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O aparecimento de caracteres sexuais se-
cundarios sinaliza o inicio da puberdade, perio-
do de intensas modificagOes fisicas e psicosso-
ciais da adolescéncia. O momento de ocorréncia
e a evolucao dos eventos puberais pode variar
de acordo com padrdes genéticos, familiares
e individuais, dentro de uma faixa de norma-
lidade, e seguindo uma sequéncia predeter-
minadat.
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Em geral, os sinais puberais sdo observados a
partir de oito anos de idade nas meninas e nove
anos nos meninos. Antes desta idade, a ocorrén-
cia de odor axilar, pilificacao, acne, modificacoes
do aspecto da genitdlia externa ou surgimento
de mamas podem ser sinais de alerta para a pre-
senca de doencas, que devem ser acompanha-
dos clinicamente. Embora, na maioria dos casos,
essas condicOes representem variacdes benig-
nas do desenvolvimento da crianca que, algumas
vezes, precisardo de investigacdo, para o correto
diagnoéstico diferencial.
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As queixas relacionadas ao aparecimento de
caracteres sexuais secundarios estao entre os
principais motivos de consulta aos pediatras e
encaminhamentos aos endocrinologistas pedia-
tricos.

O objetivo deste documento é auxiliar o pe-
diatra geral e outros profissionais que atendem a
faixa etaria pediatrica, na abordagem inicial das
criancas com adrenarca precoce e telarca preco-
ce, visando a correta identificacdo de condigoes
patolégicas e necessidade de encaminhamento
para abordagem especializada.

O primeiro sinal de puberdade nas criancas
de sexo feminino é a telarca, que pode ser uni-
lateral ou bilateral, tendo inicio a partir dos oito
anos de idade. Entre seis meses e um ano apo6s a
telarca, inicia-se a pubarca, com o aparecimento
de pelos longos e grossos, mas ainda contaveis,
nos grandes labios da vulva. Eventualmente, a
pubarca pode ser o primeiro sinal puberal. No
sexo masculino, o primeiro sinal de puberdade,
a partir dos nove anos de idade, é o aumento do
volume testicular (> 3cm mensurado no maior
eixo, ou > 4cm? avaliado com o orquidémetro),
seguido de pelos pubianos?.

As etapas da evolucao puberal, acompanha-
das pelos critérios de Tanner, ocorrem a interva-
los de seis meses a um ano, perfazendo um perio-
do de quatro a cinco anos para que o adolescente
atinja a puberdade completa3. O principal motivo
para acompanhamento da crianca com caracte-
res sexuais secundarios antes do esperado é
a possibilidade de se tratar de uma puberdade
precoce. A puberdade precoce é um evento raro,
mas na qual é necessario excluir doencas graves
que precisam ser tratadas adequadamente.

Na maioria dos casos, o surgimento de carac-
teres sexuais secundarios antes da idade espe-
rada, ocorre por variacoes da normalidade e a
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evolucao da puberdade seguira seu ritmo fisio-
logico. Entre as variantes da normalidade pode-
mos identificar a adrenarca precoce e a telarca
precoce.

Adrenarca é o fendmeno fisiolégico de matu-
racao das glandulas suprarrenais, quando a zona
reticular do cértex passa a secretar quantida-
des aumentadas de andrégenos, principalmen-
te a dehidroepiandrosterona (DHEA), S-DHEA e
a 11-cetotestosterona“. Esse evento ocorre um
a trés anos antes do desencadeamento da pu-
berdade e, embora seja um fenémeno indepen-
dente, sua ocorréncia é um pré-requisito para o
inicio puberal.

Quando a adrenarca, manifestada principal-
mente por pubarca ou odor axilar, tem inicio an-
tes dos oito anos, em meninas, e dos nove anos,
em meninos, ela é denominada de adrenarca
precoce®. A elevacdo precoce dos niveis séricos
dos androgénios e/ou a sensibilidade aumenta-
da dos receptores androgénicos aos horménios,
pode ser a causa dessas alteracdes. E mais co-
mum no sexo feminino, (4:1 a 9:1), nas criangas
negras e nas que nasceram pequenas para a ida-
de gestacional (PIG)e.

A adrenarca precoce manifesta-se clinica-
mente pelo aumento dos pelos corporais, em
regidao pubiana, genital e axilar. O crescimento
de pelos na regido pubiana e genital é deno-
minado pubarca precoce, termo que descreve
um sinal fisico, mas muitas vezes é utilizado
como denominacao da adrenarca precoce. Pode
ocorrer odor axilar, ativacao de glandulas seba-
ceas, com acne, oleosidade e seborreia facial.
Algumas vezes pode ocorrer discreta aceleracao
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da velocidade de crescimento, avanco da idade
6ssea e alteragdes do humor’.

Na maioria dos casos, a adrenarca precoce é
idiopatica e de evolugdo benigna, ficando restri-
ta a expressao leve e ndo progressiva dos sinais
e sintomas descritos acima.

A anamnese, caracterizando a idade de ini-
cio e a evolugdo dos pelos, além de parametros
antropométricos de crescimento da crianca, ex-
posicao a medicamentos e cosméticos e o exa-
me fisico detalhados sao imprescindiveis para a
correta caracterizacdo do quadro. Na avaliacao
do menino, o volume testicular menor que 4cm?
afasta o diagnéstico de uma puberdade precoce
central (PPC) ou gonadotrofina dependente.

O diagnéstico diferencial da adrenarca pre-
coce deve ser feito com as condicoes que cau-
sam puberdade precoce periférica ou virilizagao

grave e progressiva, as quais sao suspeitadas na
presenca das seguintes condicoes:

* Inicio antes dos seis anos de idade;

* Virilizacdo, como hipertrofia de clitéris, escu-
recimento e aspecto rugoso da vulva nas meni-
nas ou crescimento do pénis nos meninos;

* ldade dssea avancada dois ou mais desvios-
-padrdo em relacdo a idade cronolégica;

* Aceleracao da velocidade de crescimento, com
inclinacdo abrupta da curva com mudanca de
0,5 DP ou 10 pontos de percentil, em intervalo
menor de seis meses;

* Alteracao do humor, agressividade, excesso de
reatividade, labilidade emocional e inicio de
libido;

* Timbre mais grave na voz;

* Dor abdominal; massa abdominal palpavel;

* Assimetria testicular; ndédulos e massas na
topografia de testiculos e bolsa escrotal.

As principais condicdes patolégicas que de-
vem ser investigadas como diagndstico dife-
rencial da adrenarca precoce® e que requerem
tratamento especializado sao apresentadas no
Quadro 1.

Quadro 1. Diagnéstico diferencial da adrenarca precoce.

Hiperplasia adrenal
congénita, principalmente
forma nao classica

Distdrbio na esteroidogénese adrenal por deficiéncia
enzimatica que leva a deficiéncia da sintese de cortisol
e aumento da producdo de precursores androgénicos.

Tumores adrenais
virilizantes

Relacionados a mutagoes genéticas:
sindrome de Li-Fraumeni, Beckwith-Wiedemann,
neoplasia endécrina multipla.

Tumores extra adrenais

Doenca de Cushing, tumores testiculares,
tumores secretores de HCG, tumores ovarianos.

Sindromes genéticas

Testotoxicose e Sindrome de McCune-Albright.

Outras condicoes
causadoras de puberdade
precoce periférica

Exposicao a desreguladores endécrinos;
Exposicdo a esteroides sexuais exégenos
(contato com testosterona de uso tépico pelos pais).
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Na avaliacdo de uma crian¢a com adrenar-
ca precoce, sem sinais de virilizacao e sinais de
alerta listados acima, ndo ha necessidade de so-
licitar exames imediatamente, recomendando-
-se acompanhamento clinico. Caso haja aumento
da velocidade de crescimento, uma radiografia
de mao e punho esquerdo para avaliar a matura-
¢do 6ssea pode ser solicitada para acompanha-
mento de avanco da idade 6ssea.

Nas criancas menores de seis anos de idade,
ou com virilizacao e evolucao rapidamente pro-
gressiva, os androgénios séricos devem ser do-
sados, principalmente Sulfato de DHEA, princi-
pal marcador de tumor de c6rtex da suprarrenal,
além de testosterona, 17-alfa-OH-progesterona
e androstenediona. Caso ocorra telarca nas me-
ninas ou aumento bilateral dos testiculos nos
meninos, deve-se pensar em puberdade precoce
e solicitar dosagem de LH, FSH e esteroides se-
Xuais (estradiol nas meninas e testosterona total
nos meninos)°.

Geralmente, a evolucdo é benigna e nao
serad necessario tratamento medicamentoso. O
acompanhamento prospectivo é o mais impor-
tante, sendo realizado a cada trés meses, ou
antes se houver aceleracdo ou surgimento de
novos sinais. O excesso de pelos e ache podem
ser tratados utilizando técnicas de depilagao
e cuidados com a pele. O avanco da idade 6s-
sea, quando ocorre, geralmente é acompanhado
por aceleracdo concomitante da velocidade de
crescimento, garantindo compatibilidade com a
idade-altura e sem prejuizo da estatura final. Na
auséncia de evolucdo para puberdade precoce
central, ndo ha indicacao para uso de medica-
mentos como agonistas de GnRH, anti-androgé-
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nicos, inibidores de aromatase ou hormonio do
crescimento®®.

As condi¢bes patoldégicas devem ser enca-
minhadas ao endocrinologista pediatrico para
investigacdo e tratamento apropriados.

A telarca precoce é definida como o surgi-
mento de isolado de mamas, uni ou bilateral,
em meninas, antes da idade cronolégica de oito
anos, na auséncia de outros sinais puberais,
como a pubarca, sendo uma variante da norma-
lidade. Nao é associada a aceleracao da veloci-
dade de crescimento, dos estagios puberais ou
adiantamento da idade da menarca e sem com-
prometimento da estatura final. Ocasionalmen-
te, a mama pode atingir dimens6es maiores e se
associar com discreta aceleracdo da velocidade
de crescimento, quadro denominado “telarca
precoce exagerada”?.

Em meninas com sobrepeso e obesidade,
pode haver acimulo de tecido adiposo naregiao
das mamas, sendo denominado lipomastia ou
pseudotelarca. Um exame fisico cuidadoso, com
a palpacdo da mama com a crianca deitada e
com os bracgos elevados por tras da cabeca pode
ser suficiente para esta diferenciacao, pois o te-
cido mamario tem densidade maior e consistén-
cia fibroelastica a palpacao, diferentemente do
tecido adiposo, que tera consisténcia semelhan-
te ao acimulo adiposo de outras regides, como
abdominal e lombar. Quando a duvida persiste,
o exame de ultrassonografia das mamas servira
para o diagnoéstico diferencial.

As causas da telarca precoce nao sao conhe-
cidas, provavelmente ndo se tratando de uma
causa Unica, o que leva, também, a denomina-
cao de telarca precoce isolada, telarca precoce
idiopatica ou variante de telarca. A principal
hip6tese etiolégica esta relacionada a sensibili-
dade aumentada do tecido mamario ao estimulo
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estrogénico, na presenca de niveis hormonais
normais, podendo existir uma predisposicao
genética.

Em pequeno percentual, a telarca precoce
pode nao ser isolada e limitada, representando
a primeira manifestacao de puberdade precoce,
que pode ser periférica, independente de gona-
dotrofinas hipofisarias ou central, dependente
de gonadotrofinas**.

A telarca precoce pode ocorrer em qualquer
idade antes dos oito anos, sendo mais comum em
duas faixas etarias, antes dos dois anos e ap6s os
seis anos de idade. O eixo hipotalamo-hipéfise-
-gonadal encontra-se ativado no recém-nascido
e nas criangas, nos primeiros meses de vida,
caracterizando a mini-puberdade do lactente.
Em mais de 90% das criancas, a inibicao desse
eixo ocorre, de forma fisiologica, até seis meses
de idade e na quase totalidade, até os dois anos
de idade. Quando a inibicdo ndo ocorre, por in-
fluéncias genéticas ou ambientais, a persisténcia
ou aumento do tecido glandular mamario pode
ocorrer devido aos niveis aumentados de gona-
dotrofinas hipofisarias que estimulam a produ-
¢do de estradiol ou a sensibilidade aumentada
de receptores mamarios ao estradiol. O tecido
glandular mamario pode regredir ou se manter
presente por toda a infancia em 10% a 30% das
criangas.

A telarca precoce pode ocorrer de forma nao
patolégica e ndo progressiva apds os seis anos
de idade, como uma manifestacdo isolada, se-
guida de estabiliza¢do ou regressao das mamas
em quatro a 12 semanas. Nesses casos, ndo sao
detectados niveis hormonais elevados e nao ha
evolucao para PPC. Nesta faixa etaria, ha gran-
de sobreposicdao de quadros benignos de telarca
precoce e variantes de puberdade de inicio pre-
coce, porém com evolucdo fisiolégica, receben-

do diferentes nomenclaturas, como puberdade
fisiolégica adiantada, puberdade de inicio cedo
e evolucao fisioldgica, no inglés “early puberty”.
E importante considerar que a telarca pode ocor-
rer, de forma fisiolégica, entre seis e oito anos
de idade, em meninas negras, sem caracterizar
puberdade precoce, com evolucao puberal lenta,
apesar do inicio precoce e a menarca ocorrendo
em idades habituais®.

Entre trés e cinco anos de idade, faixa etaria
em que o risco de ocorréncia de causas patoloé-
gicas é maior, a telarca precoce necessita uma
abordagem mais cuidadosa.

Diante de uma menina com aparecimento de
mamas antes dos oito anos de idade, devem ser
realizados uma anamnese e exame fisico deta-
Lhados, caracterizando a idade de inicio e a velo-
cidade de crescimento da mama, estadiamento
puberal de Tanner, além da avaliacao dos para-
metros antropométricos de crescimento.

O acompanhamento clinico pelo pediatra
geral, a intervalos mensais a trimestrais, é a
principal ferramenta para diferenciar a telarca
precoce de causas patoldgicas. Na telarca pre-
coce, o crescimento mamario apresentara esta-
bilizacdo ou regressao em até seis meses, nao
sendo seguido de outros sinais. Nestes casos, o
seguimento deve ser mantido a intervalos tri-
mestrais, sendo adiantado se houver mudanca
do quadro.

O crescimento progressivo das mamas, ace-
leracdao da velocidade de crescimento e apare-
cimento de pubarca, em um intervalo de seis
meses de acompanhamento, sugerem causa
patolégica. Nestes casos, é indicado o encami-
nhamento para o endocrinologista pediatrico,
para diagnéstico diferencial e tratamento ade-
quados.
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A puberdade precoce central é o principal
diagnéstico diferencial a ser feito com a telarca
precoce. Em 90% dos casos de puberdade pre-
coce central, ndo é possivel identificar a etio-
logia, sendo caracterizada como idiopatica. As
causas patolégicas mais comuns de puberdade
precoce central sdo: genéticas (p. ex., mutagoes
nos genes MKRN3, KISS1 e KISS1R); e distarbios
estruturais do SNC (p. ex., hamartoma; traumatis-
mo cranio encefalico, infeccoes, malformacoes,
hidrocefalia, doencas infiltrativas e neoplasias).

Os cistos ovarianos auténomos, isolados ou
recorrentes, podem estar associados a secrecao
estrogénica e representam uma das principais
causas de puberdade precoce periférica nas
meninas. Estes cistos sao de dificil diagndstico,
uma vez que ocorrem de forma esporadica e tem
resolucao espontanea em dias ou semanas. Em
sua maioria sao autolimitados. Mais raramente,
podem ser persistentes, atingindo dimensoes
aumentadas, causando desconforto abdominal
e serem detectados a ultrassonografia. Eles tam-
bém podem se apresentar como parte da triade
classica da sindrome de McCune-Albright (cistos
ovarianos de repeti¢cao, manchas café com leite
e displasia fibrosa poliostética).

Desreguladores ou disruptores endo6crinos
(p. ex., ftalatos), sdo substancias presentes em
alimentos processados, embalagens, cosméticos,
agrotoxicos, que poderiam estimular os recepto-
res de estrogénio em tecidos especificos como a
mama acarretando o crescimento do tecido ma-
mario, mas faltam estudos conclusivos quanto a
este mecanismo®2.

Exposicao a estrogénio exdgeno, por inges-
tdo acidental de contraceptivos orais ou uso de
pomadas e cremes contendo estrégeno (p. ex.,
cremes de estrogénio para tratamento topico de
sinequia de pequenos labios), também podem
resultar no crescimento do tecido mamario.

Neoplasias de ovario e outros tecidos que se-
cretam estrégeno ou substancias que agem so-
bre os receptores de estrégenos podem desen-
cadear a puberdade precoce periférica e devem
ser diferenciados da telarca precoce.
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QUAIS EXAMES DEVEM SER SOLICITADOS
DIANTE DE UMA TELARCA PRECOCE?

Como a maioria dos casos de telarca precoce
tera evolucao benigna, a realizacao rotineira de
exames imediatos ndo é necessaria para todos
0s casos. Nos casos de evolucao progressiva ou
com o aparecimento de outros sinais e sintomas
puberais, pode-se solicitar:

* Radiografia de mao e punho esquerdo para
estudo da idade 6ssea: na puberdade preco-
ce observa-se aceleragdo da maturacao 6ssea.
Uma idade 6ssea atrasada ou compativel com
a idade cronolégica e que ndo avanca de for-
ma acelerada, fala a favor de telarca precoce
isolada;

* LH basal: valores acima de 0,2 Ul/ml, por en-
saios sensiveis (ICMA) refletem a ativacdo do
eixo hipotalamico-hipofisario e sugerem pu-
berdade precoce central. E importante notar
que valores normais nao afastam puberdade
precoce, uma vez que a secrecao do LH é pul-
satil e no momento da coleta pode nao haver
niveis circulantes detectaveis. Neste caso, é
importante a realizacdo da dosagem de LH com
estimulo;

* Teste de estimulo com analogo ou agonista de
GnRH: para diagnéstico de puberdade precoce
central, com LH basal em niveis pré-puberais;

* FSH basal: este indicador é menos especifico e
ha uma grande faixa de sobreposicao de dosa-
gens entre o fisiolégico e o patolégico. De uma
forma geral, niveis basais elevados falam a fa-
vor de cistos e causas periféricas de telarca;

* Estradiol: valores elevados (> 20 ng/dl) sdo
encontrados na puberdade precoce, mas ndo
diferenciam causas centrais das periféricas.
Valores normais nao afastam o diagnéstico de
puberdade precoce;

* Ultrassonografia pélvica: atil na identificacao
de cistos ovarianos, além da avaliacao das di-
mensdes de Utero e ovarios, dentre outros
parametros. Atencao especial deve ser dada
a realizacao do exame, que deve ser feito por
profissional experiente com criangas®3;
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* Ressonancia magnética de encéfalo e sela tar-
cica: nos casos de puberdade precoce central,
para identificar alteracdes estruturais, anato-
micas ou neoplasias, principalmente nas crian-
¢as menores de 6 anos de idade;

* Outros exames: dosagens laboratoriais especi-
ficas e exames genéticos devem ser realizados
de acordo com a suspeita clinica.

A telarca precoce isolada, quase sempre, é
uma variante da normalidade, sendo expressao
individual de condi¢des benignas, sem necessi-
dade de tratamento medicamentoso. Pode ocor-
rer comprometimento estético e psicossocial se
o volume da mama for grande ou se a mama per-
manecer por longo periodo. Ndao ha medicacao
segura que possa promover a reducao do volume
da mama decorrente de telarca isolada. As con-
dicoes decorrentes de puberdade precoce pato-
logica, sejam periféricas ou centrais, devem ser
encaminhados ao endocrinologista pediatrico e
receber tratamento especifico.

A adrenarca e a telarca precoces sdo condi-
¢oes clinicas frequentes na infancia, conside-
rados variantes da normalidade. Apresentam
evolucdo limitada, com base em expressoes in-
dividuais exacerbadas a estimulos em grande
parte desconhecidos, que podem refletir maior
sensibilidade genética.

Os pediatras devem estar atentos aos sinais
de alerta, em que a telarca e a adrenarca, possam
ser os primeiros sinais de um quadro patologi-
co. As criancas devem ser seguidas a intervalos
regulares, como o pediatra estd habituado a fa-
zer na sua pratica de puericultura, uma vez que
o principal discriminador entre casos autolimita-
dos e os patolégicos sao as manifestacoes e evo-
lucdo clinica. Desta forma, os casos patologicos
serdo encaminhados ao endocrinologista pedia-
trico, enquanto a grande maioria dos pacientes
podera ser acompanhada sem intervencoes des-
necessarias.
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