MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENCAO A SAUDE

PORTARIA CONJUNTA N° 3, DE 8 DE JUNHO DE 2017.

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuti-
cas da Puberdade Precoce Central.

O SECRETARIO DE ATENGAO A SAUDE e o SECRETARIO DE CIENCIA E TEC-
NOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICQOS, no uso das atribuicdes,

Considerando a necessidade de se atualizarem parametros sobre a puberdade precoce cen-
tral no Brasil e diretrizes nacionais para diagnostico, tratamento e acompanhamento dos individuos com
esta doenca;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sdo resultado de consenso
técnico-cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e precisdo de indicacéo;

Considerando o Registro de Deliberagdo N°® 254/2017 e o Relatério de Recomendagdo N°
272 — Abril de 2017 da Comissdo Nacional de Incorporagédo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a atua-
lizagdo da busca e avaliagdo da literatura; e

Considerando a avaliacdo técnica da CONITEC, do Departamento de Gestao da Incorpora-
cao de Tecnologias em Salde (DGITS/SCTIE/MS), do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e In-
sumos Estratégicos (DAF/SCTIE/MS) e do Departamento de Atencdo Especializada e Tematica
(DAET/SAS/MS), resolvem:

Art. 1° Fica aprovado, na forma do Anexo, disponivel no sitio: www.saude.gov.br/sas, o
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Puberdade Precoce Central.

Paragrafo unico. O Protocolo de que trata este artigo, que contém o conceito geral da pu-
berdade precoce central, critérios de diagnostico, tratamento e mecanismos de regulacdo, controle e avali-
acdo, é de caréater nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Salde dos Estados, Distrito Federal e
Municipios na regulacdo do acesso assistencial, autorizagdo, registro e ressarcimento dos procedimentos
correspondentes.

Art. 2° E obrigatoria a cientificacio do paciente, ou de seu responsavel legal, dos poten-
ciais riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso de procedimento ou medicamento preconizados para o
tratamento da puberdade precoce central.

Art. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a sua competéncia e
pactuacdes, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servigos referenciais e estabelecer os fluxos
para o atendimento dos individuos com a doenca em todas as etapas descritas no Anexo desta Portaria.

Art. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacao.


http://www.saude.gov.br/sas

Art. 5° Fica revogada a Portaria n° 111/SAS/MS, de 10 de marco de 2010, publicada no
Diario Oficial da Unido n° 77, de 26 de abril de 2010, se¢éo 1, pagina 48.

FRANCISCO DE ASSIS FIGUEIREDO MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREMAN



ANEXO

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
PUBERDADE PRECOCE CENTRAL

1. INTRODUCAO

A puberdade é o processo de maturacdo biologica que, pelas modificacBes hormonais,
culmina no aparecimento de caracteres sexuais secundarios, na aceleracdo da velocidade de crescimento
e, por fim, na aquisicio de capacidade reprodutiva da vida adulta. E resultado do aumento da secregéo do
GnRH, o qual estimula a secre¢do dos horménios luteinizante (LH) e foliculo-estimulante (FSH), que por
sua vez estimulardo a secrecdo dos esteroides sexuais e promoverdo a gametogénese (1, 2).

Considera-se precoce 0 aparecimento de caracteres sexuais secundarios antes dos 8 anos
em meninas e antes dos 9 anos em meninos (3, 4). Em 80% dos casos, a precocidade sexual é dependente
de gonadotrofinas (também chamada de puberdade precoce central ou verdadeira) (2). A puberdade pre-
coce dependente de gonadotrofinas é em tudo semelhante a puberdade normal, com ativacdo precoce do
eixo hipotalamo-hipéfise-gbnadas. A manifestacao inicial em meninas é o surgimento do botdo mamario
e em meninos o aumento do volume testicular maior ou igual a 4 mL (Tanner 2 para ambos 0s sexos). A
evolucdo puberal segue os critérios de Tanner e caracteriza-se como puberdade completa o Tanner 5
(Apéndice 1) (5, 6). A secregdo prematura dos hormonios sexuais leva a aceleragdo do crescimento e a
fusdo precoce das epifises 0sseas, 0 que antecipa o final do crescimento e pode comprometer a estatura
final [previséo de altura final abaixo do percentil 2,5; previsdo de altura final abaixo da estatura-alvo (+ 8
cm); desvio-padrao (dp) da altura para a idade 6ssea abaixo de -2; perda de potencial de altura durante o
seguimento] (3). Porém, mesmo com inicio prematuro, em algumas criancas, a puberdade é de lenta evo-
lucdo e ndo compromete a altura final (1, 7, 8). Por isso, a avaliacdo da progressdo por 3-6 meses pode
auxiliar na definicdo de necessidade ou ndo de tratamento nos casos de estagio iniciais de puberdade, es-
pecialmente em meninas entre 6-8 anos (3).

A puberdade precoce é de 10 a 23 vezes mais frequente em meninas do gque em meninos
(4, 6, 9, 10). A incidéncia verificada em um estudo populacional na Dinamarca é de 20 casos para cada
10.000 meninas e de 5 casos para cada 10.000 meninos (10). E frequentemente associada a alteracdes
neuroldgicas, como tumores do sistema nervoso central (SNC), hamartomas hipotaldmicos, hidrocefalia,
doencas inflamatorias ou infecgdes do SNC. Em meninas, a maior parte dos casos € idiopatica. Em meni-
nos, 2/3 dos casos estdo associados a anormalidades neuroldgicas e, destes, 50% dos casos estdo relacio-
nados a tumores (2, 11).

Em um ndmero menor de casos, a precocidade sexual decorre de producgédo de esteroides
sexuais ndo dependente de gonadotrofinas. Nessa situacdo, também ha o aparecimento de caracteristicas
sexuais secundarias e aceleracdo de crescimento/idade 0ssea, mas tais manifestacfes ndo caracterizam a
puberdade precoce verdadeira, podendo ser decorrentes de tumores ou cistos ovarianos, tumores testicula-
res, hiperplasia adrenal congénita, tumores adrenais, Sindrome de McCune Albright, hipotireoidismo gra-
ve, entre outras doencas (3, 4, 6, 12, 13).

O desenvolvimento isolado das mamas (telarca precoce) ou dos pelos 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 pelos pode ser o primeiro sinal de puberdade precoce
verdadeira. Deve-se acompanhar a evolugdo desses quadros (3, 4, 6, 13).



A identificacdo de fatores de risco e da doenca em seu estagio inicial e o0 encaminhamento
agil e adequado para o atendimento especializado ddo a Atencdo Bésica um carater essencial para um
melhor resultado terapéutico e prognostico dos casos.

2. CLASSIEICAQAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLE-
MAS RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)
- E22.8 Outras hiperfuncgdes da hipdfise - puberdade precoce central

3. DIAGNOSTICO

3.1. DIAGNOSTICO CLINICO

O principal elemento diagnostico na puberdade precoce central (PPC) é o desenvolvimento
puberal antes dos 8 anos nas meninas e antes dos 9 anos nos meninos. Dessa forma, define-se como de-
senvolvimento puberal presenga de mamas com ou sem desenvolvimento de pelos pubianos ou axilares
antes dos 8 anos nas meninas e aumento do volume testicular maior ou igual a 4 mL com ou sem pelos
pubianos ou axilares antes dos 9 anos nos meninos. Além disso, € importante que seja documentada a
progressdao da puberdade a cada 3-6 meses, uma vez que parte dos pacientes apresentarda puberdade de
progressao lenta ou até ndo progressao do quadro, e esses pacientes alcangam altura final normal, mesmo
sem tratamento medicamentoso (3). Do contrario, progressao rapida, ou seja, mudanca do estadio puberal
(Estagios de Tanner) num periodo menor que 3 meses, caracteriza quadros de puberdade rapidamente
progressiva, acompanhados, geralmente, de um crescimento acelerado (velocidade de crescimento > 6
cm/ano).

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

3.2. DIAGNOSTICO LABORATORIAL

O diagnéstico laboratorial confirma a suspeita clinica de puberdade precoce. Utiliza-se a
dosagem de LH, com limite de detec¢do de no minimo 0,1 unidades internacionais (UI)/L (3).

Em ambos os sexos, valores basais de LH maiores que 0,3 UI/L por ensaio imunoquiminu-
lométrico (ICMA) (14, 15) e maior que 0,6 UI/L por ensaio imunofluorométrico (IFMA) (16, 17) confir-
ma o diagnédstico de PPC. Contudo, em meninas pode existir sobreposicdo importante de valores de LH
basal pré-puberal e puberal inicial (3, 16). E indicado para diagndstico o teste de estimulo com GnRH,
100 mcg endovenoso, com aferi¢des 0, 30 e 60 minutos apos, tanto em meninos quanto em meninas aci-
ma de 3 anos de idade. Valores de pico do LH maior que 5 UI/L confirmam o diagnostico em ambos 0s
sexo0s com 0s ensaios laboratoriais acima referidos (3, 6, 18, 19). Na impossibilidade do teste do GnRH, o
teste com um agonista do GnRH (leuprorrelina), 2 a 3 h apos estimulo com 3,75 mg, com resposta pube-
ral sugerida maior que 10,0 UI/L por IFMA ou maior que 8,0 UI/L por quimio- e eletroquimiolumines-
cencia pode ser realizado. (13, 15-21).

A relacdo LH/FSH maior que 1 também é mais frequente em individuos puberes e pode
auxiliar na diferenciagéo entre PPC progressiva e ndo progressiva (3, 13, 24).

3.3. EXAMES DE IMAGEM
Exames de imagem necessarios ao diagndstico de PPC:



- Radiografia de méos e punhos: para avaliacdo da idade dssea segundo método de Greu-
lich-Pyle, considerando-se avanco de pelo menos 1 ano ou 2 desvios-padrdo acima da idade cronolégica;

- Ultrassonografia pélvica: tamanho uterino maior que 35 mm de comprimento, volume
maior que 2 mL, aspecto piriforme e aumento da espessura endometrial (4, 6) sugerem estimulo estrogé-
nico persistente. Ovarios com volume maior que 1 cm® sugerem fortemente estimulacéo gonadotréfica
persistente (3, 22, 23). Esse dado é especialmente Gtil em meninas menores de 3 anos, quando os valores
basais de LH e mesmo o teste de GnRH s&o menos confiaveis;

- Ressonancia magnética de SNC: pelo risco de lesdes tumorais ou malformacdes de SNC
(15),é recomendado em todos os meninos e as meninas menores de 6 anos com diagndstico clinico e labo-
ratorial de PPC. Em meninas entre 6-8 anos também deve ser realizado quando houver suspeita clinica de
alteracdo do SNC (3).

4. CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos neste Protocolo pacientes que apresentarem inicio do quadro de puberdade
precoce de acordo com as seguintes situacoes:

- Meninas menores de 3 anos: sinais clinicos de puberdade rapidamente progressiva (mu-
danca nos critérios de Tanner em menos de 3 meses), idade dssea avancada, aumento da velocidade de
crescimento, LH em niveis puberais (conforme descrito no item 3.2), ultrassonografia com aumento do
tamanho ovariano e uterino (conforme descrito no item 3.3);

- Meninas 3-5 anos: sinais clinicos de puberdade, idade 6ssea avancgada, aumento da velo-
cidade de crescimento, LH basal ou no teste de estimulo em nivel puberal (conforme descrito no item
3.2), ultrassonografia com aumento do tamanho ovariano e uterino (conforme descrito no item 3.3);

- Meninas 6-8 anos: sinais clinicos de puberdade rapidamente progressiva (mudanc¢a nos
critérios de Tanner em menos de 3 meses), idade Gssea avancada (acima de 1 ano da idade cronoldgica),
aumento da velocidade de crescimento (acima de 6 cm/ano), comprometimento da estatura final [previsao
de altura final abaixo do percentil 2,5; previsao de altura final abaixo da estatura-alvo (£ 8 cm); desvio-
padrdo (dp) da altura para a idade Gssea abaixo de -2; perda de potencial de altura durante o seguimento],
LH no teste de estimulo em nivel puberal (conforme descrito no item 3.2), ultrassonografia com aumento
do tamanho ovariano e uterino (conforme descrito no item 3.3);

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

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

- Meninos entre 9-10 anos: presenca dos critérios acima, puberdade rapidamente progressi-
va (mudanca nos critérios de Tanner em menos de 3 meses) e prejuizo da altura final [previsdo de altura
final abaixo do percentil 2,5; previséo de altura final abaixo da estatura-alvo (x 8 cm); desvio-padréo (dp)
da altura para a idade 6ssea abaixo de -2; perda de potencial de altura durante o seguimento].

NOTA: A ultrassonografia pélvica é considerada um exame adicional ao diagndstico em
meninas de todas as idades, porém ndo obrigatdério (conforme descrito no item 3.3). Pode ser solicitada
como exame adicional em situacdes de ddvida diagnostica.

5. CRITERIOS DE EXCLUSAO



Serdo excluidos deste Protocolo pacientes que apresentarem pelo menos uma das seguintes
situacoes:

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

- Telarca isolada precoce (aparecimento isolado de mamas antes dos 8 anos nas meninas,
sem evolucdo puberal completa);

- Producéo de esteroides ndo estimulados por gonadotrofinas: tumores ou cistos ovarianos,
tumores testiculares, hiperplasia adrenal congénita, tumores adrenais, Sindrome de McCune Albright (vi-
de Casos especiais);

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

- Idade dssea acima de 12 anos em meninas e de 13 anos em meninos; ou

- Contraindicacdo ou intolerancia a medicamento(s) especificado(s).

6. CASOS ESPECIAIS

Pacientes com puberdade precoce ndo estimulada por gonadotrofinas (puberdade precoce
periférica), especialmente com pobre controle terapéutico da doenca de base e estimulo hormonal perifé-
rico persistente, podem desenvolver ativacdo do eixo gonadotréfico e apresentarem concomitancia de
puberdade precoce central, como ocorre frequentemente nos casos de hiperplasia adrenal congénita (vide
PCDT Hiperplasia Adrenal Congénita).

Além disso, criancas nascidas PIG costumam fazer quadros de puberdade rapidamente
progressiva e podem necessitar de bloqueio no caso de grave prejuizo a altura adulta (< P5 da curva de
crescimento).

7. CENTROS DE REFERENCIA

Os pacientes devem ter avaliacdo diagndstica e acompanhamento terapéutico por endocri-
nologistas pediatricos, endocrinologistas ou pediatras, cuja avaliacdo periddica deve ser condicdo para a
dispensacédo do(s) medicamento(s).

Pacientes com puberdade precoce central devem ser avaliados a cada 3-6 meses em relacao
a eficacia do tratamento e ao desenvolvimento de toxicidade aguda ou cronica.

A existéncia de um Centro de Referéncia facilita o tratamento em si, bem como o ajuste de
doses conforme necessério e o controle de efeitos adversos.

8. TRATAMENTO

O tratamento da puberdade precoce é feito com agonistas de GnRH. Esses medicamentos
tém como objetivo bloquear a evolugédo puberal e, com isso, promover a regressdo dos caracteres sexuais
secundarios, diminuir a velocidade de crescimento e a progressdo da idade 6ssea. Esses medicamentos
suprimem a secrecéo de gonadotrofinas hipofisarias e assim evitam a producéao de esteroides sexuais (24).
Estudos ndo comparativos longitudinais demonstraram que o tratamento promove a regressao das caracte-
risticas sexuais secundarias (26).

Os dados da literatura que embasam essa terapia sdo na sua maioria de estudos observacio-
nais. Estudos demonstram que meninas tratadas antes dos 6 anos parecem ser 0 grupo que mais se benefi-
cia desse tratamento, com ganho estatural de cerca de 9 a 10 cm. No caso de meninas com idade de inicio
da puberdade de 6 a 8 anos este beneficio é atenuado (ganho de cerca de 4 a 7 cm), e para meninos esse
beneficio ndo esta claramente demonstrado (3).



Quando houver causa anatomica identificada (p. ex., tumores do SNC), o problema deve
ser avaliado e tratado pelo especialista da area. Adicionalmente, e quando ndo ha causa anatémica identi-
ficada, utilizam-se agonistas de longa duracdo do GnRH. A eficacia da nafarrelina ndo difere dos demais
analogos, podendo ser considerada um medicamento “me-t00”, e 0 seu esquema posolégico é muito infe-
rior em relacdo aos demais analogos disponiveis, necessitando de duas aplicacGes diarias, em comparacéo
com uma mensal ou trimensal dos demais.

N&o ha evidéncia de beneficio ou auséncia de efeitos adversos do uso do agonista de
GnRH em criangas com autismo, em tratamento quimioterdpico, com baixa estatura idiopéatica, com defi-
ciéncia de hormdnio do crescimento ou com hipotireoidismo grave (3). Portanto, ndo esta indicado nessas
situacoes.

8.1. FARMACOS

- Gosserrelina: seringas preenchidas de 3,6 e 10,8 mg;

- Leuprorrelina: frasco-ampolas com 3,75 e 11,25 mg;

- Triptorrelina: frasco-ampolas com 3,75 e 11,25 mg;

- Acetato de medroxiprogesterona: frasco-ampolas com 150 mg/mL ou 50 mg/mL;
- Acetato de ciproterona: comprimidos de 50 mg.

8.2. ESQUEMAS DE ADMINISTRACAO

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

- Leuprorrelina: 3,75 mg intramuscular (IM) a cada més ou 11,25 mg a cada 3 meses; 7,5
mg IM a cada més em caso de controle clinico ou laboratorial insatisfatorios; 3,75 mg IM para o teste
diagnostico;

- Triptorrelina: 3,75 mg IM a cada més ou 11,25 mg a cada 3 meses; 7,5 mg IM a cada més
em caso de controle clinico ou laboratorial insatisfatorios;

- Acetato de medroxiprogesterona: 50 a 150 mg IM a cada més;

- Acetato de Ciproterona: 50 a 100 mg/m2/dia via oral (VO).

N&o ha superioridade terapéutica do uso trimestral sobre o mensal (3, 4, 6); logo, o inicio
de tratamento com triptorrelina ou leuprorrelina pode ser feito com qualquer uma das posologias. Em
caso de controle clinico ou laboratorial insatisfatorios, pode-se aumentar a dose de 3,75 mg para 7,5 mg
mensal (15, 26). Contudo, ainda ndo ha dados de seguranca em longo prazo sobre o aumento da dose tri-
mestral para 22,5 mg (15). Com respeito a gosserrelina, ndo ha estudos sobre doses maiores na auséncia
de adequado controle (28, 29) nas posologias vigentes, ndo sendo recomendado neste Protocolo.

8.3. BENEFICIOS ESPERADOS

- Regressao dos caracteres sexuais secundarios (estagios de Tanner);
- Diminuicédo da velocidade de crescimento;

- Regressao dos niveis de gonadotrofinas para valores pré-puberais;
- Né&o progressdo da idade dssea.

8.4. TEMPO DE TRATAMENTO — CRITERIOS DE INTERRUPCAO

O tratamento é realizado do periodo do diagnostico até idade cronoldgica normal para o
desenvolvimento de puberdade, considerando idade Ossea, idade estatural, previsdo de estatura final e
aspectos psicossociais. Sugere-se avaliar interrupcao do tratamento com idade 6ssea proxima de 12,5 anos
nas meninas e de 13,5 anos nos meninos (11, 13).



9. MONITORIZAGCAO

A monitorizacdo do tratamento com agonistas de GnRH devera ser feita a partir de consul-
tas clinicas com avaliacdo do estagio puberal (Tanner), do crescimento linear e da tolerancia ou efeitos
adversos do tratamento a cada 3 meses (13). Deve-se realizar radiografia simples de méos e punhos para
monitorizagdo da idade Ossea 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 blo-
queio da secre¢do de gonadotrofinas. Além de valores de LH em niveis pré-puberais, espera-se valores
basais de estradiol no sexo feminino e da testosterona no sexo masculino na faixa pre puberal durante o
tratamento, ou seja, abaixo do limite de deteccdo do método utilizado para dosagem (32); a dosagem de
LH apds o uso de agonistas de GnRH (mensal ou trimestral) deve ser mantida em valores inferiores a 4
mUIl/mL [IFMA, ICMA ou eletroguimioluminescéncia (electrochemiluminescence immunoassay,
ECLIA) (20, 27, 30, 31). Em caso de adequado controle clinico-laboratorial apds 3 meses, a mesma poso-
logia pode ser mantida. Em caso de controle clinico ou laboratorial insatisfatdrios, pode-se indicar a redu-
cao do intervalo entre as doses ou 0 aumento de dose de leuprorrelina ou triptorrelina para 7,5 mg mensal
(15,27).

Os analogos de GnRH sdo considerados bem tolerados em criancas e adolescentes. Na
primeira administracdo, pode haver sangramento vaginal. Ocasionalmente podem ocorrer cefaleia e foga-
chos, mas de curta duracdo. ReacOes locais podem ser vistas em 10%-15% dos individuos e, em menor
proporcdo, podem ocasionar abscessos estéreis (13, 24). Raros casos de anafilaxia foram descritos. Nestas
situacOes, alternativas de tratamento podem ser adotadas, vide item 10. Apesar de dados limitados na lite-
ratura, ndo ha relato de prejuizo da funcéo ovariana ou de infertilidade ap6s descontinuidade do tratamen-
to (3).

10. CASOS EXCEPCIONAIS

Em situacOes de reacdo alérgica local, formacgdo de abcesso estéril com uso do analogo de
GnRH ou anafilaxia, o acetato de medroxiprogesterona (MPA) ou acetato de ciproterona (CPA) represen-
tam opcdes terapéuticas (32), devendo ser reservados exclusivamente para estas situagdes, uma vez que
ndo atual na fisiopatologia da PPC (32). Ambos MPA e CPA sao Uteis no bloqueio da progressdo da pu-
berdade, mas ndo tém impacto benéfico sobre a altura final (33,34). A MPA é administrada por via intra-
muscular (injecdo de deposito) e a dosagem varia de 50 mg a 150 mg mensal. E de baixo custo, porém
pelo efeito semelhante aos de glicocorticoides, pode ter como sintomas adversos hipertensdo e depdsito
de gordura troncular (habito cushingoide). A CPA € de uso oral, diario, e a dosagem varia de 50 a 100
mg/m2/dia (34). Tem efeito antiandrogénico, pode levar a quadros de ginecomastia no sexo masculino e
apresentar para-efeitos gastrointestinais (32). A monitorizagdo aminotransferases/transaminases
(ALT/TGP e AST/TGO) e de bilirrubinas é recomendada antes do inicio do tratamento com CPA e, apos,
a cada 3 a 6 meses. Em caso de elevagédo acima de 3 vezes o valor normal da AST, reavaliar (ou suspen-
der) tratamento.

11. ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO

Apos a interrupcdo do tratamento, os pacientes deverdo ser acompanhados clinicamente
por endocrinologistas pediatricos ou endocrinologistas a cada 6 meses para medidas antropométricas e
avaliacdo da retomada da puberdade até o término do crescimento longitudinal.

12. REGULACAO/CONTROLE E AVALIACAO PELO GESTOR



Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes constantes neste
Protocolo, a duracdo e a monitorizacdo do tratamento, bem como a verificagdo periddica das doses de
medicamento(s) prescritas e dispensadas, adequacédo de uso e do acompanhamento pds-tratamento.

Doentes com puberdade precoce central devem ser atendidos em servigos especailizados
para seu adequado diagnostico, inclusdo no protocolo de tratamento e acompanhamento. O atendimento
em Centro de Referéncia qualifica a avaliacdo e monitorizacdo clinica das respostas terapéuticas, decisdes
de interrupcéo de tratamento e avaliacdo de casos complexos.

Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente

em qual componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste
Protocolo.

13. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER

Deve-se informar ao paciente, ou seu responsavel legal, sobre os potenciais riscos, benefi-
cios e efeitos colaterais relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo, levando-se
em consideracdo as informacdes contidas no TER.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
Gosserrelina, Leuprorrelina, Triptorrelina e Ciproterona.

Eu, (nome do(a) paciente),
declaro ter sido informado(a) claramente sobre os beneficios, riscos, contraindicacGes e principais efeitos
adversos relacionados ao uso do(s) medicamento(s) gosserrelina, leuprorrelina, triptorrelina e ciproterona,
indicados para o tratamento da puberdade precoce central.

Os termos médicos me foram explicados e todas as minhas davidas foram resolvidas pelo
médico (nome do médico que pres-
creve).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber
pode trazer os seguintes beneficios:

- regressdo do amadurecimento sexual (caracteres sexuais secundarios);

- diminuicdo da velocidade de crescimento;

- regressao dos niveis de hormdnios (gonadotrofinas).

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicagdes, potenciais
efeitos adversos e riscos:

- Seu uso é contraindicado em gestantes ou em mulheres planejando engravidar;

- Seu uso € contraindicacao para mulheres amamentando;

- 0s efeitos colaterais ja relatados sao:

- gosserrelina: calordes, distdrbios menstruais, visdo borrada, diminuicdo da libido,
cansaco, dor de cabeca, ndusea, vomitos, dificuldade para dormir, ganho de peso, vaginite. Os mais
raros incluem angina ou infarto do miocardio, tromboflebites.

- leuprorrelina: calordes, diarreia, distirbios menstruais, arritmias cardiacas, palpita-
¢Oes, boca seca, sede, alteracGes do apetite, ansiedade, nausea, vomitos, desordens de personalida-
de, desordens da memdria, diminuicdo da libido, ganho de peso, dificuldades para dormir, delirios,
dor no corpo, perda de cabelo e distlrbios oftalmoldgicos.

- triptorrelina: calorbes, dores nos 0ssos, impoténcia, dor no local da injecdo, hiper-
tensdo, dores de cabeca, dores nas pernas, fadiga, vomitos, insonia, tonturas, diarreia, retencéo uri-
naria, infeccdo do trato urinario, anemia, prurido.

- ciproterona: cansaco, diminui¢do da vitalidade e da capacidade de concentracéo,
toxicidade hepatica;

- medicamentos contraindicados em casos de hipersensibilidade (alergia) aos farma-
Cos;

- 0 risco de ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a superdosagem.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometen-
do-me a devolvé-lo caso ndo queira ou ndo possa utiliza-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei tam-
bém que continuarei a ser atendido, inclusive se desistir de usar o0 medicamento.

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazer uso de informagdes rela-
tivas a0 meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

( )Sim () Néo

O meu tratamento constara do seguinte medicamento:

() gosserrelina

() leuprorrelina

( ) triptorrelina



( ) ciproterona

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartao Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificacdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico Responsavel:

CRM:

UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:




APENDICE 1
Estagios de Tanner

A. Meninas (estadios da mama e pilificacdo)
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B. Meninos (evolucdo gonadal, peniana, pilificagdo e volume testicular)



Fonte: Wikipedia (34).



APENDICE 2

1. METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAQAO DA LITERATURA

Foram realizadas buscas nas bases descritas a seguir até a data limite de 15 de outubro de
2009. Foram encontrados alguns ensaios clinicos randomizados para agonistas do horménio liberador de
gonadotrofinas (gonadotropin-releasing hormone, GnRH), mas que, por ndo contemplarem a faixa etaria
adequada, por indicacdo diversa de puberdade precoce, por associarem outro medicamento ao tratamento,
como horménio do crescimento, ou ainda por serem analises retrospectivas, ndo foram, portanto, inclui-
dos. Dessa forma, foram avaliados os estudos mais relevantes disponiveis nas bases descritas, incluindo
guidelines e consensos.

Em 04/12/2014, foi realizada atualiza¢do da busca na literatura com os critérios de inclusao
originalmente empregados.

Na base MEDLINE/PubMed, foram realizadas duas buscas. A primeira utilizou a estraté-
gia ("Puberty, Precocious"[Mesh]) AND "Diagnosis"[Mesh] com os filtros ensaio clinico, ensaio clinico
randomizado, meta-analise, revisdo sistematica, humanos. Nessa busca, foram localizados 23 estudos e
nenhum foi incluido neste Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT). A segunda busca foi rea-
lizada com os termos ("Puberty, Precocious”[Mesh]) AND "Therapeutics"[Mesh]e com os mesmos limi-
tes da busca anteriormente descrita. Nessa busca foram localizados 9 estudos, e nenhum foi incluido neste
PCDT.

Na base Embase também foram realizadas duas buscas. A primeira utilizou a estratégia
‘precocious puberty'/exp AND 'diagnosis’/exp AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim
OR [controlled clinical trial]/lim OR [randomized controlled trial]/lim OR [meta analysis]/lim) AND
([english]/lim OR [portuguese]/lim OR [spanish]/lim) AND [humans]/lim AND [2009-2014]/py. Nessa
busca, foram identificados 8 estudos, e um foi incluido no PCDT. A segunda busca utilizou a estratégia
‘precocious puberty'/exp AND 'therapy’/exp AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR
[controlled clinical trial]/lim OR [randomized controlled trial]/lim OR [meta analysis]/lim) AND ([eng-
lish)/lim OR [portuguese]/lim OR [spanish]/lim) AND [humans]/lim AND [2009-2014]/py. Essa busca
identificou 11 estudos, e nenhum foi incluido na reviséo do PCDT.

Também foi realizada uma busca por revisdes sisteméticas da Cochrane com o termo “pu-
berty, precocious” no titulo, resumo ou palavras-chave, ndo havendo recuperagdo de nenhuma reviséo
completa.

Foi ainda consultada a base de dados UpToDate 19.3 e foram incluidos artigos de conhe-
cimento dos autores. Foram excluidos estudos com desfechos néo clinicos, avaliando métodos de trata-
mento alternativos ou técnicas ou produtos ndo aprovados no Brasil, com graves problemas metodologi-
cos ou resultados inconclusivos ou insuficientes para resultar em nova recomendagéo.

Com o objetivo de responder aos questionamentos da consulta pablica de setembro de
2016 e incluir os medicamentos medroxiprogesterona e ciproterona, foram incluidas mais 4 referéncias.






