PORTARIA N2 111, DE 23 DE ABRIL DE 2010(*)
O Secretario de Atencéo a Saude, no uso de suas atribuicoes,

Considerando a necessidade de se estabelecer parametros sobre a Puberdade Precoce Central
no Brasil e de diretrizes nacionais para diagnéstico, tratamento e acompanhamento dos individuos com
esta doenca;

Considerando que os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) séo resultado de
consenso técnico-cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade, precisao de
indicacao e posologia;

Considerando as sugestdes dadas a Consulta Publica SAS n° 12, de 7 de dezembro de 2009;

Considerando a Portaria SAS/MS N® 375, de 10 de novembro de 2009, que aprova o roteiro a ser
utilizado na elaboracao de PCDT, no ambito da Secretaria de Atencao a Saude - SAS; e

Considerando a avaliagao do Departamento de Atencao Especializada - DAE/SAS, resolve:

Art. 12 Aprovar, na forma do Anexo desta Portaria, o PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES
TERAPEUTICAS - PUBERDADE PRECOCE CENTRAL.

§ 12 O Protocolo objeto deste Artigo, que contém o conceito geral da Puberdade Precoce Central,
critérios de diagndstico, critérios de inclusdo e de exclusdo, tratamento e mecanismos de regulacgéo,
controle e avaliagdo, é de carater nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Saude dos Estados
e dos Municipios na regulacdo do acesso assistencial, autorizagao, registro e ressarcimento dos
procedimentos correspondentes.

§ 2° E obrigatéria a observancia desse Protocolo para fins de dispensacdo do medicamento nele
previsto.

§ 39 E obrigatdria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos e
efeitos colaterais relacionados ao uso do medicamento preconizado para o tratamento da Puberdade
Precoce Central o que devera ser formalizado por meio da assinatura do respectivo Termo de
Esclarecimento e Responsabilidade, conforme o modelo integrante do Protocolo.

§ 4° Os gestores estaduais e municipais do SUS, conforme a sua competéncia e pactuacoes,
deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servigos referenciais e estabelecer os fluxos para o
atendimento dos individuos com a doenga em todas as etapas descritas no Anexo desta Portaria.

Art. 2° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagéo.

ALBERTO BELTRAME



ANEXO
PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
PUBERDADE PRECOCE CENTRAL
1. METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA

Para a analise do tratamento de puberdade precoce em criancas foram realizadas as buscas nas
bases descritas abaixo até a data limite de 15 de outubro de 2009. Foram encontrados alguns ensaios
clinicos randomizados para agonistas de GnRH, mas que ndo preencheram os critérios de inclusdo
neste protocolo, ou por ndo contemplarem a faixa etaria adequada,(1,2) ou por indicacdo diversa de
puberdade precoce3, ou por associarem outro medicamento ao tratamento, como hormdnio do
crescimento(4-7) ou ainda serem analises retrospectivas8. Estes estudos nao foram, portanto, incluidos.
Desta forma, foram avaliados os estudos mais relevantes disponiveis nas bases descritas, incluindo
guidelines e consensos.

Na base Medline/Pubmed: "precocious puberty" and "diagnosis"; "precocious puberty" and
"treatment”

Na base Embase: 'precocious puberty'/exp AND 'drug therapy'/exp
Na base Cochrane: "precocious puberty"”
2. INTRODUGAO

A puberdade é o processo de maturagdo biolégica que, através de modificagbes hormonais,
culmina no aparecimento de caracteres sexuais secundarios, na aceleragdo da velocidade de
crescimento e, por fim, na aquisicao de capacidade reprodutiva da vidaadulta. E resultado do aumento
da secrecao do horménio liberador de gonadotrofinas, o GnRH. Este horménio estimula a secrecéo dos
horménios luteinizante (LH) e foliculo-estimulante (FSH), que por sua vez estimulardo a secregéo dos
esterdides sexuais e promoverao a gametogénese.(9,10)

Considera-se precoce o aparecimento de caracteres sexuais secundarios antes dos 8 anos em
meninas e antesdos 9anosemmeninos.(11,12)

Em 80% dos casos, a precocidade sexual é dependente de gonadotrofinas (também chamada de
puberdade precoce central ou verdadeira).(10) A puberdade precoce dependente de gonadotrofinas é
em tudo semelhante a puberdade normal, com ativacdo precoce do eixo hipotalamo-hipéfise-gbnadas.
A manifestagdo inicial em meninas € o surgimento do botdo mamaério e em meninos o aumento do
volume testicular Maior ou igual a 4ml. A secrecao prematura dos horménios sexuais leva a aceleracao
do crescimento e a fusdo precoce das epifises dsseas, 0 que antecipa o final do crescimento e pode
comprometer a estatura final. Porém, mesmo com inicio prematuro, em algumas criancas, a puberdade
€ de lenta evolugdo e ndo compromete a altura final. (9,13,14) Por isso, a avaliagdo da progressao por
3-6 meses pode auxiliar na definicdo de necessidade ou nao de tratamento nos casos de estégio iniciais
de puberdade especialmente em meninas entre 6-8 anos.(11)

A puberdade precoce é de 10 a 23 vezes mais freqliente em meninas que em meninos.(12, 15-17)
A incidéncia verificada em um estudo populacional na Dinamarca € de 20 casos para cada
10.000meninas e de 5 casos para cada 10.000 meninos.17 E freqlentemente associada a alteragdes
neurolégicas, como tumores do sistema nervoso central (SNC), hamartomas hipotalamicos, hidrocefalia,
doengas inflamatérias ou infecgées do SNC. Em menina, a maior parte dos casos é idiopatica. Em
meninos, 2/3 dos casos estao associados a anormalidades neurolégicas e destes, 50% dos casos estao
relacionados a tumores (10,18).

Em um nimero menor de casos, a precocidade sexual decorre de produgao de esterdides sexuais
nao dependente de gonadotrofinas. Nestes casos também h& o aparecimento de caracteristicas sexuais
secundarias e aceleracdo de crescimento/idade dssea, porém nao constitui puberdade precoce



verdadeira. Pode ser decorrente de tumores ou cistos ovarianos, tumores testiculares, hiperplasia
adrenal congénita, tumores adrenais, Sindrome de McCune Albright, hipotireoidismo grave, entre outras
doengas.(11,12, 15,19, 20)

O desenvolvimento isolado das mamas (telarca precoce) ou dos pélos pubianos (pubarca
precoce) também é uma forma de precocidade sexual que ndo caracteriza puberdade. Todavia, em 18-
20% dos casos, 0 aparecimento de mamas ou de pélos pode ser o primeiro sinal de puberdade precoce
verdadeira. H& indicagdo de acompanhamento da evolugéo destes quadros(11,12,15,20).

3. CLASSIEICAQAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGCAS E PROBLEMAS
RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

- E22.8 Outras Hiperfung¢des da Hipdfise - Puberdade Precoce Central
4. DIAGNOSTICO
4.1. DIAGNOSTICO CLINICO

Meninas: presenca de mamas com ou sem desenvolvimento de pélos pubianos ou axilares antes
dos 8 anos; Meninos: aumento do volume testicular (Maior ou igual a 4ml) e presenga ou nao de pélos
pubianos ou axilares antes dos 9 anos;

Dependendo da etapa do desenvolvimento puberal em que a crianga se encontra, observa-se
aceleracao do crescimento.

4.2. DIAGNOSTICO LABORATORIAL

O diagnéstico laboratorial confirma a suspeita clinica de puberdade precoce. Utiliza-se a dosagem
de LH, com limite de deteccao de no minimo 0,11U/L.(11)

Em meninos, o LH basal >0,2IU/L por ensaio imunoquiminulométrico (ICMA) (21) e >0,61U/L por
ensaio imunofluorométrico (IFMA) (22) confirma o diagnéstico de puberdade precoce central.

Em meninas, como existe sobreposicao importante de valores de LH basal pré-puberal e puberal
inicial (11,21), é necessaria a realizagao de teste de estimulo com GnRH, 100mcg EV, com aferi¢des 0,
30" e 60" apds. Este é considerado padrao-ouro para o diagnostico, tanto em meninos, quanto em
meninas acima de 3 anos de idade. Valores de pico do LH > 5,0 a 8,0lU/L confirmam o diagnostico em
ambos 0s sex0s com 0s ensaios laboratoriais acima referidos (11,15, 23).

Alternativamente, na impossibilidade do teste do GnRH, existem sugestdes de que possa ser
usado o teste com um agonista do GnRH (leuprorrelina), 2h apds 3,75mcg, com resposta puberal
sugerida >10,0 1U/L (20,24)

A relagdo LH/FSH > 1 também é mais freqliente em individuos puberes e pode ser auxiliar na
diferenciacao entre puberdade precoce central progressiva de nao progressiva. (11,20,27)

4.3. EXAMES DE IMAGEM

Radiografia de maos e punhos para avaliagdo da idade 6ssea segundo método de Greulich-Peyle,
considerando-se avango de pelo menos 1 ano acima da idade cronolégica.

Ecografia pélvica com tamanho uterino > 35mm de comprimento, volume > 2ml, aspecto piriforme
e aumento da espessura endometrial (12,15) sugere estimulo estrogénico persistente. Ovarios com
volume > 1cm3 sugere fortemente estimulacdo gonadotréfica persistente. (11,26) Este dado é
especialmente Util em meninas menores de 3 anos, quando os valores basais de LH e mesmo o teste
de GnRH nao sao adequados.



Ressonéancia Magnética é recomendada para todos os meninos e para meninas menores de 6
anos, com diagnéstico clinico e laboratorial de puberdade precoce central. Em meninas entre 6-8 anos
também deve ser realizado quando houver suspeita clinica de alteracao do SNC (11).

5. CRITERIOS DE INCLUSAO
Serao incluidos neste tratamento pacientes que apresentarem uma das situagées a seguir:

- Meninas < 3 anos: sinais clinicos de puberdade rapidamente progressiva, idade Ossea
avancada, aumento da velocidade de crescimento, LH em valores puberais, ecografia com aumento do
tamanho ovariano e uterino;

- Meninas3-6 anos: sinais clinicos de puberdade, idade éssea avangada, aumento da velocidade
de crescimento, LH basal ou no teste de estimulo em nivel puberal, ecografia com aumento do tamanho
ovariano e uterino;

- Meninas 6 -8 anos: sinais clinicos de puberdade rapidamente progressiva, idade &ssea
avancada, aumento da velocidade de crescimento, comprometimento da estatura final (abaixo do
alvofamiliar), LH no teste de estimulo em nivel puberal, ecografia com aumento do tamanho ovariano e
uterino;

- Meninos < 9 anos: sinais clinicos de puberdade, aumento da velocidade de crescimento, idade
O0ssea avancada, comprometimento da estatura final, LH basal ou no teste de estimulo em nivel
puberal.

6. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Seréao excluidos deste tratamento pacientes que apresentarem pelo menos uma das situacdes
abaixo:

- Pubarca isolada precoce;
- Telarca isolada precoce;

- Producdo de esterdides ndo estimulados por gonadotrofinas: tumores ou cistos ovarianos,
tumores testiculares, hiperplasia adrenal congénita, tumores adrenais, Sindrome de McCune Albright;

- Puberdade precoce lentamente progressiva, sem comprometimento da estatura final, em
meninas de 6-8 anos;

- [dade 6ssea acima de 12 anos em meninas e de 13 anos em meninos;

- Contra-indicagao ou intolerancia aos medicamentos especificados.

7. CENTROS DE REFERENCIA

Os doentes devem ter avaliagdo diagnéstica e acompanhamento terapéutico por
endocrinologistas ou pediatras, cuja avaliacdo periddica deve ser condigdo para a dispensagao do
medicamento.

Pacientes com puberdade precoce central devem ser avaliados periodicamente em relagdo a
eficacia do tratamento e desenvolvimento de toxicidade aguda ou crénica. A existéncia de centro de
referéncia facilita o tratamento em si, bem como o ajuste de doses conforme necessario e o controle de

efeitos adversos.

8. TRATAMENTO



Quando houver causa anatdmica identificada (exemplo, tu-mores SNC), o problema deve ser
manejado pelo especialista da area. Adicionalmente, e, quando ndo ha causa anatémica identificada,
utilizam-se agonistas de longa duracdo do GnRH. Estes medicamentos suprimem a secreg¢do de
gonadotrofinas hipofisarias e assim evitam a producdo de esterbides sexuais(30). Estudos néao
comparativos longitudinais demonstraram que o tratamento promove a regressao das caracteristicas
sexuais secundarias (31)

A eficacia da nafarrelina ndo difere dos demais analogos, podendo ser considerada um
medicamento "me-too", e 0 seu esquema posoldgico € muito inferior em relagcdo aos demais analogos
disponiveis, necessitando de duas aplicagdes diarias comparada com uma mensal ou trimensal dos
demais.

Nao ha evidéncia de beneficio ou auséncia de efeitos ad-versos do uso do agonista de GnRH em
criancas PIG (pequenas para idade gestacional), com autismo, em tratamento quimioterapico, com

baixa estatura idiopética, com deficiéncia de GH ou com hipotireoidismo severo.(11) Portanto, ndo esta
indicado nestas situacoes.

8.1. FARMACOS E ESQUEMAS DE ADMINISTRACAO

- Gosserrelina (implante subcutaneo): 3,6mg a cada més ou 10,8 mg a cada 3 meses;

- Leuprorrelina: 3,75mg (IM) a cada més ou 11,25mg a cada 3 meses;

- Triptorrelina: 3,75mg (IM) a cada més ou 11,25mg a cada 3 meses;

Inexiste superioridade terapéutica do uso trimestral sobre a mensal. (11,12,15) Quando
constatado bloqueio incompleto, pode-se indicar a reducao do intervalo entre as doses ou 0 aumento
das mesmas. (29).

8.2. BENEFICIOS ESPERADOS

-Regressao dos caracteres sexuais secundarios (estdgiosde Tanner);

-Diminui¢do da velocidade de crescimento;

-Regressao dos niveis de gonadotrofinas para valores prépuberais;

-Nao progressao da idade 6ssea.

8.3. TEMPO DE TRATAMENTO - CRITERIOS DE INTERRUPCAO

O tratamento é realizado do periodo do diagnéstico até idade cronolégica normal para
desenvolvimento de puberdade, com expectativa de altura final dentro do alvo familiar e com idade
Ossea entre 0s 12 e 12,5 anos na menina e entre os 13 e 13,5 anos no menino. (18,20)

9. MONITORIZACAO

A monitorizagdo do tratamento com agonistas de GnRH devera ser realizada a partir de consultas
clinicas com avaliagéo do estagio puberal (Tanner), avaliagdo do crescimento linear e da tolerancia ou
efeitos adversos do tratamento a cada 3 meses. (20) Devese realizar radiografia simples de maos e
punhos para monitorizagdo da idade 6ssea a cada 12 meses. Nos primeiros 3-6 meses de tratamento
(antes da dose seguinte), novas dosagens de LH apds estimulo sdo recomendadas, com o objetivo de
evidenciar o bloqueio da secre¢do de gonadotrofinas. Espera-se que o LH se encontre em niveis pré-
puberais. Alguns pontos de corte sdo sugeridos: LH <2,31U/L 30' ap6s GnRH e < 6,6 IU/L (IFMA) 60'
apos leuprorrelina (24) e LH <2,01U/L 30" apés GnRH (ICMA). (28)

Os analogos de GnRH sao considerados bem tolerados em criancas e adolescentes. Na primeira
administragado pode haver sangramento vaginal. Ocasionalmente pode ocorrer cefaléia e fogachos, mas



de curta duracdo. Reacdes locais podem ocorrer em 10-15% dos individuos e em menor proporgcao
podem ocasionar abscessos estéreis. (20,27) Raros casos de anafilaxia foram descritos. Apesar de
dados limitados na literatura, ndo ha descricao de prejuizo da fungédo ovariana ou relato de infertilidade
apos descontinuidade do tratamento. O tratamento ndo piora quadro de excesso de peso relacionado a
puberdade precoce. (11)

10. ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO

Apés a interrupgéo do tratamento, os pacientes deverdo ser avaliados clinicamente a cada 6
meses para medidas antropométricas e avaliagdo da retomada da puberdade até o término do
crescimento longitudinal.

11. REGULAGCAO/CONTROLE E AVALIACAO PELO GESTOR

Recomenda-se a criagdo de Centro de Referéncia para a avaliacdo e monitorizagao clinica das
respostas terapéuticas, decisdes de interrupcao de tratamento e avaliacao de casos complexos.

Ha de se observar os critérios de inclusao e exclusdo de doentes neste Protocolo, a duracao e a
monitorizagdo do tratamento, bem como para a verificagdo periddica das doses de medicamento(s)
prescritas e dispensadas, e da adequagao de uso e do acompanhamento pds-tratamento.

12. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

E obrigatéria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos,
beneficios e efeitos colaterais relacionados ao uso de medicamento preconizado neste Protocolo. O
TER é obrigatério ao se prescrever medicamento do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

Gosserrelina, Leuprorrelina e Triptorrelina

Eu, (nome do(a) paciente), declaro ter
sido informado(a) claramente sobre os beneficios, riscos, contra-indicacées e principais efeitos

adversos relacionados ao uso do (s) medicamento (s) gosserrelina, leuprorrelina e triptorrelina indicados
para o tratamento da puberdade precoce.

Os termos médicos me foram explicados e todas as minhas duvidas foram resolvidas pelo médico
(nome do médico que prescreve).

Assim declaro que:

Fui claramente informado(a), de que o medicamento que passo a receber pode trazer as
seguintes melhorias:

- regressao do amadurecimento sexual (caracteres sexuais secundarios)
- diminuicao da velocidade de crescimento;
- regressao dos niveis de hormdnios (gonadotrofinas);

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contra-indicagdes, potenciais
efeitos colaterais e riscos:



- seu uso é contra-indicado em gestantes ou em mulheres planejando engravidar;
- seu uso é contra-indicacao para mulheres amamentando;
- os efeitos colaterais ja relatados séo:

- gosserrelina: calordes, distarbios menstruais, visdo borrada, diminuigdo da libido, cansago, dor
de cabecga, nauseas, vomitos, dificuldade para dormir, ganho de peso, vaginite. Os mais raros incluem
angina ou infarto do miocérdio, tromboflebites.

- leuprorrelina: calordes, diarréia, disturbios menstruais, arritmias cardiacas, palpitagdes, boca
seca, sede, alteracoes do apetite, ansiedade, nauseas, vomitos, desordens de personalidade,
desordens da meméria, diminuicdo da libido, ganho de peso, dificuldades para dormir, delirios, dor no
corpo, perda de cabelo e disturbios oftalmoldgicos.

- triptorrelina: calorbes, dores nos 0ssos, impoténcia, dor no local da inje¢éao, hipertensao, dores
de cabecga, dores nas pernas, fadiga, vémitos, insénia, tonturas, diarréia, retencao urinaria, infeccao do
trato urinario, anemia, prurido.

- medicamentos contra-indicados em casos de hipersensibilidade (alergia) aos farmacos;
- 0 risco de ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a superdosagem.

Estou ciente de que este(s) medicamento(s) somente podem ser utilizado(s) por mim,
comprometendo-me a devolvé-lo(s) caso ndo queira ou nao possa utiliza-lo ou se o tratamento for
interrompido. Sei também que continuarei ser atendido, inclusive em caso de eu desistir de usar o
medicamento.

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazer uso de informagdes relativas ao
meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

O meu tratamento constara do seguinte medicamento:

gosserrelina
leuprorrelina
triptorrelina

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartao Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagcdo do responsavel legal:
Assinatura do paciente ou do responsavel legal
Médico Responsavel: |CRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:
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Observagédo: Este Termo € obrigatério ao se solicitar o fornecimento de medicamento do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) e devera ser preenchido em duas
vias, ficando uma arquivada na farmacia e a outra entregue ao usuario ou seu responsavel legal.

(*) Republicada por ter saido, no DOU n® 47, de 11/3/2010, Secéo 1, pag. 66, com incorrecao no
original.



