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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401, que alterou a Lei n2 8.080 de 1990, dispondo sobre a
assisténcia terapéutica e a incorporacao de tecnologias em salde no ambito do SUS. Esta lei define que o
Ministério da Satde, assessorado pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de
Saude — Conitec, tem como atribui¢des a incorporacao, exclusdo ou alteracao de novos medicamentos, produtos

e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteragdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT).

Os PCDT sdao documentos que visam garantir o melhor cuidado de saude diante do contexto brasileiro e dos
recursos disponiveis no SUS. Podem ser utilizados como materiais educativos aos profissionais de saude, auxilio
administrativo aos gestores, regulamentacdo da conduta assistencial perante o Poder Judiciario e explicitacao

de direitos aos usuarios do SUS.

Os PCDT sdo os documentos oficiais do SUS que estabelecem critérios para o diagndstico de uma doenca ou
agravo a saude; tratamento preconizado, com os medicamentos e demais produtos apropriados, quando couber;
posologias recomendadas; mecanismos de controle clinico; e acompanhamento e verificacdo dos resultados

terapéuticos a serem seguidos pelos gestores do SUS.

Os PCDT devem incluir recomendag¢bes de condutas, medicamentos ou produtos para as diferentes fases
evolutivas da doenga ou do agravo a saude de que se tratam, bem como aqueles indicados em casos de perda
de eficdcia e de surgimento de intolerancia ou reagdo adversa relevante, provocadas pelo medicamento, produto
ou procedimento de primeira escolha. A lei reforcou a analise baseada em evidéncias cientificas para a
elaborag¢do dos protocolos, destacando os critérios de eficdcia, segurancga, efetividade e custo-efetividade para

a formulacdo das recomendagdes sobre interven¢des em saude.

Para a constituicdo ou alteracdo dos PCDT, a Portaria GM n° 2.009 de 2012 instituiu na Conitec uma Subcomissao
Técnica de Avaliacdo de PCDT, com as competéncias de definir os temas para novos protocolos, acompanhar sua
elaboracdo, avaliar as recomendacbes propostas e as evidéncias cientificas apresentadas, além da revisdo
periddica dos PCDT vigentes, em até dois anos. A Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT é composta por
representantes de Secretarias do Ministério da Saude interessadas na elaboragdao de diretrizes clinicas:
Secretaria de Ateng¢do Primdria a Saude, Secretaria de Atengdo Especializada a Saude, Secretaria de Vigilancia
em Saude, Secretaria Especial de Saude Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdao e Insumos

Estratégicos em Saude.
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Apds concluidas as etapas de definicdo do tema e escopo do PCDT, de busca, seIegSo e analise de evidéncias
cientificas e consequente definicdo das recomendacdes, a aprovacdo do texto é submetida a apreciacdao do
Plendrio da Conitec, com posterior disponibilizacdao deste documento para contribuicao da sociedade, por meio

de consulta publica (CP) pelo prazo de 20 dias, antes da deliberagado final e publicagdo. A consulta publica é uma

importante etapa de revisdo externa dos PCDT.

O Plenario da Conitec é o forum responsavel pelas recomendagGes sobre a constituicdo ou alteracdo de PCDT,
além dos assuntos relativos a incorporagdo, exclusdo ou alteragdo das tecnologias no ambito do SUS, bem como
sobre a atualizacdo da Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME). E composto por treze membros,
um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) o presidente do Plenario — e um representante
de cada uma das seguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho
Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias
Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM. Cabe a Secretaria-Executiva, exercida
pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE), a gestdo e a

coordenacao das atividades da Conitec.

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em
Saude devera submeter o PCDT a manifestacdo do titular da Secretaria responsdavel pelo programa ou acdo a ele

relacionado antes da sua publica¢do e disponibilizagdo a sociedade.
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APRESENTACAO

A proposta de atualizagao do PCDT da Puberdade Precoce Central é uma demanda proveniente da Secretaria
de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos (SCTIE), considerando a publicacdo da Portaria
SCTIE/MS n2 69, de 28 de outubro de 2021, que incorporou o acetato de leuprorrelina subcutanea 45 mg
administracdo semestral para tratamento de puberdade precoce central e da Portaria SCTIE/MS n2 27, de 16 de
marco de 2022, que incorporou o embonato de triptorrelina 22,5 mg adminstracdo semestral para o tratamento
da puberdade precoce central conforme estabelecido no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT), no

ambito do SUS.

Este PCDT aborda a puberdade precoce central, doenca rara, caracterizada pelo surgimento prematuro de sinais
da puberdade. Estdao contemplados neste Protocolo o diagnédstico clinico, laboratorial e diferencial, além das
alternativas de tratamento, que incluiram novas apresentacdes do acetato de leuprorrelina e do embonato de

triptorrelina.

DELIBERAGAO INICIAL

Os membros do Plenario da Conitec, presentes na 1072 Reunido Ordindria, realizada nos dias 06 e 07 de abril de
2022, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta publica com recomendacao preliminar favoravel

a atualizacdo deste Protocolo.

CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n2 20/2022, do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Puberdade Precoce Central, foi
realizada entre os dias 14/04/2022 e 03/05/2022. Foram recebidas 35 contribuicdes. As contribuicdes obtidas
por meio do relatério foram, em sua maioria, provenientes de residentes da regidao sudeste do pais [n=17 (61%)],

com faixa etaria entre 40 e 59 anos [n=16 (57%)].

Todas as contribuicdes recebidas foram de pessoa fisica, sendo a maioria branca [n=24 (69%)] e do sexo feminino
[n=21 (60%)]. As contribui¢cdes foram provenientes de: interessados no tema [n=16 (45,7%)], profissionais de

saude [n=10 (28,6%)], familiares, amigos ou cuidadores de pacientes [n=8 (22,85%)] e pacientes [n=1 (2,85%)].
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A proposta da atualizagdo do Protocolo foi avaliada como muito boa [n=29 (83%)] e boa [n=6 (17%)].

Todas as contribuicdes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes
etapas: a) leitura de todas as contribuicGes, b) identificacdo e categorizacdo das ideias centrais, e c) discussao

acerca das contribuicdes.

No Quadro 1, é apresentado um resumo da anadlise das contribui¢des recebidas, que foram reunidas de acordo

com o conteudo e o tema principal abordado.

O conteudo integral das contribuigdes se encontra disponivel na pagina da CONITEC em:
http://conitec.gov.br/images/Consultas/Relatorios/2022/20220413 PCDT PuberdadePrecoceCentral ¢p20.pd
f.

Quadro 1: Sumarizacdo das contribuicdes da Consulta Publica n2 20/2022

Contribuigao

Resposta

Gosserelina

Contribuicdes informando que o medicamento gosserelina
ndo tem indicacdo em bula para o tratamento da puberdade
precoce central.

“No documento é citado o acetato de gosserrelina como
op¢do terapéutica, porém essa substdncia ndo tem
indicacdo para puberdade precoce”

O medicamento gosserelina estd incluido no
PCDT desde a sua primeira versao, cuja
publicagdo é anterior ao Decreto n?
8.077/2013.

Leuprorrelina
Contribui¢Ges destacando as vantagens do medicamento
Leuprorrelina.

“O tratamento com o acetato de leuprorrelina de 45mg
possui o menor numero de aplicagGes, menor volume a ser
injetado, aplicacdo subcutdnea com menor risco, menor
numero de deslocamento do paciente/responsdvel,
otimizacdo do tempo do profissional da saude e economia

para o sistema”

Agradecemos a contribuicdo e esclarecemos
que, no item 7.2 Esquemas de
administracdo, é ressaltada a vantagem
posoldgica do uso da leuprorrelina de 45 mg,
que pode possibilitar maior adesdo ao
tratamento.

DELIBERAGAO FINAL

Os membros da CONITEC presentes na 1092 Reunido Ordindria do Plendrio, realizada nos dias 08 e 09 de junho
de 2022, deliberaram, por unanimidade, recomendar a aprovacdo da atualizacdo do Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas da Puberdade Precoce Central. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 735/2022. O

tema serd encaminhado para a decisdao do Secretdrio da SCTIE.


http://conitec.gov.br/images/Consultas/Relatorios/2022/20220413_PCDT_PuberdadePrecoceCentral_cp20.pdf
http://conitec.gov.br/images/Consultas/Relatorios/2022/20220413_PCDT_PuberdadePrecoceCentral_cp20.pdf
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DECISAO

MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENGCAO ESPECIALIZADA A SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAGCAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE

PORTARIA CONJUNTA N° 13, de 27 de JULHO de 2022.

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Puberdade Precoce Central.

A SNECRETARIA DE ATEN(;AO ESPECIALIZADA A SAUDE e a SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA,
INOVAGCAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE, no uso de suas atribui¢oes,

Considerando a necessidade de se atualizarem os parametros sobre a puberdade precoce central no Brasil e diretrizes
nacionais para diagnéstico, 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 preciséo de indicacéo;

Considerando o Registro de Delibera¢do n2 735/2022 e o Relatério de Recomendacéo n® 738 — Junho de 2022 da
Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a atualizagdo da busca e avaliacao da literatura; e

Considerando a avaliacdo técnica do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude
(DGITS/SCTIE/MS), do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE/MS) e do
Departamento de Atencdo Especializada e Tematica (DAET/SAES/MS), resolvem:

Art. 1° Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Puberdade Precoce Central.

Parégrafo Unico. 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 regulacéo, controle e avaliagdo, disponivel
no sitio https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes-terapeuticas-pcdt, € de caréater nacional e
deve ser utilizado pelas Secretarias de Salde dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na regulagdo do acesso
assistencial, autorizacao, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatéria a cientificagdo do paciente, ou de seu responséavel legal, dos potenciais riscos e efeitos colaterais
(efeitos ou eventos adversos) 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 suas competéncias e pactuagdes, deverdo
estruturar a rede assistencial, definir os servicos referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com
essa doencga em todas as etapas descritas no anexo a esta Portaria, disponivel no sitio citado no paragrafo Gnico do art. 1°.

Art. 4° Fica revogada a Portaria Conjunta SAS/SCTIE/MS n° 3, de 08 de junho de 2017, publicada no Diério Oficial
da Unido n° 110, de 09 de junho de 2017, secéo 1, pagina 95.

Aurt. 5° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacéo.
MAIRA BATISTA BOTELHO

SANDRA DE CASTRO BARROS
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ANEXO

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DA PUBERDADE PRECOCE
CENTRAL

1. INTRODUCAO

A puberdade é o processo de maturacdo bioldgica que, pelas modificagdes hormonais, culmina no
aparecimento de caracteres sexuais secunddrios, na aceleracao da velocidade de crescimento e, por fim, na
aquisicdo de capacidade reprodutiva da vida adulta. E resultado do aumento da secre¢io do hormonio
liberador das gonadotrofinas (GnRH), o qual estimula a secrecdo dos horménios luteinizante (LH) e foliculo-
estimulante (FSH), que por sua vez estimulardo a secrecdo dos esteroides sexuais e promoverdo a

gametogénesel?,

Considera-se precoce o aparecimento de caracteres sexuais secunddrios antes dos 8 anos em meninas e antes
dos 9 anos em meninos®*. Em 80% dos casos, a precocidade sexual é dependente de gonadotrofinas (também
chamada de puberdade precoce central ou verdadeira)?. A puberdade precoce dependente de gonadotrofinas
é em tudo semelhante a puberdade normal, com ativacdo precoce do eixo hipotdlamo-hipdfise-gbnadas. A
manifestacdo inicial em meninas é o surgimento do botdo mamario e em meninos o aumento do volume
testicular maior ou igual a 4 mL (estagios de Tanner 2 para ambos os sexos). A evolugdo puberal segue os
critérios de Tanner e caracteriza-se como puberdade completa em estégio de Tanner 5 (Apéndice 1)>%7. A
secrecdo prematura dos horménios sexuais leva a aceleracdo do crescimento e a fusdo precoce das epifises
dsseas, o0 que antecipa o final do crescimento e pode comprometer a estatura final [previsdo de altura final
abaixo do percentil 2,5; previsdo de altura final abaixo da estatura-alvo (x 8 cm); desvio-padrao (dp) da altura
para a idade dssea abaixo de -2; perda de potencial de altura durante o seguimento]®. Porém, mesmo com
inicio prematuro, em algumas criancas, a puberdade é de lenta evolucdo e ndo compromete a altura final*®°.
Por isso, a avaliagdo da progressdao por 3 a 6 meses pode auxiliar na definicdo de necessidade ou nao de

tratamento nos casos de estégio iniciais de puberdade, especialmente em meninas entre 6 a 8 anos>.

Considerada uma condig¢do rara, a puberdade precoce é de 10 a 23 vezes mais frequente em meninas do
que em meninos*®1%11 A incidéncia verificada em um estudo populacional na Dinamarca é de 20/23 casos
para cada 10.000 meninas e de menos de 5 casos para cada 10.000 meninos''. E frequentemente associada
a alteragGes neuroldgicas, como tumores do sistema nervoso central (SNC), hamartomas hipotalamicos,
hidrocefalia, doencas inflamatérias ou infeccdes do SNC. Em meninas, a maior parte dos casos é idiopatica.

Em meninos, 2/3 dos casos estdo associados a anormalidades neuroldgicas e, destes, 50% dos casos estdo
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relacionados a tumores®*2. Seu diagnédstico é baseado no exame fisico, exames laboratoriais e de imagem.

Em um numero menor de casos, a precocidade sexual decorre de producdo de esteroides sexuais nao
dependente de gonadotrofinas. Nessa situacdo, também hd o aparecimento de caracteristicas sexuais
secundarias e aceleracdo de crescimento/idade dssea, mas tais manifestaces ndo caracterizam a puberdade
precoce verdadeira, podendo ser decorrentes de tumores ou cistos ovarianos, tumores testiculares,
hiperplasia adrenal congénita, tumores adrenais, Sindrome de McCune Albright, hipotireoidismo grave, entre

outras doengas>461314,

O desenvolvimento isolado das mamas (telarca precoce) ou dos pelos pubianos (pubarca precoce) também é
uma forma de precocidade sexual que ndo caracteriza puberdade. Tem sido relatado que entre 21% e 64%
das meninas que comecam a desenvolver um broto mamario antes dos 8 anos apresentam telarca isolada e
ndo evoluem para puberdade precoce central®®. Todavia, em 18% a 20% dos casos, o aparecimento de mamas
ou de pelos pode ser o primeiro sinal de puberdade precoce verdadeira. Deve-se acompanhar a evolucao
desses quadros**%4, A maioria dos casos com suspeita de puberdade precoce s3o variedades precoces ou
transitérias do desenvolvimento puberal e ndo requerem tratamento. Em caso de suspeita clinica, o
diagndstico oportuno da puberdade precoce central requer a interpretacdo conjunta da evolugdo clinica e
parametros bioquimicos, bem como a avaliacdo das possiveis consequéncias e da resposta esperada ao

tratamento para cada caso em particular?.

A identificacdo de fatores de risco e da doenga em seu estagio inicial e 0 encaminhamento agil e adequado
para o atendimento especializado ddo a Ateng¢do Primaria um cardter essencial para um melhor resultado

terapéutico e progndstico dos casos.

Este Protocolo visa a estabelecer os critérios diagndsticos e terapéuticos da puberdade precoce central. A

metodologia de busca e avaliagdo das evidéncias estdo detalhadas no Apéndice 2.

2. CLASSIFICACAO ESTATIiSTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS
RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

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

10
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3. DIAGNOSTICO

3.1. Diagnastico clinico

O principal elemento diagnosticado 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 desenvolvimento
puberal precoce presenca de mamas, com ou sem desenvolvimento de pelos pubianos ou axilares, antes dos
8 anos nas meninas e aumento do volume testicular maior ou igual a 4 mL, com ou sem pelos pubianos ou
axilares, antes dos 9 anos nos meninos. Além disso, é importante que seja documentada a progressao da
puberdade a cada 3 a 6 meses, uma vez que parte dos pacientes apresentara puberdade de progressao lenta
ou até ndo progressao do quadro, e esses pacientes alcancam altura final normal, mesmo sem tratamento
medicamentoso?. Do contrario, progress3o 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 maior que 6 cm/ano).
Dependendo da etapa do desenvolvimento puberal em que a crianga se encontra, observa-se aceleragdo do

crescimento.
3.2. Diagnéstico laboratorial

O diagnéstico laboratorial confirma a suspeita clinica de PPC. Utiliza-se a dosagem de LH, com limite de
deteccdo de no minimo 0,1 unidades internacionais (Ul)/L 3. Em ambos os sexos, valores basais de LH maiores
que 0,3 UI/L por ensaio imunoquiminulométrico (ICMA)¥®!” e maiores que 0,6 UI/L por ensaio
imunofluorométrico (IFMA)*° confirmam o diagndstico de PPC (s3o considerados niveis puberais). Contudo,
em meninas pode existir sobreposicdo importante de valores de LH basal pré-puberal e puberal inicial®*2. E,
entdo, indicado para diagndstico o teste de estimulo com 100 mcg de GnRH endovenoso, com aferigbes
0,30 e 60 minutos apds, tanto em meninos quanto em meninas acima de 3 anos de idade. Valores de pico do
LH maiores que 5 UI/L confirmam o diagndstico em ambos os sexos com os ensaios laboratoriais acima
referidos*?%%!, Na impossibilidade de realizacdo do teste do GnRH, pode ser realizado o teste com um
agonista do GnRH (leuprorrelina), com dosagem de LH 2 a 3 horas apds estimulo com 3,75 mg, com resposta
puberal sugerida quando o valor for maior que 10,0 UI/L por IFMA ou maior que 8,0 Ul/L por quimio e

eletroquimioluminescencia'®*’~%3,

A relacdo LH/FSH maior que 1 também é mais frequente em individuos puberes e pode auxiliar na

diferenciacdo entre PPC progressiva e n3o progressiva®1424,

11
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3.3.

Exames de imagem

Os exames de imagem necessarios ao diagndstico da puberdade precoce central sdo:

Radiografia de maos e punhos: para avaliacdo da idade éssea segundo método de Greulich-Pyle,
considerando-se avanco de pelo menos 1 ano ou 2 desvios-padrdao acima da idade cronolégica

compativel com o diagndstico de puberdade precoce;

Ultrassonografia pélvica: tamanho uterino maior que 35 mm de comprimento, volume maior que 2
mL, aspecto piriforme e aumento da espessura endometrial®® sugerem estimulo estrogénico
persistente. Ovarios com volume maior que 1 cm?® sugerem fortemente estimula¢do gonadotrdfica
persistente®*2%, Esse dado é especialmente Util em meninas menores de 3 anos, quando os valores
basais de LH e mesmo o teste de GnRH sdo menos confidveis. A ultrassonografia pélvica é considerada
um exame adicional ao diagndstico em meninas de todas as idades, porém ndo obrigatdrio. Pode ser

solicitada como exame adicional em situacdes de duvida diagnéstica;

7

Ressonancia magnética de SNC: pelo risco de lesdes tumorais ou malformacdes de SNCY, é
recomendado em todos os meninos e as meninas menores de 6 anos com diagndstico clinico e
laboratorial de PPC. Em meninas entre 6 e 8 anos também deve ser realizado quando houver suspeita

clinica de alteracdo do SNC 3,

4. CRITERIOS DE INCLUSAO

Serao

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

acordo com as seguintes defini¢des:

Meninas menores de 3 anos: sinais clinicos de puberdade rapidamente progressiva (mudanga nos
estagios de Tanner em menos de 3 meses), idade dssea avancada (conforme descrito no item 3.3,
aumento da velocidade de crescimento (acima de 6 cm/ano), 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 entre 3 e 5 anos: sinais clinicos de puberdade, idade dssea avangada, aumento da velocidade
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de crescimento, LH basal ou no teste de estimulo em niveis puberais (conforme descrito no item 3.2),

ultrassonografia com aumento do tamanho ovariano e uterino (conforme descrito no item 3.3);

- Meninas entre 6 e 8 anos: sinais clinicos de puberdade rapidamente progressiva (mudanca nos estagios
de Tanner em menos de 3 meses), idade dssea avancgada (conforme desctito no item 3.3), aumento da
velocidade de crescimento (acima de 6 cm/ano), comprometimento da estatura final [previsdode
altura final abaixo do percentil 2,5; previsdo de altura final abaixo da estatura-alvo (+ 8 cm); desvio-
padrdo (dp) da altura para a idade dssea abaixo de -2; perda de 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 (mudancga nos estdgios de Tanner em
menos de 3 meses), menarca iminente e com comprometimento da estatura final, especialmente se

foram nascidas pequenas para idade gestacional;

- Meninos menores de 9 anos: sinais clinicos de puberdade, aumento da velocidade de crescimento,
idade 6ssea avancada, comprometimento da estatura final, LH basal ou no teste de estimulo em nivel

puberal.

- Meninos entre 9 e 10 anos: presenga dos critérios acima, puberdade rapidamente progressiva
(mudanga nos estagios de Tanner em menos de 3 meses) e prejuizo da altura final [previsdo de altura
final abaixo do percentil 2,5; previsdo de altura final abaixo da estatura-alvo (+ 8 cm); desvio-padrao

(dp) da altura para a idade dssea abaixo de -2; perda de potencial de altura durante o seguimento].

5. CRITERIOS DE EXCLUSAO

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

- Pubarca precoce isolada (aparecimento isolado de pelos pubianos antes dos 8 anos nas meninas e

antes dos 9 anos nos meninos);

- Telarca precoce isolada (aparecimento isolado de mamas antes dos 8 anos nas meninas, sem evolugdo

puberal completa);

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

casos especiais);

- Puberdade precoce lentamente progressiva, sem comprometimento da estatura final, em meninas de

6 a 8 anos;

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

- Toxicidade (intolerancia, hipersensibilidade ou outro evento adverso) ou contraindica¢des absolutas

ao uso do respectivo medicamento preconizado ou procedimento preconizados neste Protocolo.

6. CASOS ESPECIAIS

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

Adrenal Congénita do Ministério da Saude).

Além disso, criangas nascidas pequenas para idade gestacional podem fazer quadros de puberdade
rapidamente progressiva e podem necessitar de bloqueio no caso de grave prejuizo a altura adulta

(crescimento abaixo do percentil 5 da curva de crescimento).

Nestas duas situagdes, pode ser necessario o tratamento conforme preconizado neste Protocolo.

7. TRATAMENTO

O tratamento da puberdade precoce central é feito com agonistas de GnRH. Estes medicamentos tém como
objetivo bloquear a evolugdo puberal e, com isso, promover a regressdo dos caracteres sexuais secundarios,
diminuir a velocidade de crescimento e a progressdo da idade dssea. Atuam suprimindo a secregdo de
. . . Yl . . ~ . . 24 ~ .
gonadotrofinas hipofisdrias e assim evitam a producdo de esteroides sexuais**.Estudos ndo comparativos

longitudinais demonstraram que o tratamento promove a regress3o das caracteristicas sexuais secundarias?’.

Estudos demonstram que meninas tratadas antes dos 6 anos parecem ser o grupo que mais se beneficia desse

tratamento, com ganho estatural de cerca de 9 a 10 cm. No caso de meninas com idade de inicio da puberdade
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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 demonstrado3.

Quando houver causa anatomica identificada (p. ex., tumores do SNC), o problema deve ser avaliado e
tratado pelo especialista da drea. Adicionalmente, e quando ndo hd causa anatémica identificada, utilizam-se
agonistas de longa duracdo do GnRH. Ndo ha evidéncia de beneficio ou auséncia de eventos adversos do uso
do agonista de GnRH em criangas com autismo, em tratamento quimioterapico, com baixa estatura idiopatica,
com deficiéncia de hormdnio do crescimento ou com hipotireoidismo grave®?. Portanto, n3o esta preconizado

nessas situagoes.

7.1. Farmacos

- Acetato de medroxiprogesterona: suspensio injetdvel com 150 mg/mL ou 50 mg/mL;
- Acetato de ciproterona: comprimidos de 50 mg;

- Acetato de gosserrelina: implante subcutaneo de 3,6 mg e 10,8 mg.

- Acetato de leuprorrelina: pé para suspensdo injetavel com 3,75 mg, 11,25 mg e 45 mg;

- Triptorrelina: pd para suspensao injetavel com 3,75 mg, 11,25 mg e 22,5mg.

7.2. Esquemas de administragao

Os esquemas de administracdo dos farmacos usados no tratamento da Puberdade Precoce Central encontram-

se discriminados na Tabela 1.

Tabela 1. Esquema de administracdo dos farmacos usados no tratamento da Puberdade Precoce Central.

. A . . Viad
Medicamento Frequéncia Posologia . I? € ~
administragdo
Acetato de ciproterona diaria 50 a 100 mg/m? VO
Acetato de medroxiprogesterona mensal 50a 150 mg IM
mensal 3,6 mg SC
Acetato de gosserrelina
trimestral 10,8 mg SC
3,75 mg IM
mensal
7,5 mg? IM
Acetato de leuprorrelina
trimestral 11,25 mg IM
semestral 45 mg SC
Triptorrelina mensal 3,75 mg IM
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7,5 mg? | IM
trimestral 11,25 mg IM
semestral 22,5 mg IM

Nota: ? Apenas em caso de controle clinico ou laboratorial insatisfatério.
Legenda: VO = via oral; IM= via intramuscular.

Anteriormente, o tratamento dom agonista do GnRH de depdsito mensal era usado com mais frequéncia. No
entanto, formulagdes adicionais de uso a cada 3 meses e 6 meses, bem como implantes subcutaneos, tornaram-
se disponiveis nos Ultimos anos. As op¢oes de depdsitos sdao formulagdes de liberagdo sustentada administradas
em varias doses e intervalos®. N3o hd superioridade terapéutica entre as trés modalidades: uso mensal,
trimestral e semestral>*52°3 | 0go, o inicio de tratamento pode ser feito com qualquer uma das posologias. Em
caso de controle clinico ou laboratorial insatisfatério, pode-se aumentar a dose da leuprorrelina e da
triptorrelina de 3,75 mg para 7,5 mg mensal*”?’. N3o ha estudos sobre doses maiores na auséncia de adequado
controle®3? nas posologias vigentes da gosserrelina, ndo sendo preconizados neste Protocolo. O uso de
leuprorrelina 45 mg e de triptorrelina 22,5 mg apresenta beneficios acerca da vantagem posoldgica, que pode

possibilitar maior ades&o ao tratamento?°3033

7.3. Beneficios esperados

- Regressao dos caracteres sexuais secundarios (estagios de Tanner);
- Diminuicdo da velocidade de crescimento;
- Regressao dos niveis de gonadotrofinas para valores pré-puberais;

- Nao progressao da idade dssea.

7.4. Tempo de tratamento - critérios de interrupgao

O tratamento é realizado do periodo do diagndstico até idade cronoldgica normal para o desenvolvimento de
puberdade, considerando idade &ssea, idade estatural, previsdo de estatura final e aspectos psicossociais.
Sugere-se avaliar interrupgao do tratamento com idade éssea proxima de 12,5 anos nas meninas e de 13,5 anos
nos meninos. A decisdo de suspender o tratamento deve ser individualizada, sendo apropriado indagar sobre a
percepcdo dos pais e do paciente sobre a prontiddo para interromper o tratamento, pois pode-se prever que a
maturacao puberal sera retomada dentro de meses, sendo razodvel interromper a terapia em um momento em
que a puberdade progrida concomitantemente com a dos pares da crianca'>'*%, Apds a interrup¢do do

tratamento, os pacientes deverdo ser acompanhados clinicamente por endocrinologistas pediatricos ou
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endocrinologistas a cada 6 meses para medidas antropométricas e avaliagdo da retomada da puberdade até o

término do crescimento longitudinal.

8. MONITORAMENTO

Pacientes com puberdade precoce central devem ser avaliados de cada 3 a 6 meses em relacdo a eficacia do
tratamento e ao desenvolvimento de toxicidade aguda ou cronica. A monitorizagdo do tratamento com
agonistas de GnRH devera ser feita a partir de consultas clinicas com avaliagao do estdgio puberal (Tanner),
do crescimento linear e da tolerancia ou eventos adversos do tratamento . Deve-se realizar radiografia
simples de maos e punhos para monitorizacdo da idade dssea a cada 12 meses. Nos primeiros 3 a 6 meses de
tratamento (antes da dose seguinte), novas dosagens de LH apds estimulo sdo recomendadas, com o objetivo
de evidenciar o bloqueio da secrecdo 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 pré-
puberal durante o tratamento, ou seja, abaixo do limite de detec¢do do método utilizado para dosagem 7; a
dosagem de LH apds o uso de agonistas de GnRH (mensal, trimestral ou semestral) deve ser mantida em
valores inferiores a 4 mUl/mL [IFMA, ICMA ou eletroquimioluminescéncia (electrochemiluminescence
immunoassay, ECLIA)?2343¢, Em caso de adequado controle clinico-laboratorial, a mesma posologia pode ser
mantida. Em caso de controle clinico ou laboratorial insatisfatdrios, pode-se indicar a reducdo do intervalo

entre as doses ou o aumento de dose de leuprorrelina ou triptorrelina para 7,5 mg mensal 1734,

Os andlogos de GnRH sdo considerados bem tolerados em criancas e adolescentes. Na primeira
administragado, pode haver sangramento vaginal. Ocasionalmente, podem ocorrer cefaleia e fogachos, mas
de curta duragdo. Reagdes locais podem ser vistas em 10% a 15% dos individuos e, em menor proporgao,

podem ocasionar abscessos estéreis'*?4, Raros casos de anafilaxia foram descritos.

Em situacgOes de reacdo alérgica local, formacdo de abcesso estéril com uso do analogo de GnRH ou anafilaxia,
o0 acetato de medroxiprogesterona (MPA) ou acetato de ciproterona (CPA) representam opgoes
terapéuticas?’, devendo ser reservados exclusivamente para estas situacdes, uma vez que n3o atuam na
fisiopatologia da PPC Y. Ambos, MPA e CPA, sdo Uteis no bloqueio da progressdo da puberdade, mas ndo tém
impacto benéfico sobre a altura final***’. O MPA é administrado por via intramuscular (injecdo de depdsito)
e sua dose varia de 50 mg a 150 mg mensal. E de baixo custo, porém pelo efeito semelhante aos de
glicocorticoides, pode causar eventos adversos como hipertensdo e depdsito de gordura troncular (habito

cushingoide).
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O CPA é de uso oral, diario, e sua dose varia de 50 a 100 mg/m?/dia'4. Tem efeito an‘tiandrogénico, pode levar

a quadros de ginecomastia no sexo masculino e causar efeitos gastrointestinais®’. A monitorizacdo de
aminotransferases/transaminases (ALT/TGP e AST/TGO) e de bilirrubinas é recomendada antes do inicio do
tratamento com CPA e, apds, a cada 3 a 6 meses. Em caso de elevagdo acima de 3 vezes o valor normal da

AST, reavaliar (ou suspender) o tratamento.

Apesar de dados limitados na literatura, ndo ha relato de prejuizo da funcdo ovariana ou de infertilidade apds
suspensdo do tratamento®. Os pacientes devem ter avaliacdo diagndstica e acompanhamento terapéutico por
endocrinologistas pediatricos, endocrinologistas ou pediatras, cuja avaliagdo periédica deve ser condi¢ao para

a dispensacao do(s) medicamento(s).

9. REGULACAO/CONTROLE E AVALIACAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de doentes neste Protocolo, a duracdo e a
monitoriza¢cdo do tratamento, bem como a verificacdo periddica das doses de medicamento(s) prescritas e
dispensadas adequacdo de uso e do acompanhamento pds-tratamento. Doentes com puberdade precoce
central devem ser atendidos em servigos especializados em endocrinologia, para seu adequado diagnéstico,
inclusdo no protocolo de tratamento e acompanhamento. O atendimento em Centro de Referéncia qualifica a
avaliacdo e monitorizacdo clinica das respostas terapéuticas, decisdes de interrupcdao de tratamento e

avaliagdo de casos complexos.

Verificar na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual componente da

Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste Protocolo.

Os estados e municipios deverdao manter atualizadas as informag¢des referentes aos registros de estoque,
distribuicdo e dispensacdo do(s) medicamento(s) e encaminhar estas informagdes ao Ministério da Saude via
Base Nacional de Dados de A¢Ses e Servicos da Assisténcia Farmacéutica no ambito do Sistema Unico de Satde

(BNAFAR), conforme as normativas vigentes.

10. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

Deve-se informar ao paciente, ou seu responsavel legal, sobre os potenciais riscos, beneficios e eventos
adversos relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo, levando-se em consideragao

as informacdées contidas no TER.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
MEDROXIPROGESTERONA, CIPROTERONA, GOSSERRELINA, LEUPRORRELINA E TRIPTORRELINA

Eu, (nome do(a) paciente), declaro ter sido
informado(a) claramente sobre os beneficios, riscos, contraindicacdes 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 duvidas foram resolvidas pelo médico
(nome do médico que

prescreve).

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

- regressao do amadurecimento sexual (caracteres sexuais secundarios);

- diminuicdo da velocidade de crescimento;

- regressdo dos niveis de hormonios (gonadotrofinas).

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

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

- seu uso é contraindicacdo para mulheres amamentando;

- os efeitos colaterais ja relatados sao:

- gosserrelina: calordes, disturbios menstruais, visdo borrada, diminui¢ao da libido, cansaco, dor
de cabeca, nausea, vomitos, dificuldade para dormir, ganho de peso, vaginite. Os mais raros
incluem angina ou infarto do miocdardio, tromboflebites.

- leuprorrelina: calordes, diarreia, disturbios menstruais, arritmias cardiacas, palpita- ¢des, boca
seca, sede, alteracdes 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 disturbios oftalmoldgicos.

- triptorrelina: calordes, dores nos ossos, impoténcia, dor no local da injecao, hiper- tensao,
dores de cabega, dores nas pernas, fadiga, vOmitos, insbnia, tonturas, diarreia, retengao uri-
naria, infecgao do trato urinario, anemia, prurido.

- ciproterona: cansago, diminui¢do da vitalidade e da capacidade de concentragao, toxicidade
hepdtica;

- medroxiprogesterona: presenca ou histérico de tromboflebite, disturbios tromboembdlicos e
cerebrovasculares. Insuficiéncia hepatica grave. Presenga ou suspeita de doenga maligna de
drgaos genitais. Sangramento vaginal de causa nado diagnosticada.

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

- orisco de ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a superdosagem.

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

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazer uso de informagdes rela-tivas ao
meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.
()Sim ( ) N3o

O meu tratamento constara do seguinte medicamento:
() gosserrelina

() leuprorrelina

() triptorrelina
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() ciproterona
() medroxiprogesterona

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsdvel legal

Médico Responsavel: CRM: UF:

Assinatura e
carimbo do médico
Data:
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APENDICE 1
EVOLUCAO PUBERAL CONFORME OS CRITERIOS DE TANNER

Desenvolvimento Puberal Feminino
Critérios de Tanner

Desenvolvimento Puberal Masculino
Critérios de Tanner
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Fase adulta, com saliéncia somente das papilas Tipo adulto Tipo adulto,

Figura 1 — Estagios de Tanner no sexo feminino (estadios
da mama e pilificagdo).

Fonte: Sociedade Brasileira de Pediatria’. Disponivel em
https://www.sbp.com.br/fileadmin/user_upload/2016/10/
EstgioPuberal. Tanner-Meninas.pdf.

Figura 2 - Estagios de Tanner no sexo masculino (evolugdo
gonadal, peniana, pilificagdo e volume testicular).

Fonte: Sociedade Brasileira de Pediatria’. Disponivel em
https://www.sbp.com.br/fileadmin/user_upload/2016/10/Est
gioPuberal. Tanner-Meninos.pdf
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APENDICE 2

METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAGAO DA LITERATURA

1. ATUALIZAGAO DO PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DA
PUBERDADE PRECOCE CENTRAL APOS A INCORPORAGCAO DE NOVA
APRESENTACAO DO MEDICAMENTO LEUPRORRELINA E DO MEDICAMENTO
EMBONATO DE TRIPTORRELINA NO SUS — VERSAO 2022

1.1. Escopo e finalidade do Protocolo

A atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Puberdade Precoce Central foi
motivada, inicialmente, pela incorporacdo da nova apresenta¢do no SUS do medicamento leuprorrelina, por
meio da Portaria SCTIE/MS n2 69, de 28 de outubro de 2021. Conforme Relatdrio de Recomendacdo n2 666,
de 28 de setembro de 20213, a Conitec recomendou a incorporacdo do acetato de leuprorrelina subcutanea

45mg para o tratamento de puberdade precoce central.

A deliberacdo da Conitec, conforme reportado no Relatério de Recomendacdo n? 666 — Acetato de
leuprorrelina subcutdnea 45mg para tratamento de puberdade precoce central (Portaria SCTIE/MS n2
69/2021) foi de “recomendar a incorporacéo no SUS do acetato de leuprorrelina subcutdnea 45mg para
tratamento de puberdade precoce central em pacientes com idade igual ou superior a 2 anos de idade. Além

de ressaltados os beneficios acerca da vantagem posoldgica, que possibilitam maior adesdo ao tratamento”.

Durante a atualizacdo do documento, ocorreu também a incorporagdo de nova apresentacdo do medicamento
embonato de triptorrelina para o tratamento da puberdade precoce central, por meio da Portaria SCTIE/MS

n2 27, de 16 de margo de 2022

Conforme Relatdrio de Recomendagdo n2 717/2022 — a Conitec recomendou a incorporag¢do do embonato de
triptorrelina 22,5 mg para o tratamento da puberdade precoce central conforme estabelecido no Protocolo

Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT), no ambito SUS.

1.2. Equipe de elaboragao e partes interessadas

O Protocolo foi atualizado pela Coordena¢do de Gestdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

(CPCDT/DGITIS) com a revisdo externa de especialista.
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1.3. Avaliagdo da Subcomissao Técnica de Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas

A proposta de atualizacdo do PCDT da puberdade precoce central foi apresentada na 972 Reunido da
Subcomissao Técnica de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, realizada em marco de 2022. A reunido
teve a presenca de representantes da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Insumos Estratégicos em
Saude (SCTIE); Secretaria de Atencdo Especializada em Saude (SAES), Secretaria de Atengdo Primaria a Saude
(SAPS) e Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS). Ndo houve questionamentos acerca da proposta apresentada

e o PCDT foi aprovado para avaliacdo da Conitec.

1.4. Consulta Publica

A Consulta Publica n2 20/2022, do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Puberdade Precoce Central,
foi realizada entre os dias 14/04/2022 e 03/05/2022. Foram recebidas 35 contribui¢cdes, que podem ser
verificadas em:

http://conitec.gov.br/images/Consultas/Relatorios/2022/20220413 PCDT PuberdadePrecoceCentral cp20.

pdf>

1.5. Busca da evidéncia e recomendagoes
Considerando a versdo vigente do PCDT da Puberdade Precoce Central (Portaria Conjunta SAES-SCTIE/MS n?
03, de 08 de junho de 2017), o protocolo foi atualizado, com foco nas informagdes referentes as tecnologias

incorporadas, conforme relatérios da Conitec, estudos e diretrizes internacionais, mantendo-se a mesma

estrutura metodoldgica.

A pergunta de pesquisa avaliada no momento da incorporagdo da nova apresentacdo dos medicamentos

incluidos nesta atualizagdo podem ser observadas abaixo:

Pergunta estruturada para elaboracao do relatdrio de recomendagdo da tecnologia (PICO)

Acetato de leuprorrelina subcutanea 45mg para tratamento de puberdade precoce central

Populagdo Pacientes diagnosticados com puberdade precoce central (PPC)
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Intervengdo (tecnologia) Pacientes diagnosticados com puberdade precoce central (PPC)

Comparacdo Leuprorrelina (em qualquer dose, frequéncia e via de administragao) ou
sem comparador.

Desfechos (Outcomes) Eficacia:

¢ Desfecho primario:
= Valor do hormdnio luteinizante (LH) < 4 UI/L.
¢ Desfechos secundarios:
= Regressdo dos caracteres sexuais secundarios (estagios de
Tanner),
= Diminuigdo da velocidade de crescimento,
= Regressdao dos niveis de gonadotrofinas para valores pré-
puberais,
= Na&o progressdo da idade 6ssea,
= Satisfagdo com o tratamento,
= Qualidade de vida.
Seguranca: eventos adversos.
Tipo de estudo RevisOes sistematicas de ensaios clinicos, ensaios clinicos primarios.

Pergunta: Os diferentes regimes de leuprorrelina apresentam equivaléncia em relagdo a eficacia e
segurancga no tratamento de pacientes com puberdade precoce central, com énfase no regime de 45 mg
subcutaneo a cada 6 meses?

Fonte: Relatorio Recomendagdo ne 666 setembro/2021. Disponivel em:
http.//conitec.qov.br/images/Relatorios/2021/20211103 Relatorio 666 Leuprorrelina _puberdade.pdf

Pergunta estruturada para elaboracao do relatério de recomendacio da tecnologia (PICO)

Embonato de triptorrelina 22,5 mg para o tratamento da puberdade precoce central

Populagdo Pacientes diagnosticados com puberdade precoce central
(PPC)

Intervencdo (tecnologia) Triptorrelina 22,5 mg

Comparador Em aberto

Desfechos (Outcomes) Eficacia e seguranga

Tipo de estudo Estudo clinico, revisdo sistematica com ou sem metanalise

Pergunta de pesquisa: A triptorrelina de 22,5 mg é eficaz e segura para o tratamento de puberdade

precoce central?

Fonte: Relatorio Recomendagdo ne 717/2022. Disponivel em:
http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2022/20220317 Relatorio 717 triptorrelina 225mq puberdade pr
ecoce central.pdf
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2. ATUALIZAGAO DO PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DA
PUBERDADE PRECOCE CENTRAL - METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO DA
LITERATURA - VERSAO 2017

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 hormonio liberador de gonadotrofinas
(gonadotropin-releasing hormone, GnRH), mas que, por ndo contemplarem a faixa etdria adequada, por
indicacdo diversa de puberdade precoce, por associarem outro medicamento ao tratamento, como
hormonio do crescimento, ou ainda por serem andlises retrospectivas, ndo foram, portanto, incluidos. 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 inclusdo originalmente

empregados.

Na base MEDLINE/PubMed, foram realizadas duas buscas. A primeira utilizou a estratégia ("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 realizada com os termos
("Puberty, Precocious"[Mesh]) AND "Therapeutics"[Mesh]e com os mesmos limites da busca anteriormente

descrita. Nessa busca foram localizados 9 estudos, e nenhum foi incluido nestePCDT.

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 ([english]/lim OR
[portuguese]/lim OR [spanish]/lim) AND [humans]/lim AND [2009-2014]/py. Essa busca identificou 11

estudos, e nenhum foi incluido na revisdao do PCDT.

Também foi realizada uma busca por revisdes sistematicas da Cochrane com o termo “puberty, precocious”

no titulo, resumo ou palavras-chave, ndao havendo recupera¢dao de nenhuma revisao completa.
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Foi ainda consultada a base de dados UpToDate 19.3 e foram incluidos artigos de conhecimento dos
autores. Foram excluidos estudos com desfechos ndo clinicos, avaliando métodos de tratamento
alternativos ou técnicas ou produtos ndo aprovados no Brasil, com problemas metodoldgicos ou resultados
inconclusivos ou insuficientes para resultar em nova recomendacdo. Com o objetivo de responder aos
guestionamentos da consulta publica de setembro de 2016 e incluir os medicamentos

medroxiprogesterona e ciproterona, foram incluidas mais 4 referéncias.
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