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RESUMO

Estudou-se o efeito do tratarnento corn acetato de ciproterona em 4 criancas
(trés raparigas e urn rapaz) corn puberdades muito precoces (inIcio entre os 8
e Os 27 meses). 0 tempo de duracao do estudo variou entre 24 e 51 rneses. Houve
desaparecimento das ereccôes no rapaz bern como do cheiro axilar e genital e rnas
turbacöes neste e restantes criancas. Estabeleceu-se amenorreia nas raparigas, dimi
nuicão das dimensöes do penis no rapaz e reduccao dos pelos pübicos em todas
as criancas. 0 tratamento não modificou o volume tnarnário. As maturacöes óssea e
estatural mantiveram-se paralelamente aceleradas nas trés criancas que iniciaram
precocemente o tratamento (entre os 22 e Os 29 meses). A outra crianca não foi
avaliável deste ponto de vista por já quase ter completado a sua maturação óssea
e estatural no iflIcio do tratarnento.

Mais frequente nas raparigas, a puberdade precoce pode por vezes nos rapazes,
mais tarde ou mais cedo, revelar-se corno secundária a urna lesão orgânica.’ Quando
aparece nos primeiros anos de vida é, habitualmente, idiopática. 2

A par da rnaturacäo sexual adiantada e dos consequentes problemas psicológicos
e de comportamento ha urn crescimento acelerado corn avanço paralelo, ou ate major,
da maturação óssea, comprometedores da estatura a alcancar no futuro.

Na sequéncia dos prirneiros ensaios terapêuticos, corn progestagenios ~ a tera
pêutica da puberdade precoce fixou-se em duas alternativas: a medroxiprogesterona
ou o acetato de ciproterona. ~ Ambas as substâncias, conseguern frenar a secrecão de
gonadotrofinas, conforme o provam a reducão dos valores de testosterona e de estradiol
e a diminuicao da resposta a estirnulacão corn LH-RH (hormona libertadora de hormona
luteinizante).

Recenternente urn novo esteroide antigonadotrófico sem actividade hormonal
(Danazol) tern sido proposto corn a rnesma finalidade terapêutica.7

Os efeitos cilnicos irnediatos são praticamente iguais. Contudo apenas o acetato
de ciproterona, rnercê da sua potente accão anti-androgénica periférica, promove urn
quase total desaparecimento de pelos pübicos e axilares.

Porém, o objectivo fundamental que se tern procurado é rnelhorar o prognóstico
estatural, efeito nunca alcancado corn a rnedroxiprogesterona, ~ mas que alguns trabaihos
defendern ser possIvel corn o acetato de ciproterona. ~‘ ~‘

MATERIAL E METODOS

Estudárnos 4 criancas (3 raparigas e I rapaz) corn puberdade precoce idiopãtica
iniciada entre os 8 e os 27 meses de idade.

o diagnostico baseou-se no aparecirnento de sinais pubertários: pilosidade pi’xbica
em todos; hipertrofia areolar e rnarnária, e menorragia nas raparigas; e desenvolvirnento
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sirnultâneo do penis e testIculos no rapaz e principalmente na aceleracão do crescimento
e da maturação esquelética.

Para efeitos deste estudo os doentes foram observados de acordo corn o seguinte
protocolo: determinacoes trimestrais do peso e da estatura, avaliacâo semestral da
idade óssea de acordo corn o Atlas Radiografico de desenvolvimento da mao e punho
de Greulith e Pyle; determinacöes semestrais da citologia vaginal nas raparigas e da
testosterona plasmática no rapaz.

Todas as crianças receberam, durante urn perIodo continuo de 2 a 4 anos, exclu
sivamente comprimidos de acetato de ciproterona (ANDROCUR, Schering A. G./
/Berlin) nurna dose de 50 mg diários, ern duas tomadas, excepto numa doente em
que, dada a sua major superfIcie corporal, se usararn 75 rng/dia em trés tomadas.
Decorrido urn ano e meio de tratamento passou-se também o rapaz para 75 mg/dia
em consequéncia da insuficiente meihoria obtida ate então.

RESULTADOS

No quadro 1 resumern-se os casos cilnicos. Na rapariga que mais cedo iniciou
o tratamento (caso 1) e no caso 2 verifica-se nurna certa contenção das idades óssea
e estatural, enquanto nos casos 3 e 4 é manifesta a ineficácia nestes parâmetros rnesmo
corn o aumento da dosagem.

Na totalidade das raparigas houve desaparecimento da menstruaçao a partir do
segundo mês de terapéutica e a citologia vaginal retomou as caracterIsticas prepuberais.
No rapaz (caso 4) o dosearnento da testosterona plasmática diminuiu corn o tratamento
de urn valor rnédio de 415 ng/100 ml para urn valor médio de 120 ng/100 ml
(normal em crianças puberais — 7,5 - 32 ng/ml).

A famIlia referiu o desaparecimento do cheiro axilar e genital dos doentes e da
rnodificacao da agressividade e da actividade masturbatória, quando presentes.

Não houve involucão dos sejos nas raparigas; os pelos pübicos e axilares dimi
nuiram em todos os doentes e reduziu-se o tamanho do penis e testIculos do rapaz
(Fig. 1). -

Quadro 1

Identijicacao, jdades de jnjcjo dos ciniomas e evolucão corn o tralamento dos doentes estudados
(A = anos; m = meses) A — Diferença entre as idades no jim e no inicio do tratamento.

* Idade óssea no inicio do tratamento —13 anos.

EVOLUçAO
TRATAMENTO DURANTE 0 TRATAMENTO

1.°~ sinais
CASO SEXO de puberdade

A. m. Idade ~ idade A idade
de inicio DuraçIo ossea estatural

A.m. A.m. A.m. A.m.

1 9 0 8 2 3 4 3 4 8 5 0

2 9 2 0 5 10 2 0 0 3* 0 11

3 9 2 3 2 5 3 7 5 4 5 9

4 ~ 1 3 1 10 3 11 6 10 6 10
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Fig. 2 —— Evolucao das idades esiatural, dssea e cronologica durante o tratamento corn
acetate de ciproterona
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Não encontrámos quaisquer efeitos secundários, tanto durante como depois de
interromper 0 tratamento.

Da análise dos dados resumidos no c1uadro 1 e na figura 2 e corn a prizdéncia
imposta pela reduzida amostragem podernos concluir que:

1 — Apesar do tratamento as velocidades de crescimento estatural e de maturação
óssea mantiveram-se nos três doentes mais jovens (caso 1, 3 e 4) superiores ao normal.
A doente n.° 2 não é facilmente avaliável de~te ponto~ de vista par ter iniciado o
tratamento corn uma idade óssea já muito avancada.

2 — Corn as doses utilizadas (cerca de 100 mg/m2/dia) nunca foi possIvel nor
malizar as concentraç6es de testosterona no ánico rapaz da série (caso 4) apesar de
terem baixado apreciavelmente em relacão aos valores basais. e

DISCUSSAO

A acção do acetato de ciproterona na inibicao da menstruaç~o e sobre as caracteres
sexuais secundários está bern demonstrada ~ 8-10 e foi confirmada no presente trabaiho.
Exceptua-se o desenvolvimento mamário que, se é certo que nâo progrediu em nenhuma
das doentes durante o tratamento, tampouco sofreu qualquer involucão.

Relativamente ao crescimento estatural e a maturaçâo óssea verificámos que estes
evoluiram paralelamente nos trés casos avaliáveis, a uma velocidade superior a normal.
Esta observac~o não exclui a possibilidade de a tratamento ter tido alguma eficácia
na inflexão das curvas de crescimento estatural e de maturaç~o óssea conforme se
depreende da observacao das curvas apresentadas na fig. 2 e conforme descrito par
outros. ~, ~ ~ Curiosamente apesar de o acetato de ciproterona ser urn antiandrogenio
foi no rapaz que o tratamento se mostrou menos eficaz. Pelas razöes atrás mencionadas
o prognóstico estatural destas crianças afigura-se-nos difIcil. Da pesquisa bibliografica
que fizernos ressaltam a pequeno n(zmero de doentes tratados, cujo nürnero total é de 67 S

e os limitados tempos de follow up pelo que não ha elernentos que permitam fazer
previsöes fundamentadas quanta a 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, e de inicio do tratamento de 3 dos doentes (entre os 22 e as 29
rneses). Dos 42 casos da literatura que revirnos apenas urn tinha iniciado o tratamento
antes dos 3 arias de idade ~ e, também neste caso, a evolucao das idades estatural e
presumiveirnente óssea (não avaliada no inicio do tratamento mas de 12.7 anos aos
5.6 anos de idade cronologica) se manteve acelerada durante a tratarnento.

Podemos pois concluir que o tratamento corn acetato de ciproterona nas doses
habitualmente recomendadas não consegue normalizar as velocidades de crescimento
e de maturaç~o óssea em crianças cam puberdades muito precoces.

As acçöes secundárias do acetato de ciproterona descritas — hiperprolactinémia e
atrofia corticosuprarrenal “— nâo tiveram nos nossos doentes nern 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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