devido o carater
sistematico do seu estudo sobre o assunto em foco, baseado em varios outros autores, como
Black (1968), Canguilhem (1966), Fletcher (1982), Cole (1979), os caminhos diagndsticos
entre essas duas ciéncias irmas sdo epistemologicamente diferentes. O raciocinio clinico é
significativamente dedutivo, muito embora se mostre indutivo, quando a clinica sozinha ndo
basta para o esclarecimento de determinada patologia e recorre-se a exames complementares,
que interpretados & luz da clinica, estabelece o diagnéstico. No entanto, efetivamente parte do
seu determinante tipico, visualizando o processo individual de doenca, empregando

formulagOes gerais como universais.

7

J4& o conhecimento epidemiolégico é produzido através de um método
predominantemente indutivo. Aqui o raciocinio parte de observagdes de casos ocorridos em
uma dada populacéo, agrupados em séries de variaveis, identificando o que ha de comum
entre elas, fazendo associagdes, na busca de causalidade e inferindo o0 que pode ocorrer em

outros grupos ou populagdes.

Como comentamos acima, a postura metodoldgica da clinica est voltada para a doenga
no individuo, buscando a sua causa, que na pratica concreta tem 0 compromisso para com a
intervencdo sobre a saude individual, enquanto que a Epidemiologia se utiliza da
determinagdo probabilistica, a partir do subconjunto de pessoas doentes, especificados como
tal pela clinica, em direcdo ao risco, ou seja, efeito da doenga em populagdes assumindo,
portanto, uma perspectiva do coletivo e buscando, tanto a compreensdo ou explicacdo dos
fendmenos relacionados a saude em populagBes, quanto & intervengdo para modificar o padréo

de salde dessas populagdes.

O modelo probabilistico permite predizer quantos irdo adoecer numa populacdo, mas
ndo quem ir4 adoecer. Portanto, através da pesquisa epidemioldgica, sdo estimados
pardmetros causais para populacdes, e ndo parametros deterministicos para individuos
(BLOCH; COUTINHO, 2009, p.173).

A Epidemiologia, que investiga populacdes ou amostras, desenvolve instrumentos de

sensibilidade e especificidade capazes de produzir dados consistentes, confiveis e de boa
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aplicabilidade, portanto, simplificados e padronizados para sua utilizacdo em grande escala,
de maneira que tenha o controle das medidas e da dimensdo do erro nos resultados obtidos
(ALMEIDA FILHO, 1994, p.207).

A clinica, por sua vez, para sua investigagdo utiliza pequenos grupos de casos ou
mesmo casos isolados, em que as coletas de dados s&o repetidas, com observagdes diérias de
cada caso, obtendo-se um grande numero de dados por caso, com homogeneidade na
representacdo dos apanhados de maneira que os quadros sindromicos se revelem atraves de

sinais e sintomas, e totalize o conjunto da doenga em curso.

A Epidemiologia e a Clinica sdo ciéncias irmds, autbnomas, que apresentam
semelhancas e diferencas, bem como aspectos complementares. Dessa forma, ao mesmo
tempo em que compartilham de um intenso intercambio, preservam a autonomia no que tange

aos seus poderes e propriedades, através de fronteiras precisas.
1.2 Epidemiologia clinica

Essa ciéncia, que deriva das disciplinas Medicina clinica e Epidemiologia, faz predigdes
sobre pacientes individuais, utilizando a contagem de eventos clinicos em grupos de pacientes
semelhantes e recorrendo a métodos cientificos sélidos para assegurar que as predi¢des sejam
corretas. Como érea especializada do conhecimento médico, ela objetiva desenvolver e aplicar
meétodos de observacdo clinica que levem a sua atividade de investigagdo a conclusdes
vélidas, de maneira que evite o equivoco por erros sistematicos e aleatorios, dando protecéo
aos clinicos quando tomam decisbes no cuidado com o paciente (FLETCHER; FLETCHER,;
WAGNER, 2006).

7

Atualmente, a Epidemiologia Clinica é vista como uma Medicina baseada em
evidéncias, na medida em que ela inclui a formulagcdo de questbes clinicas especificas,
buscando as melhores evidéncias em pesquisas disponiveis para as questdes levantadas,
permitindo julgar a qualidade das informagBes para dar sustentacdo as decisdes clinicas nelas
baseadas na assisténcia aos pacientes (FLETCHER; FLECHER; WAGNER, 2006).

As questdes levantadas pelos epidemiologistas clinicos ndo séo diferentes daquelas em
que médicos e pacientes se defrontam. Em um exame clinico, o médico em sua avaliagdo
pergunta-se se as queixas trazidas pelo paciente revelam uma possivel sindrome que possa

leva-lo a diagnosticar e tratar a doenca. Na sua busca de esclarecimento, realiza testes, avalia
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a frequéncia com que tais sinais e sintomas ocorrem, investiga sua origem e em que condicdes
aqueles se ddo. Observa sua frequéncia, seu curso e os fatores que possam estar associados
com o risco de adoecer. Avalia ainda quais as consequéncias daquelas queixas e de sua

conduta na busca do alivio e da cura para o paciente.

Essa prética exige muito além do conhecimento acumulado em fisiopatologia da doenga
e da experiéncia adquirida no correr da profissdo, bem como também das informacdes
conquistadas nos coloquios e assimiladas nos livros-textos. Exige que as decisdes sejam
baseadas nas melhores evidéncias disponiveis mostrando os beneficios, custos e riscos
(SCHIMIDT; DUNCAN, 2003, p.193)

Para trazer toda essa discussdo para o interior de nossa investigacdo, comegariamos por
comentar que essa busca pelas melhores evidéncias de conduta médica faz parte do cotidiano
do servico de Endocrinologia do HUWC da UFC, onde, por exemplo, em nossa pratica
clinica, observamos uma importante associacdo entre Obesidade, adocdo e PPC,
principalmente, nas criancas do sexo feminino. Além dessa frequliente associacdo, observada
pelos profissionais daquele hospital, sabemos que sdo vastas tais evidéncias apontadas pela

literatura internacional.

Muito embora, no caso da obesidade, haja a constatacdo de que a agdo da aromatase,
produzida pelo tecido adiposo, motiva a conversao de androgenos em estrdgenos, € esta sirva
como suporte para respaldar essa forte associacdo (AHMED; ONG; DUNGER, 2009),

defendemos que mais estudos sdo necessarios para corroborar e fortalecer tal suposigéo.

Por outro lado, muito embora, Vvérios trabalhos mostrem a influéncia da adogéo
internacional na evolugdo da Puberdade Precoce em meninas, o que dizer do fato da crescente
observacdo feita pelos profissionais do servico de Endocrinologia do HUWC, onde
desenvolvo minha pesquisa, quando ali se evidencia criangas com Puberdade Precoce e que
sdo adotadas, porém, com uma caracteristica diferente daquelas que imigram para paises da

Europa e/ou dos EUA, visto que séo provenientes do mesmo pais e da mesma regido?

Seria o0 caso de perguntarmos se a dindmica psicoldgica das criangas adotadas estaria sendo
alterada pelo proprio fato de sentirem-se, ainda intra-Gtero, “rejeitada”, e ndo somente pelo fato de
se tratar de criangas vitimas de deslocamento de seus paises de origem, como a literatura

internacional tem levantado, ja que algumas evidéncias tém apontado para a influéncia, nas
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criangas que vivenciaram adogao internacional, da exposi¢do ambiental como possivel elemento
desencadeador da puberdade precoce (KRSTEVSKA-KONSTANTINOVA et al., 2001).

O problema acima tratado abre uma linha de investigagéo sobre o assunto, situado no campo
interdisciplinar que envolve diferentes areas e subareas do conhecimento cientifico, pondo-o a prova

no processo de investigagdo sob o prisma metodoldgico da Epidemiologia Clinica.

1.3 Uma visao geral da fisiologia da puberdade

O desenvolvimento puberal se constitui de dois eventos fisiolgicos independentes: a
adrenarca, entendida como o aumento de andrdgenos adrenais, 0 que leva ao crescimento dos
pelos sexuais, e a gonadarca que se caracteriza pela maturagdo do eixo hipotalamo-hipofise-
gonadal (HEGER; SIPPELL; PARTSCH, 2005).

Puberdade € o estagio de transicao de imaturidade sexual para o estagio potencialmente
fértil, através de modificacbes hormonais, iniciando-se com o surgimento dos caracteres
sexuais secundarios, passando por aceleracdo da velocidade de crescimento e, por fim,
culminando na aquisicdo da capacidade reprodutiva na vida adulta e concomitantes mudancas
na esfera psicossocial. Este processo é resultado de um grande nimero de mecanismos
neuroenddcrinos, que se inicia com o aumento da secre¢do do hormoénio liberador de
gonadotrofinas (GnRH). Este hormonio estimula a secre¢do dos hormaonios luteinizante (LH)
e foliculo estimulante (FSH), que por sua vez estimulardo a secrecdo dos esterdides sexuais e
promoverdo a gametogénese (ROSENFIELD; COOE; RADOVICK, 2008).

Conforme Brito et al. (2007), no sexo feminino, o LH age sobre o ovario com estimulo
para producdo de andrdgenos que serdo aromatizados em estrégenos por indugdo da
aromatase, por a¢do do FSH nas células da granulosa. Ja no sexo masculino, o LH estimula a
sintese e a secrecdo de testosterona pelas células de Leydig. O FSH tem acdo na
espermatogénese, atuando especialmente nas células de Sertoli. O referido Autor também

detalha 0 mecanismo de secre¢do de GnRH, como vemos abaixo.

A secrecdo de GnRH é governada por uma rede complexa, constituida de neurdnios
secretores de fatores estimulatorios efou inibitorios. Dentre os principais
neurotransmissores e neuromoduladores inibitorios destacam-se o0s opiGides
enddgenos, o acido gama aminobutirico (GABA), o peptideo intestinal vasoativo
(VIP), o CRH e a melatonina. Destacam-se como principais neurotransmissores
excitatorios: o glutamato, a norepinefrina, a dopamina e a serotonina Ao
neuropeptideo Y (NPY) sdo atribuidos tanto uma atividade excitatoria, quanto uma
atividade inibitéria sobre a secre¢cdo do GnRH (BRITO et al. 2007, p.230)
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Um novo sistema conhecido como kisspeptina/GPR54 foi identificado como regulador
da secrecdo do GnRH hipotaldmico. Neurdnios produzem uma substancia chamada
kisspeptina que ativa um receptor, chamado GPR54, localizado no neur6nio do GnRH,
culminando com uma maior secrecdo do GnRH hipotalamico e consequente secrecdo das
gonadotrofinas. Esse sistema foi considerado essencial para o desenvolvimento puberal
normal, entretanto, a sua relagdo com o ganho de peso ainda ndo foi determinada e ele pode,
ndo necessariamente, ser o sinal que inicia puberdade (AHMED; ONG; DUNGER, 2009).

Nas fases neonatal e puberal, observa-se secre¢cdo aumentada de GnRH. Justifica-se a
ativagéo do eixo hipotalamo-hipdéfise-gonadal na fase neonatal pela imaturidade do sistema
neuronal inibitério. Na fase pré-puberal, com o predominio do efeito dos diversos
neurotransmissores inibitorios, 0 GnRH é secretado em baixas concentra¢@es, enquanto que
na fase puberal ha uma reducdo desses efeitos, com reativagdo dos pulsos do GnRH
culminando no estimulo para a liberagdo das gonadotrofinas hipofiséarias o que estimulard a

liberacdo dos esterdides sexuais pelas gdnadas (BRITO et al., 2007).

A puberdade apresenta um intervalo bastante varidvel em seu inicio, seguindo uma
distribuicdo normal ou gaussiana, onde seus limites foram definidos por estudos
populacionais. Os estados patoldgicos, puberdade precoce e puberdade atrasada, encontram-se
nos extremos da distribuicdo, correspondendo a mais ou menos dois desvios-padrdo (DP) em
relacdo a idade média do inicio puberal. Uma caracteristica da maturacdo sexual normal na
espécie humana esta na variacdo da idade de inicio da puberdade de até quatro ou cinco anos
(BRITO et al., 2007).

Os mecanismos de controle genético e neuroenddcrino da puberdade permanecem
desconhecidos. No entanto, estudos epidemioldgicos indicam que nutricdo e substancias
quimicas ambientais, assim como etnia e os fatores genéticos, sdo importantes no processo
puberal. Foi estimado que entre 50% e 80% da variagdo no momento da puberdade é
determinado geneticamente (ROSENFIELD; COOE; RADOVICK, 2008).

Setian (2002) vincula a influéncia de alteracbes no metabolismo energético sobre o
sistema nervoso central apontando que a leptina, hormonio secretado pelas células do tecido
adiposo e pela placenta, esteja relacionado & evolucdo da puberdade. Este horménio, que
retrata a gordura corpérea e a energia armazenada nesse tecido, funciona como um lipostato

no hipotdlamo e nos ovarios, diminuindo o apetite, como um fator de saciedade, e
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aumentando o gasto energético e a atividade simpética, o que demonstra ter um papel
significativo no controle de peso e na regulagcdo do metabolismo. A mesma autora comenta
que estudos realizados com ratos sugerem o papel da leptina na puberdade e na fertilidade e

que em baixas concentragdes estimula a secre¢cdo do GnRH.

As principais manifestacfes da puberdade s&o o estirdo puberal e as mudangas na
composicao corporal, assim como o desenvolvimento gonadal, dos drgéos reprodutivos, dos
caracteres sexuais secundarios e dos orgaos internos (MENESES; OCAMPOS; TOLEDO,
2008). Nas meninas o primeiro sinal revelador de puberdade é o broto mamério, e nos

meninos, 0 aumento testicular (SETIAN, 2002).

A idade de inicio para puberdade apresenta variaces populacionais e individuais. No
sexo feminino, a puberdade tem seu inicio mais comumente, entre 10 e 12 anos de idade; no
masculino, entre 11 e 13 anos. Considera-se que ha atraso puberal quando os caracteres
sexuais secundarios ndo surgem até os 13 anos em meninas e aos 14 anos em meninos. Para
identificar e acompanhar o desenvolvimento puberal deve-se ter como pardmetro a historica
classificacdo de Marshall e Tanner (Anexos A, B, C, D, F e G), que sistematizou a seqtiencia
dos eventos puberais em ambos 0s sexos, em cinco etapas, considerando quanto ao sexo
feminino, o desenvolvimento mamério e a distribuicdo e a quantidade de pelos pubianos; e no

masculino, o aspecto dos Grgdos genitais, assim como a distribuicéo dos pelos pubianos.

1.4 Caracteristicas da puberdade precoce

Entende-se por puberdade precoce, nas meninas, quando o desenvolvimento mamario e
dos pelos pubianos surgem antes dos 8 anos, ou menstruacdo antes dos 9,5 anos de idade e
nos meninos, quando o volume testicular torna-se maior que 2,5 cm de diametro (ou 4 mL)
assim como o surgimento de pelos pubianos antes dos 9 anos de idade (ROSENFIELD;
COOE; RADOVICK, 2008).

Entretanto essas idades limite sofreram algumas criticas. Em um trabalho desenvolvido
por Herman-Guiddens et al. em 1997, 17.000 meninas americanas foram avaliadas,
sugerindo-se ajuste na idade média do inicio da puberdade, em meninas afro-americanas, ja
que o desenvolvimento puberal nesse grupo acontecia, em 27,3%, em torno dos 7 anos. No
entanto este estudo foi revisto por basear-se em informacdes fotogréficas dos pacientes, com
todos 0s seus erros inerentes. Estudos mais recentes identificaram que caracteristicas sexuais

em meninas entre 6 e 8 anos ndo séo necessariamente benignas uma vez que em um estudo de
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223 pacientes avaliados, nessa faixa etéria, 12% das meninas que tinham puberdade precoce
apresentavam uma causa organica, que justificava o aparecimento do desenvolvimento
prematuro (MIDYETT; MOORE; JACOBSON, 2003).

A puberdade pode ocorrer prematuramente como uma extrema variagdo do normal
devido a distdrbios no eixo hormonal envolvido na maturacdo sexual ou fora desse eixo.
Dependendo de qual parte do eixo esteja envolvido, distinguem-se diferentes formas de

puberdade precoce.

Classifica-se puberdade precoce como verdadeira ou dependente de gonadotrofinas
(PPDG) quando o desenvolvimento dos caracteres sexuais secundérios surge decorrente da
ativacdo prematura do eixo hipotadlamo-hipofise-gonadal, semelhante & evolugdo em
individuos normais, ou seja, com surgimento inicial de mamas seguido de pelos pubianos nas
meninas e aumento do volume testicular seguido de pelos pubianos nos meninos, e puberdade
precoce independente de gonadotrofina (PPIG) ou pseudo-puberdade precoce quando se deve

a uma producéo autbnoma dos esterdides sexuais (BRITO et al., 2007).

A Puberdade Precoce é em 95% dos casos, dependente de gonadotrofinas, com etiologia
idiopética, em que ocorre a ativagdo precoce do eixo hipotdlamo-hipo6fise-gonadal, levando a
secrecdo prematura dos hormdnios sexuais, provocando a aceleragdo do crescimento e a fuséo
precoce das epifises Gsseas, de maneira a antecipar o desfecho do crescimento,
comprometendo a estatura final da criangca (ROSENFIELD; COOE; RADOVICK, 2008).

Em relacdo ao grupo com anomalias do sistema nervoso central (SNC) podemos chamar
a atengdo dos casos decorrentes dos hamartomas hipotaldamicos, tumores como astrocitomas,
craniofaringioma, ependimoma, glioma, adenoma secretor de LH e pinealoma. Malformagao
congénita incluindo cisto aracndide, cisto supracelar, hidrocefalia, espinha bifida, displasia
septo-Optica, mielomeningocele, malformaces vasculares também podem induzir puberdade
precoce, assim como doencas adquiridas como infecgBes e processos inflamatérios do sistema
nervoso central (SNC) (ROSENFIELD; COOE; RADOVICK, 2008).

Além da PPDG temos a puberdade precoce independente de gonadotrofinas (PPIG) ou
pseudopuberdade precoce, quando se deve a uma produgdo autbnoma dos esterdides sexuais,
e as variantes do desenvolvimento puberal caracterizadas pelo aparecimento isolado e
prematuro dos caracteres sexuais secundarios, ou seja, telarca precoce, em que ocorre 0

desenvolvimento isolado das mamas, e pubarca precoce que se caracteriza pelo
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desenvolvimento isolado de pelos pubianos, assim como, menarca precoce com a ocorréncia

isolada de sangramento vaginal (Anexo E).

1.5 Fatores de risco para puberdade precoce

A incidéncia elevada de PPC no sexo feminino, com etiologia predominantemente
idiopética, tem levado os pesquisadores da area a rebuscarem razfes que expliguem esse
fendbmeno. Varios fatores tém sido estudados como potenciais de risco na evolucéo para PPC,
0s quais estdo relacionados a interferentes ambientais; distirbios metabdlicos, incluindo a
obesidade; familiares no caso da adogdo. Neste topico pretendemos mostrar como esse

conjunto de fatores é analisado pelos estudiosos da area.

1.5.1 Fatores ambientais

As criancas sdo as maiores vitimas da exposicao a substancias toxicas na natureza tanto
por apresentarem, potencialmente, maior tempo de vida, assim como ao considerar sua massa
corporea, visto que elas consomem proporcionalmente mais alimentos, agua, e ar que 0s
adultos. Convivem mais intensamente com os riscos na medida em que levam mais objetos a
boca e tém maior interacdo com éareas expostas ao risco, considerando que brincam muitas
vezes, proximo ao solo. Tomando em conta sua imaturidade enzimética, a crianga apresenta
metabolismo e excrecdo de substancias toxicas menos desenvolvidas do que os adultos. Esses
argumentos revelam, na crianga, maior probabilidade de virem a apresentar consequéncias

tardias de exposic¢des cumulativas e prolongadas (ALVES et al., 2007).

Estd cada vez mais evidente a presenca de substancias quimicas exdgenas, naturais ou
sintéticas, com potencial efeito adverso ao organismo humano. S&o mais de 85.000 compostos
quimicos sintéticos, muitos dos quais desenvolvidos desde a 22 guerra mundial
(LANDRIGAN; GARG; DROLLER, 2003). Entre esses compostos quimicos destacam-se 0s
chamados interferentes enddcrinos (IE), produtos quimicos que tém a capacidade de interferir
no sistema de sinalizacdo hormonal, com elevados efeitos deletérios a um organismo ou
descendéncia, afetando o desenvolvimento. Os IEs mimetizam, blogueiam ou modulam a
sintese, liberacéo, transporte, metabolismo, ligagdo ou liberacdo dos hormdnios naturais. S&o
VArios 0s mecanismos que justificam sua agdo e, dependendo da substancia, do tempo e via de
exposicao, eles podem alterar o “feedback”, temporaria ou definitivamente, no cérebro,
pituitaria, gbnadas, tiredide e outros componentes do sistema enddcrino. Seus efeitos tém

sido descritos em populagdo de animais selvagens, animais expostos experimentalmente e de



26

forma mais limitada, em seres humanos. Seus resultados ndo sdo faceis de serem detectados.
Podem aparecer de maneira sutil e ndo necessariamente se manifestar no individuo exposto e
sim na geragdo subseqlente (LANDRIGAN; GARG; DROLLER, 2003). A exposicdo aos IEs
é significativamente de maior risco quando ocorre no periodo fetal, onde as alteracbes
sofridas sdo consideradas definitivas. As criancas expostas poderdo evoluir com pubarca,
telarca, menarca ou puberdade precoce assim como para inimeros outros disturbios
enddcrinos, porém, 0s mecanismos de agdo ndo sdo claros e outros fatores, como nutrigdo,
também devem ser considerados (DAMSTRA, 2002).

De acordo com Alves et al. (2007), inimeros compostos quimicos de uso doméstico,
industrial e agricola sdo comprovadamente portadores de atividade hormonal. Os produtos
quimicos com atividade estrogénica podem ser encontrados em cosméticos, anabolizantes
utilizados em racdo animal, no leite de soja, leite materno, carnes, medicamentos e nos
poluentes orgénicos persistentes. Embora muitos dessas substancias tenham sido banidos,
ainda permanecem e permanecerdo por muito tempo na natureza devido a sua alta estabilidade
e, mesmo em pequenas quantidades seu efeito podera ser biomagnificado através da ascensdo

da cadeia alimentar.

A contaminacdo ambiental por uma categoria de halogenados, lipofilicos, poluentes
organicos persistentes (POPs), resultou de descargas e aplicagfes industriais, ou a partir da
formacdo, inadvertida, de subprodutos indesejaveis da combustdo e/ou processos industriais.
Embora alguns dos POPs ndo sejam mais produzidos, eles permanecem no meio ambiente por
muitas décadas, e podem continuar a ser involuntariamente produzidos durante alguns
processos industriais. Os POPS tém sido transportados a grandes distancias em todo o mundo,

mesmo em regides onde nunca foram usados (DAMSTRA, 2002).

Os niveis de estradiol em meninas com telarca precoce sdo referidos, pelos métodos
tradicionalmente utilizados, como indetectaveis, portanto, sem uma boa definicdo para o
esclarecimento diagndstico. Em estudo realizado por Damstra, 2002, utilizando métodos
laboratoriais ultra-sensiveis, ficou demonstrado que meninas com telarca precoce possuem
niveis superiores aquelas pré-piberes normais, ou seja, o estradiol possui, comprovadamente,
efeitos bioldgicos em criangas pré-puberes mesmo quando presentes em concentragdes muito
pequenas e ndo detectaveis pelos métodos tradicionais. Portanto, fontes exdgenas de
estrogenos podem levar a alteragdes puberais em criancas (CHEN; ROGAN, 2004). A

literatura mostra amplamente que o agrotoxico organoclorado diclorodifeniltricloroetano
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(DDT) possui atividade estrogénica (SNEDEKER, 2001). Por volta de 90% do DDT e seus
produtos, podem ser encontrados no organismo dos seres humanos, tendo origem dos
alimentos contaminados como a carne bovina, aves, frutas e leite (ALVES et al., 2007).
Criancas expostas a creme estrogénico, para tratamento de sinéquia vulvar, tém apresentado
telarca precoce (HALPERIN; SIZONENKO, 1983).

Criancas imigrantes oriundas de paises em desenvolvimento apresentam maior
prevaléncia de puberdade precoce relacionadas & exposicdo cronica ao DDT ou seus
subprodutos (KRSTEVSKA-KONSTANTINOVA et al., 2001).

Alguns dos subprodutos industriais podem interferir no desenvolvimento mamério, por
mimetismo estrogénico, especialmente os fitalatos, substancias usadas para dar flexibilidade e
durabilidade ao policloreto de vinila (PVC) e encontrados em material médico hospitalar,
roupas, cosméticos, detergentes, solventes, 6leos lubrificantes e brinquedos (SHEA, 2003). E
pela contaminacdo alimentar, por embalagens plésticas, aspiracdo de particulas de aerossol e
ingestdo por sucgdo de brinquedos que as criangas estdo mais expostas (SOTO; CHUNG;
SONNENSCHEIN, 1994).

A influéncia dos IEs sobre a puberdade, assim como, nos resultados adversos para a satde
como um todo, devem ser definitivamente estabelecidos. No entanto, estdo claros os riscos

provenientes dos IEs, em determinadas fases como pré-concepgao, pré-natal e pds-natal.

1.5.2 Obesidade

A obesidade se constitui numa desordem da composicao corporal caracterizada por um
excesso absoluto ou relativo de massa gorda, o que em geral, leva a um aumento do peso
corporal além do limite superior para idade e o sexo (KANASHIRO; PERLAMAGNA;
BARRA, 2008).

A melhor forma para definir obesidade é por meio do IMC, calculado dividindo-se o
peso pela altura ao quadrado. Em adultos, IMC > 25 é considerado sobrepeso, e IMC> 30,
obesidade. Em criancgas e adolescentes, sdo usadas curvas de percentil para idade. IMC acima
de percentil 85 é considerado sobrepeso, e acima de 95, obesidade (KANASHIRO;
PERLAMAGNA; BARRA, 2008).

Segundo Ahmed et al. (2009) em sua revisdo, a potencial relacdo entre obesidade na

infancia e o inicio precoce da puberdade tem tido implicacGes importantes na satde publica.
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No estudo Pediatric Research in Office Setting (PROS) mostra clara associagéo entre
obesidade infantil, refletido pelo IMC, e o desenvolvimento puberal precoce em meninas brancas
de 6 a 9 anos, visto que, a média do escore z do IMC nas meninas puberes era significativamente
maior que naquelas em pré-puberdade (KAPLOWITZ; OBERFIELD, 1999). De maneira similar,
0 estudo organizado por Freedman et al. (2002) observa que havia uma associacdo negativa entre
idade da menarca e IMC, assim como incidéncia da menarca antes dos 11 anos era 1,79 vezes
maior em garotas que estavam no percentil 75, para o IMC, do que aquelas no percentil 25. Muito
embora a aparente associagdo entre maior adiposidade e desenvolvimento precoce tenha sido

demonstrada, esse fato ndo prova necessariamente causalidade.

Aproximadamente 40 anos atrds, Frisch e Revelle (1970) observando 181 meninas
examinadas entre 1929 e 1950 propuseram que seria necessario um peso critico de 48 kg para
atingir a menarca (AHMED et al., 2009). Esse trabalho que foi duramente criticado, a época,
é atualmente repensado ap0s a descoberta, nos ultimos anos, da leptina, um hormdnio
secretado pelo tecido adiposo, que sinaliza, através de seu receptor hipotalamico, para
informar das reservas de gordura, controle do apetite e do metabolismo. Parece ser necesséria
uma massa gordurosa “permissiva” para que ocorra o inicio da puberdade. Como exemplo,
observacOes em roedores e posteriormente em humanos sugeriram que o feedback da massa
gordurosa deve estimular a secre¢do central de gonadotrofinas e acionar 0 momento da
puberdade. E importante notar que individuos deficientes de leptina ou que apresentem
mutacdo em seu receptor sdo portadores de hipogonadismo hipogonadotrofico e, portanto,
atrasam ou n&o iniciam sua puberdade (CLEMENT et al., 1998; STROBEL et al., 1998).

A administracéo de leptina a mulheres com deficiéncia de leptina ou portadora de amenorréia
hipotalamica secundéria a exercicios e tém baixo teor de gordura, elevam a pulsatilidade do
hormdnio luteinizante (LH) assim como aumenta o volume ovariano (WELT et al., 2004). Essas

informacdes déo indicacbes de que a leptina seja um fator importante para o inicio da puberdade.

Ahmed et al. (2009) comentam que muito embora ratos com deficiéncia de leptina
tratados com leptina desenvolvam puberdade mais cedo que os ratos controle, a leptina
sozinha ndo pode induzir puberdade precoce em ratas jovens ou em criangas com deficiéncia
de leptina. A leptina tem um papel permissivo no inicio da puberdade, porém, sem ser o
elemento decisivo ou desencadeante no inicio da puberdade. Em estudo populacional humano

ficou demonstrado que houve aumento gradual nos niveis de leptina, no periodo peripuberal
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na puberdade precoce, ao invés de um subito aumento, havendo uma vasta gama nos niveis de

leptina no inicio da puberdade ao invés de um simples limiar geral (CLAYTON et al., 1997).

As mudancas entre o inicio precoce da puberdade e o IMC, podem estar relacionadas,
muito provavelmente, pela introducdo inadequada de alimentos nos primeiros meses de vida o
que leva a um ganho de peso rdpido na primeira infancia, representando com esse fato,
determinagdo crucial no momento da puberdade para ambos os sexos (DOS et al., 2002). O
ganho de peso rapido na primeira infancia poderia alterar a homeostase hormonal

desencadeando inicio puberal precoce.

O réapido ganho de peso, no principio da vida, tem sido um fator de risco para obesidade
assim como para elevagdo dos niveis dos esterdides adrenais aos 8 anos e que, teoricamente,
quantidades aumentadas de tecido adiposo, em criangas pré-puberes, podera aumentar a
atividade da aromatase, enzima produzida pelo tecido adiposo que converte androgenos em
estrogenos, resultando em maior conversdo dos andrdgenos adrenais em estrogenos,
provocando grande exposicdo dos esterdides sexuais durante a pré-puberdade (AHMED;
ONG; DUNGER, 2009).

A presenca prolongada de esterdides sexuais, nessa fase da vida, torna-se um facilitador
para despertar o eixo hipotalamo-hipéfise-gbnadas e, portanto, desencadear a puberdade
precoce, & semelhanca do que € visto em pacientes portadores de hiperplasia adrenal, porém,
como a obesidade favorece a resisténcia a insulina, esta também pode estar associada
integrando o quadro decorrente da obesidade, portanto, com hiperinsulinemia compensatoria,
que leva a diminuicdo da concentracdo da globulina carreadora dos hormdnios sexuais
(SHBG), podendo resultar no aumento da biodisponibilidade de esterdide sexuais na
circulagio (IBANEZ et al., 2004).

Os fatores acima séo significativos para justificar o quanto a obesidade na infancia, em

especial nos primeiros anos de vida, contribui no despertar precoce da puberdade.
1.5.3 Adocéo

Em estudos retrospectivos foi mostrado que meninas adotadas internacionalmente
apresentavam elevado risco de desenvolver puberdade precoce. A primeira observagdo ocorreu na
Suécia em 1991 (PROOS; HOFVANDER; TUVEMO, 1991) e em seguida estudos na Europa e
Estados Unidos (PROOS; HOFVANDER; TUVEMO, 1991; MASON; NARAD, 2002).
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Teilmann et al. (2006) observaram aumento de risco de 10 a 20 vezes de puberdade
precoce, em meninas adotadas, quando comparadas com as meninas nascidas na Dinamarca,
bem como que a adogdo em idades mais avancadas elevam, de maneira importante, o risco
para puberdade precoce, como visto na india, América do Sul e parte da Asia, onde as
criancas adotadas com menos de dois anos de idade apresentavam as respectivas razdes de
taxa de incidéncia: 9,52, 9,71 e 7,21. Ja nas meninas que foram adotadas com mais de dois
anos de idade as razdes de taxa de incidéncia se elevaram de maneira importante para 34,60,
46,20 e 69,61. Interessante foi & observagdo de que nas criangas de origem coreana, 99% eram
adotadas antes dos dois anos de idade, e, apresentavam razdo da taxa de incidéncia de 0,57,
quando comparado com as de outras regides. A auséncia de risco para Puberdade Precoce no
grupo da Coréia foi atribuido ao fato de além do elevado percentual de adogdo antes dos dois
anos de idade, as criangas que sdo encaminhadas para adogéo, vivem contextos de preparagdo
psicoldgica, desde o nascimento, para que somente entdo sejam efetivadas as adocdes, fato

que ndo se observa na maioria dos outros paises.

Aqui cabe perguntar se a relagdo entre as condigdes de vida na pré-adogéo, bem como a
idade com que a adocéo esteja ocorrendo, se ndo seriam fatores de risco para a ocorréncia de

puberdade precoce.

Soriano-Guillen et al. (2010) em um estudo epidemioldgico na Espanha verificaram que
PPC é uma doenca rara com baixa incidéncia e prevaléncia, e que as meninas estdo 11 vezes
em maior risco de serem acometidas que 0S meninos e que as criangas adotadas séo 25 vezes

mais provaveis de evoluirem para essa condigdo do que a populacdo nativa espanhola.

Ha uma tendéncia secular de um inicio puberal mais cedo, assim como, de uma altura
final maior, como é observado em paises com desenvolvimento sécio econdmico favoravel,
assim como se observa nas classes sociais mais altas de paises que estdo associados com

maior altura e maturacdo sexual mais cedo (PROOS, 1993).

Krstevska-Konstantinova et al. (2010) sugerem que criangas imigrantes expostas a
interferentes enddcrinos em seus paises de origem, como os pesticidas organoclorados, podem
ter sido influenciadas, por essas substancias, no inicio da puberdade. Teilmann et al. (2007)
contraria tal suposi¢do quando observaram que meninas adotadas abaixo de 8,5 anos de idade,
mesmo com seus fendtipos de pré-puberdade, mostraram aumento pituitario e da atividade

gonadal e maiores concentragdes de gonadotrofinas que os controles, revelando que as criangas
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adotadas apresentam puberdade mais cedo que 0s controles, e que o componente de maturagéo

precoce era central e ndo determinado por exposi¢do ambiental ou por interferentes enddcrinos.

Virdis et al. (1998), analisando 19 garotas adotadas com PP, provenientes de paises em
desenvolvimento, observaram que meninas adotadas, com mais de 5 anos de idade,
apresentavam maior déficit ponderal bem como maior atraso da idade dssea que aquelas
adotadas com menos de 4 anos de idade, e que ao serem incorporadas as suas novas familias,
recebendo suporte nutricional adequado, tiveram maior progressdo da maturacdo 6ssea, bem
como, concluiram o processo puberal mais rapidamente. Atribui esse processo a acdo da
enzima aromatase, produzida pelas células gordurosas e liberadas na corrente sanguinea,
convertendo andrégenos adrenais em estrdgenos e, portanto, estimulando precocemente o

eixo hipotalamo-hipofise-gdnadas.

A influéncia ambiental inclui o sugerido papel na mudanga alimentar, na crianga
adotada de baixo consumo de alimentos protéicos e vegetariano, que é enriquecido ap06s a
adocdo, portanto, adicionalmente, com a melhora nutricional rica em proteinas, ha elevacao
na producdo do IGF-1, que por sua vez estimula a maturacdo folicular ovariana e sua
producdo estrogénica, bem como, a secre¢do hipotalamica do GnRH, desencadeando a
maturagdo sexual, e que a restricdo alimentar, como observado em animais, resulta no
aumento da expressdo do neuropeptidio y, horménio que inibe a liberagdo das gonadotrofinas
e com a realimentagdo h& maior produgdo de insulina, a qual inibe a secrecdo do
neuropeptidio y, reduzindo a acdo inibitéria do GnRH, favorecendo o inicio da puberdade
(VIRDIS et al., 1998).

O mecanismo para explicar a relagéo entre PPC e adog&o permanece desconhecido, no
entanto, especula-se se ha influéncia racial, emocional e de fatores ambientais, bem como, a
evidente relacdo entre obesidade na infancia e o inicio precoce da puberdade (AHMED;
ONG; DUNGER, 2009). No entanto, Teilmann et al. (2009) descrevendo a progressao
puberal de criangas adotadas na Dinamarca, mostrou que as criangas adotadas tinham uma
tendéncia menor para o IMC, antes da puberdade, do que o observado nas criangas
dinamarquesas da mesma faixa etéria, sugerindo que outros fatores seriam responsaveis pela

maturagdo precoce da puberdade.
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A privacéo de afeto ocorrida antes das criangas conviverem com seus pais adotivos tem
sido levantada como potencial relevante no desenvolvimento da PPC entre as criangas
adotadas (SORIANO-GUILLEN et al., 2010).

Uma vez supondo que muitas crian¢as adotadas nascem de mées de classes sociais mais
baixas, e, portanto, em circunstancia intra uterina desfavoravel, a comparagéo dessas criancas
adotadas com criancas nascidas pequenas para idade gestacional, é uma possibilidade que
deve ser tomada em conta, considerando a influéncia, a longo prazo, do retardo do

crescimento intra-uterino em varios eixos endocrino (CRESSWELL et al., 1997).

Nas duas ultimas décadas, consideravel progresso tem sido feito para elucidagdo das vias
responsaveis pelo controle metabélico do inicio da puberdade. E indiscutivel o grande avango
dado com a identificacdo da leptina, produzida pelo tecido adiposo, como integradora desse
processo, assim como da acdo da aromatase, enzima também produzida no tecido adiposo,
convertendo andrdgenos adrenais em estrogenos, interferindo no despertar do eixo hipotalamo-
hipdfise-gbnadas, e mais recentemente, o0 novo sistema que foi identificado como participante
do eixo reprodutivo chamado kisspeptina/GPR54 que veio somar na vasta gama dos

mecanismos explicativos para compreensdo dos processos que participam do iniciar puberal.

Evidéncias epidemioldgicas tém demonstrado que meninas adotadas, internacionalmente,
tém apresentado maturagdo puberal mais cedo e suas razbes permanecem por serem
esclarecidas. Muito embora, 0s argumentos acima sejam utilizados para explicar esse fato, que
tanto tem inquietado os estudiosos que lidam com essa complexa realidade, ainda ndo séo
completamente claras as razdes pelas quais a puberdade tem tido seu inicio mais cedo em
meninas adotadas internacionalmente. S& muitos os questionamentos para entender seu
mecanismo corretamente. A puberdade mais cedo em meninas adotadas estaria fazendo parte de
um processo secular, decorrente da melhora da qualidade de vida ou se seria decorrente da agdo
dos interferentes enddcrinos, tdo difundidos na vida diéria de todos nés ou mesmo se o trauma
da separacdo das criancas de seus pais bioldgicos seria sentido, mesmo na mais tenra idade,
acelerando o processo fisiologico da puberdade. O fato existe, a realidade é demonstrada,

porém, suas causas, que parecem claras, ainda dividem os especialistas no assunto.

1.6 Consequéncias da puberdade precoce na infancia e na vida adulta

O quadro descrito no topico anterior & luz da literatura consultada mostrou-nos o que

acontece na infancia no ambito dos disturbios aqui tratados. Convém agora salientar os seus
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desdobramentos na fase adulta. Um conjunto de caracteristicas dessas repercussdes de saude

pode ser resumido: obesidade, baixa estatura, riscos cardiovasculares, cancer de mama.

A literatura tem mostrado que puberdade precoce se deve principalmente a acéo do eixo
gonadotrofico induzindo vérias modificagbes soméaticas com importantes implicacbes em seu
contexto psicoldgico. Sinais de puberdade mais cedo na vida das criancas dificultam suas
relagbes com seus pares. Elas se sentem doentes quando a decisdo do profissional, que
supervisiona seu problema, é de submeté-las ao tratamento, que é feito com inje¢c6es mensais ou
trimestrais, por mais ou menos dois anos. Criangas em puberdade precoce estdo em risco de
iniciacdo sexual mais cedo, abuso sexual, e de apresentar idade 6ssea acelerada com importante
risco de evoluir para baixa estatura na vida adulta (GOLUB et al., 2008). Devido a
extraordindria sensibilidade da placa de crescimento as ac¢des dos estrogenos, poder resultar na

fus@o prematura da placa de crescimento o que levara a baixa estatura (CAREL et al., 2004).

Estudo americano mostrou que menarca abaixo dos 12 anos est4 associada ao aumento
do IMC, hiperinsulinemia e elevacdo da pressdo arterial (FRONTINI; SRINIVASAN;
BERENSON, 2003). Na mesma perspectiva de estudo Lakshman et al. (2009) verificaram que
mulheres que tiveram menarca mais cedo eram menores e apresentavam maior IMC, cintura
abdominal, PA, HbAlc e pior perfil lipidico durante a idade adulta. Essas mulheres eram mais
propensas a ter um histérico familiar de doencas cardiovasculares e a tomar medicamentos
para hipertensdo e dislipidemia. Comparadas com outras mulheres, as que tiveram menarca
entre 8-11 anos de idade tinham maior risco de hipertensdo, diabetes, DCV e eventos
coronarianos e cancer. Nesse mesmo estudo evidenciou que para cada ano de atraso, no inicio
da menarca, havia associagdo de um menor risco para todas as causas de mortalidade. Outro
importante estudo, realizado por Correia et. al. (2010), na regido semi-arida do Brasil,
mostrou que mulheres com inicio precoce da puberdade apresentaram 59% maior risco de

obesidade quando comparadas aquelas que apresentaram menarca apds os doze anos de idade.

O estrogeno tem grande importancia na proliferacdo e desenvolvimento do tecido
mamario e a idade da menarca mais cedo bem como a menopausa tardia sdo conhecidos
fatores de risco para o cancer de mama e, portanto, investigar menarca precoce pode ser de
grande valor para identificar mulheres com risco aumentado de doencga cardiovascular e de
mortalidade (GOLUB et al., 2008).
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Kivimaki et al. (2008) evidenciaram, em seu trabalho, que a menarca mais cedo tem
efeito independente sobre a adiposidade na vida adulta, porém, ndo maior que aquele
observado com o IMC antes da menarca. Sobrepeso e obesidade na infancia séo fatores que
tém uma interferéncia, tanto na transicdo da pré-puberdade para puberdade, como nos riscos

para maior adiposidade na vida adulta.

Se a puberdade precoce é conseqiiéncia da obesidade infantil, ou dos disturbios
emocionais decorrentes de frustrag@es trazidas no inconsciente de criangas adotadas ou ainda
se seriam 0s agentes exdgenos, como os interferentes enddcrinos, ndo esta claro. E possivel
que todos esses fatores isolados ou associados, tenham importancia tanto para o
esclarecimento dessa condicédo, de forte repercusséo na infancia, quanto para aquelas na vida

adulta que os trabalhos cientificos tém pontuado.

1.7 A puberdade precoce na perspectiva da saude publica

Entendendo que Puberdade Precoce é uma doenga com repercussdes imediatas e tardias,
tanto a nivel psiquico como organico, no individuo como na populacdo, com possibilidades
claras de intervencéo do Estado e da comunidade cientifica, é prudente reconhecer e inseri-la
como um problema de saude publica, a exemplo do que se tem visto nas publicacdes
amplamente divulgadas na comunidade cientifica internacional, na busca de uma melhor
compreensdo de suas causas, a fim de se encontrarem caminhos que possam contribuir para

evitar danos nos planos individuais e coletivo.

Ha um reconhecimento de que a saude dos individuos é afetada por vérios fatores,
incluindo o ambiente em que vive, a genética, a renda, a situacdo educacional, assim como as
relacbes sociais. A saude publica tem o papel do olhar ampliado na busca da defesa de
politicas de saude que alcance toda e qualquer fonte dos determinantes da doenca com a

perspectiva de equilibrar a saide da coletividade.

No Brasil, o Estatuto da Crianca e do Adolescente, instituido pela lei 8.069 de julho de
1990, inspirada pelas diretrizes fornecidas pela Constituicdo Federal de 1988 em seu 4° artigo,
dispde que:

E dever da familia, da comunidade, da sociedade em geral e do poder publico
assegurar, com absoluta prioridade, a efetivacéo dos direitos referentes a vida, a salde,

a alimentacdo, a educacédo, ao esporte, ao lazer, a profissionalizacdo, a cultura, ao
respeito, a liberdade e a convivéncia familiar e comunitaria (BRASIL, 1990).
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Para além da assertiva constitucional brasileira do direito a saude pelo cidaddo, o
referido estatuto especifica 0 mesmo com relacéo aos direitos da crianca e do adolescente, e
ainda coloca o direito a saude de uma forma ampla o suficiente para incorporar em tese
medidas de prevencdo e cura com relacdo a véarias doengas de dimensdo demogréfica
relevante. Assim, a definicdo daquilo que deve ser alvo das politicas publicas de saude
comecga pelas estatisticas que estabelecem aquilo que é prioritario prevenir e combater
socialmente. Estamos nos referindo aos critérios estabelecidos pela Satde Publica para definir

prioridades de atendimento a doengas que atingem um grande nimero de pessoas.

A literatura consultada tem apresentado uma incidéncia de Puberdade Precoce no sexo
feminino de 1:5.000 e no sexo masculino de 1:10.000 podendo chegar até 1:50.000 e com uma
prevaléncia de 3 a 23 casos no sexo feminino para 1 no sexo masculino, onde 90% dos
ocorridos nas meninas sdo idiopéticos e 2/3 nos meninos apresentam causas organicas, sendo
que 50% dessas causas organicas séo tumores do SNC (PARTSCH; HEGER; SIPPELL, 2002).

Quando € que uma doenca tem importancia para a Salde Publica, sendo quando ha a
constatacdo de que um determinado disturbio extrapola no atendimento o acometimento
individual apreendido pela clinica médica e ganha contorno mais amplo em termos de nimero de
ocorréncias? A Epidemiologia como ciéncia pode ser definida, de modo geral, como “o estudo
dos fatores que determinam a freqiéncia e a distribuicdo das doencas nas coletividades humanas.”
(BARBOSA, 2003, p. 664). Uma conceituacdo mais ampla vai trata-la da seguinte forma:

A Ciéncia que estuda o processo salde-doenga em coletividades humanas, analisando a
distribuicdo e os fatores determinantes das enfermidades, danos a salde e eventos
associados a salde coletiva, propondo medidas especificas de prevencdo, controle, ou

erradicagdo de doengas, e fornecendo indicadores que sirvam de suporte ao
planejamento, administracdo e avaliagdo das acdes de salde (BARBOSA, 2003, p. 664).

No caso da Puberdade Precoce, sabemos que por ndo ser ainda considerada no Brasil
uma questdo epidemioldgica, deverdo ser considerados aqui dois aspectos que nos levam a
problemética da chamada Epidemiologia clinica, ou seja, aquela que se constitui “na interface
da clinica e da epidemiologia, que busca aprender com a epidemiologia seu método de
pesquisa para aplica-lo na fundamentacdo da prética clinica.” (BARBOSA, 2003, p. 664).

Esta interface comega a ser delineada na prépria clinica, quando nos apercebemos da

incidéncia frequente de PPC no atendimento diério.

Foi este 0 nosso caso quando concebemos o presente estudo. Partimos de nossa préatica

clinica, onde constatamos a elevada incidéncia de casos de PPC, o que nos inclina a pensar
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estarmos diante de uma questdo de salde de interesse publico. Os casos que nos chegaram,
mostravam no apanhado da anamnese, evidéncias de sobrepeso, obesidade e ado¢éo, as quais
apareciam com frequiéncia, alertando-nos para o significado desses fatores na formagéo da
PPC e, conseqiientemente, indicando-nos serem tais fatores de origem social capazes,

portanto, de torna-los objeto de prevencéo, com a ajuda de politicas pablicas de satde.

Ao nos aproximarmos da literatura especializada sobre este tema, encontramos uma
confirmacgdo de indicadores, dados os comentarios freqlentes sobre a relagdo entre as
evidéncias j& salientadas no pardgrafo anterior, qual seja de sobrepeso, obesidade e adocéo.
Outro fato interessante é a confirmacdo da repercusséo ou sequelas da Puberdade Precoce na
vida adulta. Essas duas tendéncias reconhecidas por nés, tanto em nossa prética clinica, quanto
na literatura médica, levaram-nos a ver esse distirbio como uma questdo de interesse social, que

merece ser alvo de uma aten¢do maior por parte de nossas politicas de saude publica.

Ha nessa problematica algumas questdes de natureza social e ambiental que comecam a
ganhar importancia nos estudos epidemiolégicos sobre a Puberdade Precoce. N&o trataremos
aqui das mesmas em funcéo da nossa limitagdo de tempo para nos dedicarmos ao estudo de
tais fatores ambientais, o que ndo é exeqiivel numa pesquisa deste porte de carater individual.
Salientamos, porém, que tais fatores encontram eco na literatura mais recente e poderdo ser

alvo de comentérios no interior do presente estudo por meio da literatura.

Acreditamos que este distirbio, embora se apresente com freqliéncia cada vez mais
preocupante, no d&mbito da clinica médica pediatrica, ela ndo tem sido alvo de ac¢bes publicas de
saude no Brasil, em funcdo, certamente, da falta de estatisticas mais precisas, que

configurassem uma “epidemiologia da PPC”, o que também ocorre em outros paises ocidentais.

Salientamos apenas, de forma muito concisa, que os grandes problemas de salde
publica da infancia e adolescéncia no Brasil atual deixaram de ser a erradicacdo da fome, que
a caracterizava até algumas décadas passadas. Curiosamente, o que vem predominando nos
ltimos anos é a preocupacdo com a elevacdo das estatisticas relativas a obesidade da
populacéo em geral e, particularmente, da crianga, e todas as sequelas dela provenientes. Isto
significa no &mbito deste estudo que é mais do que pertinente estudar a influéncia desses
fatores de risco, caso da obesidade, em primeiro lugar, e da adogdo, em segundo, como
mecanismos possivelmente detonadores da PPC. Acreditamos que uma politica de saude

publica que venha a incidir sobre a problemética da obesidade, podera reduzir os casos futuros
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de puberdade precoce. Outro elemento a considerar refere-se aos casos de puberdade precoce
em criancas adotadas. Sobre esse assunto encontramos Varias indicacBes na literatura
consultada em &mbito internacional, podendo vir a ser também alvo da atengdo de nossa

politica de satde publica.



2 JUSTIFICATIVA

Procuraremos justificar a pertinéncia da presente proposta de investigagéo, comegando por

destacar a importancia de estudos que estabeleceram uma associacdo mais estreita entre

Puberdade Precoce e suas subsequientes complicagdes na adolescéncia e vida adulta, incluindo

obesidade, evento cardiovascular, baixa estatura e cancer de mama, o que a dimensiona como
uma questdo de Saude Publica (SORIANO-GUILLEN et al., 2010). Para examinar melhor o

assunto, procedemos a uma listagem de argumentos que fundamentam a sua relevancia, tanto do

ponto de vista médico-endocrinolégico, quanto do angulo das politicas pablicas. Sendo vejamos:

1)

2)

3)

4)

Fatores ambientais tém sido identificados por especialistas da &rea como
desencadeadores da Puberdade Precoce: detritos poluidores presentes na atmosfera,
uso de agrotoxicos, fito-estrdgenos nos alimentos de criancas, produtos
industrializados, assim como alguns medicamentos. Tais fatores mostram a
importancia dessa questdo, no ambito da salde publica;

Mulheres com historia de menarca precoce apresentam 5 vezes maior risco de
obesidade do que aquelas que tiveram menarca mais tarde, assim como risco,
também elevado, de DM2 , eventos cardiovasculares, endometriose, cancer de
mama e queixas freqlientes de cefaléia;

O momento epidémico de obesidade infantil tem contribuido para reducéo da idade
de inicio da puberdade levando a um crescente descompasso da idade cronolégica e
maturidade social;

Puberdade precoce acelera idade 6ssea, antecipa o estirdo puberal e mesmo naquelas

criangas tratadas, em sua grande maioria, o0 prejuizo na estatura final é inevitavel.

No entanto, para o pesquisador que vem da experiéncia clinica, logo aparece a pergunta

sobre a relevancia do estudo por ele proposto. Pensando a relacdo entre constancia e variaveis

na formulagdo de um problema de pesquisa de valor epidemiol6gico, sabemos que as variaveis -

que consideramos no caso aqui estudado, como sendo obesidade e adog¢do — véo nos indicar 0s

“fatores de risco” que tornam o nosso estudo de interesse epidemioldgico.
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Obesidade e adocdo no caso do Ceard, onde esta localizado o referido Hospital e
unidade do nosso atendimento clinico, ndo tém merecido a atencdo dos pesquisadores, o que
nos leva a realiz&-lo, pensando na varidvel espacial para os estudos de natureza
epidemioldgica. A maioria dos estudos consultados séo afetos a outras regides e localidades

do Brasil e exterior.

O estudo pretende alertar as pessoas e profissionais que participam de programas de
saude publica para o fato de que criangas em Puberdade Precoce requerem cuidados especiais,
que extrapolam o campo puramente médico-endocrinoldgico. Dado que nos servicos publicos
de salde, as criangas que apresentam quadro de Puberdade Precoce ndo recebem,
rotineiramente, orientacdo ou encaminhamento de tratamento psicolégico, caberia discutir
mais atentamente por que tal descuido quando sabemos que as criangas nessa situagdo de
precocidade sentem-se alteradas em suas dindmicas psicologicas, dadas inclusive as

perturbagBes comuns a puberdade em geral.

Trata-se de um estudo que analisa o problema aqui tratado, que pode abrir um debate e
linha de investigacdo sobre o assunto situada no campo interdisciplinar que envolve trés
diferentes areas e subareas do conhecimento cientifico: Endocrinologia Pediatrica (Medicina),

Psicologia (do Desenvolvimento Infantil) e Politicas PUblicas (Saide Publica).

Estes pressupostos buscam mostrar a relevancia deste estudo e foram sendo formulados,
tanto no decorrer de nossa pratica médica na area, em contato com casos de Puberdade
Precoce, ao longo de mais de duas décadas, quanto em funcdo do levantamento bibliografico
que realizamos para organizar o nosso projeto de pesquisa para ingresso no Mestrado de
Saude Pdblica da Universidade Federal do Ceara (UFC). Trata-se de evidéncias que
necessitam ser postas a prova no processo de investigacdo que nos propusemos realizar e na

interlocugdo com outros colegas e estudos sobre as questdes aqui relacionadas.



3  OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Descrever as caracteristicas de criangas atendidas com Puberdade Precoce Central
(PPC), num servico publico de endocrinologia, no periodo de 1994 a 2010 medindo a
frequéncia do evento, identificando as caracteristicas epidemioldgicas das criangas e visando

a melhoria da atencéo a este problema e as suas possiveis sequelas.

3.2 Objetivos especificos

1. Medir a freqliéncia de casos de PPC no Servi¢o de Endocrinologia do HUWC, ao

longo do tempo;

2. Descrever as caracteristicas epidemioldgicas e clinicas das criangas atendidas com
PPC,;

3. Medir a prevaléncia de fatores de risco, adogdo e obesidade, nas criangas atendidas

com PPC, identificando as caracteristicas associadas a estes fatores;

4. Propor acBes e medidas estratégicas para melhoria da atengdo médico-social as

criangas com PPC.



4  METODOLOGIA

4.1 Tipo de estudo

Estudo Transversal com abordagem analitica das criancas acometidas de PPC, atendidas

ou em atendimento no ambulatério de endocrinologia do HUWC no periodo 1994 a 2010.

4.2 Populagdo e local de estudo

A populacéo do presente estudo compreende criangas menores de 8 anos de idade para o
sexo feminino, e menores de 9 anos para 0 sexo masculino, as quais apresentam disturbios

hormonais e/ou sinais clinicos caracteristicos de PPC.

O estudo utilizou dados referentes aos casos de PPC, provenientes de todo o estado do
Ceara, tanto do interior como da capital, atendidos no ambulatério de Endocrinologia do

Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC), localizado em Fortaleza.

O servico de Endocrinologia do HUWC é uma das duas referéncias no estado do Ceara,
na atencdo a pacientes com problemas hormonais, o que apresenta maior magnitude de

atendimento as criancas com distdrbios na fisiologia da puberdade.

O Ceara localiza-se em érea semi-arida, no nordeste do Brasil, contando com uma populagao
de 8.448.055 habitantes, dos quais 16,6 % estdo abaixo dos 9 anos de idade (IBGE, 2010).

O Ceara apresenta elevada prevaléncia de sobrepeso e obesidade nas mulheres em idade
reprodutiva (CORREIA et al., 2010). Como exportador de frutas, concentra em algumas
regides, a exemplo do Baixo Jaguaribe, o cultivo da monocultura de banana, meléo e abacaxi
com isencdo de 100% do ICMS, IPI, CONFINS e PIS/PASEP para obtencdo de agrotoxicos
aos produtores, o que favorece sua utilizacdo em todo Estado. Entre 2005 e 2009 houve
aumento no consumo de agrotoxico em 100 % e 963,3 % dos ingredientes ativos de

agrotoxicos comercializados no estado no mesmo periodo (MARINHO, 2010).
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Né&o h4 dados unificados nem fontes claras quanto ao numero de criancas adotadas no
Estado do Ceard; no entanto, o setor de Cadastro de Adotantes e Adotados no Juizado da
Infancia e da Adolescéncia, na comarca de Fortaleza, tem registrado, entre 2008 e 2010, 108

casos de adocao.

4.3 Amostragem

As criangas estudadas sdo aquelas atendidas no ambulatério de Endocrinologia do
HUWC, compreendendo 342 criangas de 1 a 11 anos, das quais 97,4% pertencem ao Sexo
feminino e 2,6% ao sexo masculino, com quadro clinico e/ou laboratorial de PPC, as quais
abrangem um periodo de atendimento de 16 anos, entre 1994 a 2010. As criangas chegam ao
referido servico, através de encaminhamentos realizados por médicos pediatras, tanto de

servicos publicos como privados, tanto da capital, como do interior.

4.4 Variaveis do estudo

O estudo analisara variaveis referentes as criancas e familiares, as quais estdo agrupadas

com a seguinte distribuicéo:
Caracteristicas bioldgicas:

Idade (em anos)

Sexo

Cor da pele

indice de Massa Corporal (IMC)
Percentil do IMC

Caracteristicas socio-econémicas:
Grau de instrucéo da crianca

Renda familiar (em salarios minimos)
Ocupacéo dos pais

Procedéncia (capital ou interior)
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Marcos do desenvolvimento:

Inicio Puberal (mamas, pelos pubianos, pelos axilares, odor axilar, aumento do pénis,

aumento testiculo)

Data de inicio (em meses)
Ocorréncia de menarca
Evolucéo dos sinais de PPC
Presenca de ginecomastia
Intercorréncias na gestacao

Cuidados da crianga:

Amamentacao
Tipo de dieta (adequada, regular, ndo adequada)
Uso de medicamentos
Caracteristicas familiares:
Adocdo
Filho bioldgico
Altura do pai (cm)
Altura da mée (cem)
NUmero de irm&os
Consaguinidade dos pais
Menarca da mée
Histdria familiar de PP (paterno/materno)

Caracteristicas clinicas:

Estatura Alvo (cm)

Episodio de cefaléia
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Mudanga de comportamento

Peso no inicio do tratamento (kg)

Estatura inicio do tratamento (cm)

Classificagao das mamas pelos critérios de Marshall e Tanner
Classificacéo dos pelos critérios de Marshall e Tanner
Volume dos testiculos critérios de Marshall e Tanner

Pelos axilares

Dados laboratoriais e de imagem:

Idade 6ssea no inicio do tratamento
Ultrassonografia no inicio do tratamento
LH basal

LH pico

FSH basal

FSH pico

TSH

TC de hipodfise

RNM de hipdfise

Estradiol

Testosterona
4.5 Coleta de dados

Aqui se faz necessério entender as circunstancias pelas quais se d4 o atendimento no
servigo de endocrinologia do HUWC. A crianca que chega nessa instituicdo com suspeita de
Puberdade Precoce, encaminhada por pediatra, é atendida por um médico residente, sob a

supervisdo de um staff, avaliada clinicamente com estadiamento do quadro puberal, segundo
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os critérios de Marshal & Tanner, bem como submetida a exames de rotina com dosagens

hormonais e de imagens.

Apos a confirmagdo do diagnostico de PPC, € iniciado o tratamento com o anéalogo do
Gn-RH (leuprolide 3,75 mg), aplicado por via parenteral, a cada 28 dias, para 0s pacientes
provenientes de Fortaleza, ou trimestralmente, em apresentacdo de 11,25 mg, para aquelas
criangas vindas do interior. Este condicionamento da dose é puramente logistico, visto que,
muito embora haja maior comodidade para o paciente na aplicacdo trimestral, ndo h4 doses,
dessa apresentacdo em quantidade suficiente para todos; portanto, prioriza-se a sua oferta para a
crianca proveniente do interior do estado, dada a necessidade de deslocamento, tendo em vista

que a medicacéo ¢ aplicada no prdprio servico de endocrinologia pelo corpo de enfermagem.

O tratamento tem a duragdo minima de dois anos, com suspensdo da medicacdo na medida
em que a idade Gssea da crianca se aproxima de sua idade cronoldgica ou quando a idade dssea se

apresenta entre doze anos e doze anos e seis meses para meninas e treze anos para 0s meninos.

O protocolo de atendimento, que foi utilizado neste trabalho para coleta de dados, é
preenchido pelo médico residente, a partir do momento em que se inicia o tratamento, nas

consultas subsequentes, bem como no momento da alta ambulatorial.

Os dados do estudo séo provenientes de protocolo padrdo, do atendimento de criangas
com PPC (anexo 1) do Servico de Endocrinologia do HUWC, onde ficam registrados os dados
clinicos/laboratoriais, e antropométricos, além das informacgdes basicas sobre a crianga e seus
familiares. O preenchimento do protocolo é feito, de forma individual, no principio e final do
tratamento, pelos médicos residentes do referido servico e assinados, apos leitura clara do

texto, pelos pais ou responsaveis que acompanham as criangas.

As medidas antropométricas foram realizadas com emprego de balanga digital, marca
Toledo, que utiliza a medida por presséo e tecnologia microeletronica, com preciséo de 0,1 kg

calibrada até 200 kg e antropdmetro com precisdo de 0,5 cm.

4.6 Aspectos Eticos

Esta pesquisa esta de acordo com a Resolucgdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude
que trata da ética em pesquisa que envolve seres humanos e foi submetida a avaliacdo e
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (COMEPE) do complexo hospitalar da

Universidade Federal do Ceara ('anexo J).
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As criancas que sdo atendidas no servico de endocrinologia do HUWC, inicialmente sdo
submetidas a exame fisico, na presenga dos pais ou responsavel, assim como a exames
laboratoriais e de imagem. Quando o diagndstico de PPC é confirmado, os pais ou
responsavel assinam termo de responsabilidade (anexo H), apds leitura clara do texto, com
informagdes a respeito dos efeitos colaterais decorrentes da medicacdo que serd utilizada para

o tratamento, por um periodo de aproximadamente dois anos.

Foi preservado o anonimato de todos os casos estudados. O Estudo ndo envolveu nenhum

tipo de experimento com as criangas atendidas no servico de endocrinologia do HUWC.

4.7 Analise dos dados

Os formularios foram digitados em microcomputadores utilizando-se o programa Epi-
Info verséo 6.4-DOS, prosseguindo-se em seguida com a limpeza e processamento dos dados.
A andlise estatistica foi realizada através do programa SPSS-18, calculando-se proporcdes
para as categorias das diversas variaveis, tanto qualitativas, quanto quantitativas, as quais
foram previamente transformadas em categoricas. As variaveis obesidade, adocdo e tempo de
procura por atencao foram consideradas dependentes e cruzadas contra uma série de co-
varigveis independentes. As diferencas de caracteristicas entre as crian¢as com e sem cada
uma daquelas trés condicbes foram avaliadas quanto a sua significancia estatistica utilizando-

se o teste Qui-quadrado, com valor alfa de 5 %.

A selecéo das variareis a serem consideradas nesta anélise baseou-se no modelo teérico

preditivo da Puberdade Precoce (PP), apresentado a seguir.
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- Percentil do IMC

J

Figura 1. Modelo conceitual da Puberdade Precoce: fatores predisponentes e conseqiientes



5 RESULTADOS

O estudo analisa dados referentes a 342 criangas, com puberdade precoce central,

atendidas no ambulatdrio de endocrinologia do HUWC, no periodo de 1994 a 2010.

Os dados séo apresentados em duas sessOes: a primeira descritiva, apresentando as
principais caracteristicas das criangas com PPC e de suas familias; e a segunda, analitica,
identificando, entre as criancas com PPC, as caracteristicas associadas a presenca dos fatores

de risco obesidade e adocdo, e ao retardo na procura por atendimento especializado.
5.1 Caracteristicas gerais das criangas com puberdade precoce central

Tabela 1 — Numero de criancas com PPC por periodo. Cearda, 1994-2010.

Masculino Feminino Total
N % N % N %
1994 - 1999 2 22,2 11 3,3 13 3,8
2000 — 2005 1 11,1 174 52,4 175 51,3
2006 — 2010 6 66,7 147 44,3 153 44,9
Total 9 100,0 332 100,0 341 100,0

Observou-se que 97,4% das criangas com puberdade precoce eram do sexo feminino,
contra 2,6% para o sexo masculino, portanto, apresentando uma razdo bastante elevada de
37:1(Tabela 2).

Quanto a cor da pele encontrou-se que 64,1% das criancas avaliadas eram de cor parda e
2,3% negra (Tabela 2). A populacdo de estudo, portanto, apresenta caracteristica étnica
semelhante aquela da populacdo do estado do Ceard, em que segundo o censo de 2010,
realizado pelo IBGE, a cor da pele predominante, entre 0s povos desse estado, é a parda em

66,1% da populacéo, e a cor negra em 2,7 %.

Evidenciou-se em nosso estudo que 7,3% das criangas com PP apresentava a adocao
como uma caracteristica associativa importante que ultimamente vem sendo apontado

mundialmente como um fator de risco para puberdade precoce (Tabela 2).
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Na avaliagdo nutricional de nossas criangas, por ocasido do primeiro atendimento,
27,1% delas apresentavam sobrepeso, e 25,1% obesidade, perfazendo um total de 52,2%, de

criangas que apresentavam algum nivel de excesso de peso.

Tendo em vista a elevada prevaléncia de 72,6% das criangas que receberam aleitamento
materno, muito provavelmente a frequéncia elevada de peso, entre essas criancas, esta
relacionada ao desmame precoce, assim como, a uma inadequacdo alimentar nos primeiros
anos de suas vidas, ja que segundo informagdes colhidas dos pais, a qualidade alimentar
dessas criangas era considerado, em 47% do grupo, como estando abaixo do que se julgou
como alimentagdo adequada, sendo 23,8% compreendida como alimentagdo regular e 23,2%

como inadequada (Tabela 2).
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Tabela 2 — Caracteristicas biol6gicas e nutricionais das criangas com Puberdade Precoce. Ceara, 1994-2010

Caracteristicas N %
Sexo
Feminino 333 97,4
Masculino 9 2,6
Cor da pele
Branca 99 329
Negra 7 2,3
Parda 193 64,1
Amarelo 2 0,7
Origem da crianca
Bioldgica 317 92,7
Adotada 25 7,3
Estado Nutricional da crianca*
Eutréfico 162 47,8
Sobrepeso 92 27,1
Obesidade 85 25,1
Amamentacio
Foi amamenta 233 72,6
Néo foi amamentada 75 23,4
Dieta da crianga
Adequada 160 53,0
Regular 72 23,8
Né&o adequada 70 23,2

*Baseado no percentil do IMC por ocasido da 12 consulta
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No momento do surgimento dos primeiros sinais de puberdade, periodo em que a
crianca vivencia o processo de estimulacdo cognitiva e psicomotora, encontrou-se que 74,2%

das criangas estavam no ensino fundamental | e 23,2% no ensino infantil (Tabela 3),

Quanto a renda familiar 24,9 % dos casos era igual ou inferior a 2 salarios minimos
(Tabela 3).

Tabela 3 — Caracteristicas sdcio-econdmicas das criangas com PPC e seus familiares. Ceara, 1994-2010

Caracteristicas N %
Escolaridade da crianca
Ensino infantil 69 23,2
Ensino Fundamental | (1-4S) 221 74,2
Ensino Fundamental Il (5-8 S) 8 2,7
Renda Familiar
Até 1 salario minimo 22 7,7
2 salarios minimos 49 17,2
3 salarios minimos 69 24,2
4 salarios minimos ou mais 145 50,9
Composigao Familiar
2 Membros 22 8,2
3 Membros 72 26,8
4 Membros 175 65,0




52

Caracteristicas familiar da Puberdade Precoce apareceu na analise quando, identificou-
se 4,4% de consanguinidade entre os pais dessas criancas, 19,5 % das mées tiveram a primeira
menstruacdo entre 4-11 anos de idade, bem como pelo registro de relato de Puberdade

Precoce em 31 % dos familiares dessas criancas (Tabela 4).

A altura dos pais é um indicador da altura final dos filhos. Neste estudo, constatamos
que quase 80%, tanto do pai como da mde, apresentavam uma estatura abaixo do parametro

medio populacional, ou seja, 173 cm para os homens e 160 cm para as mulheres (Tabela 4).

Tabela 4 — Antecedentes Familiares da crianca com PPC. Ceard, 1994-2010.

Caracteristicas N %
Cosanguinidade dos pais
Sim 14 4.4
Né&o 303 95,6
Menarca da mée
4-11 anos 59 19,5
12 anos 92 30,5
13 ou + anos 151 50,0
Historia familiar de puberdade precoce
Sim 92 31,0
Né&o 205 69,0
Altura do pai
<1,73 247 78,9
>1,73 66 21,1
Altura da mée
<1,60 244 75,5
>1,60 79 24,5
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Os sinais de puberdade tiveram inicio em 60,3% dos casos, com 6 anos ou menos de
idade; nesta faixa entretanto somente 26,4% das crian¢as foram conduzidas pelos pais ao

tratamento em servigo especializado (Tabela 5).

Deste modo o retardo na procura por atengdo, verificou-se na grande maioria dos casos,
com somente 28% iniciando a atengdo na mesma idade em que apareceram 0S primeiros
sinais. Um quarto das criancas s6 alcancou o tratamento apds dois anos do inicio da
puberdade (Tabela 5).

Tabela 5 - Inicio da puberdade precoce e procura por atencdo. Ceara, 1994-2010

Caracteristicas N %

Idade ao Inicio da puberdade*

<5 anos 92 27,1
6 anos 113 33,2
7 anos 114 33,5
8 anos 20 59

>9 anos 1 0,3
Idade a 12 consulta

<5 anos 30 8,8
6 anos 60 17,6
7 anos 105 30,8
8 anos 117 34,3
>9 anos 29 8,5

Anos entre 1° sinal e 12 consulta

0 95 28,0
1 ano 153 45,1
2 anos 61 18,0
3 anos 17 5,0

4 anos ou mais 13 3,8

* Baseado na época da percepc¢do materna dos sinais caracteristicos

5.2 Fatores associados a adocdo, obesidade e tempo para o atendimento de
criangas com puberdade precoce

Na andlise dos fatores associados & puberdade precoce encontrou-se que 71,4% das
criangas adotadas e 63,5% dos filhos biol6gicos apresentavam cor da pele parda (p=0,083),

sem mostrar niveis de significAncia para esta caracteristica (Tabela 6).

Néo foi observada associacdo entre adocdo e filhos bioldgicos com sobrepeso/obesidade
em criangas com puberdade precoce (p=0,715). Entre as criangas adotadas 60% apresentavam

obesidade/sobrepeso contra 51,6 % em criancas ndo adotadas (Tabela 6).
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Quarenta e oito por cento das criangas com PPC, que eram adotadas, tiveram seus
primeiros sinais sexuais secundarios aos seis anos ou menos de idade e somente 16% delas
tiveram acesso ao atendimento especializado. Entre aquelas que eram filhas bioldgicas, 61,3%
apresentaram os primeiros sinais de puberdade com seis anos ou menos de idade e apenas

27,2% tiveram a sua primeira consulta antes dos 6 anos (Tabela 6).

Com relacdo ao tempo decorrido até o diagnostico, observou-se que criancas adotadas
receberam atendimento especializado com mais presteza em comparagdo aos filhos bioldgicos. O
percentual de criangas diagnosticadas no mesmo ano da percepcéo dos sintomas foi de 36% em criangas

adotivas, contra somente 27,4% em criancas que viviam com pais bioldgicos (Tabela 6).

Verificou-se que criangas adotadas eram procedentes, em sua grande maioria, de
familias de poder aquisitivo elevado (81,8 %), o que néo foi observado no grupo de criangas
nao adotadas, nas quais somente 48,3 % proviam suas familias com renda mensal acima do

pardmetro considerado (Tabela 6), de 4 ou mais salarios minimos (p=0,023).
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Tahela 6 - Fatores sssodados & PPC entre filhos adotados e biolsgicos, Ceara, 1994-2010

Adorados Blolégicos Valor de P
N (%) N (@)
Sexo 0,459
Maseuling 1040 215!
Feminino 24096,0) 30997 3)
Cor da pele 0,083
Branco 4190 03339
Pardo 13(71.4) 178(63.3)
Megro 2(9.5} (1.8
Amarelo 00, 20,7
Percentil 1N 0,113
Euwtrofico 10(40.0) 132¢424)
Schrepeso 8(32.00 24026.8)
Obeso 7(28.0) 72248
Idade no inicio da puberdade 0,026
= 1(4.0) 210289
B 11(44.00 102(32.4)
7 12{48.0) 102(32.4)
2 1(4.0) 19(6.0
=0 000.0) 1(0.3;
Indade 17 cousulia 0,548
=3 00.0) 30085
] 4(16,0) 36(17.7)
7 2036.00 SE304)
2 2(36,0) 108{34.2)
=0 312,09 26(8.2)
Tempo para diagnésfico 0,673
U Yi36.0) BT A)
1 1004000 143043 3)
2 4(16,00 F7(18.h
3 B, 15{1,%)
dou+ 000.0) 13(4.1)
Eenda 0,023
At 1 zalamo minimo 00.0) 2284
2 mlanios mimimos 2(0.1) 470179
3 mlanios minims 2.1 67(25.5
4 salanios minimos ou mais 18(31.8) 127(483)
Excolaridade 0,654
Ensin. Fundamental 3(20.8) 6423 4)
Ensm. Fundamental I [1% a 4%) 1370 202(73,7)
Enzm. Fundamental IT(5% a 8% (0.0} 2029
Composicas Familiar 0,830
2 membros 1(5.00 21(8.4)
3 membros 325,00 67(269)
4 ou mais membros 147007 161{64.7)

A analise dos fatores associados ao sobrepeso/obesidade em criangas com PP (Tabela
7), mostrou que das caracteristicas consideradas, somente dieta da crianga mostrou algum
nivel de significancia (p=0,064), onde as que tinha sobrepeso/obesidade tenderam a receber

uma dieta mais adequada (58,8%), em relacdo a criancas eutréficas (47,3%).
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Tabela 7 — Fatores relacionados a crianca em PPC por estado nuiricional. Cears, 1994-2010

Sobrepeso/obeso Eutrificos Valor de P
N (%) N (%)
Sexo 0,506
Mzzculing 6(3.4) ERIRY
Fenunino 171(26.5) 159(98.1)
Cor da pele 0,517
Branco S0(32.3) 47325
Pardo 101(65.1) 01(63.6)
Megro 4(2,6) 320
Amarelo 00,0 214
Idade no inicio da 0.260
puberdade
<5 3(31,3) 37228
& 5102900 G6137.7)
7 a0(34.1) 33(327
2 10(5.7) 10((5.2)
=0 0,(0,0% 1(0,6)
Idade 1 consulta 0334
<5 17(9.4) 13(8.0)
& 36(020,3) 24(14.8)
7 49277 36(34.6)
2 SE(32.8) 39(36.4)
=0 17(9.5) 10(6,2)
Tempo para diagnastico 0,833
0 S0(28.4) 4527.8)
1 TE(44.3) T3(46.3)
2 070 3191
3 10(5.7) 6(3.7)
dou+ B(4.3) STERY
Escolaridade 0369
Ens. Fundamental 41(26,3) 2802010
Ens. Fundamental I {1 a 110070.,5) 108C77,7)
4)
Ens. Fundamental IT (3% & 5(3.2 3220
&)
Amamentacio 0,600
Fol amamentado 1220716, 109(74,1)
Mo for amamentado 37(23.3) 38255
Dieta da crianca 0,064
Adequada a0{sge 8} 69047 3)
Regular 36(23.5) 360247
Mao adequada 27(17.6) 4128.1)

A renda familiar ndo foi suficiente para fazer a diferenca entre as criangas que tinham
sobrepeso/obesidade e aqueles em estado eutr6fico (p=0,291), possivelmente devido ao
grande acesso dos alimentos hipercaldricos industrializados, economicamente acessiveis, as

diversas classes sociais (Tabela 8).

A menarca precoce materna contribuiu de maneira significativa (p= 0,011) no nivel de
sobrepeso/obesidade com 25% das criancas, filhas de maes que menstruaram com menos de
12 anos, em oposicdo as criangas eutrdficas com 13,3,% , 0 que nos reporta a observacédo de
Correia et al., (2010) de que mulheres da regido semi-arida do Brasil que menstruaram abaixo

dos 12 anos de idade evoluiram com risco de 59% para obesidade (Tabela 8). Portanto,
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aquelas mées, possivelmente acima do peso, devem ter influenciado na subjetividade de suas

filhas através de seus habitos e costumes.

Tabeln 8§ Fatores rdacionades & familia das criancas om PPC par estado nutricional. Ceard, 1994 2010,

Sobrepeso/obeso Eutrafico Valor de I

N (%0) N (%)
Renda ' ' 0,291
Ate ! zalario minmmo 11(7.5) 11(8.1)
2 salartos minanos 25(17.0) 24{17.8)
3 salartos mingmos 37(25.2) 31023.0)
4 salarios minoms ou mais 74(50.3) 69(51.1)
Composicio familiar 0,011
2 membros 9(6.8) 13(9.7)
3 membros 41(30.8) 31(23.1)
4 ou + wemnbros 33(62.4) a0(67.1%
Origem da crianca 0413
Biclégica 162(91.5) 152(93.3)
Adotada 15(8.5) 10(6.2)
Altura do pai 0425
<1./3 131180.9) 115047.2]
=143 31019.1) 34002 E)
Altura miéie 0930
<160 126(75.9) 117(75.5)
=160 40074 1) 18024 %)
Cosanguinidade dos pais 0,903
Sum T(4.3) T(4.6)
Nao 155(95.7) 115(95.1)
Menarca da mie 0,011
4 11 anos 39(25.0) 19(13.3)
12 anos 50032.1) 41(28.,7)
13 on + anos 57(42.9) 83(58.0)

Ao analisar o tempo entre os primeiros sinais de puberdade e a assisténcia recebida,
encontrou-se que das criangas que so tiveram acesso ao servigo especializado no 2° ano, apos
0s primeiros sinais de puberdade, 51,7 % iniciaram seus quadros puberais abaixo dos cinco
anos de idade, enquanto que entre os que levaram 1 ano ou menos para o atendimento

somente 18,1 % iniciaram o quadro de PPC com menos de 5 anos de idade (p< 0,001).

Entre as criangas que foram atendidas no 2° ano apds seus pais perceberem os primeiros
sinais puberais, 17,8 % eram provenientes de familias com renda mensal de até 1 salério

minimo; j& entre as que foram atendidas dentro do 1° ano apds o aparecimento dos sintomas o
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percentual foi de somente 4,3 % (p=0,002). Isto caracteriza inadequag&o ao bom atendimento,
com o papel econdmico tendo significado importante no acesso ao servigo especializado
(Tabela 9).

Tabela 9 — Fatores relacionados a crianca em PPC de acordo como o tempo até o
diagndstico. Ceara, 1994-2010

Tempo decorrido até o diagndstico

Maior que 1 ano Até 1 ano Valor de P
N (%) N (%)
Sexo 0,751
Masculino 2(2,2) 7(2,8)
Feminino 89(97,8) 241(97,2)
Cor da pele 0,206
Branco 33(40,2) 65(30,1)
Pardo 46(56,1) 145(67,1)
Negro 3(3,7) 4(1,9)
Amarelo 0(0,0) 2(0,9)
Idade no inicio da puberdade 0,001
<5 47(51,7) 45(18,1)
6 32(35,2) 81(32,7)
7 11(12,1) 102(41,1)
8 0(0,0) 20(8,1)
>9 1,(1,1) 0(0,0)
Amamentacao 0,918
Foi amamentado 61(72,6) 170(72,3)
Né&o foi amamentado 19(22,6) 56(23,8)
Dieta da crianga 0,641
Adequada 44(56,4) 115(51,8)
Regular 19(24,4) 53(23,9)
Né&o adequada 15(19,2) 54(24,3)
Estado nutricional 0,533
Eutrdfico 42(46,7) 120(48,4)
Sobrepeso 28(31,1) 63(25,4)
Obeso 20(22,2) 65(26,2)
Origem da crianga 0,739
Bioldgico 85(93,4) 229(92,3)
Adotado 6(6,6) 19(7,7)
Renda 0,002
Até 1 saldrio minimo 13(17,8) 9(4,3)
2 salarios minimos 6(8,2) 43(20,5)
3 salarios minimos 22(30,1) 46(21,9)
4 saldrios minimos ou mais 32(43,7) 112(53,5)

Quanto a evolucdo dos sinais puberais e o tempo para o atendimento 33,8 % das
criancas que foram atendidas no primeiro ano do surgimento da puberdade apresentavam

estagio puberal mais incipiente do que os 16,1 % que foram atendidas no segundo ano, bem
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como 66,2 % das que ja chegaram com quadro puberal mais avancado, foram atendidos no
primeiro ano apés a percep¢do da puberdade contra 83,8 % (Tabela 10) daqueles que foram

atendidas no segundo ano (p=0,048).

Tabeh 10 Exvlugiio des smax: de PPC rebhdonades o tenpo decorride até o dingnéstico. Ceard, 1994 2010

Evolucio dos Sinais Tempo decorrido até a diagnastico
Malor que 1 ano Aré 1 ano Valor de P
N (%) N (%)
Alteraches so das mamss 12 (13 8) 72030 8)
Alleragdes so dos pelos 2 (2.3) 65(2.6)
Alteragbes o dos 0 (0,0) 1{0A)
testiculos
Evol. das mamas pf pelos 42 (48 3] 99 (42 3) 0,045
=vol. dos pelos p/ mamas 21 (24.1) 31(13.2)
=vol. dos testiculos p/ 5 (5.0 14 (6 1)
peles
=vol dos pelos p/ 5057 114N
testiculos




6 DISCUSSAO

A etiologia da Puberdade Precoce permanece um desafio, tendo em conta que a grande
maioria das criancas do sexo feminino, em Puberdade Precoce, permanece com etiologia
idiopética (PARTSCH; HEGER; SIPPELL, 2002). Especulamos se haveria influéncia de
fatores diversos como sexo, raca, adogéo, obesidade, e ainda se a agdo de agentes ambientais

estaria fazendo parte na génese da puberdade precoce.

Muito embora a frequéncia de criancas do sexo masculino com puberdade precoce seja
reconhecidamente baixa, encontramos uma razdo entre o sexo feminino e o masculino de
37:1, portanto, bem acima do que é observado na literatura internacional, que € da ordem de 3
a 23:1 (PARTSCH; HEGER; SIPPELL, 2002).

Esta observacéo nos levou a supor um possivel desconhecimento por parte dos pais das
criangas, em nossa regido, com relagdo ao momento inicial do ingresso da puberdade para as
criancas do sexo masculino, o que poderia implicar em uma menor procura por atendimento

para 0s meninos com puberdade precoce.

Neste sentido é importante ressaltar que, nos meninos, as anomalias neurolégicas séo
responsaveis por dois tercos dos casos de PPC, e os tumores do sistema nervoso central
representam aproximadamente 50% dos casos (BRUNNER; OTTEN, 1999), indicando a
necessidade de rapidez no diagnostico e tratamento, sob pena destas criancas sofrerem

consequiéncias, ndo somente imediatas, como tardias.

Foi observado que 64,1 % das criangas estudadas apresentavam a cor da pele parda e
2,3% negra, proporgdes compativeis com as encontradas no censo de 2010 realizado pelo
IBGE, na qual 66,1% da populagdo do Estado do Ceara apresentavam cor parda e 2,7% negra,

sugerindo n&o haver em nosso meio relagdo entre etnia e Puberdade Precoce.

Identificamos em nosso estudo que as criangas com Puberdade Precoce, que haviam sido
adotadas, representaram 7,3% da populagdo estudada, uma proporgéo cinco vezes mais elevada
do que a observada no Estado do Ceard, onde levantamentos populacionais, denominados

PESMIC’s, tém mostrado que somente cerca de 1,5 % das criangas sio adotivas (CEARA, 2008).
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Estudos tém mostrado que meninas adotadas internacionalmente apresentam elevados
riscos de desenvolver a puberdade mais cedo do que meninas ndo adotadas tanto nativas,
como estrangeiras que passaram a residir no pais. Estudo realizado na Dinamarca com 655
criancas observou que aquelas com adocdo internacional eram de 10 a 20 vezes mais
propensas a desenvolver Puberdade Precoce em comparagdo as criangas de procedéncia
dinamarquesa, e que esse risco dependia do pais de origem, das condi¢cbes em que viviam
antes de passarem para suas novas familias, e da idade na qual se dera a adogédo
(TEILMANN, 2006). Assim, criangas adotadas com mais de dois anos de idade, as taxas de
incidéncia em regides como a india, América do Sul e parte da Asia variaram de 34,6 a 69,61
enquanto que para criangas adotadas com menos de dois anos de idade as taxas de incidéncia
ndo passaram de 7,21 a 9,71 (TEILMANN, 2006).

Curioso foi observar, nesse mesmo estudo, que 99% das criangas oriundas da Coréia
foram adotadas antes dos dois anos de idade, e apresentaram risco relativo de 0,57, quando
comparadas com as de outras regides. Essa auséncia de risco para Puberdade Precoce nas
criangas adotadas de origem coreana foi atribuido ao fato de que além do elevado percentual
de adocéo antes dos dois anos de idade, as criangas que foram encaminhadas para a adogéo,
receberam preparacdo psicoldgica desde o nascimento, para sO entdo serem adotadas,

procedimentos que ndo sdo observados nos outros paises.

Soriano-Guillen et al. (2010) ao analisarem 250 criangas em risco para PPC entre
adotados na Espanha e no estrangeiro, bem como entre imigrantes, que viviam na Espanha
com seus familiares, verificou que as criancas adotadas eram 25 vezes mais provaveis de
desenvolver PPC do que a populacdo da Espanha, com risco relativo de 27,82 entre as
criancas adotadas, e 1,55 entre imigrantes, comparadas com a populagdo espanhola. Dessa
forma demonstrando que adocgéo, quer seja nacional ou internacional, é um fator de risco para

PPC, visto que a imigracdo aparentemente ndo teve influéncia nesses casos.

Krstevska-Konstantinova et al. (2010) levantaram a hipotese sobre a possivel influéncia
de pesticidas ambientais no desenvolvimento da PPC, entre os imigrantes que haviam saido
de paises em desenvolvimento. No entanto, Teilmann et al. (2006), bem como por Soriano-
Guillen et al. (2010) demonstraram ndo haver maior risco de PPC na populacéo infantil que

haviam imigrado para Dinamarca e Espanha respectivamente.
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Para conhecer as condicOes de atendimento voltado para criancas a espera de adocéo,
em Fortaleza, visitamos 0s seguintes abrigos que estdo cadastrados no Conselho Tutelar da
Crianca: Casa do Menor, Casa de Apoio Sol Nascente e Lar Santa Monica (Condominio
Espiritual Uirapuru); Tia Julia, Casas Abrigo, Casas Betania, Casa do Menor, Pequeno

Nazareno, Vila Feliz, Geracdo Esperanca, Nova Vida e Lar Batista.

Além das dificuldades econdmicas para a manutencdo de tais abrigos, mantidos em
geral por doacbes de orgéos publicos e privados, de ONGs nacionais e internacionais,
percebemos que os profissionais que as assistem, tém preparo variado em qualidade para esse
tipo de atendimento. Encontramos situagdes em que a assistente mais direta das criangas
apresentava boas condi¢Ges nos cuidados a elas prestados e outras em que constatamos um

despreparo gritante.

Ressalte-se que as criancas recebidas em tais abrigos sdo oriundas de familias
desestruturadas, sendo desprovidas muitas vezes de condig¢des financeiras e emocionais de
recuperagdo. Tais criangas trazem marcas de situacdes de risco social, inscritas ndo somente
ao nivel fisico, mas também a nivel psiquico. Aquelas foram obtidas, tanto na vida familiar,
quanto na experiéncia de abrigadas. Isto significa que ha criangas ali a espera de adocdo que

acumulam duplo sofrimento psicoldgico, antes de serem adotadas por uma nova familia.

Testemunhamos algumas situag¢des que nos chamou a atengdo. Em um dos abrigos, que
recebe criangas de 0 a 7 anos, identificamos duas delas, em franca puberdade, a espera de
atendimento. Ja em outro, que recebe criangas vitimas de abuso sexual, segundo informagéo
do seu administrador, uma dessas criangas, que teve puberdade precoce, havia engravidado
aos 10 anos de idade. Observamos ainda casos de criangas visivelmente comprometidas em
seu desenvolvimento, que apresentam algum tipo de retardamento mental e psicomotor, com

indicios de hipo- ou hiperatividade.

Contudo, chamamos atengéo para a diferenca dos cuidados recebidos pelas criancas
abrigadas, em relacdo as qualidades das “mées sociais” que lhes sdo destinadas. Encontramos
um abrigo, cuidado por uma mulher amorosa e estruturada psicologicamente, onde as criangas
apresentavam melhor aspecto fisico e psicomotor; jA& um segundo estava sob a
responsabilidade de uma mulher mais jovem e ansiosa, que reclamava o tempo todo de
cansaco e acumulo de trabalho que tinha ali, cujas criangas davam evidéncias de caréncias de

cuidados, nervosismo e desconforto psicoldgico.
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Situacdo anédloga a que descrevemos acima nds podemos observar no relato de
Widdowson (MASON; NARAD, 2005) em que ela seguiu criangcas em dois orfanatos
alemaes dirigidos por duas mulheres diferentes. Uma delas era amavel e atenta as
necessidades das criangas, enquanto a segunda era dominadora e considerada
desagradavel. Mesmo com semelhanca alimentar, as criangas sob os cuidados da mulher
amorosa cresceram melhor que aquelas atendidas pela mulher autoritaria. Apds seis meses
as respectivas assistentes foram transferidas, e a quantidade da alimentagdo das criangas
sob os cuidados da senhora autoritaria foi aumentada, e a0 mesmo tempo diminuida a
quantidade daquelas sob os cuidados da mulher amorosa. Foi observado que as criangas
que cresciam bem tiveram uma importante queda na taxa de crescimento, mesmo com
maior suporte alimentar, enquanto, as outras cresceram melhor, muito embora com maior

restricdo alimentar e seu menor crescimento anterior.

Tais situagdes reforcam a compreensdo do quanto situagdo de abandono e maus tratos
interferem tanto a nivel fisico como emocional, e que a associacdo entre os casos de
Puberdade Precoce em criancas adotadas tém vinculo estreito com as atribulacées vividas pela
criangca, em trés momentos distintos: 1) antes da adogdo, em situacdo familiar em
desestruturagdo; 2) na condicdo de abrigadas, a depender da qualidade dos cuidados
recebidos; 3) na sua adaptacdo a um novo contexto familiar, via adogdo. O conjunto dessas
experiéncias acaba por compor uma situacéo vivencial triplamente impactante, do ponto de
vista do seu desenvolvimento bioldgico, psicoldgico e social. Nisso residiria supostamente o

nexo buscado entre PP e Adocéo.

Os achados anteriores sugerem que a adogdo, possa estar sendo um elemento causal
da PPC, ndo importando se ela se da a nivel local ou internacional, de maneira que a
puberdade precoce das criancas adotadas estaria provavelmente vinculada as questdes
traumaticas ou emocionais decorrentes do processo de adog¢do com fortes repercussdes na
idade de inicio da puberdade, e ndo vinculadas a imigracdo, sob influéncia dos fatores

ambientais dos paises de origem.

Em nosso estudo, mais de 50 % das criangas analisadas estavam acima do peso onde
27,1% tinham sobrepeso, e, 25,1% obesidade. Esta frequéncia elevada, de sobrepeso e
obesidade em nosso estudo, muito provavelmente, esté relacionada & introducéo inadequada
de alimentos nos primeiros meses de vida, o que pode levar a um répido ganho de peso na

primeira infancia com consequentes alteracbes da homeostase hormonal e favorecimento
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dessa ocorréncia puberal antecipada (DOS et al., 2002). Caracteristicas semelhantes
ocorreram tanto no estudo PROS (Pediatric Research in Office Settings) (KAPLOWITZ,
2008) onde meninas brancas, de 6 a 9 anos, com desenvolvimento mamario, apresentavam
desvios padrdo do IMC maior do que nas meninas pré-puberes, como no estudo de Bogalusa
(Louisiana) (FREEDMAN, 2002), em que havia associacdo negativa entre a idade da menarca
e 0 IMC, com a incidéncia da menarca, antes dos 11 anos de idade, 80 % maior para as
meninas que estavam no percentil 75 do IMC, comparadas com aquelas que estavam no
percentil 25 (AHMED; ONG; DUNGER, 2009).

Existe clara associagéo entre obesidade infantil, refletido pelo IMC, e o desenvolvimento
puberal precoce, tendo em vista a agdo da aromatase, enzima produzida pelo tecido adiposo, que
faz a conversdo de andrégenos em estrégenos, expondo as criangas pré puberes, com sobrepeso
e obesidade, a uma maior carga de estrogeno (AHMED; ONG; DUNGER, 2009).

Observamos em nosso estudo que 47 % das criancas ndo se alimentavam de forma
adequada, no que diz respeito & qualidade e quantidade. Aqui, trata-se de habitos socialmente
adquiridos, incorporados pelas criancas e pais, possivelmente influenciados pela massificagéo
da producédo e do consumo alimentar, em escala industrial, mediado por sua vez pela
publicidade veiculada na grande midia. Isto sugere o largo consumo de alimentos gordurosos
e ricos em carboidratos, com fortes apelos visuais (LIBERATORE JUNIOR, 2004); além da
inatividade fisica habitual das criangas, como observado no levantamento do IBGE em 2010,
em que 58,2 % das criancas de até 9 anos passa mais de 3 horas assistindo televisdo. Aqui
caberia perguntar se os estimulos visuais provocados por cenas inadequadas de erotizagdo dos
programas apresentados na televisdo, para essa faixa etaria, também estariam influenciando

no momento puberal dessas criangas.

Outro fator seria a propria oferta da merenda no horério escolar, com carddpio nem
sempre balanceado, tanto na rede privada, em suas cantinas, com vendas de produtos ricos em
gordura e carboidratos; como na rede de escolas publicas, dentro da politica de merenda
escolar, onde sdo servidos alimentos supostamente mais nutritivos, em fun¢do da alegada
caréncia alimentar das criangas de classes populares que as freqlientam. Esses dados devem
repercutir no fato de a prevaléncia total de sobrepeso e obesidade em escolares na cidade de
Fortaleza tenha sido de 19,5%, com prevaléncia de 23,9% entre os escolares da rede privada e
18% entre os da escola publica (CAMPOS; LEITE; ALMEIDA, 2007).
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Nesta analise, embora ndo a tenhamos investigado aqui, ndo podemos deixar de
mencionar os fatores ambientais, que envolvem, por exemplo, a questdo dos agrotoxicos
presentes em Vérios itens alimentares, como frutas, hortalicas e legumes (ALVES et al.,
2007); e também de horménios aplicados aos rebanhos, pelos criadores de gado e por granjas.
Muito embora, oficialmente, ndo seja permitida a utilizagdo de hormdnios, no periodo de
abate dos animais, é do conhecimento puablico que essa regra nem sempre seja cumprida em
nossa regido. Tais aspectos mereceriam investigacdo a parte, quando se trata do fenémeno da

Puberdade Precoce e obesidade.

Considerando que, das criangas analisadas, 74,2 % delas encontravam-se no ensino
fundamental 1 e 23,2 % no ensino infantil (Tabela 2), convém destacar ser este um periodo em
que a crianga vivencia o processo de estimulagdo cognitiva e psicomotora, momento da vida em
que recebem os estimulos para inventividade e curiosidade, que sdo tidos como fundamentais
para 0 processo evolutivo da infancia, quando desvelam os mistérios da linguagem e seus
codigos. A puberdade precoce ocorrendo nesse periodo abrevia essa fase, tendo possiveis
repercussdes no estado psicoldgico da crianca, bem como oferecendo riscos de evoluir para
baixa estatura, obesidade e doengas cardiovasculares (SORIANO-GUILLEN et al., 2010).

No que diz respeito aos aspectos sécio-econdmicos, os dados referentes a renda familiar
das criancas analisadas - que se mostra igual ou inferior a 3 salarios minimos em 49,1 %
delas, com 35 % tendo composi¢do familiar de 2-3 pessoas (Tabela 3). Ao vincularmos o
baixo poder aquisitivo da populagdo estudada e sua relagdo com sobrepeso/obesidade,
entendemos que o grande acesso aos alimentos industrializados com grande valor calérico,
muito embora de baixo valor nutricional, sdo extremamente acessiveis as diversas classes

sociais, havendo ai uma provavel correlacéo.

Do ponto de vista da organizacdo parental e familiar, o carater familiar da puberdade
precoce, ja demonstrado em varias situagdes, esclarece em parte sua etiologia, tendo em vista
a forte associacdo existente entre consangiinidade e puberdade precoce
(CARAKUSHANSKY, 2001). Encontramos em nosso estudo que 4,4% dos pais tinham

algum nivel de consangiiinidade (Tabela 4).

O papel da heranca familiar tem sido apontado na relagéo entre a menarca materna e o
inicio precoce da puberdade de suas filhas. Em nosso estudo, vimos que, 19,5 % das méaes das

criancas estudadas apresentaram menarca entre 4-11 anos de idade e 31 % relataram casos de
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puberdade precoce na familia (Tabela 4). Esse fato poderia estar dando significado a
evolugéo precoce da puberdade em uma parcela importante dessas criangas, visto a influéncia
dos fatores genéticos no que diz respeito ao tempo do inicio da puberdade correlacionando a
idade da menarca entre mée e filha (PALMERT; BOEPPLE, 2001).

No que se refere a questdo da estatura, a altura dos pais tem influéncia decisiva na
expectativa da altura de seus filhos, sendo, portanto, um indicador importante na avaliacdo
estatural das criangas (SEAVER; IRONS, 2009). Constatamos que quase 80%, tanto do pali,
bem como da mée (Tabela 4), apresentavam estatura abaixo do pardmetro médio

populacional, que é de 173 cm para 0s homens e 160 cm para as mulheres.

O risco para crianga com puberdade precoce de evoluir com perda estatural na vida
adulta se torna um agravante maior quando seus pais estdo abaixo da média estatural
populacional, reforcando a necessidade de maior esclarecimento diagndstico para essas
criangas, de maneira que tanto profissionais, que lidam com essa questéo, como a populagéo,
estejam mais atentos, bem como que haja maior flexibilidade no acesso ao servigo
especializado, a fim de que o desfecho desse processo seja mais ameno com relacdo as

repercussdes psicologicas, fisicas e sociais decorrentes da baixa estatura.

O inicio da puberdade aos 6 anos ou menos de idade foi de 60,3% das criancas
estudadas (Tabela 5). Quanto menor é a faixa etéaria de inicio puberal, maiores s&o os riscos de
tumores como causa de puberdade precoce (ROSENFIELD; COOE; RADOVICK, 2008).

Tendo em vista o0 risco que € para elevado percentual de criangas que tém seu inicio
puberal aos seis anos ou menos de idade, o que dizer quando 42,8% dessas criangas s
tiveram acesso ao atendimento para investigagdo e tratamento, quando tinham 8 anos ou mais,
e 45,1% ja haviam iniciado os primeiros sinais de puberdade, hd pelo menos 1 ano e 26,8 %

tendo levado de 2 a 4 anos para serem atendidas? (Tabela 5).

Em nossa prética clinica diaria tem sido freqiiente, quando no primeiro contato com as
maes para o atendimento de suas filhas, a queixa de sentirem-se angustiadas, ndo s6 com as
incertezas decorrentes do amadurecimento puberal precoce de suas filhas, bem como pelo

desgaste vivido na espera por assisténcia, chegando a revelar alivio pelo atendimento alcancado.

Esses sinais chamam atencdo, tanto para as possiveis dificuldades da populagdo a ter

acesso ao servigo especializado, onde o atendimento seria facilmente esclarecedor para
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tomada de decisdes, como para possiveis limitagdes, no que diz respeito ao conhecimento da

gravidade que esses casos representam para seus familiares.

Discutiremos a partir deste ponto as caracteristicas associadas a adog¢do, em criancas
com PPC. Neste sentido 3 caracteristicas se mostraram diferentes em criancas adotadas com
PPC, do que naquelas ndo adotivas, quais sejam, cor da pele parda ou negra (81%), inicio da

puberdade com 5 anos ou menos de vida (4 %) e renda familiar mais elevada (82 %).

A primeira caracteristica mais comum encontrada entre as crian¢as com PPC associada
a adogdo foi a cor da pele. E curioso perguntar se a questdo racial estaria influenciando o
processo da PPC, quando sabemos que é significativamente importante a frequéncia das
meninas com PPC sem uma etiologia determinada e, em particular, quando em nosso estudo
encontramos que 81 % das criangas adotadas e 65,3 % das filhas bioldgicas (p=0,083)
apresentavam cor da pele parda ou negra (Tabela 6). No entanto, esse fato pode ter se
mostrado importante devido quase 50% da populagéo estudada ser composta de familiares de

baixa renda, que é uma caracteristica da populagdo do Estado do Cear4, bem como do Brasil.

A segunda caracteristica diferenciada nas criangas adotadas foi o fato de que somente,
4% delas, apresentaram os primeiros sinais de puberdade com 5 anos ou menos, contra 28,9%
das criancas filhas de pais bioldgicos (Tabela 6). Nesse sentido esses dados sugerem que na
populacdo de criancas ndo adotadas h4 provavelmente fatores organicos envolvidos na génese
da Puberdade Precoce que as leva a apresentar sinais muito precocemente ainda na idade pre-
escolar, enquanto no grupo de criangas adotadas provavelmente esses fatores tém menores
influéncia, predominando talvez a presenca de disturbios psicoldgicos, como desencadeadores
da Puberdade Precoce, que podem estar relacionado, inclusive, com 0 momento em que se
deu a adogdo, visto que evidéncias tém mostrado que criangas adotadas antes dos dois anos de
idade apresentam menor risco para evolugdo da Puberdade Precoce do que aquelas adotadas
apods os 2 anos (TEILMANN, 2006).

Puberdade com inicio abaixo dos 5 anos indica urgéncia na assisténcia, especialmente
no que diz respeito as formas organicas de PPC associado ao hamartoma hipotalamico, que
tem uma idade média de inicio mais cedo do que a forma idiopética, podendo contribuir com
sérios problemas emocionais e conflitos familiares, dado ao fato que a gravidez em pacientes
com PPC tem ocorrido tdo cedo quanto em idade de 5 anos (STYNE; GRUMBACH, 2008).
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A terceira caracteristica mais comum, identificada entre as criangas adotadas, foi que
elas pertenciam aos familiares com poder aquisitivo elevado, ou seja, 81,8 % (p=0,023)
proviam suas familias com renda mensal acima do pardmetro considerado de 4 ou mais
salarios minimos, o que ndo se observou no grupo das criancas filhas de pais bioldgicos, das

quais somente 48,3 % viviam com 4 ou mais salarios minimos (Tabela 6).

Quanto ao tempo decorrido dos primeiros sinais de puberdade até o diagndstico, as
criancas adotadas tenderam a receber atendimento especializado com mais presteza em
comparacdo as filhas bioldgicas. O percentual de criangas diagnosticadas no mesmo ano da
percepcdo dos sintomas foi de 36 % em criangas adotivas, contra somente 27,4 % em criangas
que viviam com pais biol6gicos (Tabela 6). Isto sugere que a adocdo se constituiu num fator
positivo para a crianga em termos de recebimento de cuidados de satide por parte dos pais. E 0
que nos fez supor ao considerar o fato de que quem adota possivelmente tenha maior poder
aquisitivo e, portanto, maior esclarecimento de maneira a enfrentar os tramites burocraticos
exigidos pela rede publica de salde, com a determinagdo necessaria que muitas vezes falta aos
menos favorecidos. Constitui-se aqui uma grande possibilidade de o poder aquisitivo das

familias tenha sido um fator predisponente ao ato de adog&o.

Entre os fatores analisados, aqueles que ndo estavam associados & adogdo, em criangas
com PPC, foram os seguintes: obesidade, idade da primeira consulta, escolaridade e nimero
de membros da familia (Tabela 6). Com relagdo & obesidade este achado é importante, pois
esta poderia ser apontada como um possivel fator de confusdo entre a relacdo da Puberdade
Precoce com a adogdo. Embora a mudanca alimentar, na crianca adotada, pode ser entendida
como elemento motor da puberdade precoce, partindo do principio que a crianca adotada teria
baixo consumo de alimentos protéicos e vegetariano, e que o enriquecimento alimentar, apds
a adocéo, melhora o suporte de proteina, elevando a producdo do IGF-1, que por sua vez
estimula a maturagdo folicular ovariana e sua produgédo estrogénica, bem como a secregdo
hipotalamica do GnRH, desencadeando a maturacéo sexual (Virdis et al., 1998), de fato, em
nosso estudo verificamos que tanto criangas adotadas como ndo adotivas apresentavam o

mesmo padréo nutricional.

Entre as criancas adotadas 60% apresentavam obesidade/sobrepeso contra 51,6% das
criancas filhas bioldgicas (Tabela 6). Esses dados sugerem que as criancas adotadas, nesse

grupo com PPC ndo teriam sido influenciadas pela obesidade, esta estaria atuando como fator
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de confusdo, e indicando, como ja foi observado em estudos internacionais, que a adocao se

constitui num fator de risco independente para a puberdade precoce.

Analisando os fatores relacionados as criangas com sobrepeso/obesidade, somente a
idade da menarca materna foi significativamente importante (p=0,011). N&o houve associagdo
ao sobrepeso/obesidade nas criangas com PPC no que diz respeito aos seguintes fatores: sexo,
cor da pele, idade de inicio da PP, escolaridade, amamentacdo, dieta, renda, composi¢éo

familiar, adogéo, estatura e consanglinidade dos pais (Tabelas 8).

Estudos tém mostrado que mulheres que tiveram sua primeira menstruagéo abaixo dos
12 anos de idade apresentavam elevado risco para sobrepeso e obesidade. Correia et al. (2010)
apontam risco em 59 % para sobrepeso e obesidade em mulheres na regido semidrida do
Brasil que tiveram menarca abaixo dos 12 anos de idade. Outro estudo encontrou que
mulheres com idade da menarca abaixo dos 12 anos apresentavam maior IMC, circunferéncia
abdominal e pior niveis de perfil lipidico na vida adulta (LAKSHMAN et al., 2009).

Nos ultimos 30 anos, o inicio da puberdade em meninas se tornou mais cedo, com fortes
evidéncias para o aumento da taxa de obesidade em criangas, nesse mesmo periodo de tempo
(KAPLOWITZ, 2008).

Possivelmente as mées das criangas aqui estudadas eram portadoras de
sobrepeso/obesidade, e através de héabitos e costumes, bem como de seus estigmas, possam

ter interferido na subjetividade dessas criancas.

Confrontando sobrepeso/obesos com eutréficos, observamos que as criangcas com
sobrepeso/obesas apresentaram o inicio mais precoce da puberdade, abaixo dos 5 anos, contra

aquelas eutroficas, com percentuais de 31,3 % e 22,8 %, respectivamente (Tabela 7).

A estimativa da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) é que exista mais de 22 milhdes
de criangas com menos de 5 anos obesas ou em sobrepeso, das quais 17 milhGes estdo em paises
desenvolvidos (MARLIN; PIERSON, 2011). Com o aumento da prevaléncia da obesidade nas
ultimas décadas, a obesidade infantil alcangou proporgBes epidémicas e as criangas passaram a

compor parte importante dos dados levantados no mundo (WHITAKER, 2011).

Quantidades aumentadas de tecido adiposo em criangas pré-puberes, particularmente em

idades tdo precoce quanto 5 anos, podera aumentar a atividade da enzima aromatase produzida
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pelo tecido adiposo, fazendo a conversdo de andrégenos em estrogenos, provocando grande
exposicdo dos esterdides sexuais nessa fase da vida (AHMED; ONG; DUNGER, 2009).

A presenca prolongada de esterdides sexuais em criangas pré-puberes torna-se um
facilitador no despertar do eixo hipotalamo-hipéfise-gbnadas, & semelhanca do que é visto em
pacientes portadores de hiperplasia adrenal, porém, como a obesidade favorece a resisténcia a
insulina, esta também pode estar associada integrando o quadro decorrente da obesidade com
hiperinsulinemia compensatoria, que leva a diminuicdo da concentracdo da globulina
carreadora dos horménios sexuais (SHBG), podendo resultar no aumento da

biodisponibilidade de esterdide sexuais na circulagio (IBANEZ et al., 2004).

Curiosamente observamos em nosso estudo que as criangas em sobrepeso/obesidade
tenderam a receber uma dieta mais adequada (58,8 %), em relagdo as criancas eutrdficas (47,3 %).
No entanto, em se tratando de dados transversais, deve-se considerar que este padrao alimentar é

um fator condicionado, e ndo condicionante, do estado nutricional destas criangas (Tabela 7).

A renda familiar n&o foi suficiente para fazer a diferenca entre as criangas que tinham
sobrepeso/obesidade e aquelas em estado eutrofico, possivelmente este fato se deve ao grande
acesso dos alimentos hipercal6ricos industrializados, economicamente acessiveis, as diversas

classes sociais (Tabela 8).

E amplamente compreendido, por exemplo, que a epidemia da obesidade infantil foi
causada por mudangas em ambientes infantis, tanto pelo excesso de sedentarismo como por
outras causas complementares: a quantidade e o tipo de alimento ingerido, assim como o
comportamento individual e coletivo, de maneira que as alteragbes ambientais podem

interferir, inclusive, na expressdo génica (WHITAKER, 2011).

Buscou-se também identificar as caracteristicas das criangas com PPC que procuraram
tardiamente um servico de atencéo especializado, em contraposi¢do as criancas com PPC que
foram atendidas com presteza nestes servicos (Tabela 9). As caracteristicas significativamente
associadas a um atendimento tardio em servigo especializado foram: idade do inicio da

puberdade menor do que 5 anos (p=0,001) e baixa renda familiar mensal (p=0,002).

Ao analisar o tempo entre os primeiros sinais de puberdade e a assisténcia recebida,
encontramos que aquelas criangcas que so tiveram acesso ao atendimento especializado no

segundo ano, 51,7 % iniciaram seus quadros puberais abaixo dos cinco anos de idade,
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enquanto que entre os que levaram menos de 1 ano para o atendimento somente 18,1 %

iniciaram o quadro de PPC com menos de 5 anos (Tabela 9).

Atraso na atencdo a crianga com PPC, e em especial nessa faixa etéria, em que 0s riscos
para lesBes organicas sdo maiores, caracteriza prejuizo para uma boa evolugéo do caso, tendo
em vista os beneficios quando a assisténcia se d4 em tempo habil. Os sinais de puberdade
mais cedo na vida das criangas dificultam suas relagcbes com seus pares. Essas criangas estéo
expostas a risco de iniciacdo sexual mais cedo, abuso sexual, e de apresentar idade Ossea
acelerada com importante risco de evoluir para baixa estatura na vida adulta (GOLUB et al.,
2008). Portanto, o atraso na atencdo a essas criancas é fator de risco, que aponta para

consequéncias irreparaveis.

Entre as criancas que foram atendidas no segundo ano apGs seus pais perceberem 0s
primeiros sinais puberais, 17,8 % eram provenientes de familias com renda mensal de até 1
salario minimo; ja entre as que foram atendidas dentro do 1° ano apds o aparecimento dos
sintomas o percentual foi de somente 4,3 % (p=0,002). Isto caracteriza o fator econdbmico como

sendo de importante significado no acesso ao servico especializado (Tabela 9).

O quadro evolutivo da puberdade € proporcional ao tempo no qual a crianga permanece em
puberdade, ou mesmo até o momento em que o bloqueio puberal é realizado. Quando
comparamos o estagio puberal entre as criangas que foram atendidas ap6s o primeiro ano do
aparecimento dos sinais de puberdade, encontramos que 83,8 % dessas criangas estavam em
niveis avancados da puberdade, contra 66,2 % das que foram atendidas dentro do primeiro ano,
desde o aparecimento dos sinais (0,048). Isso mostra que a PP quando ndo tratada na fase inicial,
ocorre aceleragdo do processo, exigindo rapidez nos cuidados, sob pena de maior exposi¢éo a

conflitos psicoldgicos, assédio sexual bem como de pior prognéstico para estatura final.

E preciso ressaltar que o servico de endocrinologia do HUWC da UFC presta
atendimento, tanto a criancas, como a adultos, a nivel ambulatorial e de enfermaria, e que as
atividades desse servico tém carater de ensino, pesquisa e assisténcia, sendo dedicado um
Unico dia na semana para atendimento a Endocrinologia Pediatrica, e os demais dias aos
distarbios da tiredide, neuroendocrinologia e diabetes. Apresenta, portanto, uma grande
limitac&o as solicitagbes provenientes de todo o estado do Ceard, visto que a assisténcia ndo
se caracteriza como prioridade unica de um hospital-escola, ante os critérios definidores da

universidade, que envolvem a triade ensino, pesquisa e extens&o.
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Muito embora os pais das criangas em tratamento, no momento da suspensédo da
medicacdo em uso, sejam orientados quanto a necessidade de retorno periddico, até que
aquelas alcancem a estatura final, na prética, a maioria dessas criancas tende a ndo retornar ao
ambulatério do servigo de endocrinologia para concluirmos o acompanhamento e o registro
complementar; especialmente, no que diz respeito a altura final por elas alcancada, apds a
conclusdo do tratamento, de maneira que o0s prontuérios apresentam lacunas quanto ao
resultado final do tratamento, que deveriam ser preenchidas, caso cumprissem a

recomendac&o de retorno.

Para os fins de pesquisa deste trabalho, isto significou, por exemplo, que ndo pudemos
avaliar o impacto que o tratamento dado tera trazido para essas criangas, em termos da
estatura final atingida. Outra lacuna por nos identificada no registro de acompanhamento
medico, diz respeito ao aspecto psicoldgico, dado que rotineiramente as criancas acometidas
de puberdade precoce sdo tratadas apenas sob o angulo organico, quando sabemos do
comprometimento psicolégico de que essas criancas sdo por vezes vitimas, em especial, em se

tratando de criangas adotadas.

Os servicos que atendem Puberdade Precoce necessitariam de um apoio psicoldgico as
criangas acometidas dessa doenca. Na unidade aqui estudada, esse apoio ndo é encontrado.
Caberia a0 médico fazé-1o? Ou trata-se de pensar em equipes multidisciplinares? Familias e
escolas estariam informadas sobre os transtornos advindos da Puberdade Precoce? Caberia as
instituicBes de saude publica a promocdo de campanhas educativas sobre essa doenca, que
acomete um nimero cada vez maior de criangas em nossa sociedade? Estas sdo perguntas que

merecem uma reflexdo mais vigorosa por parte de nossa politica de satde publica.

Esta investigacdo nos traz indicagdes importantes de possiveis fatores associados a
Puberdade Precoce que confirmam tendéncias j& observadas pela &rea. Contudo, em nosso
trabalho, a avaliacdo no que diz respeito & crianca adotada com puberdade precoce, nos faz
refletir com mais cuidado sobre a afirmag&o de que a puberdade precoce em criancas adotadas
tenha obrigatoriamente sua determinacédo relacionada com o caréter internacional de adog&o.
Isto porque ndo podemos desconsiderar 0s aspectos emocionais decorrentes do impacto
sentido pela crianca rejeitada pelos pais ou pela mée, em particular — até mesmo na fase intra-
uterina, quando ocorre gravidez indesejada — e o0 seu distanciamento do meio social originario,

mesmo dentro de um mesmo pais ou sociedade. Aspectos psicoldgicos ndo deveriam ser
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minimizados, inclusive quanto & espera por adog¢do em asilos e/ou situagdes sociais de risco,

em que a crianca sente medo e angustia, por ndo saber ao certo, que destino lhe seré possivel.

Esta pesquisa mostra ainda, que, do ponto de vista da salde publica, muito ainda ha de
ser feito com relacdo a identificacdo em tempo habil de casos de Puberdade Precoce, a
comegar pela orientacdo dessa ocorréncia junto as familias, que levam em média de um a dois
anos até obterem atendimento médico; ou se isso ocorre por falta de disponibilidade de
atendimento nos servigos especializados da rede publica. Quanto & questdo nutricional da
populagdo, muito ainda necessita ser feito, sem falar na necessidade de realizacdo de estudos
mais detalhados e sisteméaticos sobre os fatores ambientais envolvidos na ocorréncia da

doenca aqui focada, conforme ja assinalamos.

Trata-se de um universo de cuidados preventivos de salde publica que pouparia nossas
criangas de vivenciar os transtornos advindos da Puberdade Precoce, que além de interromper
suas infancias, as transforma em idas e vindas a consultérios médicos, aplicacdo de

medicamentos e demais cuidados tipicos do seu tratamento.

Afinal, como prevenir as criancas desta doenca se ndo for feito um investimento sério e
sistematico de investigacdo sobre os fatores sdcio-econdémicos, ambientais, nutricionais e
emocionais que podem estar a condiciona-la, sem que saibamos de fato como tais fatores
interagem para formar essa disposi¢cdo em certos segmentos da populagdo infantil para a
Puberdade Precoce? Esta pergunta precisa ser colocada aqui em aberto, porque respondé-la,
requer decisdes e encaminhamentos que extrapolam o que ja sabemos na &rea sobre a referida

doenca e sdo da alcada dos 6rgéos de satde publica.



CONCLUSOES

Chegando ao final deste trabalho, convém mostrar de forma resumida os principais

achados da nossa investigacao.

A pesquisa mostrou que, 7,3 % da populagéo estudada era composta de criangas adotadas,
portanto, numa proporgdo cinco vezes mais elevada do que se observa na populagdo do Estado
do Ceard, que é de apenas 1,5 % de adotados. Esse fato aponta a ado¢do como possivel fator de
risco para evolugdo da PPC, ndo importando, se ha nesse processo, um carter migratdrio ou
imigratério, o que nos leva a crer que a adogdo pode estar sendo um elemento motor da PPC, e
que a antecipagdo do momento puberal estaria fortemente vinculada aos traumas decorrentes da
adocdo, com as inevitaveis repercussdes emocionais sobre as criangas que a vivenciam, bem

como dependente da idade em que o processo de adogéo se deu.

Considerando que mais da metade das criangas com Puberdade Precoce era portadora de
sobrepeso/obesidade, convem destacar, além do carater epidémico da obesidade, o seu significado
especifico nos casos de adogdo. Isto porque um segundo aspecto que pode corroborar com a
perspectiva da adogdo como fator de risco para PPC é a constatacdo de que 0 excesso de peso,
utilizado muito freqiientemente para justificar a Puberdade Precoce em algumas criangas, neste
estudo, contudo, ndo encontramos significancia estatistica para respaldar essa correlacdo, ao
compararmos criangas com sobrepeso/obesidade, adotadas e ndo adotadas, 0 que nos leva a crer

que a adogao seria, fator de risco para justificar o desencadear da PPC nessas criangas.

Por volta de 80 % dos pais encontravam-se abaixo do parametro médio populacional, no
que diz respeito & estatura, 0 que torna esse agravo muito mais preocupante quando se trata de
criangas vitimas de PPC, que evoluem com aceleragdo da idade dssea, portanto, com fortes
repercussdes na estatura final, piorando o progndstico que ja se mostra sombrio, bem como

gerando frustragdes que se agravaria na vida adulta.

Cerca de 83,8 % das criancas atendidas somente ap6s o segundo ano do inicio da

puberdade, mostravam sinais sexuais secundarios avancados e causando, supostamente,
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constrangimento, tanto para as criangas como para seus pais, expondo as primeiras a conflitos

psicoldgicos e assédio sexual. Além disso, tais sinais dificultam progndstico para estatura final.

Outro indicador do prejuizo causado pela demora no atendimento foi observar, que
criancas filhas de pais com maior poder aquisitivo estavam entre aquelas que foram assistidas
em tempo habil, considerando 0 momento em que 0s sinais puberais surgiram, e os cuidados
de assisténcia ocorreram. Esse fato revelou que os privilégios sociais continuam a impedir a

realizacdo de preceitos constitucionais de direito & saude para todos.

Esses sinais revelam possiveis dificuldades enfrentadas pela populagéo de ter acesso aos
servigos especializados, expondo criangas vitimadas de PPC, ndo somente a uma perspectiva
de evolugdo para baixa estatura, mas também, pela idade, abaixo dos 6 anos, em que um
importante percentual se encontra em risco de serem portadora de lesdo organica central,

comum a esse distlrbio nessa faixa etaria.

Diante do exposto, considerando os multiplos fatores que envolvem a discussdo sobre a
ocorréncia de Puberdade Precoce, entendemos que hd muito ainda o que fazer, no &mbito do
atendimento publico as criancas acometidas por esse disturbio, desde a capacidade limitada de
atendimento, verificada no Hospital das Clinicas aqui enfocado, entre 1994 e 2010, a falta de
orientacdo a populacdo quanto a gravidade da Puberdade Precoce e necessidade de pronto
encaminhamento ao atendimento médico especializado. Parece que o maior peso dessa
questdo encontra-se na limitacdo dos servicos publicos para atender essa demanda crescente
de casos, dado inclusive que as criancas de familias de maior poder aquisitivo sdo as que

receberam melhor atendimento.

O que ndo foi possivel encontrar através desta pesquisa podera vir a suscitar ainda
novos estudos. O que fizemos aqui foi elucidar alguns aspectos que julgamos procedentes
para pensarmos a Puberdade Precoce como uma questdo médica e social, que, formulada com
base em nossa prética clinica, mostrou-se pertinente discutir & luz de uma investigacéo
vinculada ao campo da salde publica. Além disso, trata-se de uma problematica que exige
uma atencdo maior das autoridades sanitarias do Ceard e do Brasil, por considerarmos os
riscos crescentes da referida disfungdo hormonal para a populagdo infantil e sua relacdo
estreita com aspectos psicossociais e ambientais, que devem ser ainda investigados, numa

perspectiva de salde preventiva.
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Anexo A

Classificacdo do desenvolvimento mamario em meninas (MARSHALL; TANNER, 1969)

M1

Pré-adolescente. Elevagdo apenas da papila.

M2

Estaddio de broto mamaério: ha elevacdo da mama e da papila, formando um
pequeno broto subareolar, ha aumento da aréola.

M3

Aumento maior da mama e da aréola, formando um monte secundario em
relacdo ao restante da mama.

M4

Aumento da mama e com proje¢do da aréola, formando um monte secundério
em relacdo ao restante da mama.

M5

M5 — Estéadio adulto. Projecdo apenas da papila devido a recessdo de aréola para
0 contorno da mama.
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Anexo B

Classificacédo do desenvolvimento de pelos pubianos em meninas (MARSHALL;
TANNER, 1969)

PP-1 | Pré adolescente. O velo sobre o pubis ndo é mais desenvolvido que o da parede
abdominal.

PP-2 | Crescimento esparso de pelos longos pigmentados lisos ou discretamente curvos
principalmente sobre os grandes labios.

PP-3 | Pelos mais grossos, escuros e encaracolados que confluem sobre a juncdo do pubis

PP-4 O pelo tem a caracteristica do adulto, cobre a area pubiana, mas ainda ndo totalmente
e ndo h& pelos sobre a raiz das coxas.

PP-5 | Pelos cobrem todo o pubis, formando um tridngulo invertido no padrdo feminino

classico e atingindo a face interna das coxas, mas nao a linha Alba.
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Anexo C

Classificacao do desenvolvimento da genitéalia masculina (MARSHALL;
TANNER, 1970)

G1 | Pré-adolescente. Testiculo, bolsa e pénis apresentam aspecto infantil.

G2 | Os testiculos aumentam de volume (comprimento testicular > 2 cm e < 3,2 cm ou
volume superior a 3cc) e a pele escrotal muda de textura tornando-se avermelada, fina e
pregueada.

G3 | Ocorre crescimento do pénis, principalmente em comprimento, mas também em largura.
Maior crescimento testicular (> 3 cm e <4 cm) e da bolsa escrotal.

G4 | Maior crescimento do pénis em comprimento e largura, com desenvolvimento da
glande. Aumento do testiculo (> 4,1 cm e < 4,9 cm) e da bolsa escrotal, que fica mais
pigmentada.

G5 | Genitalia de forma e tamanho de adulto. Comprimento testicular > 5 cm.
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Anexo D

Classificacéo do desenvolvimento de pelos pubianos em meninos (MARSHALL;

TANNER, 1970)

PP-1 | Pré-adolescente. O velo sobre o pubis ndo é mais desenvolvido que o da parede
abdominal.

PP-2 | Crescimento esparso de pélos longos, levemente pigmentados, lisos ou discretamente
curvos, principalmente na base do pénis

PP-3 | Pélos mais grossos, escuros e encaracolados que confluem sobre a sinfise do pubis

PP-4 | O pélo tem a caracteristica do adulto, cobre area pubiana

PP-5 Pélos com caracteristicas e quantidades do homem adulto, formando um triangulo,

invertido, atingem a face interna das coxas




Anexo E

Classificacao da Puberdade Precoce

87

Puberdade Precoce Dependente de Gonadotrofinas (PPDG)

Puberdade Precoce Independente de gonadotrofina (PPIG)

Variantes do desenvolvimento puberal normal
= Telarca precoce isolada
= Pubarca precoce isolada

= Menarca precoce isolada
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Anexo F

Desenvolvimento Puberal - 1

Fig. 1- Estagios puberais no sexo feminino (mamas e pelos pubianos) segundo os critérios de
Marshall e Tanner (1969).
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Anexo G

Desenvolvimento Puberal - 2

' ! Testiculos intra-puberes

Diametro > 2,5 cm

Fig.2 - Estagios puberais no sexo masculino (volume testicular e pelos pubianos) segundo os
critérios de Marshall e Tanner (1970).

Volume >4 mL



Anexo H

Termo de Consentimento Informado

UFC

UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
FACULDADE DE MEDICINA
HOSPITAL UNIVERSITARIO WALTER CANTIDIO
SERVICO DE ENDOCRINOLOGIA E DIABETES

Termo de Consentimento Informado
Andlogo de GnRH

1 P SOOIt . abaixo
identificado (a) e firmado (a), declaro ter sido informado (a) claramente sobre
todas as indicagbes e contra-indicagdes, principais efeitos colaterais e riscos
relacionados ao uso do analogo de GnRH para blogueio da puberdade precoce
ou acelerada.

Estou ciente de que este medicamento tem suas normas de controle,
como o comparecimento, nos dias aprazados, para a aplicagéo injetavel pela
enfermeira responsével, e avaliagio médica trimestral, bem como realizacdo de
exames dentro do protocolo clinico e de pesquisas meédicas.

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas duvidas foram
esclarecidas pelo MBICO ...

Expresso também minha concordéncia e espontanea vontade em
submeter me ao referido tratamento/protocolo de pesquisas, assumindo a
responsabilidade e os riscos por eventuais efeitos indesejaveis decorrentes.

Assim, declaro que fui claramente informado(a) que o medicamento
pode trazer os seguintes beneficios: retardar a puberdade para idade
apropriada de inicio dos caracteres sexuais, corrigindo assim perda possivel de
estatura pelo avango de idade 6ssea, colocando o (a) paciente na curva de
crescimento familiar. O atraso da menarca pode evitar alterages psicologicas.

Fui claramente informado (a) que o medicamento € considerado seguro,
eficaz e reversivel mas pode trazer os seguintes efeitos colaterais como,
alergia, indura¢&o no local de aplicagéo, ganho de peso, cefaléia, febre, dores
generalizadas, acne, seborréia, vaginite, sincope, nervosismo, sonoléncia,
labilidade emocional, epistaxe, alopécia, estrias na pele, incontinéncia urinaria,
alteragdes metabolicas e alteragfes psicolégicas decorrentes do uso mensal de
medicagéo injetavel.

Estou ciente de que posso desistir do ftratamento ou recusar a
participagcéio em pesquisas com o anadlogo de GnRH a gualquer momento, sem
que este fato implique qualquer forma de constrangimento entre mim e o
médico responsavel pelo atendimento, que se dispde a continuar me
acompanhando em quaisquer circunstancias.

Autorizo o Ministério da Salide, as secretarias de Saude e o Hospitl
Universitario Walter Cantidio da Universidade Federal do Ceara a fazer uso de
informacbes relativas ao meu tratamento, como apresentagées em congressos
e publicacbes cientificas, desde que assegurado o anonimato.

Declaro ter compreendido e concordado com todos os termos deste
Consentimento Informado.

Assim, o fago por livre e espontanea vontade e por decis&o conjunta,
minha e do médico assistente.

90



Anexo |

Ficha de coleta de dados

UFC

UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
FACULDADE DE MEDICINA
HOSPITAL UNIVERSITARIO WALTER CANTIDIO
SERVICO DE ENDOCRINDLOGIA E DIABETES
AMBULATORIO DF NEUROENDOCRINOLOGLA

PUBERDADE PRECOCE —Diretrizes Clinicas —Ficha de coleta de dados

1-Dados Pessoais
1.1-nome: DN

1.4-Sexo:(1)Feminino (2)Masculino
1.5-Cor:(1)Branca  (2)Parda (3)Amarelo (4)Negro (5)indio
1 GSLARAC UTNESES L on. s st e e i s 70 278 45 v 03, 1 S IS RS g o
1.7-Grau de Instrugdo: (1)Ensino Infantil  (2)Ensino Fundamental I (1* a 4°S)

(3)Ensino Fundamental IT(5% @ 8%) .. v vrsmrasson cos somssiosmna sesonsasnsvi vnss o
1. 8<COMPOSIGHG! FATNTAL, sus 52 s s 1o s o5 cimraips o » g0 s g s i s i i 4 s S ¥oarAA o o
1.9-Renda familiar: (1) <1SM (2)1SM (3)1-2SM (4)2-4SM

(5)4-6SM  (6)6-8SM  (7)8-10SM  (8)>10SM........ -

1.10-Tipo de escola: (1)Publica (2)Privada. .. .......oo S o
11- HDA

2 1-Inicio Puberal. )
(1) 1°Mamas (2) 1°Pelos pubianos (3) 1°Pelos axilares  (4) 1°Aumento pénis
(5) 1°Aumento Testiculo(6)Mama e Pelos ao mesmo tempo(7)Testiculo e Pelos ao

mesmo tempo(8) 1° odor axilar (9) Odor axilar e pelos axilares.. ... I
2.2- Data de inicio (Meses)................ooooiin o
2.3- Menarca (1)Sim (2)N&o...../Data; ... )
2 4-Evolugdo
(1)S6 Mamas (2)S6 Pelos  (3)S0 testiculo (M —->P (5)P->M
(6)T—->P CDIPET e e e oo i 8 85 55 453 45558 548 s o e v i o

2.5-Tempo de Evolugdo de um estadio para o outro
(1)<6meses (2)>6meses..........

2.6-Ginecomastia (1)Simm (2INEO. e e -
lii-Antecedentes
3. 1-Intercorréncias na gestagao (1)Sim (2)Nao (3)Ndo referido...... o
3.2-Amamentagdo  (1)Sim (2)Nao (3)N&o referido................... R
3.3-Dieta(paciente) (1)Ruim (2)Regular (3)Boa.......c...ornneeens o
3.4-Uso de Medicagio(paciente):
(1)Anovulatério (2)Anticonvulsivantes 3)Glicocorticoides

(4)Outros. ... S VTR, St s S s e st s e o e e e e T B Bt ]

1V-Antecedentes familiares
4.1-Filho(a) biologico(a) (1)Sim
A2 AR DAL IO s 55 o e s s o 5 0 1 5 s s HimeRmbs 2 o ESSBimiars 10 SR
4.3-Altura méie(cm)
4.4-Namero de irmB0os/TElaco ..............coooiiv i
4.5-Consaguineidade pais  (1)Sim
4.6-Menarca da mMAE (ATM0S). ..ottt S
4.7-Historia familiar de PP:(1)Familiarespaternos(2)Familiaresmaternos (3)ndo...
4 .3- Estatura Alvo(em)................. 355t o G S SR T Do 5 P A B T 6
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V-10A

5.1-Cefaléia  (1)Sim (2)Nao........... i
S.2-Alteragdo visual (1)Sim (2)Nao e
5.3-Aumento velocidade de crescimento (1)Sim (2)N&o............ o
5.4-Mudanca de comportamento  (1)Sim (2411 TS

VI-Exame Fisico (1* consulta-—inicio de tratamento)

6. 1-Peso (K)o
6.2-Estatura (cm)......
63-DP....... ...

6.5-Tanner
6.5.1-Mamas (DMI1 (2)M2 (3)M3 (M4 (5M5 ... I
6.5 2Pelos (HPL (P2 G)P3 (AP4 (SHPS... o

6.5.3-Testiculos (DG (2)G2 (3)G3 (4)G4 (5G5S
6.0-Distribuigao de pelos (1)Ginecoide (2)Androide

07 Pelos axiares | (1)Sim ()N
6.8-Clitorismia (DSIm (N0

¢.9-Balley &Pinneau inicial
6.10-Alteragdo ex. Tiredide (1)Sim (2)Nao

Vl1i-Exames complementares (os mais préximos do inicio do tratamento):
7.1- ldade Ossea- Data I
T 2= POIVACA: IVARG - corsvspmmsnnsiso s ossosmsmsons s s 3 58 B s
7.2.1-Volume utero(cm?)
7.2.2-Vol. OD(cm?)
F.2. 35V 00 OB GOI0P). .o sovss e s 553 s s i s s s s 43w 6 s
7.2.4-Foliculos ovarianos:(1)<10mm (2)>10mm
7.2 5-Eco endometrial (1)Sim (2)Nio

7.3-Curva de LH ¢ FSH com LH-RE. DIALA. ..........conon nomos i stssss sssmessnses S .
T3 1-LH DASAL ..o R
7.3 2ALH PICO) o5 o smimemscas S—
7.3 3=FSH BARAL.... o s wrmamemssamssmmpes e s g s s sosmes e s o
73 4-FSHpico.... ... e e e s o e i
7.3.5-MEtodo. ... B N ——
7.4- Hormonios tireoidianos Data......................... /. /

7.4.1-T4 livre: resultado/valor de referéncia/mét.odo;;;:M - W‘i
7.4.2- TSH: resultado/valor de referéncia/método

7.5- Curva com cortrosina: (1) positiva (170H>10)(2) negz;t'n?a_ R . y:_—_
7.6~ Imagem: (1) TC hipofise (2) RNM hipofise (3) TC SR

7.6.1- Resultado/data

7.8- Testosterona: resultado/método. .. ... ...
7.9- Eletroencefalograma: (1) anormal (2)normal (3)ndo realizado

VIII-Tratamento
8.1-Data de inicio
8.2-1dade (meses)
8.3-Medicagdo utilizada
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8. 4-LH (1)lhora (2)2 horas.
8.4.1-Apos I*dose. U
8.4.2-Apbésb6*dose...................
84 3- Apos _ dose

8 5-FSH
8.5.1-Apos 1'dose... e
8.52-Apoés 6 dose........ ... ...
8.53- Apos _dose.............
Meétodo.. . ; SRR

8 6-STV apds inicio medlcu,ao(l)%lm (INRO.. ... oo,

8. 7-Mudanga intervalo de aplicacdo do A-GnRH ( I)Slm (2)Nio“.

8 71-Qualadata? . . . . ... ey

IX Evolugio durante o tratamento (avaliacdo apos 6 meses)
9.1-Tanner
9.1 1-Mamas' (1) Estacionaram (2) Regrediram (3) Aumentaram. .
9.1.2- Pelos: (1) Estacionaram (2) Regrediram (3) Aumentaram
9 1 3-Testiculos: (1) Estacionaram (2) Regrediram (3) Aumentaram.
9 2-1dade Ossea (meses) a mais proxima/Data T
9.3-Ultra-sonografia pélvica - Data
9.3 1-Volume atero{cm?*) o—_— R
9.3.2-Vol. OD(cm’) e by e SR SRR
93.3-Vol OE (cm*)... IR
9.3 4-Foliculos ovarianos: (I)s lOmm (‘.]*l()mm (3)Nao ........
0 3. 5-Eco endometrial (1)Sim (2)Nao R SR
9.3 6-Relagiio corpo/colo  (1)= 1 (2)=1.....
9 4- Velocidade de Crescimento (Cm/6meses)..... ... ..
X-Suspensiio de trat t
10 1-Data de suspensido g ams i masnns BV ES ueb TR R s meamanan A A TS it e
10 2-1dade (meses).. . .
10.3- Tanner
10 3 1-Mamas{1)M] (2)M2 (3)M3 (4)M4 (5)M$
10.3.2-Pelos (1)P1 (2)P2 (3)P3 (4)P4 (S)PS. . .
10 3 3-Testiculos(1)G1  (2)G2 (3)G3 (4)04(5)05
10 4-Idade Ossea (Mmeses). ... ...
10.5-Idade cronologica (meses)
10 6-Motivo da suspeuséio o N
10.7-Tempo(meses) apos a suspensio do trat. que ocorreu amenarca. .. ... .
10 8-Velocidade de crescimento 1° ano de wtrat/ 1% ano de suspensdo de
tratamento(cm). . oA SRS AR A R S IS RS s A SRR SRR 7S : N PO |
10 9-Balley & Pmncau
10.10-Estatura final (Veloc (resc /l(,m/anob

XI- Diagnéstico
& [
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Anexo J

Projeto de Pesquisa - Aprovagao

e
P |

HUWL/URC
Comi de Hiica em Pesquisa

Cod CEP- O .03 (]

o

UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
HOSPITAL UNIVERSITARIO WALTER CANTIDIO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Rua Capitio Francisco Pedro, 1290 — Rodolfo Tedfilo - 60.430-370 - Fortaleza-CE
FONE: (85) 3366-8589 / 3366-8613  E-MAIL: cephuwc@huwe. ufe br

Protocolo n©:027.03.11

Pesquisador(a) Responsavel:Celso Junior Wanderley Cavalcante

Departamento / Servigo:Ambulatorio de Endocrinologia do HUWC

Tituto do Projeto: “Puberdade Precoce Central em criangas atendidas no Servigo de
Endocrinologia do HUWC em Fortaleza: fatores de risco e perspectivas em Saude
Pablica.”

O Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Walter Cantidio analisou
na reunido do dia 11/04/11, o projeto de pesguisa supracitado e baseando-se nas normas
que regulamentam a pesquisa em seres humanos, do Conselho Nacional de Saide
(Resolugdes CNS 196/96, 251/97, 292/99. 303/00, 304/00, 347/05, 346/03), resolveu
classifica-fo como: APROVADO. T

Salientamos a necessidade de apresentacédo de relatério ao CEP-HUWC da pesquisa

dentro de 12 meses (data prevista: 1 1/04/11).

Fortaleza, 13 de abril de 2011,

Cf&z@m \ Tl gle ot
Dra. Maria de Fatima de Souza
Coordenadora do CEP - HUWC



