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APRESENTAÇÃO 

A coleção “Farmácia e suas Interfaces com Vários Saberes” é uma obra organizada 
em dois volumes que tem como foco principal a apresentação de trabalhos científicos 
diversos que compõe seus 36 capítulos, relacionados às Ciências Farmacêuticas e Ciências 
da Saúde. A obra abordará de forma interdisciplinar trabalhos originais, relatos de caso ou 
de experiência e revisões com temáticas nas diversas áreas de atuação do profissional 
Farmacêutico nos diferentes níveis de atenção à saúde.

O objetivo central foi apresentar de forma sistematizada e objetivo estudos 
desenvolvidos em diversas instituições de ensino e pesquisa do país. Em todos esses 
trabalhos a linha condutora foi o aspecto relacionado à atenção e assistência farmacêutica, 
farmacologia, saúde pública, controle de qualidade, produtos naturais e fitoterápicos, 
práticas integrativas e complementares, entre outras áreas. Estudos com este perfil podem 
nortear novas pesquisas na grande área das Ciências Farmacêuticas. 

Temas diversos e interessantes são, deste modo, discutidos aqui com a proposta 
de fundamentar o conhecimento de acadêmicos, mestres e todos aqueles que de alguma 
forma se interessam pela Farmácia, pois apresenta material que apresenta estratégias, 
abordagens e experiências com dados de regiões específicas do país, o que é muito 
relevante, assim como abordar temas atuais e de interesse direto da sociedade.

Deste modo a obra “Farmácia e suas Interfaces com Vários Saberes” apresenta 
resultados obtidos pelos pesquisadores que, de forma qualificada desenvolveram seus 
trabalhos que aqui serão apresentados de maneira concisa e didática. Sabemos o quão 
importante é a divulgação científica, por isso evidenciamos também a estrutura da Atena 
Editora capaz de oferecer uma plataforma consolidada e confiável para estes pesquisadores 
exporem e divulguem seus resultados. Boa leitura! 

Débora Luana Ribeiro Pessoa
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RESUMO: A puberdade feminina é um período muito importante na vida de uma mulher, tanto 
em aspectos físicos quanto psicológicos, já que representa o marco de passagem da infância 
para a vida adulta. Um dos principais impasses a respeito do tema é o distúrbio associado 
à precocidade desta fase, uma vez que pode ocasionar disfunções no desenvolvimento 
feminino, como relacionados à estatura final da adolescente, além de problemas psicológicos 
associados à falta de maturidade para lidar com a situação. Esta revisão integrativa tem 
como objetivo a abordagem de questões associadas à puberdade precoce em relação às 
suas diferentes classificações e tratamentos, principalmente referentes ao uso do hormônio 
de crescimento. As constantes discordâncias entre os autores dos artigos estudados e 
agências especializadas em saúde, tendo como exemplo a Organização Mundial de Saúde, 
a respeito da definição de alguns termos extremamente importantes para a análise, apontam 
a precariedade de mais estudos que padronizem e expliquem por meio de comprovações 
científicas seus reais significados, para que, dessa forma, os tratamentos sejam efetuados da 
melhor maneira possível, visando resultados excepcionalmente satisfatórios.  
PALAVRAS-CHAVE: Puberdade; Puberdade Precoce; Hormônio Liberador de 
Gonadotrofinas; Hormônio do Crescimento.

PRECOCIOUS FEMALE PUBERTY, TREATMENT, AND ITS CHALLENGES
ABSTRACT: Female puberty is a very important period in a woman’s life, both in physical 
and psychological aspects, since it represents the mark of transition from childhood to adult 
life. One of the main impasses regarding this theme is the disorder associated with the 
precocity of this phase, since it can lead to dysfunction in the female development, as related 
to the final height of the adolescent, as well as psychological problems associated with the 
lack of maturity to deal with the situation. This integrative review aims to address issues 
associated with precocious puberty in relation to its different classifications and treatments, 
mainly referring to the use of growth hormone. The constant disagreements between the 
authors of the articles studied and specialized health agencies, such as the World Health 
Organization, regarding the definition of some extremely important terms for the analysis, point 
out the precariousness of more studies that standardize and explain by means of scientific 
verifications their real meanings, so that the treatments are carried out in the best possible 
way, aiming at exceptionally satisfactory results.
KEYWORDS: Puberty; Puberty, Precocious; Gonadotropin-Releasing Hormone; Growth 
Hormone.

1 |  INTRODUÇÃO
O hormônio do crescimento (GH), vem sendo utilizado com o objetivo de promover 

aumento da estatura final de crianças e adolescentes. Atualmente, sabe-se que o GH, 
além de ser associado ao aparecimento das características sexuais secundárias, também 
se relaciona a outras funções fisiológicas. Visando a abordagem do tratamento com GH 
durante a puberdade precoce feminina temos a definição deste termo como sendo o 
desenvolvimento dos caracteres sexuais secundários em um período anterior ao esperado, 
podendo resultar em fechamento precoce das epífises ósseas, provocando assim 
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comprometimentos estatural nas meninas que sofrem com essa disfunção. 
Dessa forma, evidencia-se a possibilidade do uso do GH como terapêutica, a fim 

de maximizar o ganho de estatura dessa criança.  Existem várias formas de tratamento 
que devem ser realizados, principalmente, em crianças com sinais de desenvolvimento 
puberal precoce, com avanço da idade óssea (IO) associada ao aumento da velocidade de 
crescimento (VC), com manifestações de estatura final menor em relação ao previsto e com 
resposta de secreção puberal do LH incentivada pelo GnRH.

2 |  MATERIAL E MÉTODOS
A presente revisão foi realizada entre os meses de fevereiro e junho de 2018, usando 

as bases de dados, o PubMed, o Medline e o Scielo, além de livros e sites que abordavam o 
tema. Foram usadas as seguintes palavras-chave: puberdade; puberdade precoce; GnRH; 
GH. Em seguida, os artigos foram analisados a partir da leitura dos resumos e introduções 
para buscar quais artigos trariam uma maior contribuição sobre o tema “uso de GH na 
puberdade”, sendo selecionados aqueles que cumpriam todos os critérios de inclusão. 
Os critérios de inclusão foram: publicados depois do ano 2000, nas línguas portuguesa, 
inglesa, espanhola e francesa, que abordaram o sexo feminino, trataram sobre infância e 
adolescência, alteração de estatura relacionada a puberdade precoce e discutiram formas 
de tratamento com GH. Os critérios de exclusão foram: publicados antes de 2000, em 
outros idiomas, relatos sobre sexo masculino ou síndromes, faixas etárias distintas, outras 
formas de alteração na estatura e de tratamento que não envolvem o GH.  Desse foram 
selecionados 80 artigos, dos quais, foi utilizado 10 artigos como base para essa revisão.

3 |  REVISÃO DE LITERATURA 

3.1 Objetivo
O objetivo é analisar por meio de uma revisão integrativa os aspectos da puberdade 

precoce em relação às suas diferentes classificações e tratamentos. Debater os aspectos 
positivos e negativos da utilização do GH no tratamento da puberdade precoce e quando 
o utilizar. 

3.2 Puberdade Precoce 
A puberdade precoce no sexo feminino, segundo Macedo et al. (2014), é definida 

como o desenvolvimento dos caracteres sexuais secundários antes dos 8 anos em meninas, 
ou seja, a menarca ocorre antes dessa idade. A puberdade precoce pode ocorrer quando há 
secreção de esteroides sexuais, independente da ativação do eixo gonadotrófico, que seria 
puberdade precoce independente de gonadotrofinas (puberdade precoce periférica - PPP). 
Ela também pode ocorrer por uma ativação prematura do eixo hipotálamo-hipófise-gonodal, 
de forma semelhante ao desenvolvimento fisiológico, mas ocorrendo antes da idade 



 
Farmácia e suas Interfaces com Vários Saberes 2 Capítulo 5 49

usualmente comum, que caracteriza a puberdade precoce dependente de gonadotrofinas 
(puberdade precoce central - PPC) (MACEDO et al, 2014; CHEN, EUGSTER, 2015). Já, 
Aguiar et al. (2005), define PPC como aparecimento da telarca antes dos 8 anos. Em 
casos de PPP, pode ocorrer um padrão heterossexual, ou seja, as meninas desenvolvem 
caracteres sexuais masculinos, mas também pode haver um padrão isossexual, no 
qual ela desenvolve os caracteres sexuais femininos. Já na PPC, os caracteres sexuais 
secundários que a garota desenvolve são condizentes com o seu sexo (MACEDO et al, 
2014). “Em ambas as formas de puberdade precoce, iso ou heterossexual, os esteroides 
sexuais determinam aceleração da velocidade de crescimento e da maturação esquelética, 
culminando com a fusão prematura das epífises ósseas e comprometimento da estatura 
final” (MACEDO et al, 2014). Monte, Longui e Calliari (2001) relatam “dois os principais 
problemas relacionados com o desenvolvimento puberal precoce: a baixa estatura e os 
possíveis distúrbios psicossociais que a criança pode apresentar.”

Madeira (2016) descreve a PPC decorrente de um distúrbio hipotalâmico, sendo 
gonadotrofina dependente, podendo ser de etiologia neurogênica ou idiopática, sendo 
ela isossexual, implicando em maturação completa. Ela apresenta progressão rápida, 
quando ativa o eixo hipotálamo-hipófise-ovariano se torna sustentada pelos mecanismos 
de feedback hormonal. Nessa situação, ocorre o amadurecimento físico rápido e um estirão 
de crescimento evidente, podendo implicar em deterioração do potencial de crescimento da 
criança, gerando como consequência uma baixa estatura na idade adulta. “No entanto, o 
processo em grande parte das vezes não é intenso o suficiente para trazer tal consequência”. 
As meninas que iniciam a puberdade entre 6 e 8 anos constituem a maioria dos casos de 
puberdade precoce e geralmente não se apresentam com curso rapidamente progressivo, 
não havendo então dano ao seu potencial de crescimento (MADEIRA, 2016).

3.3 Hormônio do Crescimento no Sexo Feminino 
Devesa, Almengló e Devesa (2016) descrevem o GH como um hormônio metabólico 

indutor da hiperglicemia, lipólise e anabolismo de proteínas. Durante a infância, o impacto do 
GH sobre o crescimento aumenta, sendo que a partir dos 3 anos até a puberdade, ele junto 
com a tiroxina predomina como as principais influências no crescimento. Embora o fígado 
seja a principal fonte de IGF-I circulante, esse peptídeo é produzido, como também ocorre 
com o GH, por praticamente todas as células e tecidos do organismo, onde desempenha 
um papel autócrino ou parácrino. À medida que os esteroides sexuais são liberados pelo 
eixo hipotalâmico-hipofisário, eles atuam nas epífises ósseas levando ao seu fechamento, 
e com isso, ocorre o término do crescimento longitudinal. No sexo feminino o GH também 
se encontra ligado à fertilidade, uma vez que a mesma está diminuída em pessoas com 
Deficiência de GH (DGH), e a reposição do hormônio permite gestações bem-sucedidas. 
Dentre outras funções do GH, percebe-se um importante papel na esteroidogênese 
ovariana em que, evidências in vitro sugerem que o GH modula a liberação de progesterona 
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e estradiol, a partir do estímulo as células da granulosa luteinizada humana e na presença 
de FSH há o aumento da produção de progesterona. A síntese de GH no ovário ainda 
não foi esclarecida apesar de já ter sido comprovado a imunorreatividade do receptor do 
hormônio liberador de GH no ser humano (DEVESA; ALMENGLÓ; DEVESA, 2016). “Tem 
sido sugerido que o GH plasmático modula a função ovariana, ... Assim, as ações ovarianas 
do GH são provavelmente devidas à produção local do hormônio” (DEVESA; ALMENGLÓ; 
DEVESA, 2016). 

Martinelli, Custódio e Aguiar-Oliveira (2008) em seu texto descrevem que o eixo 
GH-sistema constitui a via final mediante o processo de crescimento. O GH apresenta 
amplitude dos pulsos e massa secretada variando de acordo com a idade, aumentando 
no período da puberdade e deixando na vida adulta concentrações semelhantes às 
observadas em indivíduos pré-púberes, com uma posterior diminuição progressiva. Esse 
hormônio apresenta como função controlar a produção e secreção dos IGFs, fatores de 
crescimento peptídicos que tem atividade sobre o metabolismo intermediário, proliferação 
e diferenciação celular. Os IGFs são produzidos na maioria dos órgãos e tecidos do 
organismo, e atualmente sabe-se que para que o crescimento seja adequado tanto o IGF 
circulante, sendo esse principalmente de origem hepática, quanto os IGFs teciduais são 
fundamentais, reforçando então a importância endócrina, parácrina e autócrinas dessas 
substâncias. Durante a puberdade há elevação endógenas do nível dos hormônios sexuais 
junto a um aumento na frequência e amplitude dos pulsos de GH, que apresenta um 
aumento significativo, ocasionando também uma maior secreção dos IGFs, tendo como 
consequência uma aceleração da velocidade de crescimento (MARTINELLI; CUSTÓDIO; 
AGUIAR-OLIVEIRA, 2008). 

3.4 Tratamento da Puberdade Precoce e Hormônio do Crescimento
Monte, Longui e Calliari (2001) descrevem que uma grande parte das crianças que 

iniciam prematuramente a puberdade apresentam evidências de perda progressiva da 
estatura final prevista ou desajustes psicossociais. Também relatam que

sinais puberais isolados (pubarca ou telarca) podem estar presentes em 
idade abaixo dos 8 anos, sem que haja associação com aumento significante 
da VC ou da IO, caracterizando variantes incompletas idiopáticas, como 
a adrenarca prematura e a telarca prematura. Estas situações não têm 
indicação de tratamento por não comprometerem a estatura final (MONTE; 
LONGUI; CALLIARI, 2001).

Ademais, ressaltam a importância do controle da progressão puberal, podendo ser 
uma redutora do grau de ansiedade dos familiares, além de diminuir os riscos de abuso 
sexual, a qual estas crianças estão sujeitas, podendo ainda atuar de maneira benéfica na 
fertilidade futura e na redução do risco de câncer de mama associado a menarca precoce. 

“Portanto devem ser tratadas as crianças com sinais de desenvolvimento puberal precoce, 
com significante avanço da IO e aumento da VC, com diminuição da previsão da estatura 
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final e com resposta de secreção puberal do LH ao estímulo pelo GnRH” (MONTE; LONGUI; 
CALLIARI, 2001). O tratamento utiliza os análogos agonistas hiperativos do GnRH (GnRHa), 
que causam estímulo inicial de poucos dias, seguidos de supressão mantida da secreção 
de gonadotrofinas (MADEIRA, 2016). Monte, Longui e Calliari (2001) acrescentam um novo 
esquema terapêutico de formulações contendo o triplo da dose usadas a cada 3 meses que 
parecem ser eficazes em crianças com puberdade precoce com resultado semelhante ao 
uso clássico mensal.

Madeira (2016) caracteriza o tratamento da puberdade precoce por meio do bloqueio 
dessa fase, com análogos do GnRH (GnRHa). Dessa forma, com esse procedimento 
ocorre a preservação do potencial de crescimento e a prevenção de desajuste entre a 
maturação física e psicossocial dessa criança. Vale ressaltar a existência de critérios 
clínicos e laboratoriais para começar esse tratamento (MADEIRA, 2016; MINISTÉRIO DA 
SAÚDE, 2017).

O critério clínico mais importante é a progressão da puberdade, já que muitos 
pacientes com puberdade precoce têm apresentação de evolução lenta ou 
não progressiva, e atingem a estatura adulta compatível com os padrões 
familiares. Outros elementos a serem considerados são a VC e a maturação 
esquelética. O critério laboratorial tem como pilares a dosagem do LH basal e 
estimulado, bem como dos esteroides sexuais (MADEIRA, 2016; MINISTÉRIO 
DA SAÚDE, 2017).

E ainda, em algumas situações ocorre uma associação entre o GnRHa e o GH, 
buscando otimizar a estatura final da criança, mesmo que essa associação ainda não seja 
consensual (MADEIRA, 2016).

Segundo o Ministério da Saúde na portaria de 2017, o Diagnóstico Clínico é o 
principal elemento de análise na PPC, em que há o desenvolvimento puberal antes 
dos 8 anos, sendo esse desenvolvimento definido como “presença de mamas com ou 
sem desenvolvimento de pelos pubianos ou axilares antes dos 8 anos nas meninas” 
(MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017). Além disso é importante que seja documentado a 
progressão da puberdade a cada 3-6 meses, uma vez que os pacientes podem apresentar 
progressão lenta ou sem progressão, e assim, alcançam a estatura final adequada sem que 
seja necessário o uso de medicamentos. No entanto, quando há uma evolução rápida, ou 
seja, mudança no estado puberal com menos de 3 meses, em meio ao acompanhamento, 
pode-se haver a intervenção medicamentosa com GnRHa. O diagnóstico laboratorial é 
aquele que confirma a suspeita clínica da puberdade precoce, a partir da dosagem de LH, 
que tem limite de detecção de no mínimo 0,1 unidades internacionais (UI)/L. Os valores 
basais de LH maiores que 0,3 UI/L por ensaio imunoquiminulométrico (ICMA) e maior que 
0,6 UI/L por ensaio imunofluorométrico (IFMA) confirma o diagnóstico de PPC. Contudo, 
no sexo feminino pode existir sobreposição importante de valores de LH basal pré-puberal 
e puberal inicial, sendo indicado para diagnóstico o teste de estímulo com GnRH. Valores 
de pico do LH maior que 5 UI/L confirmam o diagnóstico. Na impossibilidade do teste do 



 
Farmácia e suas Interfaces com Vários Saberes 2 Capítulo 5 52

GnRH, o teste com um agonista do GnRH (leuprorrelina), com resposta puberal sugerida 
maior que 10,0 UI/L por IFMA ou maior que 8,0 UI/L por quimio e eletroquimioluminescencia 
pode ser realizado. A relação LH/FSH maior que 1 também é mais frequente em indivíduos 
púberes e pode auxiliar na diferenciação entre PPC progressiva e não progressiva. Também 
são necessários exames de imagem para o diagnóstico da PPC, sendo a radiografia de 
mãos e punhos utilizada para avaliação da idade óssea segundo método de Greulich-
Pyle, considerando-se avanço de pelo menos 1 ano ou 2 desvios-padrão acima da idade 
cronológica. A ultrassonografia pélvica permite aferição do tamanho uterino, que quando se 
encontra com mais de 35 mm de comprimento, volume maior que 2 ml, aspecto piriforme 
e aumento da espessura endometrial, sugere estímulo estrogênico persistente, além da 
avaliação dos ovários, que quando tem volume maior que 1 cm3 sugerem fortemente 
estimulação gonadotrófica persistente. Esses dados são especialmente úteis em meninas 
menores de 3 anos, quando os valores basais de LH e mesmo o teste de GnRH são menos 
confiáveis (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017).

Quando há o uso do GnRHa, é esperado uma diminuição da VC, no entanto, o grau 
de redução pode ser muito intenso em alguns casos, impedindo a recuperação estatural 
adequada durante o tratamento (AGUIAR et al, 2005). 

A estatura final pode ainda ficar muito abaixo da estimada pois os métodos 
de previsão geralmente a superestimam, de forma que, após a suspensão 
do tratamento, existe rápida maturação óssea não acompanhada da 
correspondente aceleração da VC, o que distorce o padrão de crescimento 
inicialmente previsto (AGUIAR et al, 2005). 

Vem sendo descritas inúmeras anormalidades na secreção de GH e IGF-1 em 
pacientes com puberdade precoce, tanto antes quanto durante o tratamento com GnRHa. 
Dessa forma, vem sendo associado o GH ao GnRHa, que habitualmente duplicam a VC da 
criança sem o aumento significante do ritmo de maturação óssea. Foi relatado um ganho 
na estatura média, com associação do GnRHa + GH, de 13,6cm e nos tratados apenas com 
GnRHa de 6cm (MONTE; LONGUI; CALLIARI, 2001). No entanto, os autores ressaltam que 
são necessários mais estudos para que se defina com melhor clareza qual grupo deve ser 
tratado com associação desses fármacos (MONTE; LONGUI; CALLIARI, 2001; LONGUI 
et al, 2011). Li, Li e Yang (2014), aborda o uso combinado de GnRHa com GH como uma 
forma de otimizar os resultados. Eles ressaltam que há ganho de altura significativo para as 
meninas tratadas com GnRHa, e que com a adição de GH ocorre novos ganhos de altura. 
E ainda, relaram que nenhum efeito adverso foi registrado durante o período de tratamento, 
além de nenhum efeito negativo na densidade mineral óssea (LI; LI; YANG, 2014).

Os grupos com indicação do tratamento devem ser estipulados por meio da idade 
de apresentação dos sinais puberais, rapidez de sua progressão e previsão de perda da 
estatura final, sendo que a eficiência terapêutica é maior quando o início da manifestação 
da puberdade precoce se dá antes dos 5 a 6 anos de idade. Quando incide entre os 8 e 10 
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anos, data característica de início, porém com rápida progressão, o grupo não tem indicação 
de tratamento, haja visto que não há benefício sobre a estatura final (MONTE; LONGUI; 
CALLIARI, 2001).  Para Aguiar et al. (2005), a eficácia do tratamento da PPC com GnRHa 
em meninas já está bem estabelecida, sendo indicado ao considerar risco de redução 
da estatura final e/ou de menarca precoce, antes dos 10 anos, nas formas rapidamente 
progressivas. Monte, Longui e Calliari (2001) corroboram o fato de indicar tratamento em 
casos de progressão rápida ao concluir que meninas com puberdade precoce de evolução 
lenta ou não sustentada não requerem tratamento. “A maior parte dos autores sugere que 
os melhores resultados são obtidos com a suspensão do GnRHa entre os 12 e 12,5 anos 
de idade óssea na menina” (MONTE; LONGUI; CALLIARI, 2001).

Silva e Adan (2003) relataram que há uma discrepância quanto a morfologia dos 
ovários após o tratamento com GnRHa, tendo uma “prevalência aumentada de ovários 
policísticos observada em meninas que usaram GnRHa e GH associados” (SILVA; ADAN, 
2003). Em outro ponto, ovários policísticos-símile são raramente vistos em pacientes 
tratados com GnRHa isolado. Vale ressaltar que a fertilidade e gestação são normais 
mesmo após o uso prolongado de GnRHa. Também é descrito que durante a PPC ocorre 
um aumento da densidade mineral óssea, que declina durante o tratamento, sendo que 
em alguns casos não se modificam, permanecendo dentro dos níveis normais quando se 
alcança a estatura final (SILVA; ADAN, 2003). “Sugere-se, contudo, que a massa óssea 
é mais bem preservada com a suplementação de 1 grama de cálcio/dia” (SILVA; ADAN, 
2003). Monte, Longui e Calliari (2001) recomendam a suplementação oral com 1 grama de 
gluconato e carbonato de cálcio afim de prevenir a redução da densidade mineral óssea 
durante o tratamento com GnRHa. Não há específica de que o uso prolongado de GnRHa 
aumenta o risco de ganho de peso secundário (SILVA; ADAN, 2003). No trabalho de Aguiar 
et al (2005), verifica-se vários episódios de prurido ou equimoses no lugar da aplicação 
dos GnRHa e um único caso de artralgia atribuída inicialmente a Agoserelina, não sendo 
confirmado em avaliação posterior (AGUIAR et al, 2005). Monte, Longui e Calliari (2001), 
relatam alterações locais como eritema, enduração e abscesso, provavelmente relacionados 
ao veículo contendo ácidos lático e glicólico, que acabam por interferir na absorção do 
medicamento. Efeitos sistêmicos transitórios também são observados e incluem cefaleia, 
ondas de calor e depressão.

4 |  DISCUSSÃO

4.1 Puberdade Precoce 
A puberdade precoce no sexo feminino constitui um assunto muito abordado pelos 

autores e merece importância ao se tratar do tema deste artigo. O seu conceito gira em 
torno do aparecimento de caracteres sexuais secundários antes dos 8 anos de idade e 
sabe-se que existem várias formas dela ocorrer, o que indica a PPC e a PPP Macedo et 



 
Farmácia e suas Interfaces com Vários Saberes 2 Capítulo 5 54

al (2014) considera a PPP originada por ativação de hormônios sexuais independentes 
do eixo, podendo levar a um padrão iso ou heterossexual. Com relação à PPC, existem 
algumas pequenas divergências entre os autores. Macedo et al (2014) a explica por meio 
da ativação prematura do eixo hipotálamo-hipófise-gônada, levando somente ao padrão 
isossexual, enquanto Madeira (2016) a descreve como sendo um distúrbio hipotalâmico, 
gonadotrofina dependente, também isossexual, que leva à maturação completa. Já Aguiar 
et al (2005), considera PPC apenas como telarca antes dos 8 anos de idade. Macedo et 
al (2014) e Monte, Longui e Calliari (2001) abordam como um dos principais problemas 
da puberdade precoce o comprometimento da estatura final, sendo que Monte, Longui 
e Calliari (2001) ainda acrescenta como problema possíveis distúrbios psicossociais. No 
entanto, Madeira (2016) relata que não há prejuízos no potencial de crescimento das 
meninas quando apresentam puberdade precoce. 

4.2 Hormônio do Crescimento no Sexo Feminino 
Sabe-se que o GH exerce papel importante potencial de reprodução no sexo 

feminino. Contudo, especula-se que as ações do hormônio se devem à sua produção 
local, gerando uma dúvida sobre sua eficácia ao suplementá-lo em sua forma exógena, 
e se essa suplementação exógena pode ser capaz de provocar alterações na fertilidade. 
Autores discutem sobre a relação com o aumento da taxa de crescimento, sendo que, 
Devesa, Almengló e Devesa (2016) o relacionam de forma sinérgica à tiroxina. Já Martinelli, 
Custódio e Aguiar-Oliveira (2008) o associam com o aumento do nível dos hormônios 
sexuais e pelo aumento de IGFs, modulados pelo GH. Ambos os autores concordam com 
sua função autócrina e parácrina, porém Martinelli, Custódio e Aguiar-Oliveira (2008) 
acrescentam a importância endócrina desse hormônio. (DEVESA; ALMENGLÓ; DEVESA, 
2016; MARTINELLI; CUSTÓDIO; AGUIAR-OLIVEIRA, 2008)

4.3 Tratamento da Puberdade Precoce e Hormônio do Crescimento 
Monte, Longui e Calliari (2001) e Madeira (2016) concordam em seus trabalhos que 

a melhor forma para o tratamento da puberdade precoce são com os GnRHa, sendo os 
fármacos recomendados pelo Ministério da Saúde (2017) a Gosserrelina, a Leuprorrelina, a 
Triptorrelina, o Acetato de Medroxiprogesterona e o Acetato de Ciproterona. A Leuprorrelina 
e Gosserrelina também foram citados por Aguiar et al (2005). O texto de Monte, Longui e 
Calliari (2001) não descreve com precisão quando fazer o início do tratamento para que não 
haja prejuízo de altura, no entanto, o texto de Madeira (2016) explica com mais detalhes 
quando começar o tratamento, a partir da análise dos critérios clínicos e laboratoriais, que 
são mais bem detalhados pelo Ministério da Saúde (2017). Esse reforça essas ideias e 
disponibiliza mais informações, sobre o que fazer para diagnosticar a puberdade precoce 
que leva a um prejuízo na estatura final e como comprovar isso por meio de exames 
laboratoriais e de imagem. É importante ressaltar que as três referências (MONTE; 
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LONGUI; CALLIARI, 2001; MADEIRA, 2016; MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017) enfatizam 
que o tratamento medicamentoso só é adequado para quando se espera um déficit na 
estatura final da criança e em situações em que essa perda não é prevista, não se deve 
iniciar tratamento. 

A associação entre os GnRHa e GH foi citada por Monte, Longui e Calliari (2001) 
e Madeira (2016), que apresentou dados interessantes sobre o uso dessa associação, 
referida com um ganho de estatura, havendo um crescimento superior ao dobro de quando 
usando apenas o GnRHa. Esse dado corrobora muito para que esse hormônio seja 
incorporado ao tratamento, mas como citado nos dois trabalhos, não há um consenso 
sobre isso, uma vez que há poucos estudos sobre o assunto. Essa associação não foi 
citada pelo protocolo do ministério da saúde, uma vez que ainda não há comprovação 
cientifica sobre ela, mesmo que haja dados muito favoráveis. No trabalho de Li, Li e Yang 
(2014), eles afirmam que seu “estudo oferece uma vantagem inédita, uma vez que agrupa 
estudos relevantes especificamente à eficácia do tratamento com GnRHa e GH em termos 
de estatura adulta final” o que torna o argumento do uso associado de GnRHa e GH mais 
forte (LI; LI; YANG, 2014).

Apenas no trabalho de Silva e Adan (2003) foi relatado a presença de efeitos 
colaterais perante a associação de GnRHa e GH, e, relata em conjunto com Monte, 
Longui e Calliari (2001) a presença de um declínio da densidade mineral óssea durante 
o tratamento com GnRHa, que sugerem suplementação oral com 1 grama de gluconato e 
carbonato de cálcio, enquanto Silva e Adan (2003) indica a suplementação de 1 grama de 
cálcio/dia. No texto de Li, Li e Yang (2014) não foi identificado nenhum efeito negativo na 
densidade mineral óssea. Somente no trabalho de Aguiar et al. (2005), foi descrito episódios 
de prurido ou equimoses no lugar da aplicação dos GnRHa e um único caso de artralgia 
atribuída inicialmente a Agoserelina e Monte, Longui e Calliari (2001) relatam alterações 
locais como eritema, enduração e abscesso, além de efeitos sistêmicos observados, como 
cefaleia, ondas de calor e depressão em alguns casos. 

5 |  CONSIDERAÇÕES FINAIS
Diante do apresentado, é notório que ainda existem muitas discordâncias, tais com: 

qual tipo de puberdade precoce deve ser tratada; ação do hormônio GH exógeno para 
ganho de estatura; quando iniciar o tratamento com GnRHa; e sobretudo, comprovação 
científica sobre a taxa de crescimento quando se suplementa o tratamento tradicional 
com GH. No entanto, percebe-se que quando usado essa associação na prática, em 
meninas com PPC, existe um ótimo resultado, no qual há ganho significativo de estatura 
ao comparar com casos da utilização exclusiva de GnRHa. Portanto, novos estudos são 
de suma importância para que essa associação possa ser usada com segurança e eficácia 
garantida, possibilitando um melhor resultado para essas garotas.
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