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Resumo

A sindrome da puberdade precoce é caracterizada pela maturacdo sexual corporal
prematura, antes do tempo considerado fisiologicamente normal. A leuprorrelina,
também conhecida como leuprolida, € o medicamento mais utilizado para o
tratamento dos disturbios da puberdade precoce, atuando diretamente na produgao
de hormébnios. Este estudo de revisao literaria norteia-se pela busca da
compreensao do papel do profissional farmacéutico enquanto intermediador na
continuidade do tratamento da puberdade precoce usando a leuprorrelina. Foram
consultadas bases de dados gratuitas, abrangendo um periodo de 5 anos. A
leuprorrelina se mostra eficaz na regressdo das caracteristicas secundarias do
estagio de Tanner, reduzindo niveis de gonatrofinas e atuando na n&o progresséo
da idade 6ssea da crianga. Devem-se considerar como fundamentais a assisténcia
farmacéutica na abordagem das familias com diagnéstico de puberdade precoce e o
dialogo do profissional com a familia para reduzir a ansiedade e o estresse,
garantindo maior seguranga e eficacia do tratamento.

Palavras-chave: Puberdade precoce. Leuprorrelina. Adolescéncia. Bloqueio de
puberdade. Assisténcia Farmacéutica.

Abstract

Precocious puberty syndrome is characterized by premature bodily sexual
maturation, before the time considered physiologically normal. Leuprorelin, also
known as leuprolide, is the most commonly used drug for the treatment of precocious
puberty disorders, acting directly on the production of hormones. This literature
review study is guided by the search to understand the role of the pharmacist as an
intermediary in the continuity of the treatment of precocious puberty using leuprorelin.
Free databases were consulted, covering a period of 5 years. Leuprorelin is shown to
be effective in the regression of the secondary characteristics of Tanner's stage,
reducing gonatropin levels and acting in the non-progression of the child's bone age.
Pharmaceutical care should be considered as fundamental in the approach of
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families diagnosed with precocious puberty and the professional's dialogue with the
family to reduce anxiety and stress, ensuring greater safety and effectiveness of
treatment.

Keywords: Early puberty. Leuprorelin. Adolescence. Puberty block. Pharmaceutical
care.

Introducgao

A puberdade € o processo de maturacédo bioldgico natural que, devido as
alteracbes hormonais, resulta no aparecimento de caracteristicas sexuais
secundarias, na aceleragdo da taxa de crescimento e, por conseguinte, na
aquisicao da capacidade reprodutiva até a idade adulta, estimulando a secrecéo de
luteinizantes (LH) e hormoénios foliculo estimulantes (FSH), que por sua vez, irdo
estimular a secrecdo de esteroides sexuais e proporcionardo a gametogénese.
(MONTE; LONGUI; CALLIARI, 2001)

A tematica envolvendo a puberdade preocupa muitos pais, ja que é uma
fase de mudangas e abrange desde as variantes normais do crescimento, como
adrenarca precoce e telarca precoce, até condi¢gbes cujo rapido diagndstico e
tratamento podem ser fatores decisivos para a sobrevida da crianga, como os
tumores de células germinativas. (FUJITA, 2017)

A leuprorrelina, também conhecida como leuprolida, € o medicamento mais
utilizado para o tratamento dos disturbios da puberdade precoce, atuando
diretamente na produg&o de horménios. (BRASIL, 2017)

Trata-se de uma versdo sintética potente de longa duragdo do horménio
liberador de gonadotropina que regula a sintese e a liberacdo de gonadotropinas
hipofisarias, horménio luteinizante e horménio foliculo estimulante. Sob a forma de
acetato de leuprorrelina, o medicamento age diminuindo a produgdo do horménio
gonadotrofina pelo corpo, bloqueando a fun¢cdo dos ovarios e dos testiculos.
(LEONART et al., 2021)

Quando surgem problemas de saude, pacientes, pais ou responsaveis por
criangas, podem procurar a ajuda de um farmacéutico a fim de esclarecer duvidas e
receber orientacdes que nado puderam ser fornecidas pelo médico. O profissional
farmacéutico € um agente de saude de facil acesso e pode ser amplamente
encontrado nas farmacias e drogarias de todo o pais, sem o 6nus de uma consulta
médica ou espera em filas do Sistema de saude. (SILVA; QUINTILIO, 2021)

E funcdo do profissional farmacéutico prestar orientacdo farmacéutica, com
vistas a esclarecer ao paciente a relacdo beneficio e risco, a conservacdo e a
utilizacdo de farmacos e medicamentos inerentes a terapia, bem como suas
interagbes medicamentos e a importancia do seu correto manuseio. (BRASIL, 2014)

A dispensacao de remédios € uma agao que deve ser feita por profissionais
capacitados para tal funcdo. Também é de competéncia do farmacéutico cuidar do
planejamento e execugdo das agbes em saude coletiva e integrar programas no
Sistema Unico de Saude (SUS). (BRASIL, 2014)

Assim, considerando a importancia deste trabalho de orientagcdo e
conscientizagao da populagao, este estudo de revisao literaria norteou-se pela busca
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da compreensdao do papel deste profissional enquanto intermediador na
continuidade do tratamento eficaz da puberdade precoce usando a leuprorrelina.

Método

Este trabalho é um estudo de revisdo de literatura. Este tipo de revisdo de
literatura busca chegar a conclusées inovadoras que causem uma reflexdo sobre a
tematica em questao.

Para sua elaborag&do seguiu-se alguns passos que foram: (a) delimitacdo do
tema, (b) definicdo dos objetivos, (c) delimitagdo da base dados, (d) busca de
material que respondesse o problema de pesquisa, (e) leitura exploratoria, (f)
definicdo dos critérios de inclusdo e exclusdo de artigos, (g) leitura analitica na
integra do material selecionado, (h) registro das informagbes que abordassem os
objetivos da pesquisa, (i) desenvolvimento do referencial teorico.

Foram consultadas as seguintes bases de dados gratuitas: Scielo, Pubmed,
BVS (Biblioteca Virtual em Saude) e LILACs.

Os critérios de inclus&o para selecao dos artigos foram publicagdes realizadas
entre 2014 e 2021, abordando o tratamento com leuprorrelina na puberdade
precoce, e o papel do farmacéutico na venda e orientacdo dos pacientes que
compram o medicamento. Foram selecionados textos integrais em lingua
portuguesa e inglesa.

A busca se deu através das palavras-chaves cadastradas no Decs:
Leuprolida, leuprorrelina, puberdade precoce; assisténcia farmacéutica.

Fendmenos da puberdade

A OMS (Organizacdo Mundial de Saude) define a adolescéncia como o
periodo da vida entre a infancia e a fase adulta, um processo complexo de
crescimento e desenvolvimento biopsicossocial.

O adolescente vivencia um compilado de alteragbes tanto fisicas quanto
hormonais que € denominado puberdade. Para o sexo feminino ocorre na faixa
etaria entre os 8 e 13 anos, ja para o sexo masculino ocorre entre os 9 e 14 anos.
Essas alteragbes estéo ligadas a evolugado dos 6rgaos genitais sexuais secundarios
e ao inicio da fase reprodutiva tanto do homem quanto da mulher. (PAULA;
PUNALES, 2016)

O primeiro sinal da puberdade € o aparecimento do chamado broto mamario
na menina e o aumento dos testiculos no menino. Estas alteracbes na puberdade
sdo consequéncia do processo de amadurecimento fisico e sexual, constituindo o
aparecimento das caracteristicas de género e dos 6rgéos reprodutores. Entretanto,
nesta fase também ocorrem alteragbes nas estruturas mental e social do
adolescente. (FERRIANI; SANTOS, 2015)

Muitos fatores podem influenciar o processo de puberdade, tais como fatores
psicoldgicos, genéticos, condigdes ambientais e até mesmo a saude do individuo e
sua alimentagdo. As propriedades primordiais sexuais sdo interligadas diretamente
com a reprodugao. Nas meninas esta relacionado ao desenvolvimento dos ovarios,
utero e vagina, enquanto que nos meninos é o desenvolvimento dos testiculos.
Outras caracteristicas fisicas vao sofrendo alteragdes sado os seios, tragos faciais,
pelos pubianos e o tom de voz. (ROSENFIELD; LIPTON; DRUM, 2009)
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Normalmente pode-se afirmar que, independentemente do sexo, todas as
mudangas que ocorrem no corpo durante a puberdade fazem parte do chamado
estirdo puberal, que € o crescimento de forma rapida da estrutura fisica durante
cerca de 2 a 4 anos, englobando o sistema reprodutor, esquelético e muscular além
das propriedades sexuais secundarias. Durante essa fase de alteragbes hormonais,
fisicas, psicolégicas e sociais, as fungdes cerebrais reagem de forma precisa para
que ocorra o desenvolvimento das caracteristicas sexuais secundarias. (FERRIANI;
SANTOS, 2015)

O hipotalamo passa a enviar estimulos a hipéfise para criagcdo de horménios
do crescimento e maturidade. Por conseguinte, a puberdade marca a adolescéncia
do ponto de vista biolégico e possibilita a aquisigado de um corpo adulto, com acesso
a expressdo da sexualidade e da capacidade de reproducédo. (MONTE; LONGUI;
CALLIARI, 2001)

Nas meninas, o estrogénio e a progesterona sao responsaveis pelo
aparecimento de caracteristicas sexuais secundarias e estao relacionados a vida
sexual e reprodutiva. Nos meninos, a testosterona € um hormdnio responsavel pelo
aparecimento de caracteristicas sexuais secundarias, producdo de esperma,
aumento da libido, agressividade, altura e forga fisica. (MONTE; LONGUI; CALLIARI,
2001)

As meninas comegam a desenvolver brotos nos seios entre os 08 e 13 anos
de idade, ao mesmo tempo que aparecem os pelos pubicos. O numero de pelos
pubicos e o tamanho das mamas aumentam com a aceleragao do crescimento. O
periodo de estirdo (12 anos de idade) ocorre relativamente no inicio do processo de
puberdade feminina, geralmente antes da menarca. (FERRIANI; SANTOS, 2015)

Em comparagdo com o periodo anterior a puberdade, a taxa de crescimento
dobra durante o periodo de explosdao que antecede a menarca. O tempo de
desenvolvimento das alteracdes fisicas € aumentado em duas vezes durante o
periodo do estirdo puberal, cuja taxa de crescimento chega a cerca de 8-9 cm por
ano, enquanto antes era de 4-5 cm por ano. (MONTE, LONGUI, CALLIARI, 2001)

Ao fim da puberdade, entre 12 e 13 anos, a menina vivencia uma
desaceleragdo do crescimento, juntamente com sua primeira menstruacédo, a
menarca. Nos anos seguintes, ainda ha um crescimento total de 5-6 cm, um
pequeno aumento dos seios e crescimento dos pelos pubicos. Ha também um
aumento do tecido adiposo em certa regides como quadris, nadega e coxas,
formando a silhueta feminina. (PAULA; PUNALES, 2016)

Ja o periodo da puberdade masculina tem inicio por volta dos 11-12 anos,
quando ocorre um discreto aumento do volume testicular que, normalmente, passa
despercebido pelos meninos. O estirdo do menino (cerca de 10 cm/ano) ocorre por
volta dos 14 anos, num momento mais proximo do fim da puberdade. As méaos e os
pés, seguidos pelos bragos e pernas, tém seu estirdo de crescimento anterior ao
estirdo do tronco e da altura, conferindo ao menino desproporcionalidade
temporaria, tornando-o "desajeitado”. Ao contrario das meninas, que acumulam
gordura, os meninos desenvolvem massa muscular. (PAULA; PUNALES, 2016)

A variabilidade individual dos fendmenos puberais € comum a ambos os
sexos, tanto em relagdo ao momento inicial quanto em relacdo ao ritmo de sua
progressdo, aumenta-se a produgao de suor e pode surgir a acne; também ocorre a

100



Revista Coleta Cientifica, Ano 06, Vol. VI, n.11, jan.-jul.,2022

REVISTA

[: [] I. E TA (CC BY 4.0) | ISSN 2763-6496

c I E N T I F I CA d- | DOI: https://doi.org/10.5281/zenodo.7094770

B Ezrona ARK: https://n2t.net/ark:/57118/RCC.v6112.121

COLETA

mudanga de voz e o crescimento dos pelos axilares. Em suma, uma das
caracteristicas mais marcantes desse processo € a magnitude e a rapidez das
transformagdes que ocorrem. (ROSENFIELD; LIPTON; DRUM, 2019)

Em 3 a 5 anos, surgem e desenvolvem-se caracteristicas sexuais secundarias
e, por fim, obtém-se a capacidade reprodutiva. Quando ha um forte estirdo de
crescimento, aproximadamente 50% do peso corporal e 20% de certa altura sao
obtidos nesse periodo (ROSENFIELD; LIPTON; DRUM, 2019).

A taxa de ganho de peso segue a taxa de aumento da altura no pico da
adolescéncia; sendo que o maximo de ganho de peso coincide com a taxa de
crescimento de pico (PVC), ou ocorre logo apds alguns meses. (PAULA; PUNALES,
2016).

Fisiopatologia da puberdade precoce

A puberdade precoce é causada pelo aumento prematuro dos hormdnios
sexuais no sangue, seja porque a crianga foi exposta a certos hormdnios (como
drogas) ou porque suas glandulas (como a hipofise, os ovarios das meninas e os
testiculos dos meninos) comegaram a produzir esses horménios sexuais muito cedo.
O inicio da puberdade € afetado por fatores genéticos, psicologicos e ambientais
(por exemplo, condigbes socioecondmicas, estado de saude, nutrigdo). A
adolescéncia tende a ocorrer mais cedo em meninas cujas maes tém um periodo
menstrual precoce. Meninas que relatam puberdade precoce geralmente também
tiveram baixo peso ao nascer ou obesidade infantil. (CHIPKEVITCH, 2001)

Quando a causa nido é determinada, a puberdade precoce é considerada
idiopatica. “E como se existisse um relégio adormecido na glandula pituitaria (a
glandula na parte inferior do cérebro) com a hora certa para acordar. Em algum
momento da vida, sem saber o motivo exato, esse reldégio é acionado e resolveu
acordar mais cedo desatualizado” (TIBA, 2016).

A partir desse momento, a hipofise comeca a liberar o horménio luteinizante
(LH) e horménio foliculo estimulante (FSH) no sangue. Por sua vez, esses
horménios estimulam as gbénadas (ovarios e testiculos), fazendo com que as
meninas produzam estrogénio e os meninos produzam testosterona. Uma das
possibilidades que antecipam a puberdade refere-se ao contato com os
denominados desreguladores enddcrinos, substancias capazes de alterar o
funcionamento do sistema hormonal endocrino presente em agrotoxicos e plasticos.
(HEGER; PARTSCH; SIPPELL, 2019)

Um dos interferentes suspeitos é o bisfenol A, encontrado em varios plasticos
e embalagens, como por exemplo, nas garrafas pet de refrigerantes. Em 2011, a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) proibiu a utilizagdo dessa
substancia em mamadeiras, devido ao risco que representa para as criangas.
(ANVISA, 2020)

Mecanismo de agao da leuprorrelina
O medicamento leuprorrelina, comumente conhecido como leuprolida, € uma
versao constituida de forma manual de um hormdnio utilizado no tratamento de
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cancer de prostrata, de mama, endometriose, miomas uterinos e puberdade precoce
e também pode ser utilizado como terapia hormonal em transgéneros. Os horménios
liberados por esse medicamento sdo a gonadotrofina coribénica (CG) e horménio
luteinizante (LH).

A acao da leuprolida causa alta estimulagcéo da produgao prépria do corpo de
certos hormoénios, e, como consequéncia dessa superestimulagao, verifica-se queda
hormonal temporaria, reduzindo a produgéo de testosterona no homem e estrogénio
na mulher. O medicamento, apresentado sob a forma de acetado de leuprorrelina,
foi patenteado em 1973, sendo que em 1985 foi aprovada por médicos nos Estados
Unidos e, listado na grade de medicamentos essenciais da Organizagdo Mundial de
Saude. O acetato de leuprorrelina é um agonista sintético ndo peptidico de hormdnio
que libera a gonadotropina (GnRH), naturalmente existente, mas que, quando
dispensada continuamente no corpo, inibe a secregdo da gonadotropina da pituaria
e suprime a esteroidogénese testicular masculina. (PICON; GADELHA; BELTRAME,
2010)

A utilizagdo exdgena proporciona um aumento potencializado em comparagéo
ao hormoénio natural e o tempo de recuperacdo dos niveis de testosterona pode
sofrer alteracbes de enfermo para enfermo, levando em consideragcdo as taxas
hormonais individuais. Como ja visto, a administracdo de leuprolida tem como
resultado um aumento inicial dos niveis circulantes de horménio lutenizante (LH) e
de horménio foliculo estimulante (FSH), levando a um aumento transitério nos niveis
dos esterdides gonodais, da testosterona e da dihidrostestosterona no individuos de
sexo masculino. (SRINIVAS-SHANKAR et al., 2010)

A administragdo continua do acetato de leuprorrelina pode ocasionar
diminuicdo nos niveis de LH e FSH. Em individuos do sexo masculino ocorre a
redugéo de testosterona inferior ao limite de castracdo (50ng/dl). Estudos indicam
que tais reducdes acontecem no periodo de trés a cinco semanas apos o inicio
terapéutico. Os niveis de testosterona aos 6 meses de tratamento s&o 10,1 (+-0,7)
ng/dl, comparados aos niveis de castragdo em 5 semanas; 99% atingem no
vigésimo oitavo dia. Os niveis de AEP reduziram 98% em 6 meses, € 0 uso
prolongado resultou em baixa taxa de testosterona abaixo dos niveis de castragao
em até sete anos. (BRADLEY et al. 2020)

Tratamento com a Leuprorrelina

A posologia para o tratamento da puberdade precoce com leuprorrelina é 3,75
mg (IM) a cada més ou 11,25 mg a cada 3 meses. Ndo existe superioridade
terapéutica do uso trimestral sobre a mensal, no entanto quando constatado
bloqueio incompleto, pode-se indicar a redugédo do intervalo entre as doses ou o
aumento das mesmas. (LEONART et al., 2021)

A medicagédo atua desempenhando beneficios que repercutem na regresséo
dos caracteres sexuais secundarios, diminuicdo da velocidade do crescimento,
regressao dos niveis de gonadotrofinas para valores prépuberais e ndo progressao
da idade 6ssea. O tratamento é realizado do periodo do diagndstico até a idade
cronoldgica normal para desenvolvimento de puberdade, com expectativa de altura
final dentro do alvo familiar e com idade 6ssea entre os 12 e 12,5 anos para menina
e entre os 13 e 13,5 anos para menino. (COMINATTO, 2019)
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A monitorizagdo do tratamento com agonistas hormdnio liberador das
gonadotropinas — GnRH devera ser realizada a partir de consultas clinicas com
avaliacdo do estagio puberal, avaliagdo do crescimento linear e da tolerancia ou
efeitos adversos do tratamento a cada 3 meses. Deve-se realizar radiografia simples
de méos e punhos para monitorizagdo da idade 0ssea a cada 12 meses. (BRASIL,
2010)

Nos primeiros 3-6 meses de tratamento (antes da dose seguinte), novas
dosagens de LH apos estimulo s&o recomendadas, com o objetivo de evidenciar o
bloqueio da secrecédo de gonadotrofinas. Espera-se que o LH se encontre em niveis
pré-puberais. Alguns pontos de corte sao sugeridos: LH <2,3IU/L 30' apos GnRH e <
6,6 IU/L (IFMA) 60 apds leuprorrelina (24) e LH <2,0lU/L 30" apés GnRH (ICMA)
(COMINATO, 2021).

Os analogos de GnRH sao considerados bem tolerados em criangas e
adolescentes. Na primeira administracdo pode haver sangramento vaginal.
Ocasionalmente pode ocorrer cefaléia e fogachos, mas de curta duragdo. Reagdes
locais podem ocorrer em 10-15% dos individuos e em menor propor¢gao podem
ocasionar abscessos estéreis. Raros casos de anafilaxia foram descritos.
(LEONART et al., 2021)

Apesar de dados limitados na literatura, ndo ha descricdo de prejuizo da
funcdo ovariana ou relato de infertilidade apds descontinuidade do tratamento. O
tratamento ndo piora o0 quadro de excesso de peso relacionado a puberdade
precoce. Apos a interrupcdo do tratamento, os pacientes deverao ser avaliados
clinicamente a cada 6 meses para medidas antropométricas e avaliacdo da
retomada da puberdade. (BRASIL, 2010)

Assisténcia Farmacéutica

No SUS, Sistema Unico de Saude, o farmacéutico faz parte do processo de
assisténcia ao paciente, desde a pesquisa, desenvolvimento e producio, selecao,
programacgao, aquisigao, distribuicdo e garantia da qualidade dos medicamentos até
o monitoramento e avaliagdo dos resultados, sempre com o objetivo primordial de
melhorar a qualidade de vida dos as pessoas. (BARROS; SILVA; LEITE, 2020)

Em 2004, o Ministério da Saude publicou a Resolugcdo 338/2004, onde
oficializou o conceito de Assisténcia Farmacéutica, configurando um dos principios
da Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica. (OPAS, 2002)

Os farmacéuticos também auxiliam na redugéo de gastos, pois humanizam os
servigos e intervém ativamente na gestéo logistica dos medicamentos e dos servigos
de saude, salientando a necessidade de garantir a presenga dos farmacéuticos em
todas as atividades. A¢des destinadas a otimizar a terapia medicamentosa. Cabe
aos farmacéuticos orientar os processos relacionados com a aquisi¢cao, distribuicao
e armazenamento de insumos medicos a populacado de forma a otimizar os recursos
publicos para investimento. (SANTOS, 2017)

Também ¢é funcdo do farmacéutico instruir os pacientes com o objetivo
principal de educar e orientar sobre todos os aspectos relacionados a medicagao.
Uma boa conversa com um farmacéutico pode até promover a adeséo ao tratamento
e ajudar a orientar quanto as reagdes adversas, eficacia do produto e dosagem. A
assisténcia farmacéutica compreende atitudes, valores éticos, comportamentos,
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habilidades, compromissos e corresponsabilidades na prevencao de doencas,
promocdo e recuperagdo da saude, de forma integrada a equipe de salude. E a
insercao direta do farmacéutico com o usuario, visando uma farmacoterapia racional
e a obtencdo de resultados definidos e mensuraveis, voltados para a melhoria da
qualidade de vida. Esta interacdo também deve envolver as concepg¢des dos seus
sujeitos, respeitadas as suas especificidades biopsicossociais, sob a otica da
integralidade das agbes de saude. (PEREIRA; FREITAS, 2008)

Assim, a assisténcia farmacéutica voltada ao paciente adolescente e seus
pais e/ou responsaveis, adquire grande importancia, principalmente no momento da
dispensacdo do medicamento e orientagcdo de posologia, visto que, a correta
orientacdo a respeito dos medicamentos usados, maneira de preparar, modo de
administrar, cuidados com higiene pessoal e outros, potencializa a seguranca e
eficacia terapéutica, melhorando assim, a qualidade de vida do paciente. (SANTOS;
QUINTILIO, 2022)

Consideragoes finais

A puberdade precoce acarreta insegurangas, anseios e medos na crianga e
nos seus responsaveis, sendo que seu desfecho pode ser associado a efeitos
negativos na saude fisica, mental, econdbmica e social. Sua dissonancia esta
atrelada a maturidade corporal e concepgdes psicossoais do individuo, pois o leva a
comportamentos tipicamente adolescentes de maneira prematura, isso pode
desencadear o inicio precoce da atividade sexual e demais comportamentos de
risco.

A leuprorrelina se evidencia de maneira positiva na regressdo das
caracteristicas secundarias do estagio de Tanner, reduzindo niveis de gonatrofinas e
atuando na nao progresséo da idade éssea da crianga.

A assisténcia farmacéutica € fundamental na abordagem das familias com
diagndstico de puberdade precoce, orientando quando aos cuidados com a
medicagéo e aderéncia ao tratamento com a leuprorrelina. Além disso, o dialogo do
profissional com a familia pode reduzir a ansiedade e o estresse, garantindo maior
seguranca e eficacia do tratamento.
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