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RESUMO

Estudou-se o efeito do tratamento com acetato de ciproterona em 4 criangas
(trés raparigas e um rapaz) com puberdades muito precoces (inicio entre os 8
e os 27 meses). O tempo de duracdo do estudo variou entre 24 e 51 meses. Houve
desaparecimento das ereccdes no rapaz bem como do cheiro axilar e genital e mas-
turbacBes neste e restantes criancas. Estabeleceu-se amenorreia nas raparigas, dimi-
nuicio das dimensdes do pénis no rapaz e reduccio dos pelos pibicos em todas
as criancas. O tratamento ndo modificou o volume mamirio. As maturacdes Ossea e
estatural mantiveram-se paralelamente aceleradas nas trés criangas que iniciaram
precocemente o tratamento (entre os 22 e os 29 meses). A outra Crian¢a ndo foi
avalidvel deste ponto de vista por ji quase ter completado a sua maturacdo Ossea
e estatural no inicio do tratamento.

 Mais frequente nas raparigas, a puberdade precoce pode por vezes nos rapazes,
mais tarde ou mais cedo, revelar-se como secundiria a uma lesio orginica. ! Quando
aparece nos primeiros anos de vida €, habitualmente, idiopégica. 2

A par da maturagdo sexual adiantada e dos consequentes problemas psicol6gicos
e de comportamento hé um crescimento acelerado com avango paralelo, ou até maior,
da maturagio éssea, comprometedores da estatura a alcangar no futuro.

Na sequéncia dos primeiros ensaios terapéuticos, com progestagénios® a tera-
péutica da puberdade precoce fixou-se em duas alternativas: a medroxiprogesterona *
ou o acetato de ciproterona. > Ambas as substincias, conseguem frenar a secregio de
gonadotrofinas, conforme o provam a redugio dos valores de testosterona e de estradiol
e a diminuigio da resposta 2 estimulagio com LH-RH (hormona libertadora de hormona
luteinizante). ¢

Recentemente um novo esteroide antigonadotréfico sem actividade hormonal
(Danazol) tem sido proposto com a mesma finalidade terapéutica.’

Os efeitos clinicos imediatos sio praticamente iguais. Contudo apenas o acetato
de ciproterona, mercé da sua potente acgio anti-androgénica periférica, promove um
quase total desaparecimento de pelos pibicos e axilares.

Porém, o objectivo fundamental que se tem procurado é melhorar o prognéstico
estatural, efeito nunca alcancado com a medroxiprogesterona, 8 mas que alguns trabalhos
defendem ser possivel com o acetato de ciproterona. * % ?

MATERIAL E METODOS

Estuddmos 4 criangas (3 raparigas e | rapaz) com puberdade precoce idiopatica
iniciada entre os 8 e os 27 meses de idade.

O diagnéstico baseou-se no aparecimento de sinais pubertdrios: pilosidade pabica
em todos; hipertrofia areolar e mamdria, ¢ menorragia nas raparigas; e desenvolvimento
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simultineo do pénis e testiculos no rapaz e principalmente na aceleragio do crescimento
e da maturagio esquelética.

Para efeitos deste estudo os doentes foram observados de acordo com o seguinte
protocolo: determinagbes trimestrais do peso e da estatura, avaliagdio semestral da
idade 6ssea de acordo com o Atlas Radiogrifico de desenvolvimento da mio e punho
de Greulich e Pyle; determinagGes semestrais da citologia vaginal nas raparigas e da
testosterona plasmética no rapaz.

Todas as criangas receberam, durante um periodo continuo de 2 a 4 anos, exclu-
sivamente comprimidos de acetato de ciproterona (ANDROCUR, Schering A. G./
/Berlin) numa dose de 50 mg didrios, em duas tomadas, excepto numa doente em
que, dada a sua maior superficie corporal, se usaram 75 mg/dia em trés tomadas.
Decorrido um ano € meio de tratamento passou-se também o rapaz para 75 mg/dia
em consequéncia da insuficiente melhoria obtida até entdo.

RESULTADOS

No quadro 1 resumem-se os casos clinicos. Na rapariga que mais cedo iniciou
o tratamento (caso 1) e no caso 2 verifica-se numa certa contengio das idades dssea
e estatural, enquanto nos casos 3 e 4 é manifesta a ineficicia nestes pardmetros mesmo
com o aumento da dosagem.

Na totalidade das raparigas houve desaparecimento da menstruagio a partir do
segundo més de terapéutica e a citologia vaginal retomou as caracteristicas prepuberais.
No rapaz (caso 4) o doseamento da testosterona plasmitica diminuiu com o tratamento
de um valor médio de 415 ng/100 ml para um valor médio de 120 ng/100 ml
(normal em criangas puberais — 7,5 - 32 ng/ml).

A familia referiu o desaparecimento do cheiro axilar e genital dos doentes e da
modificagio da agressividade e da actividade masturbatéria, quando presentes.

Nio houve involugio dos seios nas raparigas; os pelos pubicos e axilares dimi-
nuiram em todos os doentes e reduziu-se o tamanho do pénis e testiculos do rapaz

(Fig. 1). . -

Quadro 1

Hdentificacao, idades de inicio dos sintomas e evolucio com o tratamento dos doentes estudados
(A = anos; m = meses) [\ — Diferenca entre as idades no fim e mo inicio do tratamento.
* Idade éssea no inicio do tratamento — 13 anos.
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Fig. 1 — Doente 4 antcs ¢ apos o primeive any de tratamento.
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Fig. 2 — Evolugio das idades esiatural, éssea e cronoldgica durante o tratamento com
acetato de ciproterona .
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Nio encontrimos quaisquer efeitos secunddrios, tanto durante como depois de
interromper o tratamento.

Da andlise dos dados resumidos no quadro 1 e na figura 2 e com a prudéncia
imposta pela reduzida amostragem podemos concluir que:

1 — Apesar do tratamento as velocidades de crescimento estatural e de maturagio
Ossea mantiveram-se nos trés doentes mais jovens (caso 1, 3 e 4) superiores ao normal.
A doente n° 2 ndo é facilmente avalidvel deste ponto’ de vista por ter iniciado o
tratamento com uma idade 6ssea j4 muito avangada.

2 — Com as doses utilizadas (cerca de 100 mg/m?/dia) nunca foi possivel nor-
malizar as concentragGes de testosterona no unico rapaz da série (caso 4) apesar de
terem baixado apreciavelmente em relagio aos valores basais. e

DISCUSSAO

A acgdo do acetato de ciproterona na inibi¢do da menstrua¢fio e sobre os caracteres
sexuais secunddrios estd bem demonstrada 3 8-1° e foi confirmada no presente trabalho.
Exceptua-se o desenvolvimento mamdrio que, se é certo que nio progrediu em nenhuma
das doentes durante o tratamento, tampouco sofreu qualquer involugZo.

Relativamente ao crescimento estatural e 4 maturagdo éssea verificimos que estes
evoluiram paralelamente nos trés casos avalidveis, a uma velocidade superior & normal.
Esta observagdo ndo exclui a possibilidade de o tratamento ter tido alguma eficdcia
na inflexdo das curvas de crescimento estatural e de maturacio éssea conforme se
depreende da observagio das curvas apresentadas na fig. 2 e conforme descrito por
outros. > 8 ® Curiosamente apesar de o acetato de ciproterona ser um antiandrogénio
foi no rapaz que o tratamento se mostrou menos eficaz. Pelas razbes atrds mencionadas
0 prognéstico estatural destas criangas afigura-se-nos dificil. Da pesquisa bibliogrifica
que fizemos ressaltam o pequeno niimero de doentes tratados, cujo namero total é de 67
e os limitados tempos de follow up pelo que nio hi elementos que permitam fazer
previsdes fundamentadas quanto 4 estatura na idade adulta. A nossa casuistica dis-
tingue-se da dos outros autores pela idade muito precoce do inicio da puberdade, entre
8 e 27 meses, ¢ de inicio do tratamento de 3 dos doentes (entre os 22 e os 29
meses). Dos 42 casos da literatura que revimos apenas um tinha iniciado o tratamento
antes dos 3 anos de idade® e, também neste caso, a evolugio das idades estatural e
presumivelmente éssea (nio avaliada no inicio do tratamento mas de 12.7 anos aos
5.6 anos de idade cronolégica) se manteve acelerada durante o tratamento.

Podemos pois concluir que o tratamento com acetato de ciproterona nas doses
habitualmente recomendadas ndo consegue normalizar as velocidades de crescimento
e de maturagdo éssea em criangas com puberdades muito precoces.

As acgOes secunddrias do acetato de ciproterona descritas — hiperprolactinémia e
atrofia corticosuprarrenal ** — ndo tiveram nos nossos doentes nem em nenhum dos
casos descritos na literatura qualquer contrapartida clinica.

SUMMARY

TREATMENT OF PRECOCIOUS PUBERTY WITH CYPROTERONE ACETATE

The effect of the treatment with cyproterone acetate was studied in four children
(three girls and one boy) with precocious puberty of very early onset (between 8 and
27 months of age). The duration of the study varied between 24 and 51 months. There
was disappearance of the erections and reduction of the size of the penis in the boy
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and of the genital and axillary smell and masturbatory activity in all the children.
The girls became amenorrheic and there was reduction of the pubic hair in all the
children. The breast size did not change with the treatment. Bone maturation and
linear growth were accelerated in three children despite the fact that the treatment was
started very early (between 22 and 29 months of age). The other child could not be
evaluated as her maturation was almost complete at the beginning of the treatment.
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