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RESUMO

O tratamento da puberdade precoce (PP) com agonistas do horménio liberador de
gonadotrofina (GnRH) tem como principal finalidade interromper a progressao
puberal, promovendo a regressdo dos caracteres sexuais secundarios, retardando a
maturagao Ossea e preservando o potencial de estatura final dentro da altura-alvo
genética. O acetato de ciproterona (ACP) configura-se como uma alternativa
terapéutica adicional, destacando-se por sua agao antiandrogénica, ao competir com
a testosterona por receptores nos tecidos periféricos, além de exercer efeito
progestacional na hipéfise, suprimindo a secre¢cdo de gonadotrofinas, em especial o
horménio Iluteinizante (LH). Este estudo teve como objetivo analisar,
retrospectivamente, os efeitos do ACP sobre o crescimento estatural e o
desenvolvimento puberal. Ademais, buscou-se avaliar tanto os impactos da
utilizacao isolada do ACP quanto os possiveis efeitos sinérgicos resultantes de sua
associagdo com analogos de GnRH em pacientes diagnosticados com puberdade
precoce. Trata-se de um estudo quantitativo, do tipo coorte retrospectiva, com
delineamento epidemiologico, baseado na analise documental de prontuarios de
pacientes submetidos ao tratamento com ACP em uma clinica privada localizada em
Teresina, Piaui. Os resultados demonstraram que a terapia foi eficaz na redugao da
velocidade de maturacao dssea, possibilitando a alteracdo do canal de crescimento
e, consequentemente, potenciais ganhos estaturais na idade adulta. Em pacientes
do sexo masculino tratados com ACP, a estatura final estimada, com base no
escore-Z e na manutencdo do canal de crescimento esperado, foi de
aproximadamente 173 cm, contrariando a altura final predita pela idade 6ssea no
inicio do acompanhamento, que era de 166,9 cm, em média. Entre as mulheres que
utilizaram o farmaco em monoterapia, a estatura final estimada foi de 165 cm,
enquanto a previsdo baseada na idade déssea inicial era de 152,2 cm. Ja nas
pacientes do sexo feminino com puberdade precoce tratadas com a associagao de
ACP e analogos de GnRH, a estatura final estimada foi de 163,9 cm, em contraste
com a altura predita inicialmente pela idade 6ssea, que era de 152,6 cm. Ao término
do acompanhamento, observou-se que a idade 0ssea se encontrava equiparada a
idade cronoldgica em todas as amostras avaliadas.

Palavras-chave: Acetato de Ciproterona. Analogo de GnRH. Desenvolvimento

Puberal. Crescimento Estatural.



ABSTRACT

The treatment of precocious puberty (PP) with gonadotropin-releasing hormone
(GnRH) agonists aims primarily to halt pubertal progression, promote regression of
secondary sexual characteristics, delay bone maturation, and preserve the final
height potential within the individual’s genetic target range. Cyproterone acetate
(CPA) emerges as an additional therapeutic option due to its antiandrogenic
activity—competing with testosterone at peripheral tissue receptors—as well as its
progestational action at the pituitary level, which suppresses gonadotropin secretion,
particularly luteinizing hormone (LH). This study aimed to retrospectively analyze the
effects of CPA on stature growth and pubertal development. Additionally, it sought to
evaluate the isolated effects of CPA as well as its potential synergistic impact when
combined with GnRH analogs in patients with precocious puberty. This is a
retrospective cohort study with a quantitative and epidemiological design, based on
the analysis of medical records of patients treated with CPA in a private clinic in
Teresina, Piaui, Brazil. The results demonstrated that CPA therapy was effective in
reducing the rate of bone maturation, allowing for a shift in the growth channel and,
consequently, potential gains in adult height. In male patients treated with
cyproterone acetate (CPA), the estimated final height—based on Z-score and the
maintenance of the expected growth channel—was approximately 173 cm, in
contrast to the predicted final height based on bone age at the beginning of follow-up,
which averaged 166.9 cm. Among females who received the drug as monotherapy,
the estimated final height was 165 cm, whereas the initial prediction based on bone
age was 152.2 cm. In female patients with precocious puberty treated with the
combination of CPA and GnRH analogs, the estimated final height was 163.9 cm,
compared to an initial prediction of 152.6 cm based on bone age. By the end of the
follow-up period, bone age was found to be aligned with chronological age in all
cases evaluated.

Keywords: Cyproterone Acetate. GnRH Analog. Pubertal Development. Height
Growth.
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1 INTRODUGCAO

O canal de crescimento corresponde a faixa percentilar em que o individuo
tende a crescer ao longo do tempo, seguindo uma trajetéria de crescimento
previamente estabelecida, influenciada por fatores genéticos, hormonais e
ambientais. Essa tendéncia a manutencdo dentro de uma determinada faixa
percentilar € observada desde os primeiros anos de vida e se mantém até a idade
adulta, momento em que a estatura final € alcangada. Dentre os fatores envolvidos,
a genética se destaca como o principal determinante, sendo a estatura dos pais um
preditor robusto da estatura-alvo do individuo (Grumbach; Styne, 2003).

Assim, individuos saudaveis tendem a manter uma trajetéria de crescimento
continua dentro do seu respectivo canal, com variagbes discretas consideradas
fisiologicas, especialmente em periodos criticos como o primeiro ano de vida e a
puberdade (Tanner, 1962). Essa evolugdo € monitorada por meio de curvas de
crescimento padronizadas, como aquelas propostas pelo Centers for Disease
Control and Prevention (CDC), que servem como referéncia para a avaliagédo do
desenvolvimento fisico e foram adotadas como base neste estudo.

A idade 6ssea configura-se como um parametro fundamental na avaliagao do
crescimento, por refletir com maior precisdo o grau de maturacdo esquelética em
comparacgao a idade cronoldgica. Quando ocorre uma discrepancia significativa entre
esses dois marcadores, especialmente no sentido de um adiantamento da idade
0ssea, o canal de crescimento pode ser comprometido. Esse adiantamento tende a
acelerar o fechamento das cartilagens epifisarias, reduzindo o tempo disponivel para
o crescimento linear e, consequentemente, impactando negativamente a estatura
final, mesmo em criancas previamente situadas dentro de seu canal de crescimento
esperado (Roche, 2001).

A baixa estatura representa uma queixa recorrente na pratica clinica
pediatrica, especialmente durante a adolescéncia. A avaliacdo do crescimento
adequado deve considerar, além da estatura dos pais, dois parametros
fundamentais: a altura atual e a velocidade de crescimento do individuo. De acordo
com critérios estabelecidos, define-se baixa estatura quando: a) a altura encontra-se
abaixo de dois desvios padrdao em relacdo a média populacional para sexo e idade,
conforme os graficos de crescimento especificos para a populagao avaliada; ou b) a

estatura situa-se abaixo de dois desvios padrao em relagdo a meédia da estatura-alvo
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familiar. As etiologias associadas a baixa estatura podem ser classificadas em
causas nao enddcrinas, como as sindromes genéticas, e causas endocrinas, entre
as quais se destaca a puberdade precoce (Ferran; Paiva, 2015).

O desenvolvimento puberal constitui um processo fisiologico complexo,
regulado primordialmente pelo eixo hipotalamo-hipofise-gonadal. Esse eixo
apresenta uma fase inicial de atividade logo apdés o nascimento, com duragéo
aproximada de um ano, seguida por um periodo de quiescéncia que persiste até sua
reativagdo no inicio da puberdade (Hines, 2011). A reativagdo do eixo ocorre de
forma gradual e é iniciada por pulsos do horménio liberador de gonadotrofina
(GnRH), secretado pelo hipotdlamo, predominantemente durante o sono. Esses
pulsos induzem a hipdfise anterior a liberar os hormdnios gonadotroéficos, horménio
foliculo-estimulante (FSH) e horménio luteinizante (LH), os quais, por sua vez,
estimulam os ovarios e testiculos a produzirem horménios esteroides sexuais, como
o estrogénio e a testosterona (Abreu; Kopp, 2012).

A gonadarca, evento que sinaliza o inicio da puberdade, manifesta-se entre
os 8 e 13 anos nas meninas, por meio do desenvolvimento mamario, e entre os 9 e
14 anos nos meninos, pelo aumento do volume testicular.

Por outro lado, a puberdade precoce (PP) é caracterizada pelo
desenvolvimento das caracteristicas sexuais secundarias antes dos 8 anos nas
meninas e 9 anos nos meninos. Sua incidéncia geral é estimada entre 1:5.000 e
1:10.000 individuos, com uma predominancia significativa no sexo feminino, na
propor¢cao aproximada de 10:1 em relagdo aos homens (Sanctis et al., 2019). Na
maioria dos casos, a puberdade precoce ocorre de forma idiopatica, sobretudo em
meninas, podendo estar associada a alteragbes anormais nos volumes ovariano,
uterino e adrenal. Além disso, a PP frequentemente se acompanha de maturacéo
Ossea acelerada, que pode precipitar o fechamento prematuro das epifises,
resultando em reducdo da estatura final na vida adulta. Ademais, essa condi¢cao
pode acarretar impactos psicologicos significativos, como o aumento do estresse
(Xu; Li, 2018).

O acetato de ciproterona é um agente farmacolégico com acgao
antiandrogénica, atuando por meio da competicdo com os hormdnios androgénicos
pelos seus receptores nos tecidos periféricos, bloqueando assim seus efeitos
bioldgicos. Além disso, apresenta efeito progestacional, que se manifesta na

hipofise, onde reduz a secregdo de gonadotrofinas, especialmente do horménio
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luteinizante (LH), principal estimulador da producdo de esteroides sexuais. Essa
acao combinada, tanto periférica quanto central, contribui para a preservagcado do
crescimento estatural ao retardar a maturagdo Ossea, aumentando,
consequentemente, a probabilidade de que a crianga atinja sua estatura final
prevista geneticamente (Brito et al., 2016).

O tratamento da PP com agonistas do GnRH visa inibir a progressao do
desenvolvimento puberal, promovendo a regressdo dos caracteres sexuais
secundarios, retardando a maturacdo Ossea e preservando o potencial de
crescimento estatural dentro da faixa de estatura-alvo (Brito et al., 2016).

Considerando a escassez de estudos e publicagdes acerca dos efeitos do
acetato de ciproterona (ACP) sobre o desenvolvimento puberal e o crescimento
estatural em pacientes com e sem puberdade precoce, torna-se justificada a
realizacdo de novas investigagdes sobre este medicamento, objetivando ampliar o
conhecimento sobre sua eficacia e segurancga.

O presente estudo tem como objetivo analisar, retrospectivamente, os efeitos
do acetato de ciproterona sobre o crescimento em pacientes com risco de

comprometimento estatural.
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2. METODOLOGIA

Trata-se de um estudo quantitativo, do tipo coorte retrospectiva, de natureza
epidemioldgica, conduzido por meio da andlise documental dos prontuarios de
pacientes em uso de acetato de ciproterona em uma clinica privada localizada em
Teresina-Pl, abrangendo o periodo de 2009 a 2023.

Foram incluidas 59 criangas com idade cronoldgica inferior a 14 anos, cuja
avaliacao inicial indicava risco de comprometimento estatural na vida adulta, devido
a idade 6ssea avangada em relagdo a idade cronoldgica, conforme avaliada pelo
método de Bayley-Pinneau (Bayley-Pinneau, 1952).

Utilizou-se como referéncia para o calculo do escore-z de estatura os valores
médios de altura da populagdo geral e seus respectivos desvios padrao,
estratificados por faixa etaria, o que permitiu uma analise comparativa precisa do
crescimento dos individuos em relagcdo aos parametros populacionais. Para
individuos do sexo masculino, a estatura final foi considerada aos 18 anos, com
média de 174,7 cm e desvio padrao unitario de 6,65 cm. Para individuos do sexo
feminino, a estatura final foi considerada aos 16 anos, com média de 162,2 cm e
desvio padrao unitario de 6,0 cm (Anexos A e B).

Além disso, foi empregada a tabela baseada no método de Bayley-Pinneau
(BP), que possibilita a estimativa da porcentagem da estatura final ja atingida,
contribuindo para uma avaliagdo mais fidedigna do crescimento e do potencial de
desenvolvimento estatural (Anexo C).

Foram incluidas criangas com desenvolvimento puberal considerado normal,
tanto com baixa estatura quanto sem, porém com risco de perda da estatura final na
vida adulta, evidenciado pelo avango da idade 6ssea em relacdo a idade
cronoldgica, situacao na qual foi instituida a terapéutica com acetato de ciproterona
(ACP) em monoterapia. Ademais, foram incorporados ao estudo casos de puberdade
precoce apresentando avango significativo da idade éssea, acarretando risco de
perda da estatura final, nos quais o ACP foi associado ao tratamento com analogos
do GnRH.

A amostra final do estudo consistiu em 59 pacientes, distribuidos em trés
grupos distintos: o primeiro grupo (n = 22) compreendeu meninos submetidos ao
tratamento com acetato de ciproterona; o segundo grupo (n = 12) incluiu meninas

tratadas com acetato de ciproterona isoladamente; e o terceiro grupo (n = 25) foi



14

constituido por meninas que receberam terapia combinada de acetato de ciproterona
e analogos do GnRH.

Foram excluidos do estudo 245 pacientes devido a: tempo de tratamento
insuficiente para analise (inferior a 360 dias), perda de seguimento durante o periodo
terapéutico e contraindicagdes ao uso de acetato de ciproterona ou analogos de
GnRH. A coleta e atualizagédo dos dados foram realizadas entre janeiro de 2023 e
marco de 2025, com aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Universidade Estadual do Piaui. Os prontuarios fornecidos pelo servico meédico
foram cuidadosamente analisados, e os dados extraidos foram organizados e
inseridos em software estatistico para a condugdo da analise quantitativa
subsequente.

Os pesquisadores responsaveis, por meio da analise dos prontuarios,
coletaram informacodes referentes a pacientes submetidos ao tratamento com acetato
de ciproterona e/ou analogos de GnRH. Para o registro sistematico dos dados,
utilizou-se uma ficha de monitoramento terapéutico (Apéndice A), que contemplou as
seguintes variaveis: altura-alvo (TH) e seu respectivo escore Z, altura (cm) e escore
Z, peso (kg) e escore Z, além da idade Ossea.

A assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foi
considerada dispensavel, uma vez que o presente estudo caracteriza-se como
descritivo retrospectivo, utilizando exclusivamente informagdes provenientes de
prontuarios médicos, sem a coleta de material bioldgico. Ademais, os dados serdo
analisados de forma anonimizada, sem qualquer identificacdo nominal dos
participantes. Os resultados serédo apresentados em formato agregado, garantindo a
impossibilidade de identificacdo individual. Por se tratar de uma pesquisa nao
intervencionista, que ndo altera a rotina ou o tratamento dos participantes, ndo ha
acréscimo de riscos ou prejuizos ao seu bem-estar (Apéndice B).

Ademais, o0s pesquisadores comprometeram-se a preservar a
confidencialidade dos dados, assim como a privacidade das informacgdes contidas
nos prontuarios, em conformidade com as diretrizes estabelecidas nos documentos
internacionais pertinentes e na Resolugdo CNS n° 466/2012 do Conselho Nacional
de Saude (Apéndice C).

Todos os materiais e informagdes obtidos ao longo do estudo foram utilizados
exclusivamente para o alcance dos objetivos propostos, sendo expressamente

vedado seu uso em outras pesquisas sem o consentimento prévio dos participantes.
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Ademais, o Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual do Piaui (CEP-
UESPI) foi devidamente informado acerca da conclusao ou eventual suspensao da
pesquisa, mediante o envio de relatério justificativo, inclusive em situagdes de
ocorréncia de efeitos adversos relacionados a participagao no estudo (Apéndice D).

Para a analise estatistica, foram comparados os escores-Z de estatura antes
e apo6s o tratamento, com o objetivo de avaliar se 0 uso do acetato de ciproterona
ocasionou alteragbes significativas no canal de crescimento, bem como sua
influéncia sobre a estatura final, considerando-se a analise estratificada por sexo.

Foram também avaliados os possiveis ganhos na estatura final em relagao a
altura-alvo familiar e a estatura predita pela idade éssea em cada subgrupo, com o
propoésito de determinar a significancia estatistica da resposta ao tratamento.
Ademais, no grupo feminino, procedeu-se a comparagao entre pacientes submetidas
a monoterapia com acetato de ciproterona e aquelas tratadas com a associacido de
acetato de ciproterona e andlogos do GnRH, a fim de verificar diferencas
significativas na resposta ao crescimento e no atraso da idade 6ssea entre os dois
esquemas terapéuticos.

Os dados foram analisados por meio de estatisticas descritivas, incluindo o
célculo de medidas de tendéncia central (média e mediana) e de dispersao (desvio
padrao, valores minimo e maximo), conforme metodologia descrita por Bussab e
Morettin (2010). Tais medidas foram aplicadas as variaveis relevantes, incluindo
altura inicial, altura final, altura-alvo, idade dssea, altura predita pela idade 6ssea e
escores Z. Para avaliar a significancia das altera¢des observadas, utilizou-se o teste
t de Student para amostras pareadas, adotando-se intervalo de confianga de 95% e
valor de p para analise estatistica. Os dados foram organizados em tabelas e
segmentados conforme os momentos de avaliagdo: inicio do tratamento, término do
tratamento e ultima consulta, esta ultima correspondendo ao encerramento do
acompanhamento dos pacientes no presente estudo.

Adicionalmente, foram estimados intervalos de confianga para as variaveis de
altura nos diferentes momentos de avaliagao (inicial, final do tratamento e ultima
consulta), com o intuito de inferir a média populacional dentro de limites estatisticos
confiaveis. A analise bivariada foi conduzida por meio de correlagdes e
representacdes graficas em graficos de dispersédo, permitindo a investigagdo de
associagdes entre variaveis (Bussab; Morettin, 2010). Todas as analises estatisticas

e construgdes graficas foram realizadas utilizando o software R, versédo 4.4.1.
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O estudo foi conduzido em conformidade com os preceitos estabelecidos pela
Resolugao n°® 466/2012, de 12 de dezembro de 2012, do Conselho Nacional de
Saude do Ministério da Saude, bem como por resolugdes complementares (240/97,
251/97, 292/99, 340/2004 e 510/16), assegurando a privacidade e o sigilo das
informacdes coletadas, as quais foram utilizadas exclusivamente para os fins desta

pesquisa.
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3 RESULTADOS
3.1 Meninos em uso de Acetato de Ciproterona
3.1.1 Inicio do tratamento com Acetato de Ciproterona

A analise descritiva dos dados obtidos no inicio do tratamento revelou que a
estatura inicial dos pacientes variou entre 132 cm e 160 cm, com uma média de
145,6 cm. O escore Z da estatura inicial apresentou média de -0,330 desvios padrao,
indicando que, em geral, caso o0s pacientes mantivessem essa trajetoria de
crescimento, sua estatura final seria aproximadamente 2,19 cm inferior a média
populacional (172,51 cm). Contudo, a projecédo da estatura final baseada na idade
Ossea, cujo escore Z foi de -1,171 desvios padrdo, sugere que, na auséncia de
intervencao terapéutica, os pacientes teriam uma estatura meédia adulta cerca de

7,78 cm abaixo da média populacional (166,92 cm).

Tabela 1 - Representa o Inicio do Tratamento com Acetato de Ciproterona no Sexo masculino (gupo

1)

Estatistica Idade Cr Idade O Estatura BP (%) Estatura Altura |.O.

(anos) (anos) (cm) Z-score Z-score
Minimo 9 10 132 78,4 -2,036 -2,661
Média 12 12,61 145,6 83,29 -0,330 -1,171
Mediana 12 13,25 165,00 87 -0,300 -1,0285
Maximo 14 14 160 92,7 1,754 0,12

Fonte: Autoria propria (2025).

Legendas:

1-Idade Cr: idade cronolégica em anos no inicio do tratamento

2-ldade O: idade éssea em anos no inicio do acompanhamento

3-Estatura: estatura em centimetros no inicio do acompanhamento

4-BP: percentual de crescimento ja alcangado estimado pelo método de Bayley-Pinneau

5-Estatura Z-score: Z-score da altura no inicio do tratamento

6-Altura I.O Z-score : Z-score da altura final predita, considerando idade éssea no inicio do tratamento

Ademais, é relevante destacar que o avango da idade 6ssea média, registrada
em 12,61 anos, em relagao a idade cronoldgica média de 12 anos, confirma o risco

de perda estatural na estatura final adulta desses pacientes. Corroborando essa
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observacédo, o percentual médio de crescimento ja alcangado, estimado em 83,29%
pelo método de Bayley-Pinneau (BP), evidencia um grau de maturagcdo oOssea
avancado em relacdo a idade cronoldgica. Contudo, esse dado indica que os
pacientes ainda mantinham uma margem residual de crescimento, a qual poderia ser
potencialmente otimizada por meio de intervencao terapéutica adequada, permitindo

ganhos estaturais significativos.
3.1.2 Fim do Tratamento com Acetato de Ciproterona

A analise dos dados descritivos ao término do tratamento revelou que a
estatura final dos pacientes variou entre 138,2 cm e 170 cm, apresentando uma

média de 159,6 cm.

Tabela 2 - Representa o Fim do Tratamento com Acetato de Ciproterona no Sexo masculino (gupo 1)

Estatistica Idade Cr Idade O Estatura Estatura Z-score
(anos) (anos) (cm) (desvio padrao)
Minimo 11 10 138,2 -2,215
Média 14 13,86 159,6 -0,2937
Mediana 14 14 163,00 -0,4415
Maximo 18 17 170 1,6360

Fonte: Autoria propria (2025).

Legendas:

1-Idade Cr: idade cronoldégica em anos no fim do tratamento

2-ldade O: idade 6ssea em anos no fim do tratamento

3-Estatura: estatura em centimetros no fim do acompanhamento

4-Estatura Z-score: Z-score da altura estatura em centimetros no fim do tratamento

A altura média dos pacientes no inicio do tratamento foi de 145,6 cm,
enquanto ao término do acompanhamento esse valor elevou-se para 159,6 cm,
evidenciando um incremento absoluto de 14 cm. O escore Z da estatura em relagao
a média populacional apresentou valor inicial de -0,33 desvios padrao, modificando-

se para -0,29837 desvios padrao ao final do tratamento.
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Tabela 3 - Representa a comparagao dos dados de inicio e fim de tratamento

Inicio (TTO) Fim (TTO) Variagao
Altura média (cm) 145,6 159,6 14
Altura média (2) -0,33 -0,29837 +0,03163
Idade cronoldgica (anos) 12 14 2,00
Idade dssea (anos) 12,61 13,86 1,25
Fonte: Autoria propria (2025).
Legendas:

1-Altura média: altura média em centimetros no inicio e no fim do tratamento, bem como, sua
variagao entre os dois momentos.

2-Altura média Z-score: Z-score da altura média em centimetros no inicio e no fim do tratamento, bem
como, sua variagao entre os dois momentos.

3-ldade cronoldgica: idade cronoldgica em anos no inicio e no fim do tratamento, assim como, sua
variagao entre os dois momentos.

4-ldade 6ssea: idade dssea em anos no inicio e no fim do tratamento, assim como, sua variagao entre
os dois momentos.

Em relagdo a idade cronoldgica, a média inicial foi de 12 anos, elevando-se
para 14 anos ao término, correspondendo a uma variagao de 2 anos (24 meses). De
modo analogo, a idade 6ssea média dos pacientes aumentou 1,25 anos (15 meses),

passando de 12,61 anos no inicio para 13,86 anos ao final do tratamento.
3.1.3 Ultima Consulta

A analise descritiva dos dados referentes a ultima consulta revelou que a
estatura final dos pacientes variou entre 138,2 cm e 171 cm, apresentando uma
média de 162,4 cm. O escore Z da estatura final teve média de -0,2371 desvios
padrao, indicando que, caso mantivessem essa trajetéria de crescimento, os
pacientes alcancariam uma estatura final aproximadamente 1,57 cm inferior a média
populacional (173,13 cm). Considerando a estatura alvo familiar (TH), observou-se
uma variagao entre 158 cm e 178,5 cm, com média de 168,2 cm. O escore Z da
estatura alvo familiar apresentou média de -0,884 desvios padrao, evidenciando que,
caso mantivessem essa curva de crescimento, os pacientes atingiriam uma estatura

final cerca de 5,87 cm inferior a média populacional (168,83 cm).
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Tabela 4 - Representa a Ultima Consulta - Fim do Estudo - no Sexo masculino (gupo 1)

Estatistica |dade Cr Idade O Estatura Estatura TH (cm) TH (Z-

(anos) (anos) (cm)  (Z-score) score)
Minimo 11 10 138,2 -2,215 158 -2,511
Média 14 14,07 162,4 -0,2371 168,2 -0,884
Mediana 15 14 164,00 -0,53 167,0 -1,0445
Maximo 18 17 171 1,636 178,5 0,697

Fonte: Autoria propria (2025).

Legendas:

1-ldade Cr: idade cronolégica em anos no fim do acompanhamento (Ultima consulta).

2-ldade O: idade 6ssea em anos no fim do acompanhamento (Ultima consulta).

3-Estatura: estatura em centimetros no fim do acompanhamento (ultima consulta).

4-Estatura Z-score: Z-score da estatura em centimetros no fim do acompanhamento (ultima consulta).
5-TH: estimativa da estatura final em centimetros baseada na estatura dos pais (altura alvo).

6-TH Z-score: Z-score da estatura final em centimetros baseada na estatura dos pais (altura alvo).

Outrossim, é importante ressaltar que, na ultima consulta, assim como no
término do tratamento, os valores médios da idade éssea e da idade cronoldgica
apresentaram-se bastante proximos, sendo, respectivamente, 14,07 anos para a
idade 6ssea média e 14 anos para a idade cronolégica média. Essa observagao
representa a menor diferenga entre idade 6ssea e cronoldgica (0,07 anos) dentre os
trés momentos-chave do acompanhamento — inicio do tratamento, fim do
tratamento e ultima consulta — evidenciando a efetividade da medicacdo em
bloquear o avango da idade éssea e em possibilitar ganhos estaturais futuros nesses
pacientes.

Adicionalmente, os resultados do teste t de Student pareado (p = 0,01029,
com p < 0,05; intervalo de confianga de 95% = [-1,13; -0,17]) indicam que os
pacientes do sexo masculino submetidos ao tratamento apresentaram escore-Z da
estatura final significativamente superior ao escore-Z correspondente a estatura alvo
familiar (TH-Z). Tal achado sugere que o tratamento pode ter contribuido para um
crescimento acima do esperado, em termos de estatura padronizada.

Nesse mesmo sentido, a analise do teste t de Student pareado, realizada para
comparar o escore-Z da estatura final predita pela idade 6ssea no inicio do
tratamento com o escore-Z da estatura final observada na ultima consulta, revelou

diferenga estatisticamente significativa (p = 0,000203, com p < 0,05; intervalo de
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confianga de 95% = [-1,366; -0,500]). Esses resultados indicam que os pacientes
apresentaram um escore-Z da estatura final significativamente superior a estatura
final predita com base na idade dssea inicial, sugerindo que o tratamento contribuiu

para retardar a velocidade da maturagao ossea.

3.2 Meninas em uso de Acetato de Ciproterona
3.2.1 Inicio do tratamento com Acetato de Ciproterona

O estudo descritivo dos dados no inicio do tratamento revelou que a altura
inicial das pacientes variou entre 119 cm e 149 cm, com uma média de 138,1 cm. O
escore-Z da altura inicial apresentou média de 0,5809 desvios padrao, indicando
que, em geral, caso as pacientes mantivessem essa curva de crescimento,
atingiriam uma estatura média na vida adulta aproximadamente 3,48 cm superior a
média populacional (165,68 cm).

Entretanto, a projecao da estatura final baseada na idade éssea das pacientes
no inicio do tratamento, considerando um escore-Z de -1,553, sugere que, na
auséncia de intervencao terapéutica, as pacientes analisadas apresentariam uma
estatura média na vida adulta cerca de 9,31 cm inferior a média populacional (152,89

cm).

Tabela 5 - Representa o Inicio do Tratamento com Acetato de Ciproterona no Sexo Feminino (grupo
2)
Estatistica Idade Cr |dade O  Estatura BP (%) Estatura Altura |.O.

(anos) (anos) (cm) Z-score Z-Score
Minimo 7 8,8 119 82,3 -1,082 -4,36
Média 9,25 10,9 138,1 89,91 0,5809 -1,553
Mediana 9 11 140 91,8 0,4860 -1,39
Maximo 12 13 149 96,4 2,677 0,406

Fonte: Autoria propria (2025).

Legendas:

1-ldade Cr: idade cronolégica em anos no inicio do tratamento

2-ldade O: idade éssea em anos no inicio do acompanhamento

3-Estatura: estatura em centimetros no inicio do acompanhamento

4-BP: percentual de crescimento ja alcangado estimado pelo método de Bayley-Pinneau
5-Estatura Z-score: Z-score da altura no inicio do tratamento
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6-Altura I.O Z-score : Z-score da altura final predita, considerando idade 6ssea no inicio do tratamento

Ademais, € importante destacar que o avanco da idade 6ssea média, de 10,9
anos, em relacdo a idade cronologica média de 9,25 anos, indica que essas
pacientes, de fato, apresentavam risco de perda estatural na altura final da fase
adulta. Paralelamente, o valor médio do percentual de crescimento ja completado,
segundo o método de Bayley-Pinneau (BP), foi de 89,91%, evidenciando que as
pacientes apresentavam um grau de maturagcédo 6ssea avangado em relagédo a idade
cronoldgica, mas ainda possuiam margem de crescimento suficiente para ganhos

estaturais significativos, caso fosse realizada intervengao terapéutica adequada.
3.2.2 Fim do Tratamento Acetato de Ciproterona

A analise descritiva dos dados ao final do tratamento mostrou que a altura

final das pacientes variou entre 130,5 cm e 162 cm, com média de 152,6 cm.

Tabela 6 - Representa o Fim do Tratamento com Acetato de Ciproterona no Sexo Feminino (grupo 2)

Estatistica Idade Cr (anos) Idade O  Estatura (cm) Estatura Z-
(anos) score (desvio
padrao)
Minimo 9 10 130,5 -0,799
Média 11,83 12,17 152,6 0,4735
Mediana 12 12 154,6 0,0705
Maximo 15 16 162 2,52

Fonte: Autoria propria (2025).

Legendas:

1-ldade Cr: idade cronolégica em anos no fim do tratamento

2-ldade O: idade 6ssea em anos no fim do tratamento

3-Estatura: estatura em centimetros no fim do acompanhamento

4-Estatura Z-score: Z-score da altura estatura em centimetros no fim do tratamento

A altura média das pacientes no inicio do tratamento foi de 138,1 cm,
enquanto no final atingiu 152,6 cm, representando um ganho de 14,5 cm. O escore Z
da altura, em relagcdo a média populacional, apresentou valor médio de +0,5809

desvios padrao no inicio e +0,4735 desvios padréao ao término do tratamento.
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Tabela 7 - Representa a comparagao dos dados de inicio e fim de tratamento

Inicio (TTO) Fim (TTO) Variagao
Altura média (cm) 138,1 152,6 14,5
Altura média (Z) 0,5809 0,4735 -0,1074
Idade cronoldgica
(anos) 9,25 11,83 2,58
Idade 6ssea (anos) 10,9 12,17 1,27
Fonte: Autoria propria (2025).
Legendas:

1-Altura média: altura média em centimetros no inicio e no fim do tratamento, bem como, sua
variagao entre os dois momentos.

2-Altura média Z-score: Z-score da altura média em centimetros no inicio e no fim do tratamento, bem
como, sua variagao entre os dois momentos.

3-Idade cronoldgica: idade cronoldgica em anos no inicio e no fim do tratamento, assim como, sua
variagao entre os dois momentos.

4-ldade 6ssea: idade dssea em anos no inicio e no fim do tratamento, assim como, sua variagao entre
os dois momentos.

A altura média das pacientes no inicio do tratamento foi de 138,1 cm,
enquanto no final atingiu 152,6 cm, representando um ganho de 14,5 cm. O escore Z
da altura, em relacdo a meédia populacional, apresentou valor médio de +0,5809
desvios padrdo no inicio e +0,4735 desvios padrdo ao término do tratamento.
Quanto a idade cronoldgica, a média passou de 9,25 anos no inicio para 11,83 anos
no final, indicando um intervalo de 2,58 anos (30,96 meses). De forma paralela, a
idade 6ssea média variou 1,27 anos (15,24 meses), passando de 10,9 anos no inicio

para 12,17 anos ao final do acompanhamento.

3.2.3 Ultima consulta

A analise descritiva dos dados na ultima consulta revelou que a altura final
das pacientes variou entre 130,5 cm e 164,5 cm, com média de 155,1 cm. O escore
Z da altura final apresentou média de +0,4708 desvios padrado, indicando que, se
mantivessem essa curva de crescimento, as pacientes teriam uma altura final
aproximadamente 2,82 cm acima da média populacional (165,02 cm). Em relagéo a
estatura alvo familiar (TH), os valores variaram entre 151 cm e 168,5 cm, com média
de 159,1 cm. O escore Z da estatura alvo familiar teve média de -0,6534 desvios
padrao, o que evidencia que, mantendo essa curva, as pacientes apresentariam uma

altura final cerca de 3,92 cm inferior a média populacional (158,28 cm).
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Tabela 8 - Representa a Ultima Consulta - Fim do Estudo - no Sexo Feminino (grupo 2)

Estatistica Idade Cr |Idade O Estatura Estatura TH (cm) TH (Z-score)
(anos) (anos) (cm)  (Z-score)
Minimo 9 10 130,5 -0,873 151,0 -1,909
Média 12,67 12,62 155,1 0,4708 159,1 -0,6534
Mediana 13 12,5 156,0 158,0 -0,7775
0,1785
Maximo 16 16 164,5 2,52 168,5 1,05

Fonte: Autoria propria (2025)

Legendas:

1-Idade Cr: idade cronoldgica em anos no fim do acompanhamento (Ultima consulta).

2-ldade O: idade éssea em anos no fim do acompanhamento (ultima consulta).

3-Estatura: estatura em centimetros no fim do acompanhamento (ultima consulta).

4-Estatura Z-score: Z-score da estatura em centimetros no fim do acompanhamento (Ultima consulta).
5-TH: estimativa da estatura final em centimetros baseada na estatura dos pais (altura alvo).

6-TH Z-score: Z-score da estatura final em centimetros baseada na estatura dos pais (altura alvo).

Além disso, € importante ressaltar que, ao final do tratamento, diferente do
observado no inicio, os valores médios de idade éssea e idade cronologica se
aproximaram, sendo respectivamente 12,62 anos para a idade 6ssea média e 12,67
anos para a idade cronolégica média. Essa diferengca minima de 0,05 anos entre 10
e IC representa o menor desvio entre os trés momentos chave do acompanhamento
— inicio do tratamento, fim do tratamento e ultima consulta — evidenciando que a
medicacao foi eficaz em bloquear o avanco da idade éssea, permitindo assim a
possibilidade de ganho estatural futuro nesses pacientes.

Ademais, € fundamental destacar que os resultados do teste t de Student
pareado (p = 0,0185; p < 0,05; intervalo de confianga de 95% = [-2,02; -0,23])
indicam que as pacientes do sexo feminino que receberam o tratamento
apresentaram um escore-Z final de altura significativamente maior do que o escore-Z
correspondente a altura alvo (TH), sugerindo que ultrapassaram o crescimento
esperado para sua populacéo de referéncia.

Nesse contexto, os resultados do teste t de Student pareado aplicado a
comparagao entre o escore-Z da altura final predita pela idade 6ssea no inicio do
tratamento e o escore-Z da altura final na ultima consulta (p = 0,00056; p < 0,05;

intervalo de confianga de 95% = [-2,953; -1,094]) permitem concluir que essas
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pacientes apresentaram um escore-Z de altura final significativamente maior do que
0 escore-Z previsto com base na idade éssea inicial. Tal resultado sugere que o

tratamento pode ter contribuido para retardar a velocidade de maturacéo 6ssea.

3.3 Meninas em uso de Acetato de Ciproterona + Analogo de GnRh

3.3.1 Inicio do tratamento com Acetato de Ciproterona + Analogo de GnRh

A analise descritiva dos dados no inicio do tratamento mostra que a altura
inicial das pacientes variou entre 121 cm e 146,5 cm, com média de 136,7 cm. O
escore Z da altura inicial teve média de +0,8178 desvios padrao, indicando que, caso
mantivessem essa curva de crescimento, as pacientes atingiriam uma estatura final
aproximadamente 4,9 cm acima da média populacional adulta (167,1 cm). No
entanto, a projecao da altura final com base na idade éssea no inicio do tratamento,
considerando um escore Z de -2,095 desvios padrdo, indica que, na auséncia de
intervencgao terapéutica, essas pacientes atingiriam uma altura média cerca de 12,57
cm abaixo da média populacional, evidenciando um risco significativo de

comprometimento estatural (149,63 cm).

Tabela 9 - Representa o Inicio do Tratamento com Acetato de Ciproterona + Analogos do GnRh no

Sexo Feminino (grupo 3)

Estatistica I|dade Cr Idade O  Estatura BP(%) Estatura Altura l.O.

(anos) (anos) (cm) Z-score Z-score
Minimo 6 9 121 84,1 -1,241 -3,886
Média 8,24 10,96 136,7 91,22 0,8178 -2,095
Mediana 8 11 138 91,8 -0,300 -2,033
Maximo 10 12 146,5 93,2 2,83 -0,033

Fonte: Autoria propria (2025).

Legendas:

1-ldade Cr: idade cronolégica em anos no inicio do tratamento

2-ldade O: idade éssea em anos no inicio do acompanhamento

3-Estatura: estatura em centimetros no inicio do acompanhamento

4-BP: percentual de crescimento ja alcangado estimado pelo método de Bayley-Pinneau

5-Estatura Z-score: Z-score da altura no inicio do tratamento

6-Altura I.O Z-score : Z-score da altura final predita, considerando idade 6ssea no inicio do tratamento
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Ademais, € importante destacar que o valor médio da idade dssea no inicio do
tratamento, de 10,96 anos, estava consideravelmente a frente da idade cronoldgica
média de 8,24 anos, indicando que essas pacientes apresentavam, de fato, risco de
perda estatural na fase adulta. Paralelamente, o percentual médio de crescimento ja
completado, segundo o método de Bayley-Pinneau (BP), foi de 91,22%, o que
reforca o diagnéstico de maturagao 6ssea acelerada em relagao a idade cronoldgica.
Ainda assim, os dados sugerem que havia margem para ganhos estaturais

significativos, desde que fosse realizada uma intervencgéao terapéutica adequada.
3.3.2 Fim do Tratamento Acetato de Ciproterona + Analogo de GnRh

A verificagdo descritiva dos dados no final do tratamento mostra que a altura

final das pacientes variou entre 134,5 cm e 160 cm, com uma média de 148,6 cm.

Tabela 10 - Representa o Fim do Tratamento com Acetato de Ciproterona + Analogos do GnRh no
Sexo Feminino (grupo 3)

Estatistica Idade Cr Idade O Estatura Estatura Z-score
(anos) (anos) (cm) (desvio padrao)
Minimo 7 11 134,5 -1,453
Média 10,92 11,74 148,6 0,4546
Mediana 11 12 150 0,3
Maximo 13 13 160 2,457

Fonte: Autoria propria (2025).

Legendas:

1-ldade Cr: idade cronolégica em anos no fim do tratamento

2-ldade O: idade 6ssea em anos no fim do tratamento

3-Estatura: estatura em centimetros no fim do acompanhamento

4-Estatura Z-score: Z-score da altura estatura em centimetros no fim do tratamento

A altura média das pacientes no inicio do tratamento foi de 136,7 cm,
enquanto ao final do tratamento alcangou 148,6 cm, representando um incremento
de 11,9 cm. O Z-score da estatura em relagdo a média populacional passou de
+0,8178 desvios padrao no inicio para +0,4546 no final do tratamento, sugerindo
uma redugao relativa no desempenho estatural ao longo do tempo, apesar do

crescimento absoluto observado.
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Tabela 11 - Representa a comparagéo dos dados de inicio e fim de tratamento

Inicio (TTO) Fim (TTO) Variagao

Altura média (cm) 136,7 148,6 11,9
Altura média (2) 0,8178 0,4546 0,3632
Idade cronoldgica

(meses) 8,24 10,92 2,68
Idade 6ssea (meses) 10,96 11,74 0,78

Fonte: Autoria propria (2025).
Legendas:

1-Altura média: altura média em centimetros no inicio e no fim do tratamento, bem como, sua
variagao entre os dois momentos.

2-Altura média Z-score: Z-score da altura média em centimetros no inicio e no fim do tratamento, bem
como, sua variagao entre os dois momentos.

3-Idade cronoldgica: idade cronoldgica em anos no inicio e no fim do tratamento, assim como, sua
variagao entre os dois momentos.

4-ldade 6ssea: idade dssea em anos no inicio e no fim do tratamento, assim como, sua variagao entre
os dois momentos.

A altura média das pacientes no inicio do tratamento foi de 136,7 cm,
enquanto ao final do tratamento alcancou 148,6 cm, representando um incremento
de 11,9 cm. O Z-score da estatura em relagdo a média populacional passou de
+0,8178 desvios padrao no inicio para +0,4546 no final do tratamento, sugerindo
uma redugdo relativa no desempenho estatural ao longo do tempo, apesar do
crescimento absoluto observado. Em relagédo a idade cronolégica média, constatou-
se uma variagao de 2,68 anos (32,16 meses), passando de 8,24 para 10,92 anos. Ja
a idade 6ssea média apresentou um aumento mais discreto, de 0,78 anos (9,36
meses), indo de 10,96 para 11,74 anos. Essa diferenga proporcional entre os
avangos da idade cronoldgica e éssea reforga a hipétese de que o tratamento foi
eficaz em retardar a maturacado esquelética, favorecendo uma maior possibilidade de

ganho estatural.

3.3.3 Ultima consulta

A andlise descritiva dos dados na ultima consulta revela que a altura final das
pacientes variou entre 134,5 cm e 164 cm, com média de 152,6 cm. O Z-score médio
da estatura final foi de +0,2995 desvios padrao, o que indica que, mantendo-se essa
curva de crescimento, as pacientes apresentariam uma estatura final

aproximadamente 1,79 cm acima da média populacional na vida adulta (163,9 cm).
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No que se refere a estatura alvo familiar (TH), os valores variaram entre 150 cm e
161,5 cm, com média de 156,0 cm. O Z-score médio da estatura alvo foi de -1,032
desvios padrao, sugerindo que, em comparagao a média populacional, a estatura
alvo representa um valor cerca de 6,19 cm inferior (156,01 cm). Esses dados
reforcam a hipétese de que o tratamento pode ter contribuido para um desempenho

estatural final superior ao esperado com base apenas no padrao familiar.

Tabela 12 - Representa a Ultima Consulta - Fim do Estudo - no Sexo Feminino (grupo 3)
Estatistica Idade Cr Idade O Estatura Estatura  TH (cm) TH (Z-

(anos) (anos) (cm) (Z-score) score)
Minimo 7 11 134,5 -1,37 150,0 -2,033
Média 12,12 12,4 152,6 0,2995 156,0 -1,032
Mediana 12 12 153 0,145 155,7 -1,11
Maximo 16 15 164 2,457 161,5 -0,032

Fonte: Autoria propria (2025).

Legendas:

1-ldade Cr: idade cronolégica em anos no fim do tratamento

2-ldade O: idade 6ssea em anos no fim do tratamento

3-Estatura: estatura em centimetros no fim do acompanhamento

4-Estatura Z-score: Z-score da altura estatura em centimetros no fim do tratamento

Adicionalmente, € importante ressaltar que, ao final do tratamento,
diferentemente do observado no inicio, os valores médios de idade dssea (IO) e
idade cronoldgica (IC) se aproximaram consideravelmente, sendo 12,4 anos para a
IO e 12,12 anos para a IC. Essa diferenga de apenas 0,28 anos configura a menor
discrepancia entre essas variaveis nos trés momentos cruciais do acompanhamento
— inicio do tratamento, fim do tratamento e ultima consulta —, evidenciando a
eficacia das medicagdes em bloquear o avango da idade 6ssea e possibilitar ganhos
estaturais futuros.

Além disso, os resultados do teste t de Student pareado (valor de p =
0,000006738; p < 0,05; intervalo de confianga de 95% = [-1,81; -0,85]) demonstram
que o grupo tratado com a combinagcdo de Acetato de Ciproterona e analogos do
GnRH apresentou um Z score de estatura final significativamente superior ao Z score
correspondente a estatura alvo (TH-Z). Esses achados sugerem que a associagao

medicamentosa teve um impacto positivo e relevante no crescimento, permitindo que
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as pacientes ultrapassassem a expectativa de estatura determinada pelo potencial
genético.

Nesse mesmo contexto, os valores obtidos no teste t de Student pareado,
aplicado a comparacao entre o escore-Z da altura final na vida adulta predita com
base na idade dssea no inicio do tratamento e o escore-Z da altura final observado
na ultima consulta (valor de p = 0,0000000000589; p < 0,05; intervalo de confianga
de 95% = [-2,840; -1,950]), permitem concluir que as pacientes apresentaram um
escore-Z de estatura final significativamente superior ao previsto inicialmente. Esses
achados indicam que o tratamento contribuiu de forma significativa para o retardo da
velocidade de maturagao 6ssea, favorecendo um ganho estatural acima do esperado

para aquelas condigdes iniciais.



30

4 DISCUSSAO

Nesta pesquisa, os achados relacionados ao uso do acetato de ciproterona
(ACP), tanto isoladamente quanto em associagdo com analogos do GnRH,
demonstraram um potencial importante para o ganho estatural e a modificagdo do
canal de crescimento, impactando significativamente na estatura final na idade
adulta.

No grupo masculino, composto por pacientes que utilizaram ACP em
monoterapia, observou-se que a média de idade cronoldgica no inicio do tratamento
foi de 12 anos, enquanto a idade 6ssea média foi de 12,6 anos, resultando em um
percentual de crescimento ja completado, segundo o método de Bayley-Pinneau
(BP), de 83,29%. A altura média inicial foi de 145,6 cm, com um escore-Z
correspondente de -0,330, sugerindo uma leve defasagem em relagdo a média
populacional. No entanto, a altura final projetada a partir da idade 6ssea no inicio do
tratamento foi, em média, de 166,5 cm (Z = -1,171), valor inferior ao da estatura-alvo
familiar (TH), que teve média de 168,2 cm (Z = -0,884). Esses dados indicam risco
potencial de comprometimento estatural na idade adulta, caso nao houvesse
intervencao terapéutica.

Durante o periodo do tratamento, enquanto a idade cronolégica aumentou em
24 meses, a idade 6ssea avancou apenas 15 meses, evidenciando o efeito da
medicacdo na desaceleragdo da maturagcdo dssea. Ao término da terapéutica, a
altura média dos pacientes foi de 159,6 cm, com um escore-Z de -0,2937. Na ultima
avaliacdo registrada, observou-se a equiparagdo entre as idades cronologica e
O0ssea, ambas com meédia de 14 anos, indicando preservagdo do canal de
crescimento. Nessa ocasiao, a altura média alcangada foi de 162,4 cm, com escore-
Z de -0,2371, o que corresponde a uma estatura final estimada de aproximadamente
173 cm, muito proxima da média populacional adulta masculina.

Comparativamente, quando se observa a diferenga entre a altura final real (Z
= -0,2371) e a projetada inicialmente pela idade 6ssea (Z = -1,171), houve um ganho
médio de aproximadamente 6,2 cm. Em relagéo a estatura-alvo familiar (Z = -0,884),
0 ganho médio foi de 4,3 cm. Esses resultados reforgam a hipotese de que o uso do
ACP em monoterapia pode contribuir de forma significativa para ganhos estaturais
em meninos com risco de perda de estatura final, especialmente por seu impacto na

desaceleracao da maturagao ossea.
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Por outro lado, no grupo feminino que utilizou o acetato de ciproterona (ACP)
em monoterapia, a média de idade cronoldgica no inicio do tratamento foi de 9,25
anos, enquanto a idade 6ssea média foi de 10,9 anos, resultando em um percentual
de crescimento ja completado, segundo o método de Bayley-Pinneau (BP), de
aproximadamente 90%. A altura média inicial foi de 138,1 cm, com escore-Z de
+0,5809, indicando que, até entdo, as pacientes se encontravam acima da média
populacional em termos de estatura.

Contudo, a projecéo da altura final com base na idade éssea inicial indicava
um valor médio de 153,5 cm, com escore-Z de -1,553, evidenciando um risco
relevante de perda estatural na vida adulta. Esse valor contrasta com a estatura-alvo
familiar, cuja meédia foi de 159,1 cm e escore-Z de -0,6534, sinalizando a
discrepancia entre o crescimento potencial genético e o crescimento estimado sem
intervencao.

Durante o tratamento, a idade cronolégica variou 31 meses, enquanto a idade
o0ssea avangou apenas 15 meses, demonstrando, mais uma vez, a efetividade do
ACP em retardar a maturagcao o6ssea. Ao final do tratamento, a altura média
registrada foi de 152,6 cm, com escore-Z de +0,4735. Ja na ultima avaliagdo do
acompanhamento, observou-se a equiparagcdo entre idade cronolégica e idade
O0ssea, ambas com média de 12 anos, indicando estabilizagdo do avango
maturacional e preservacao do canal de crescimento.

A altura média final obtida nessa ultima consulta foi de 155 cm, com escore-Z

de +0,4708, o que aponta para uma estatura final projetada em torno de 165 cm,
caso a curva de crescimento seja mantida. Quando comparada a projecgao inicial da
altura baseada na idade 6ssea (Z = -1,553), esse resultado representa um ganho
médio estimado de 12 cm. Em relagdo a estatura-alvo familiar (Z = -0,6534), o ganho
médio foi de aproximadamente 6,7 cm.
Esses dados sugerem que o uso do ACP em monoterapia em meninas também tem
potencial para mitigar o risco de perda estatural, promovendo uma estatura final
compativel com o canal de crescimento genético, sobretudo por sua agao no retardo
da maturacao Ossea.

Em contrapartida, no grupo que recebeu a associagéo terapéutica de acetato
de ciproterona (ACP) com analogo de GnRH, a média de idade cronoldgica no inicio

do tratamento foi de 8,24 anos, enquanto a idade 6ssea média inicial foi de 10,96
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anos. Esse descompasso resultou em um percentual de crescimento ja completado
(BP) de 91,22%, indicando maturagcdo Ossea avangada em relacdo a idade
cronoldgica. A altura média inicial foi de 136,7 cm, com escore-Z de +0,8178,
evidenciando que as pacientes estavam acima da média populacional em termos de
estatura no inicio do acompanhamento.

No entanto, a projecdo da altura final baseada na idade éssea indicava um
valor médio de apenas 149,5 cm, associado a um escore-Z de —2,095, sinalizando
risco significativo de perda estatural na vida adulta. Esse valor contrasta com a
estatura-alvo familiar, cuja média foi de 156 cm e escore-Z de —1,032, revelando a
urgéncia de uma intervencéo terapéutica n&do apenas pelo risco de baixa estatura,
mas também pela presenga de puberdade precoce diagnosticada nas pacientes.

Ao longo do tratamento, a idade cronoldgica variou 32 meses, enquanto a
idade 6ssea aumentou apenas 9,36 meses, o que demonstra de forma clara a
eficacia sinérgica da combinagcdo medicamentosa em retardar a maturagdo ossea.
Ao fim do tratamento, a altura média atingiu 148,6 cm, com escore-Z de +0,4546,
indicando manutencgao dentro de um canal de crescimento favoravel.

Na ultima consulta, que marcou o encerramento do acompanhamento, as
idades cronoldgica e 6ssea médias foram, respectivamente, de 12,0 e 12,3 anos —
uma diferenca de apenas 3 meses — 0 que sugere manutengcdo de um crescimento
ordenado e dentro do esperado. A altura média final registrada foi de 152,6 cm, com
escore-Z de +0,2995, o que projeta uma estatura final aproximada de 164 cm, desde
qgue o canal de crescimento seja mantido.

Comparando-se essa estatura com a altura predita inicialmente com base na

idade 6ssea (Z = —2,095), observa-se um ganho médio expressivo de 14,3 cm. Ja
em relacao a estatura-alvo familiar (Z = —1,032), o ganho médio foi de 8 cm.
Esses achados reforcam o impacto positivo da associacdo de ACP com analogo de
GnRH na preservagao do potencial estatural de pacientes com puberdade precoce,
ao promover desaceleracdo da maturagcdo Ossea e readequacao ao canal de
crescimento genético.

As limitagbes deste estudo estdo relacionadas, primeiramente, a
heterogeneidade da amostra, tanto no que se refere a idade cronoldgica quanto a
idade 6ssea no inicio do tratamento, fatores que podem influenciar significativamente

os desfechos esperados. Além disso, o tempo variavel de uso da terapia proposta
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também representa uma fonte potencial de viés nos resultados. A perda de
seguimento dos pacientes, bem como a suspensao voluntaria da medicacéo,
configuram empecilhos adicionais para a analise adequada e a robustez dos dados.
Ademais, este estudo ndo acompanhou os pacientes até o atingimento da estatura
final definitiva, o que limita a confirmacdo da manutencao do canal de crescimento
esperado a longo prazo.

Ao relacionar os achados desta pesquisa com a literatura disponivel,
observa-se que, desde o século passado, diversos estudos tém investigado os
efeitos do acetato de ciproterona no manejo de pacientes com risco de perda de
estatura final na fase adulta. Contudo, ha uma escassez de pesquisas robustas e
atualizadas que abordem de forma abrangente este cenario clinico, especialmente
no contexto do uso combinado com analogos de GnRH, o que ressalta a importancia
e a relevancia dos dados apresentados neste trabalho.

Um estudo abrangente conduzido por Laron e Kauli (2000) apresentou uma
revisdo da experiéncia clinica acumulada desde 1967 sobre o uso do acetato de
ciproterona (ACP) no tratamento da puberdade precoce. Os autores demonstraram
que o ACP, administrado oralmente em doses de 50 mg duas vezes ao dia
(totalizando entre 70 e 100 mg/dia), é eficaz na supresséo persistente da secrecéo
gonadotrdfica hipofisaria. Destacam-se ainda os beneficios do ACP quando utilizado
como adjuvante ao tratamento com analogos do GnRH (GnRHa), especialmente em
casos com adrenarca exacerbada ou quando ha necessidade de atenuar o efeito
estimulatério inicial do GnRHa. A analise comparativa das alturas finais de meninas
tratadas com ACP e com D-Trp6-LHRH mostrou resultados semelhantes (157,8 +
51 cm versus 159,6 + 6,3 cm), sugerindo eficacia equivalente entre as duas
terapias. Os efeitos adversos foram relativamente raros e, na maioria das vezes,
leves, destacando-se casos isolados de fadiga e ginecomastia.

Outro estudo, realizado por Kato (1993) com uma amostra de 25 meninas com
puberdade precoce idiopatica, concluiu que o acetato de ciproterona pode exercer
um efeito benéfico sobre a estatura final, desde que administrado em doses
moderadas e acompanhado de monitoramento rigoroso da velocidade de
crescimento e da idade 6ssea. O uso de doses elevadas, por sua vez, pode
prejudicar o crescimento estatural ao inibir excessivamente a velocidade do

crescimento linear.
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Neste contexto, o Acetato de Ciproterona, tanto em monoterapia quanto
associado aos analogos de GnRH, pode representar uma alternativa terapéutica
interessante, uma vez que a presente analise revelou resultados favoraveis,
evidenciando ganho estatural expressivo e alteracdo no canal de crescimento,
associados ao avango da idade cronolégica em relagdo ao retardo da maturagéo
Ossea, com possivel recuperacado do canal de crescimento original.

Apesar desses resultados encorajadores, a literatura ainda carece de estudos
robustos e atualizados sobre o uso isolado do ACP em casos de idade Ossea
avangada, assim como sobre sua combinagdo com agonistas de GnRH na
puberdade precoce, especialmente no que se refere aos desfechos a longo prazo,
perfis de seguranga e impacto psicossocial. A maior parte dos dados disponiveis
provém de estudos retrospectivos ou relatos de caso, o que limita a generalizagao
dos achados.

Dessa forma, torna-se imprescindivel a realizacdo de novas pesquisas,
especialmente estudos de coorte prospectivos e ensaios clinicos randomizados, que
possam aprofundar o conhecimento sobre essa associagao terapéutica, padronizar

protocolos e estabelecer evidéncias mais solidas para orientar a pratica clinica.
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5 CONCLUSAO

Com base nos resultados observados, os objetivos propostos foram, em sua
maioria, alcangcados, uma vez que a terapéutica aplicada a cada grupo foi capaz de
modificar o canal de crescimento dos individuos. Para o grupo masculino que utilizou
ACP, estimando a estatura final na vida adulta por meio do Z-score médio da ultima
consulta, houve um ganho médio de 6,2 cm em relagédo a altura média final predita
pela idade 6ssea no inicio do tratamento; em comparagao a altura média orientada
pelo alvo familiar, o ganho médio foi de 4,3 cm.

Para o grupo feminino em monoterapia com ACP, a estimativa da estatura
final na vida adulta pelo Z-score médio da ultima consulta indicou um ganho médio
de 12 cm em relagado a altura média final predita pela idade éssea no inicio do
tratamento; em comparagéo a altura média guiada pelo alvo familiar, 0 ganho médio
foi de 6,7 cm.

Ja para as mulheres que utilizaram ACP associado aos analogos de GnRH, o
ganho médio estimado da estatura final foi de 14,3 cm em relacdo a altura média
predita pela idade 6ssea, e de 8 cm em relagédo a altura média guiada pelo alvo
familiar.

Todos o0s grupos apresentaram ganhos estatisticamente significativos,
comprovados pela aplicagdo do teste t de Student pareado, com valores de p
inferiores a 0,05. Ademais, no subgrupo feminino, conclui-se que o grupo que
recebeu a terapia combinada de ACP e analogo de GnRH obteve ganhos mais
sélidos e expressivos, tanto em termos de possibilidade de ganho estatural final na
vida adulta quanto na significancia estatistica.

Por fim, conclui-se que o tratamento foi bastante eficaz na reducdo da
velocidade de maturagdo éssea, permitindo a aproximag¢ao dos valores de idade
cronologica e idade 6ssea ao final do acompanhamento. Isso assegura a
possibilidade de crescimento dentro do canal estatural esperado.

Apesar dos resultados promissores, permanece evidente a caréncia de
estudos prospectivos mais robustos e atualizados sobre o tema. Dessa forma, torna-
se imprescindivel o desenvolvimento de novas pesquisas que aprofundem a analise

dos efeitos a longo prazo.
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APENDICE A - FICHA DE COLETA DE DADOS DADOS EPIDEMIOLOGICOS

Sexo:

Data de nascimento:

TH: TH (Z score):
INiCIO DO TRATAMENTO

Idade cronolégica inicio do tratamento:
() Acetato de Ciproterona ( )

Analogo do GnRH Altura (cm): Altura (Z-

score):

Idade Ossea: BP:

Peso: Peso (Z score):
LH: FSH:

FIM DO TRATAMENTO

Idade cronoldégica fim do tratamento:

Altura (cm): Altura (Z score):
Idade Ossea: BP:
Peso: Peso (Z score):

LH: FSH:
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APENDICE B - SOLICITAGAO DA ISENGAO DO TERMO DE CONSENTIMENTO
LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do trabalho: Analise da Resposta Terapéutica e dos Efeitos do Acetato de
Ciproterona Sobre a Altura e o Desenvolvimento Puberal

Pesquisadora Responsavel: Rogério Santiago
Pesquisadoras assistentes: Victor Corréa Frota e Bruno Alves Carvalho

Ao Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual do Piaui:

Vimos por meio deste documento solicitar a dispensa de obtencdo do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) para o estudo intitulado “Analise da
Resposta Terapéutica e dos Efeitos do Acetato de Ciproterona Sobre a Altura e o

Desenvolvimento Puberal”, proposto por Rogério Santiago.

A dispensa do uso de TCLE se fundamenta: por ser um estudo descritivo
retrospectivo, que empregara apenas informacdes de prontuarios médicos, sistemas
de informacgéo institucionais e/ou demais fontes de dados e informagdes clinicas
disponiveis na instituicdo sem previsao de utilizagdo de material bioldgico; porque
todos os dados serdao manejados e analisados de forma anénima, sem identificagéo
nominal dos participantes de pesquisa; porque os resultados decorrentes do estudo
serao apresentados de forma agregada, nao permitindo a identificacao individual dos
participantes; e porque se trata de um estudo ndo intervencionista (sem intervencdes
clinicas) e sem alteragbes/influéncias na rotina/tratamento do participante de
pesquisa, e consequentemente sem adi¢cao de riscos ou prejuizos ao bem-estar dos
mesmos.

O investigador principal e demais colaboradores envolvidos no estudo acima se
comprometem, individual e coletivamente, a utilizar os dados provenientes deste,
apenas para os fins descritos e a cumprir todas as diretrizes e normas
regulamentadoras descritas na Res. CNS N° 466/12, e suas complementares, no
que diz respeito ao sigilo e confidencialidade dos dados coletados.

Teresina, de de 20
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Rogério Santiago - CPF: 590.059.203-00 Pesquisador responsavel

Victor Corréa Frota- CPF: 06591621300 Pesquisador assistente

Bruno Alves Carvalho- CPF: 04565015331 Pesquisador assistente
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APENDICE C - TERMO DE COMPROMISSO DE UTILIZAGAO DE DADOS (TCUD)

TERMO DE COMPROMISSO DE UTILIZACAO DE DADOS (TCUD)

Eu, Rogério Santiago (pesquisador responsavel), Victor Corréa Frota e Bruno Alves
Carvalho (pesquisadores assistentes) pesquisadores envolvidos no projeto de titulo:
“Analise da Resposta Terapéutica e dos Efeitos do Acetato de Ciproterona Sobre a
Altura e o Desenvolvimento Puberal’”, nos comprometemos a manter a
confidencialidade dos dados contidos nos prontuarios médicos, bem como a
privacidade de seus conteudos, como preconizam os Documentos Internacionais e a
Resolugdo CNS n° 466/2012 do Conselho Nacional de Saude.

Declaro entender que € minha a responsabilidade de cuidar da integridade das
informacdes e de garantir a confidencialidade dos dados e a privacidade dos
individuos que terdo suas informacdes acessadas. Também €& minha a
responsabilidade de n&o repassar os dados coletados ou o banco de dados em sua
integra, ou parte dele, a pessoas nao envolvidas na equipe da pesquisa.

Por fim, comprometo-me com a guarda, cuidado e utilizagcdo das informacdes
apenas para cumprimento dos objetivos previstos nesta pesquisa aqui referida.
Qualquer outra pesquisa em que eu precise coletar informagdes serdo submetidas a
apreciacao do CEP/UESPI.

Teresina, de de 20

Rogério Santiago- CPF 590.059.203-00 Pesquisador responsavel

Victor Corréa Frota- CPF: 06591621300 Pesquisador assistente

Bruno Alves Carvalho- CPF: 04565015331 Pesquisador assistente



APENDICE D - DECLARAGAO DE COMPROMISSO DOS PESQUISADORES

DECLARAGAO DE COMPRO/MISSO DOS PESQUISADORES
Ao Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual do Piaui.

Eu, Rogério Santiago (pesquisadora responsavel), Victor Corréa Frota e Bruno Alves
Carvalho (pesquisadores assistentes), da pesguisa intitulada “Analise da Resposta
Terapéutica e dos Efeitos do Acetato de Ciproterona Sobre a Altura e o
Desenvolvimento Puberal” declaramos que:

. Assumimos o compromisso de cumprir os Termos da Resolugdo n® 466/12 |
de 12 de Dezembro de 2012, do Conselho Macional de Sadde, do Ministério da
Saldde e demais resolugBes complementares & mesma (240/97, 251/97, 292/99,
340/2004 e 510/18),

. Assumimos o compromisse de zelar pela privacidade e pelo sigilo das
informagdes, que serdo obfidas e utilizadas para o desenvolvimento da pesquisa;

. Os materiais e as informagbes obtidas no desenvolvimento deste trabalho
serdo utilizados apenas para se atingir o(s) objetivo(s) previsto(s) nesta pesquisa e
ndo serdo utilizados para oufras pesguisas sem o devido consentimento dos
participantes;

. Os materiais e os dados obtidos ao final da pesquisa serdo arguivados pelo
periodo de 5 anos sob a responsabilidade da eqguipe; gue também sera responsavel
pelo descarte dos materiais e dados, caso os mesmos ndo sejam estocados ao final
da pesquisa;

. Os resultados da pesquisa serdo tomados publicos através de publicagbes
em periddicos cientificos efou em encontros cientificos, quer sejam favoraveis ou
ndo, respeitando-se sempre a privacidade e os direitos individuais dos sujeitos da

pesquisa;

. O CEP-UESPI serd comunicado da suspens@o ou do encerramento da
pesquisa por meio de relatdrio ou na ocasido da suspensdo ou do encerramento da
pesquisa com a devida justificativa;

. O CEP-UESPI sera imediatamente comunicade se ocorerem efeitos
adversos resultantes desta pesquisa com o participante;

Teresina,____ de de 20__

Rogério Santiago — CPF 580.059.203-00 Pesquisador responsavel

Victor Corréa Frota- CPF: 06591621300 Pesquisador assistente

Bruno Alves Carvalho- CPF: 04565015331 Pesquisador assistente
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ANEXO A — TABELA DE VALORES MEDIOS E DESVIOS-PADRAO DE

MENINOS - Comprimento: supina até 2 anos; depois de pé

ESTATURA POR FAIXA DE MENINOS

IDADE ALTURA DESVIO PESD DESVIO IDADE VC DESVIO
anos, meses | Média PADRAD |Média PADRAO | Anos, Média PADRAD
cm K MBS es (cmia)
0aldm 3,50 05
Dalm 54,0 210
faim 60,7 216 583 073
Qagm 68,2 234 7,80 0,83 016 a 40
0adm 727 282 920 1.05 037a 30
1alm 76,3 2,69 10,20 1,14 062a 18 243
1adm 794 285 11,00 122 087a 145 226
1aBm 821 3,01 11,6 1,30 1,12 a 12,3 202
1a8m 34,6 3,15 12,2 1,35 137 a 11,1 1,94
2 aimis) 36,9 3,30 127 1,43 1,62 a 94 1,81
2 a0mip) 85,9 3,30 127 143 187 a 92 1,69
Zazm ar.3 3,39 13,03 1,48
2ad4m 28,8 3,48 13,36 1,54 2a3m 8.6 1,563
Zagm a0.2 3,57 13,7 1,59 Zahbm 3,41 1,48
Zagm 91,5 3,66 13,86 163 Zaim g3.21 1,44
2a10m 929 3,74 14,03 1,66 Z2af8m 3,02 1,39
Jaldm 94 2 3,83 142 170 Zallm 788 1,35
JaZm 95,5 3,91 14,37 174 Jalm 774 1,31
Jadm 96,7 3,99 14,53 1,79 3aim 7,60 1,28
Jagm 43,0 4 07 147 1,83 Jasm 745 1,25
3agdm 99 2 415 15,0 1,87 3Jaim 7,31 1,22
3al1dm 1004 4 22 15,3 182 3afdm 716 1,19
4a0m 1016 4 30 15,6 1,96 Jallm 7,05 117
4a2m 1027 437 15,93 202 4a1m 5,95 1,14
4ad4dm 1039 4 45 16,26 209 4a3m 6,84 1,12
4a6m 1050 452 16,6 215 4a5m 6 76 1,10
4agm 1061 4,59 16,49 221 4ai¥m 6,68 1,08
4a10m 107.2 4 67 17,2 228 4a9m 6,60 1,06
5alm 108,32 474 17,5 2,34, 4a11m 6,52 1,04
5aZ2m 109 4 4 81 17,83 242 5alm 6 44 1,03
5adm 1104 4 87 18,16 249 Baim 6,36 1,01
5a6m 11156 4 94 18,5 287 hahm 6,30 0,99
5a8m 1125 5,00 18,83 2 65 ha¥m 6,24 0,98
5a10m 113,6 5,07 19,16 273 5a8m 6,18 0,96
Galdm 1146 514 19,5 281 5a11m 6,12 0,485
GaZzm 1156 5,20 19,8 291 Galm 6,06 0,94
Gadm 116.6 5,25 202 3,01 Gadm 6,00 083
Gagém 1176 5,31 205 3,11 Gabm 5,95 0,49z
Gadm 118,58 5,36 20,8 3.21 Gaim 5,89 0,80
Ga1lm 119.5 5,41 21,2 3,32 Gagm 5,84 0,89
7alm 120,56 5 46 215 3,43 Gallm 581 0,88
7azm 1215 551 21,9 3,53 falm BT 0,86
fadm 1224 558 222 3,64 fadm b4 0,85
7TabGm 1234 5,60 22,6 3,75 7abm 5,69 0,84
fagm 1243 5,64 229 3,85 faim 5 64 0,83
7al1lm 1252 5,68 234 3,96 7agdm 5,60 0,82
galm 1262 873 237 4 06 7allm 557 0,81
gaZzm 127 1 aiT 241 417 galm 5,53 0,80
dadm 128,0 5,81 245 428 daim 5,50 0,79
gabm 1289 5,85 25,0 4,39 gabm 547 0,78
gagm 1298 5,89 254 4 50 gaim 5,43 077
ga1lm 1307 583 258 4 62 gadm 5,40 076
9alm 1316 5,98 26,2 473 gallm B,37 0,76
9aZzm 1325 6,02 26,6 4 84 9a1m 5,33 0,75
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0adm 1334 6,06 273 495 9aim 5230 074
9agm 1343 6,10 275 5,08 9asm 527 0,73
9a8m 1351 6,15 28.0 518 9aim 523 072
9a10m 1359 6,19 284 5.28 9alm 5,20 0,71
10alm 136,82 6,24 289 539 8a11m 517 0,71
10a2m 1377 6,31 204 557 10atm 514 0,70
10adm 1386 6,37 299 575 1M0a3dm 512 0,69
10aBm 1396 6,44 303 5,93 10asm 5,09 0,69
10adm 1402 6,52 308 6.20 1M0adfm 5,06 068
10a10m 1410 6,60 N3 644 10aldm 504 0,68
11alm 141.9 6,67 319 6,64 10a11m [502 0,68
11a2m 142 8 6,76 325 6,84 11a1m 5,00 0,69
11adm 1438 6,85 331 7,05 11a3m 498 0.69
11afm 1447 6,95 33,6 7,26 11adm 497 0,70
11a8m 1456 7,058 342 7,51 11a7m 495 072
11a10m_ |1464 714 348 775 11a8m 494 074
12a0m 1473 7,24 35,5 3,00 11a11m (497 0,77
12a2m 1483 732 36,2 8,25 12a1m 5,00 0,80
12ad4m 1493 7,40 36,9 8,50 12a3m 5,02 0,83
12a6m 1503 7,48 377 8,75 12a8m 523 0.8v
12a8m 1513 7,59 kB4 8,92 12a7¥m 544 0,92
12a10m_ |1524 7,70 9.2 9.09 123a8m 5,65 0.96
13a0m 1534 7,82 40,0 9,25 12a11m  [625 1,01
13a2m 154.5 7,91 408 9.41 13a1m 6.85 1,06
13a4m 155,7 8,01 41,7 9,57 13a3m 7,45 1,11
13a6m 156.8 8,11 42 6 8,73 13a8m 8,08 1,13
13a8m 158 1 8,18 435 982 13a7m 872 1,16
13a10m_ |159.4 8.25 44 4 9.9 133a8m 9,35 1,19
14a0m 160,7 8,31 455 10,0 13a11m [93 1,19
13a8m 1581 8,18 435 982 13a¥m 872 1,16
14a4m 1629 8,30 477 10,01 14a3m 8,22 1,19
14a6m 164.0 8,20 438 10,02 14ab6m 8,49 1,18
1438m 1661 8.20 498 9,95 14a7m 776 117
14a310m | 1662 8,10 50,9 9,88 1438m 7,03 1,16
15a0m 1673 8,00 5189 9.81 14a11m ([625 114
15a2m 168,2 7,85 528 946 15a1m 547 1,12
15ad4m 1692 7,70 53,7 911 15adm 470 1,09
15a6m 1701 7,55 547 8,75 15a8m 4,20 1,06
15a8m 170.8 7,39 55,6 876 15a7m 270 1,03
15310m 1715 7,23 56,5 8,77 15a9m 3,20 0,99
16a0m 1722 7,08 574 878 15a11m | 283 094
16a2m 1726 6,98 581 8,69 16a1m 241 0,89
16a4m 1730 6,88 588 8,60 1Gadm 2,08 0e4
16a6m 173,56 6,77 596 8,81 16a5m 1,79 084
16a8m 1738 674 601 8,47 16a7m 1,50 083
16a10m 1740 6.71 605 843 16a9m 1,22 082
17alm 174,3 6,67 61,0 8,40

17aZ2m 174,36 6,67 61,3 8,38

17a4m 174 42 6,66 61,6 8,36

17a6m 1745 6,66 61,9 8,33

17a8m 174,56 6,66 623 8,32

17a10m |174 62 6.65 627 33

18a0m 1747 6,65 63 8,29




ANEXO B - TABELA DE VALORES MEDIOS E DESVIOS-PADRAO DE

MENINAS - comprimento supina até 2 anos; depois, de pé

ESTATURA POR FAIXA DE MENINAS
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IDADE ALTURA DESVIO PESD DESVIO IDADE VC DESVIO
anos, Média PADRAD | Média PADRAO | Anas, Média PADRAD
meses cm kg meses (cmifa)

Dalm 3,40 0,57

Dadm 53,0 2.00

Daim 580 216 5,56 0,64 0,16 36

Dafm 5,5 234 7,39 0,80 0,37 26

0ag9m 70,2 262 8,72 0,90 0,62 18 243
1alm 742 2 69 §,70 1,01 0,87 15,9 226
1a3m 77,6 285 10,4 1,17 1,12 13,5 202
1afm a0.5 3,01 11,1 1,12 1,37 11,8 1,94
1a89m 83,2 3,15 11,7 1,32 1,62 10,6 1,81
2 a 0mis) 85,6 3,30 12,2 1,38 1,87 9.6 1,69
2 a0mip) 84,6 3,30 12,2 1,38

2a2m 86,03 3,39 12 56 1,43

2ad4m a7 46 3,48 12,983 1,48 2a3dm 87 1,63
2afm 88,9, 3,67 13,3 1,64 2ahm 8.5 1,449
2a8m 90,26 3,65 13,63 1,67 2aim 8,31 1,45
Z2a1lm 91,62 374 13,96 1,60 Z2adm 8,12 1,39
3alm 83,0 3,83 14,3 1,64 2ai1im 7,97 1,35
JaZm 94 26 3,91 14,6 1,68 Jalm 782 1,31
3adm 95 52 3,99 14,9 1,73 3adm 7 68 1,28
Jafm 96,8 407 15,2 1,78 3ahm 7,52 1,25
3adm 98,0 414 15,56 1,82 3aim 737 1,22
3aidm 99,20 4,22 15,82 1,86 3aldm 7,22 1,19
4alm 1004 430 16,3 1,91 Jatim 7,09 1,17
4a2m 101,53 437 16,6 1,08 4a1m f,96 1,15
dadm 102 6f 4 46 16,9 205 4a3im 6,84 1,12
dafim 1038 452 17,2 212 4afm f,7f 1,1
4a8m 104,93 4,549 17,56 2,18 4a7m 6,68 1,08
4a10m 1066 4 GA 17,93 224 4a89m 6,60 1,06
Falm 1072 474 18,3 231 4a11m 6,52 1,05
FaZzm 108,23 480 18,63 238 Falm .44 1,04
Fad4m 109,26 4 87 18,96 2 46 5a3im f,36 1,01
Fafm 110.3 4,94 19,3 255 Fahm f,30 0,99
5a8m 111,33 5.0 19,66 263 5a7m 6,24 0,97
Fal10m 112,36 5,07 20,03 272 Fadm 6,18 0,96
falm 1134 5,14 204 281 Falim 6,12 0,95
fazZm 1144 5,19 20,76 284 falm 6,06 0,94
fadm 1154 5,25 2113 2497 fadm 6,00 0,93
fafm 116,4 5,31 215 3,08 fadm 5,94 0,91
Gagm 117,36 5,36 21,86 3,16 Gaim 5,89 0,90
Ga10m 118,32 5,41 2223 3,28 Gadm 584 0,29
7alm 119,32 546 226 3,40 fallm 5,80 0,87
7azm 120,26 5,50 230 3,50 7alm 577 0,86
7adm 121,23 5,55 234 3,61 7aim 574 0,85
7Tafhm 1222 5,60 238 372 7agm 5,69 084
7agm 123,13 5,65 24 23 3,86 7aim 5,64 0,83
7a10m 124,06 570 24 6A 40 7adm 5,60 0,82
galdm 1250 575 25,01 414 7allm 5,56 0,81
gaZzm 125,93 5,749 25583 431 Bailm 5,63 0,80
gdadm 126,86 5,83 25,96 4 48 Baim 5,80 0,749
gabm 127,79 5,87 26,4 4 65 gabm 5449 0,73
Badm 128,73 5,91 26,83 483 Baim 5,44 078
ga10m 120,66 5,05 2726 5,02 galdm 5,449 0,78
9a0m 1306 .0 277 5.21 gallm 5,448 078
9aZm 131,56 f,04 28,23 542 9a1m 547 078
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9adm 132 53 6,049 28,77 5,63 9aim 5,46 0,78
9abm 133,56 6,14 293 5,85 9abm 545 0,79
9a8m 134 46 6,19 2949 6,11 9aim 544 0,79
9a10m 135,43 6,25 305 6,37 9afm 544 0,80
10 aldm 1364 6,31 31,1 6,64 9a11m 546 0,82
Ma2m 13743 6,39 N, 73 6,91 MWatm 548 0,54
10adm 138 46 5,47 32,36 7,19 MWaim 5,50 0,87
10adm 1395 5,56 33,0 747 Wasm 5,64 0,90
1MWadm 140 56 5,69, 33,73 772 Waim 578 0,93
1W0atdm [14116 5,83 34 45 L] 1MWadm 5,92 0,97
11alm 1427 5,97 352 8,24 Walim [§35 0,99
11aZm 143,83 713 35,03 8,45 11alm 5,78 1,02
11adm 144 96 7,30 36,86 g.66 11aim 7.2 1,05
11aém 1461 747 37 8.83 11asm 7,56 1.06
11adm 147 16 7.9 38,63 9,06 Maim 7,9 1,08
1Maldm [14823 7,56 39,56 9,25 11adm 8,27 1,10
12al0m 149,32 61 40,5 944 Malltm [8.23 1,10
12a2m 150,36 ¥ A7 41 36 9 55 12a1m 8,20 1,10
12adm 151,43 734 42 73 9 66 12a3m 8,17 1,10
12a6m 1525 7.2 431 878 12a5m 7 63 1,049
12a8m 153,56 7,11 441 9382 12aivm 7,10 1,08
12a10m [1545 7,01 44 9 8 87 12a89m 6,57 1,07
13a0m 155,56 6,9 458 9,92 12a11m |588 1,05
13a2m 156,32 5,80 45,73 9,86 13al1m 519 1,03
13a4dm 157 1 5,71 47 66 8,79 13a3m 448 1,01
13a6m 1578 5,61 436 8,73 13asm 3,94 0,93
13a8m 158 47 6,53 48 4 9,61 13aim 3.4 0,94
13a10m [159.0 5,456 50,2 9,49 13a9m 2,86 0,9
14alm 1596 5,33 51.0 9,33 13a11m [253 0,86
14aZm 1601 5,32 51,63 9,24 14alm 2,19 0,82
14adm 160,56 6,26 52,26 8.1 14aim 1,86 077
14a6m 1611 §.20 529 8.96 14a5m 1.60 070
14a8m 161,32 6,16 53,4 8,81 14aim 1,34 0,64
14a10m [161,5 6,13 53,49 8,66 14afdm 1,08 0,57
15a0m 61,7 6,049 54 4 8,57

15a2m 161,8 6,07 54 66 8,38

15a4d4m 161,49 6,056 5449 8,256

15a6m 162 6,04 55,2 8,13

15a8m 162,07 6,027 554 8,07

15a10m 16213 6,013 55,6 8,01

16a0m 1622 6,00 55,8 7,95
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ANEXO C - TABELA E GRAFIQOS DE ESTIMATIVA DA ESTATURA FINAL COM
BASE NO METODO DE BAILEY-PINEAU (BP)

Tahble Z23-1. Pedcion of Adult Stature: Fracion of Adult Height Amained at Each Bone Age

Girls Boys
Bane Age [years/months] Retarded Average* Advanced Retarded Average* Advanced

&0 (L7313 720 0.650

-3 0.742 729 (690

6 0ysl 738 0.700

9 0763 0751 0,709

-0 077m 0757 n.17z 0.718 0.6%5 L4t

- 0.779 (765 0722 0.728 0.702 (LaTh

-6 (0.74% 0772 0732 0,738 0.700 (LaB3

-4 L7597 742 0.742 0.747 0716 (La8y

80 (0804 1790 L7350 0.756 0.723 (Lavh

-3 D813 f.am i Tt 0.7a5 1731 (L7103

S [FEE) ndLe 771 0.773 .70 709

29 [FEE] naz1 784 0.779 0746 (L715

-0 [EE211 n4:7 L 70 0.734 0752 L7120

0-3 [FES] 0436 it B0 0.794 1741 718

0—a (85% 044 DLEBOD 0,500 0.760 0714

-9 (8t 0433 0LE1D 0,807 0777 0741
1010 874 462 0LBIB D812 0734 0747
10-3 0834 047g DB 0818 0.791 0733
10—a (3 856 iE:ER LRI 0,819 01795 0738
10-9 (.007 (A% DL.ETD 0,521 D.BOD 0763
110 (018 [L506 (LR23 0,823 0.804 0747
11-13 (012 [NEHTT D.BR7 0.827 0812 0776
11-a 0026 0ad LE21 0532 DBIE 0786
11-9 (0.62% [IEH R D.BO7 0.839 0.7 800
12-0 ne3z nez2 0.901 0.8 014 nEon
12-3 (PR 0932 0013 0852 0343 0818
12-46 (FRH 0941 024 0,840 DRF3 0&8
12-9 nos7 o8 0915 0,867 0.B63 nEn
13-0 %4 0259 0.4 5 0,580 0.BTR 030
13-3 nel 0967 0055 0.8%0 (LB&3
13-4 0977 0974 963 0.uoz 0875
13-4 0wl 0978 0968 0914 fL.8e0
1+ noa [.580 ez 0oz .00
14-3 0934 1083 0y 0.0LR 0918
1446 (5% (L%86 05480 0048 0.530
1449 (652 (14468 0.533 0938 (L5435
1510 (554 (L0 (RT3 .96k (L9358
15-3 0,993 591 0L.53R 0073 0067
15-6 0,904 [.o03 0.500 0976 0971
15-4 (0,557 L5094 .02 0.930 (.97
160 (5 (159 [IRERES 0982 (L9280
16-3 0.59¢ (L9 0064 0.935 (L83
16-6 [IREES [L507 [IREEE 0.987 (L9985
169 (G5 (1504 [.557 0989 (L5988
17-0 100 0999 TR 01.991 (990
17-13 01.093
17-d L9995 1.9995 01.994
17-49 01.995
18-0 1.0 01.9%4
181 0098
184 1,063

“Averape: Bone ape within 1 year of chromlogic age.
Erom Post EM, Fichman HA & condensed whle for prediceing adult starore, | Pedieer 198 1; 98:440-342; based on diee of Bayley ™, Pinnesu SH. ] Pediar 1952, 40:
423—441, These wables heve hean crganized in an easy o use slide-rule Formar {Adolt Heighe Predicwor, copyrighe 1987 Ron G Rosenfeld),
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