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Puberdade é o periodo de transicao entre a
fase infantil e a adulta, caraterizada por mudan-
cas hormonais, aparecimento de caracteres se-
Xuais secundarios e aceleracao do crescimento,
capacitando o individuo a reproducdo. O termo
adolescéncia é usado para se referir as mudan-
¢as psicossociais que ocorrem nessa fase.?

A idade de desencadeamento da puber-
dade fisiologica apresenta variagdes normais,
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podendo gerar ddvidas e questionamentos ao
pediatra. Por outro lado, o desenvolvimento
da puberdade precoce pode trazer uma série
de complica¢des para a crianga se ndo for reco-
nhecida e tratada em tempo habil, como proble-
mas emocionais, risco de abuso sexual e baixa
estatura.’?

Diante da importancia do tema, o Departa-
mento de Endocrinologia da Sociedade Brasi-
leira de Pediatria, redigiu esse documento para
atualizar o pediatra sobre o diagnéstico e trata-
mento da puberdade precoce.
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O desenvolvimento puberal é um processo
complexo e multifatorial modulado por fatores
genéticos, metabdlicos, ambientais, étnicos,
geograficos e econdmicos, e resulta da reativa-
¢do do eixo hipotalamico-hipofisario-gonadal
(HHG). E mediado pela acdo dos esteroides go-
nadais e adrenais sob o controle hipotalami-
co do horménio liberador das gonadotrofinas
(GnRH), que secretado de forma ciclica, esti-
mula a sintese hipofisaria do horménio luteini-
zante (LH) e do hormdnio foliculo-estimulante
(FSH). A liberacdo pulsatil das gonadotrofinas
estimula a producdo gonadal de esteroides
sexuais (estrégenos e andrégenos), culminando
no processo denominado gonadarca. A ativacao
do eixo hipotalamico-hipofisario-adrenal prece-
de a gonadarca em aproximadamente 2 anos e
é responsavel pela adrenarca. Os esteroides go-
nadais e adrenais sao os responsaveis pelo apa-
recimento dos caracteres sexuais secundarios:

Figura 1. Estadiamento puberal de Tanner®

telarca (aparecimento de mamas nas meninas),
aumento de volume testicular, pubarca (apareci-
mento dos pelos pubianos) e desenvolvimento
da genitalia. A gonadarca e adrenarca sao pro-
cessos independentes.

A puberdade é fisiolégica nas meninas quan-
do iniciada entre 8 e 13 anos e nos meninos
entre 9 e 14 anos de idade. No entanto, estu-
dos epidemiolégicos recentes sugeriram que a
idade do aparecimento dos caracteres sexuais
secundarios estd diminuindo principalmente
em meninas, mas também em meninos.**

O primeiro sinal de puberdade observado
na menina é a telarca e no menino é o aumento
do volume testicular (= 4mL). Posteriormente,
ocorre a pubarca, o aparecimento dos pelos axi-
lares, acne e odor axilar. Em média, o processo
se completa em 3 a 4 anos e sua evolugao pode
ser acompanhada pelos critérios de Tanner
(Figura 1).>¢ O estirdo puberal nas meninas
ocorre entre os estagios de Tanner Il e lll e nos
meninos entre os estagios IV e V.
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A puberdade é precoce se os sinais puberais
aparecem antes de 8 anos de idade nas meni-
nas e 9 anos nos meninos. A puberdade pre-
coce pode ser dependente de gonadotrofinas,
chamada de puberdade precoce central (PPC),
ou independente de gonadotrofinas, denomina-
da puberdade precoce periférica (PPP).224

A PPC, do ponto de vista clinico, mimetiza o
desenvolvimento puberal fisiol6gico, porém em
idade cronolégica inadequada e com o ritmo de
progressao mais rapido que o habitual entre os
estagios de Tanner. Na PPP as altera¢oes sao va-
riadas; a sequéncia de aparecimento dos sinais
puberais e o ritmo de progressao sdo diferentes
do que ocorre na puberdade fisiol6gica.*

A PPC pode ser por causas organicas ou
genéticas, uso de esteroides, acao de desregu-
ladores endécrinos ou idiopatica (Quadro 1).58
Em meninas, aproximadamente 95% dos ca-
sos sao considerados idiopaticos. A PPC idio-
patica geralmente ocorre em meninas entre
6 e 7 anos de idade, enquanto em criangas
mais jovens a incidéncia de causa organica é
maior. Em meninos, apesar de ocorrerem casos
idiopaticos, 60% a 70% sao devidos a causas
organicas.!

A adog¢ao aumenta a probabilidade de PPC,
assim como uma histéria familiar positiva de pu-
berdade precoce.

Quadro 1. Causas de puberdade precoce dependente de gonadotrofinas (PPC)’

Idiopatica

Genéticas: mutacoes ativadoras de KISS1 e KISS1R e inativadoras do MKRN3 e DLK1

Exposicao crénica a esteroides sexuais

Exposicao a desreguladores end6crinos

Tumores do SNC: astrocitoma, craniofaringioma, ependimoma, glioma éptico ou hipotalamico,
adenoma secretor de LH, pinealoma, neurofibroma, disgerminoma

Hamartoma hipotalamico e malformacées congénitas do SNC

traumas, radiacao, quimioterapia

Outras lesdes do SNC: infec¢des e processos inflamatodrios (encefalite, abscesso, meningite),

Secundaria a puberdade precoce periférica (sindrome de McCune Albrigth, testotoxicose,
tratamento tardio de formas de hiperplasia adrenal congénita)

Idiopatica

A PPP é desencadeada pela acao de esteroi-
des sexuais secretados pelas gonadas e supra

renais ou acao de esteroides exégenos, indepen-
dentemente da ativacao do eixo HHG.

As principais causas de PPP reconhecidas
incluem cistos ovarianos auténomos, tumores
gonadais e adrenais produtores de gonadotro-
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fina coridnica humana (hCG), causas genéticas
(mutagdes génicas, hiperplasia adrenal congéni-
ta, sindrome de McCune-Albright), hipotireoidis-
mo primario ou exposicao exdgena a esteroides
sexuais (cremes de aplicagcdo topica, ingestao
acidental de pilulas anticoncepcionais ou mes-
mo de alimentos contendo fito-estrégenos).>”#

O cisto ovariano folicular auténomo é a cau-
sa mais frequente de PPP em meninas. Os valo-
res de estradiol podem ser tao elevados quanto
os observados nos tumores de células da gra-
nulosa, que sdo raros na infancia e secretam os
hormdnios antimulleriano e inibina, marcadores
sensiveis.?

Os tumores adrenais virilizantes manifestam-
-se com evolucao rapida da pubarca, associada a
acne e outros sinais, como hipertensao arterial
e/ou palpacao de massa abdominal.??

A puberdade precoce é a endocrinopatia
mais associada a sindrome de McCune-Albright,
se manifestando geralmente entre 2 e 6 anos
de idade. A sindrome, doenca genética rara, é
causada por mutacdo ativadora da subunidade
alfa da proteina G e é duas vezes mais frequen-
te em meninas do que em meninos. Na evolu-
¢do natural ocorrem periodos assintomaticos
intercalados com periodos em que pode haver
sangramento vaginal. A associacao de PPP com
manchas café-com-leite na pele e displasia fi-
brosa poliostotica praticamente confirma o diag-
nostico da sindrome de McCune-Albright. Outras
endocrinopatias auténomas como, por exemplo,
adenomas hipofisarios secretores de GH e/ou
prolactina, hipertireoidismo, acromegalia e hi-
percortisolismo também podem ser observados
nessa sindrome.*7*?

O hipotireoidismo primario de longa duracao,
nao tratado, também pode ser causa de PPP, de
ocorréncia rara. Evidéncias sugerem que o TSH,
quando elevado, possui acao similar ao FSH. Esta
é a Unica forma de precocidade sexual em que a
velocidade de crescimento ndo esta acelerada e a
idade 6ssea (I0) ndo esta avancada, sendo chama-
da de puberdade precoce paradoxal. Pode ocorrer
galactorreia devido a hiperprolactinemia.*”

4

A producao excessiva de androgenos pela
glandula adrenal na hiperplasia adrenal congé-
nita (HAC), por deficiéncia da enzima 21-hidro-
xilase, pode ser causa de PPP heterossexual nas
meninas e issosexual nos meninos. As formas
classicas da HAC sao, atualmente, identificadas
pela triagem neonatal, mas na forma nao-classi-
ca, a pubarca precoce pode ser observada como
manifestacao inicial e deve ser diferenciada da
pubarca precoce isolada.’

O diagnéstico de puberdade precoce é basi-
camente clinico, auxiliado por exames laborato-
riais, radiolégico e ultrassonografico.

E muito importante obter-se uma histéria
clinica detalhada para o diagnoéstico correto.
A idade de aparecimento dos caracteres sexuais
secundarios e seu ritmo de progressao sao in-
formacdes essenciais. Evidéncias de disfun¢ao
do sistema nervoso central (SNC) como cefaleia,
baixa acuidade visual e crises convulsivas de-
vem ser pesquisadas.*?

A historia pregressa pode revelar anormalida-
des perinatais, traumas e infec¢oes do SNC. Deve
ser investigada ingestao ou uso topico de medi-
camentos contendo esteroides e a presenca de
condicao semelhante nos membros da familia.*?

O exame fisico inclui a descricdao dos carac-
teres sexuais secundarios segundo os critérios
de Tanner: desenvolvimento das mamas e dos
pelos pubianos nas meninas; avaliacao do volu-
me testicular e aspecto da genitalia externa nos
meninos. Em meninas obesas, é necessaria a ava-
liacdo cuidadosa para se evitar a superestimacao
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do desenvolvimento mamario. Outros aspectos
importantes sdo: presenca de acne, odor e pelos
axilares, massa abdominal palpavel e desenvol-
vimento de massa muscular inadequada para a
idade e sexo. Exame neurolégico cuidadoso deve
ser realizado.*3’

Peso e a altura devem ser avaliados utilizan-
do-se curvas de crescimento apropriadas, consi-
derando a idade cronolégica da crianca e a es-
tatura dos pais. A puberdade precoce em curso
estd invariavelmente associada a aceleracdo da
velocidade de crescimento, que pode até mesmo
preceder o surgimento dos caracteres sexuais
secundarios. Apesar da alta estatura na infancia,
o fechamento precoce das epifises 6sseas leva a
baixa estatura na idade adulta.!

A puberdade precoce pode levar a quadros
de ansiedade, irritabilidade e comportamento
social inadequado, principalmente na menina,
que podera se beneficiar de avaliagao e acompa-
nhamento psicolégicos.

AVALIACAO HORMONAL

Diante da suspeita clinica de puberdade pre-
coce, as concentragoes séricas de estradiol, tes-
tosterona e das gonadotrofinas LH e FSH basais
devem ser avaliadas. A elevacdo significativa do
LH caracteriza a puberdade como de origem cen-
tral ou GnRH-dependente e significa que o eixo
HHG esta ativado.

Métodos laboratoriais sensiveis como imu-
noquimioluminescéncia (ICMA), eletroquimio-
luminescéncia (ECLIA) e imunofluorimétrico
(IFMA) possibilitam identificar a ativacdo do eixo
mesmo em condi¢des basais, com valores de
LH > 0,3 U/L (ICMA e ECLIA) e > 0,6 U/L (IFMA).
Valores basais de LH na faixa prepubere nao ex-
cluem o diagnoéstico de PPC, sendo necessaria a
realizacdao de um teste de estimulo com GnRH
nativo ou analogos do GnRH quando ha a suspei-
ta clinica. Nesse caso, encaminhar para o endo-
crinologista pediatrico.”

Em meninas, concentracées baixas de es-
tradiol ndo afastam o diagnéstico de puber-
dade precoce. Concentracbes muito elevadas
(> 100pg/ml) geralmente indicam a presenca de
cisto ou tumor ovariano. A dosagem da testos-
terona é mais sensivel para o diagnostico nos
meninos.*?

Deve-se ter muito cuidado na interpretacao
dos niveis de gonadotrofinas em criancas com
até 2 anos de idade porque 0os mesmos podem
estar fisiologicamente elevados nessa faixa
etaria.’

A concentrac¢do sérica de S-DHEA (sulfato de
dehidroepiandrosterona) € um bom marcador do
inicio da atividade adrenal (adrenarca) e apre-
senta boa correlacdo com o aparecimento dos
pelos pubianos, mas nao possui valor prediti-
vo sobre a maturacdo gonadal (gonadarca), ndo
sendo portanto um exame (til na determinacao
do inicio puberal. A dosagem sérica de S-DHEA é
importante no diagnéstico diferencial de tumo-
res do cortex adrenal.*?

A dosagem das concentracdes séricas de
HCG deve ser realizada com o objetivo de
diagnosticar tumores gonadais e extra-gona-
dais produtores de HCG. Os niveis de TSH e
T4 livre devem ser avaliados na suspeita de
hipotireoidismo, ja que este pode levar ao qua-
dro de PPPp.2o11

Na suspeita de HAC e diagnéstico diferen-
cial com a pubarca isolada, a dosagem dos
esteroides produzidos em excesso no cortex
adrenal, 17 alfa hidroxiprogesterona e andr6-
genos (testosterona, androstenediona) deve ser
realizada.*®

AVALIACAO POR IMAGEM

Idade 6ssea

A radiografia de mao e punho esquerdo
para avaliar a 10 deve ser realizada em todos os
casos. A 10 esta geralmente avancada em rela-
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¢ao a idade cronologica nos casos de puberdade
precoce com algum tempo de evolucao e naque-
las de progressao rapida. A IO também pode ser
utilizada para prever a altura final, mas as previ-
soes geralmente superestimam a altura final e ha
baixa precisdo.*

Ressonancia Magnética (RNM)

Apo6s confirmacao laboratorial de PPC, exa-
mes para avaliacao do SNC devem ser realizados
em todos 0s meninos e em meninas abaixo de
6 anos de idade. Em meninas entre 6 e 8 anos
0 exame nao é obrigatério, mas esta indicado
quando houver sinais clinicos de alteragdes do
SNC. Lesao anatémica pode ser encontrada em
aproximadamente 3% das meninas com PPC en-
tre 6 e 8 anos de idade.**213

Ultrassonografia Pélvica

Nas meninas, esse procedimento rapido e
ndo invasivo permite avalia¢do do Gtero e ova-
rios, além de identificar estimulo estrogénico
na artéria uterina. A ultrassonografia pélvica e
o Doppler das artérias uterinas sao frequente-
mente utilizados, pelo especialista, para esta-
belecer o diagnéstico diferencial entre telarca
prematura e PPC progressiva. O achado de vo-
lume ovariano menor que 2mL e comprimento
uterino inferior a 3,4 cm indicam estimulacao
hormonal. Microcistos e foliculos ovarianos sao
achados normais em aproximadamente 40%
das meninas pré-puberes. Pela dificuldade de se
adotarem parametros definidos, o acompanha-
mento longitudinal é fundamental. O encontro
de um cisto maior que 10 mm em um dos ova-
rios pode indicar que ele seja a fonte hormonal
e a causa da PPpP.*24

Ultrassonografia abdominal

Na suspeita de PPP deve ser realizada para a
identificacdo de tumores adrenais. Porém, a to-
mografia computadorizada e a RNM de abdome e
pelve permitem melhor visualiza¢do e avaliacao
de tumores adrenais e ovarianos.

6

Estudo molecular

Em caso de PPC com histéria familiar positi-
va o estudo molecular pode preceder a realiza-
¢cdo de RNM. Se forem encontradas mutagoes, o
aconselhamento genético deve ser considerado
para os pacientes e suas familias.?

Os objetivos do tratamento da PP, especial-
mente a PPC, incluem normalizar a velocidade
de crescimento e suprimir a aceleracao da ma-
turacdo Ossea evitando perda de altura final,
prevenir distdrbios psicolégicos secundarios
na crianca, atrasar o inicio da atividade sexual,
reduzir o risco de abuso sexual, além do trata-
mento etiolégico quando possivel. Nas meninas,
além disso, prevenir a gravidez precoce e reduzir
o risco de cancer de mama associado a menarca
precoce.'4?

A indicacdo de tratamento ndo deve estar
vinculada apenas a idade de apresentacao dos
caracteres puberais, mas também a rapidez de
sua progressao. Meninas que iniciam a puberda-
de mais cedo (entre 6 e 8 anos de idade) e apre-
sentam progressao lenta ou até involu¢do das
caracteristicas puberais, sem repercussao sobre
a idade da menarca ou sobre a estatura final nao
necessitam terapéutica. Inicio precoce e evolu-
¢ao rapida dos sinais puberais, associados a in-
dicadores de perda estatural, devem ser pronta-
mente investigados e o tratamento instituido o
mais rapido possivel.

Quando possivel, a eliminacdao de fatores
causais como deteccao e remocao de lesées ex-
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pansivas intra-cranianas e a exposicao a esteroi-
des exdgenos é a primeira intervencao.

Os agonistas do GnRH, analogos sintéticos do
decapeptideo natural GnRH (GnRHa), sdo o trata-
mento de escolha para a PPC de qualquer etiolo-
gia. Estes farmacos agem na hip6fise causando
um estimulo inicial de poucos dias, seguido de
supressao mantida da secrecao de gonadotrofi-
nas, resultando na diminuicdo da producao de
esteroides sexuais. S3o, por este motivo, efeti-
vos para o controle e mesmo, involucdo dos ca-
racteres sexuais secundarios e sao fornecidos,

em varios estados brasileiros, pelos programas
publicos de medicamentos especiais.”*01215

No Brasil, sao disponiveis preparacoes de
GNRHa para uso mensal, trimestral e semestral,
administrados por via subcutanea (SC) e intra-
muscular (IM) (Quadro 2). Os GnRHa de liberacao
lenta (depot) para uso IM ou SC permitem boa
aderéncia e efetividade ao tratamento. A gose-
relina, embora indicada no PCDT de puberdade
precoce, é raramente utilizada devido a dor asso-
ciada a injecao, requerendo analgesia topica ou
compressa de gelo antes de sua administracao.

Quadro 2. Preparacoes de GNRHa para tratamento da PPC

Mensal Trimestral Semestral
. Triptorrelina 11,25mg Leuprorrelina 45mg
Leuprorrelina 3,75/7,5mg Leuprorrelina 11,25mg Triptorrelina 22,5mg
Frequéncia A cada 28 dias A cada 84 dias
g (4/4 semanas) (12/12 semanas) 24/24 semanas
. Menor nimero Via subcutanea,
Posologia e D
Vantagens o de aplicacoes e melhor menor volume,
eficacia comprovados . . -
aderéncia comodidade posoldgica
Desvantagens Dor, aderéncia sub6tima Dor local Dor local
Via de administracao IM IM IM/SC

GNRHa: analogos sintéticos do decapeptideo natural GnRH

A terapia com GnRHa deve ser cuidadosa-
mente monitorada para garantir que os objeti-
vos do tratamento sejam alcancados, incluindo
a supressao adequada do eixo HHG, controle da
evolucado de caracteristicas sexuais secundarias
e diminuicao do ritmo de avanco da idade 6ssea.
O monitoramento de rotina deve incluir avalia-
¢do clinica dos sinais puberais e da velocidade
de crescimento linear, além do acompanhamen-
to da evolucdo da idade 6ssea, com radiografias
habitualmente realizadas anualmente, ou se-
mestralmente nos casos sugestivos de controle
inadequado.”012

O controle laboratorial de escolha é a me-
dicdo dos valores de LH ap6s GnRHa mensal
trimestral ou semestral visando niveis abaixo de
4 Ul/L (determinado por ICMA ou ECL).”

QuAIS SAO 0S EFEITOS COLATERAIS DO
TRATAMENTO COM ANALOGOS DO GNRH?

Os analogos do GnRH geralmente sao bem
tolerados. Ocasionalmente, no inicio da terapia,
pode ocorrer sangramento vaginal. O tratamen-
to pode provocar cefaleia, alteragdes do humor
e sintomas vasomotores, secundarios ao hipoes-
trogenismo. Complicagées locais incluindo abs-
cessos estéreis no local de aplicagdao ocorrem em
3% a 13% dos pacientes com consequente fa-
lha da absor¢cao do medicamento e da supressao
hormonal desejada.?-1015.16

Questionamentos tém sido feitos a respeito
do possivel aumento do risco de obesidade e
osteoporose consequentes ao uso dos GnRHa.
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Estudos longitudinais indicam que a prevaléncia
de obesidade nao aumenta durante ou depois
do tratamento e que a densidade mineral 6ssea
é normal ap6s o término do tratamento. As evi-
déncias disponiveis, até o momento, sobre os re-
sultados de curto e longo prazo revelam que o
tratamento com GnRHa é seguro e eficaz.?’

O tratamento das condicdes patolégicas
que cursam com PPP deve ser individualizado.
A identificacdo precoce de HAC torna possivel
a instituicdo da reposicao com glicocorticoide
capaz de controlar o excesso de andrégenos.

A ablagdo cirdrgica estd indicada no caso
de tumores, seguida de radio e quimioterapia,
dependendo do tipo histolégico encontrado.?

Na impossibilidade de tratamento etiologi-
co, o quadro clinico da PPP pode ser controlado
pela administracao de medicamentos que atuam
bloqueando a sintese ou acao dos esterdides
sexuais: cetoconazol (inibidor da esteroidogé-
nese), espironolactona e acetato de ciproterona
(antiandrogénicos), letrozol e anastrozol (inibi-
dores da aromatase) ou tamoxifeno (inibidor do
receptor de estrogénio).>%8

* A puberdade precoce é definida pelo surgi-
mento de sinais puberais antes de 8 anos nas
meninas e 9 anos nos meninos, sendo mais
comum em meninas com quadros geralmente
idiopaticos.

* A etiologia da puberdade precoce inclui am-
pla variedade de condi¢oes, como lesdes no
SNC, exposicdo cronica a esteroides sexuais

e desreguladores endécrinos, adocao, causas
genéticas, além de casos idiopaticos.

* A avaliacao clinica e laboratorial é necessa-
ria para o diagnéstico, assim como exames de
imagem.

* A decisdo de tratar é individualizada e os ca-
sos devem ser avaliados cuidadosamente em
todos os aspectos, incluindo fatores genéticos
e étnicos.

» O tratamento farmacolégico da PPC é feito com
GnRHa, considerados seguros e efetivos.

* O tratamento da PPP depende da causa e deve
ser individualizado.

* A evolucao clinica, a idade 6ssea e exames
de imagem, e, se indicado, dosagens hormo-
nais devem ser reavaliadas durante o trata-
mento para assegurar a supressao puberal
adequada.
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