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Introducéo

A puberdade é o periodo de transi¢do bioldgica entre a infancia e a vida adulta e
tem como objetivo final a aquisicdo da maturidade sexual. E caracterizada pelo
amadurecimento dos caracteres sexuais primarios (genitais e gonadicos), pelo
surgimento e amadurecimento dos caracteres sexuais secundarios (mamas, pélos
pubianos e axilares) e pelo estirdo de crescimento. Fisiologicamente, a puberdade pode
ser definida ndo como um evento isolado e sim como uma fase no continuum do
desenvolvimento do eixo hipotalamo-hipofise-gonadal (HHG), que tem sua funcgdo
iniciada durante a vida fetal, entra em quiescéncia durante a infancia e sofre uma
reativacdo com o inicio da puberdade’.
Cronologia da puberdade

A puberdade é considerada normal quando iniciada apds os oito anos de idade

em meninas®. Entretanto, esse conceito vem sendo questionado apés a publicacéo de um
grande estudo americano que observou que um ndmero significante de meninas normais
inicia o desenvolvimento puberal antes dos oito anos de idade. Foi também observada
uma diferenca no desenvolvimento puberal quanto a racga, sendo que meninas da raca
negra apresentaram desenvolvimento numa idade mais precoce que meninas da racga
branca. Assim, o desenvolvimento de mamas e/ou pélos pubianos em meninas negras a
partir dos seis anos de idade e em meninas brancas a partir dos sete anos de idade

poderia ser considerado normal®.



As conclusbes desse estudo geraram muita polémica na literatura,
principalmente pela preocupacdo de alguns autores de que o ndo encaminhamento de
pacientes com sinais de puberdade antes dos oito anos de idade pode resultar na omissao
diagndstica de importantes doencas”.

Um estudo brasileiro evidenciou desenvolvimento puberal mais precoce no
nosso pais nos ultimos anos. Foi observada uma tendéncia a reducdo na idade da
menarca, de 13,07 para 12,40 anos, em mulheres brasileiras nascidas entre 1920 e 1979,
e a essa tendéncia foram atribuidos fatores ambientais, como melhora das condicGes de
vida e acesso mais facil aos servicos de sadde”.

Entretanto, um estudo dinamarqués observou que naquele pais a idade para
investigacdo de puberdade precoce em meninas deveria ser elevada de 8 para 8,7 anos, e
ndo diminuida como sugerido pelo estudo americano®. Essa diferenca pode ser
justificada pelo estilo de vida e dieta americanos, que estariam favorecendo o inicio
mais precoce da puberdade naquela populacio’.

Varios fatores estdo envolvidos na cronologia da puberdade, sendo o principal
deles o fator genético. No entanto, pouco se conhece a respeito dos genes envolvidos
nesse processo. Tanner em 1962 j& havia observado uma correlacdo direta entre as
idades da menarca de méaes e filhas e entre irmas. Quanto a etnia, um estudo realizado
recentemente nos EUA observou que meninas negras entram na puberdade mais cedo
gue meninas de origem latina, que por sua vez entram mais cedo que meninas brancas®.

Um fator associado ao desencadear da puberdade que vem sendo bastante
estudado nos altimos anos é o fator nutricional. A obesidade tem sido associada ao inicio
fisioldégico mais precoce da puberdade em varias sociedades. Observa-se a ocorréncia de

menarca mais precoce em meninas com obesidade leve a moderada, enquanto condicGes



que cursam com baixo peso corpdreo podem retardar a puberdade®. Um estudo brasileiro
confirmou a associacdo entre obesidade e menarca mais precoce, pois mostrou que a
idade media da menarca na populacdo em geral foi de 12 anos e 3 meses, porém, para as
meninas com sobrepeso, essa média foi de 11 anos e 5 meses'®.

Frisch e McArthur relataram ser necessario um peso de aproximadamente 47kg
para inicio da producdo de gonadotrofinas, com um minimo de 17% de gordura corporal
para ocorréncia da menarca e de 22% para o estabelecimento de ciclos ovulatérios™.

Alguns, dentre varios estudos relacionando restricdo de crescimento intra-uterino
(CIUR) e desenvolvimento puberal feminino, tém encontrado um inicio mais precoce e
uma progressao mais rapida da puberdade nos casos de CIUR. Porém, o papel do CIUR
no desencadeamento da puberdade é ainda indefinido?.

Alterac0es fisicas na puberdade

A sequéncia de eventos da puberdade usualmente segue o padrdo: crescimento
acelerado, telarca, pubarca e menarca, cobrindo um periodo em média de 4,5 anos (1,5-
6 anos). Em 20% das meninas, a pubarca antecede a telarca®.

Nas meninas, o primeiro sinal visivel de maturacdo sexual € o surgimento do
broto mamério, geralmente ao redor dos 10 a 11 anos de idade. O desenvolvimento
mamario completo leva de trés a quatro anos, finalizando-se geralmente aos 14 anos. A
adrenarca, ou o inicio da esteroidogénese adrenal, predominantemente de androgénios,
precede a pubarca, iniciando-se bioguimicamente ao redor dos 6 anos de idade. A
manifestacdo clinica da adrenarca, ou seja, a pubarca, entretanto, acontece cerca de 6 a
12 meses apds a telarca™. Os pélos pubianos levam cerca de trés anos para completar
seu desenvolvimento. A menstruagdo geralmente ocorre aos 12,8 anos (11-13 anos). Em

75% da meninas, a menarca acontece em M4, enquanto em 25% delas acontece em M3.



Os ciclos menstruais, inicialmente, sdo anovulatorios, associados a menstruacdes
irregulares. Cerca de um a dois anos apds a menarca, 0s ciclos menstruais tornam-se
ovulatérios e regulares*® (Quadro 1).

1) Estirdo de crescimento

A taxa de crescimento 6sseo € acelerada na puberdade, sendo que 45% da massa
esquelética total do adulto é desenvolvida entre os 11 e 18 anos de idade.

A duracdo total da fase de crescimento puberal é o principal fator determinante da
estatura final do adulto. Importante também € o tempo de inicio da puberdade. O inicio
mais precoce leva a uma menor estatura final, enquanto o inicio mais tardio leva a uma
maior estatura no adulto. Essa correlacdo da-se pela fase em que ocorre o fechamento das
epifises Osseas.

O estirao de crescimento puberal foi dividido em trés estagios por Tanner™*:

a) estagio inicial: velocidade minima de crescimento (peripuberal);

b) pico da velocidade de crescimento (PVC): aceleragdo rapida do crescimento;

c) estagio final: diminuicdo da velocidade e interrup¢do do crescimento, por ocasido da
fusdo epifisaria.

O estirdo de crescimento constitui a primeira manifestacdo da puberdade na
maioria das meninas, apesar do aparecimento do broto mamario ser o primeiro sinal
notado. Contribui para isso o fato da fase inicial do estirdo ser de crescimento lento. O
PVC, fase clinicamente mais visivel, ocorre entre os estadios M2 e M3, cerca de 1,3 anos
antes da menarca, o que limita o potencial de crescimento apds esse evento. Apds a
menarca, a maioria das meninas cresce apenas 2,5cm de altura (1 a 7 cm)™. Tanner
observou uma média de crescimento de 25 cm nas meninas entre o inicio e o final do

estirdo de crescimento (Figura 1).
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Figura 1. Ganho de altura durante a puberdade — dados de Tanner**

2) Caracteres sexuais secundarios

O desenvolvimento dos caracteres sexuais secundarios se constitui em dois
diferentes fendmenos: o desenvolvimento das mamas (telarca) e o crescimento dos pélos
pubianos (pubarca), que foram cuidadosamente estudados e classificados por Tanner e
Marshal'® (Anexo 1).

A classificacdo de Tanner para a mama inicia-se no estagio 1, no qual observa-se
apenas uma elevacdo da papila (fase pré-puberal). No estagio 2 ocorre uma elevacgdo da
mama e da papila como um pequeno monticulo chamado de broto mamario, além de um
aumento do didametro areolar. No estdgio 3 ha um aumento adicional da mama e da
aréola, sem separacdo dos contornos. O estagio 4 caracteriza-se por uma elevacédo
secundaria da aréola e da papila acima do nivel da mama, enquanto no estagio 5 observa-
se uma projecao apenas da papila e uma recessdo da aréola ao contorno geral da mama.

O estagio 1 de Tanner para os pélos pubianos corresponde a auséncia de pélos

(fase pre-puberal). No estagio 2 aparecem pélos pigmentados, longos, escassos,



principalmente ao longo dos grandes labios. No estagio 3 os pélos tornam-se escuros,
grosseiros, encaracolados e esparsamente espalhados sobre o monte pubiano. Pélos do
tipo adulto, abundantes, mas limitados ao monte pubiano aparecem no estagio 4,
enguanto no estagio 5 eles adotam uma distribuicdo caracteristica sobre as coxas.

3) Caracteres sexuais primarios

A mucosa vaginal torna-se progressivamente espessa e enrugada e uma secrecao
clara aparece, aumentando de volume nos meses que antecedem a menarca. O pH vaginal
diminui devido ao aumento da producdo de &cido latico pelo lactobacilos. Ocorre
depdsito de gordura subcutanea no monte pubiano e grandes labios, espessamento do
epitélio vulvar e os pequenos labios e clitdris tornam-se mais proeminentes™”.

O Utero e os ovarios apresentam um aumento progressivo de volume. O Utero
apresenta um aumento maior do corpo em relacdo ao colo e tem a sua forma tubular
modificada para a forma caracteristica de péra®®.

4) Menarca

A menarca, definida como a primeira menstruacdo, constitui um evento
marcante no desenvolvimento puberal e sinaliza a obtencdo da capacidade reprodutiva.
Os ciclos menstruais séo irregulares nos dois primeiros anos ap6s a menarca devido a

alta prevaléncia de anovulacéo, cerca de 55%°.



Quadro 1. Desenvolvimento puberal

M2 a M5: 3 a 4 anos

Crescimento acelerado P2 a P5: 3 anos
Telarca (10-11anos) M2 até a menarca: média de 2,6 anos
6-12m apos M2-3: pico da velocidade de crescimento
Pubarca (1,3 anos antes da menarca)

M4: Menarca (em 75% dos casos)
Menarca (11-13 anos)
Menarca: 12,8 anos (média)

Esse processo leva Menarca: idade 6ssea de 12-13anos
4,5 anos (1,5-6 anos)

Crescimento apds a menarca: 2,5cm (1-7cm)

Regulacdo hormonal
1)  Regulagéo hormonal do crescimento

O estirdo de crescimento ocorre pela acdo de trés principais fatores hormonais:
estrogénio, horménio de crescimento (GH) e fator de crescimento insulina-simile 1 (IGF-
1).

O estrogénio atua no processo do crescimento através de dois efeitos: aumenta a
secrecdo de GH e, consequentemente, a producdo de IGF-1; e tém um efeito direto na
cartilagem e no osso estimulando a producéo de fatores locais como o préprio IGF-1.
Além dos efeitos promotores do crescimento, o estrogénio também leva a maturacdo dos
condracitos e osteoblastos, sendo essa acédo responsavel pela fuséo das epifises 0sseas e
consequente parada do crescimento linear.

A secrecdo de GH é estimulada principalmente pelo horménio liberador de GH

(GHRH) produzido no hipotdlamo. Com o inicio da puberdade, ocorre um aumento



gradual da secrecdo de GH, que exerce a sua acdo através do IGF-1. O GH pode também
estimular diretamente o crescimento da cartilagem epifiseal. O GH estimula a producéo
de IGF-1 ndo so6 na cartilagem, mas também em outros tecidos, especialmente no figado,
que é a principal fonte de IGF-1 circulante®.

Os horménios tireoidianos e os glicocorticdides também participam da regulagéo
do crescimento, tendo um papel secundario nesse processo.

2) Regulacdo hormonal dos caracteres sexuais secundarios

O desenvolvimento dos caracteres sexuais secundarios resulta do aumento da

secrecdo de esteroides sexuais pelo ovario (gonadarca) e pela adrenal (adrenarca). Apesar
da adrenarca e da gonadarca serem processos temporalmente relacionados, eles parecem
ser independentemente regulados, sendo que um pode ocorrer na auséncia do outro.
2.1) Gonadarca - Os fatores que induzem a gonadarca no periodo pré-puberal final
incluem a reativacdo do pulso gerador de GnRH a nivel hipotalamico, a progressiva
responsividade da hipéfise anterior ao GnRH e a reatividade folicular ao FSH e LH.
Como resultado final, temos a producdo dos esterdides sexuais ovarianos.

A capacidade hipotalamo-hipofisaria de induzir ativacdo gonadal desenvolve-se
na vida fetal. Durante a fase de lactancia, o eixo HHG permanece ativado, entrando em
quiescéncia apos esse periodo, até que se inicie a puberdade (“pausa pré-puberal”).

Com o desencadear da puberdade ocorre um aumento constante na amplitude dos
pulsos de gonadotrofinas, inicialmente a noite, levando a um aumento dos niveis diurnos
de estradiol. Esse aumento da secrecdo pulsatil de gonadotrofinas a noite € o principal

marcador neuroenddcrino do inicio da puberdade® (Figura 2).
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Figura 2. Fase puberal inicial — Aumento dos niveis noturnos de gonadotrofinas

levando a aumento dos niveis diurnos de estradiol®

Como consequéncia final da ativacdo do eixo HHG, os niveis de estradiol sofrem
um aumento constante durante a puberdade. Na fase puberal tardia, quando produzido em
quantidade suficiente, o estradiol ir4 exercer o seu efeito de feedback positivo a nivel
hipofisario, induzindo o pico de LH do meio do ciclo e, conseqlientemente, a ovulacao.
2.2) Adrenarca - Os fatores que induzem a adrenarca permanecem desconhecidos.
Entretanto, tem sido sugerido que a adrenarca nao representa um evento especifico e sim
um processo gradual de maturacdo da glandula adrenal que se inicia na infancia®’. O
controle posterior da secrecdo androgénica adrenal ocorre sob a regulacdo do hormonio
adrenocorticotréfico (ACTH) produzido na hipofise.

Com a adrenarca ocorre um aumento progressivo nos niveis plasmaticos dos
androgénios adrenais que se inicia antes dos 8 anos de idade, continua durante a

puberdade, atinge um pico entre os 20-30 anos de idade e entdo diminui gradualmente.



Os principais androgénios secretados pelo cortex adrenal sdo androstenediona,
deidroepiandrosterona (DHEA) e sua por¢do sulfatada (SDHEA), sendo o ultimo o
melhor marcador bioquimico da adrenarca®.

Mecanismos postulados no desencadeamento da puberdade

A reativacdo do eixo HHG consiste no principal evento neuroenddcrino
associado ao desencadeamento da puberdade, porém os mecanismos que levam a essa
reativacdo permanecem desconhecidos. Algumas hipoteses tém sido propostas para
explicar esse processo:

1) Hipdtese do gonadostato humoral (feedback negativo dos esterdides sexuais)

Essa teoria baseia-se na observacdo de que o eixo HHG apresenta uma alta
sensibilidade ao feedback negativo dos esterdides ovarianos na fase pré-puberal. Sendo
assim, esses esterdides, mesmo em niveis minimos, sdo capazes de manter o0 eixo
bloqueado no periodo compreendido entre o final da lactancia e os 8 anos de idade
aproximadamente. Com a proximidade da puberdade, ocorre uma diminuicdo dessa
sensibilidade, de forma que os baixos niveis dos esterdides sexuais ndo sao mais capazes
de inibir a secre¢do de GnRH, havendo entdo o desencadeamento da puberdade.

Todavia, estudos em criangas agonadicas e macacos rhesus castrados questionam
a validade dessa teoria, pois nesses casos ndo had producdo alguma de esterdides
ovarianos e mesmo assim os niveis de gonadotrofinas encontrados sdo baixos na pré-
puberdade. Conclui-se entdo que a sensibilidade do eixo HHG ao feedback negativo dos
esterdides sexuais ndo seria 0 Unico mecanismo responsavel pelo desencadeamento da
puberdade.

2) Hipotese da inibicdo neural (mecanismo inibitorio intrinseco do SNC)



Segundo essa teoria, a secrecdo de GnRH é suprimida durante o periodo da
infancia devido a atividade de fatores inibidores de origem central, que quando tém a
sua atividade diminuida levam ao desencadeamento da puberdade. Essa teoria poderia
explicar a ocorréncia de puberdade precoce em criancas com lesdo cerebral ou
hidrocefalia. Nesses casos, haveria um comprometimento da via neural inibitoria com
conseqiente desinibicao e reativagdo do pulso gerador de GnRH?,

Vaérios estudos tém tentado identificar esse fator inibidor, mas até o momento
nada de definitivo foi estabelecido. O &cido gama-aminobutirico (GABA) é o mais
importante neurotransmissor inibitério conhecido no cérebro primata. Estudos em
macacos observaram que a infusdo de um blogueador do receptor GABA na eminéncia
média levou a liberacdo de GnRH na pré puberdade, mas ndo na puberdade. Ao contrario,
a infusdo do proprio GABA suprimiu a liberacdo de GnRH na puberdade, mas ndo na
pré-puberdade, provavelmente devido aos altos niveis locais de origem endégena. Além
disso, a liberacdo do GABA enddgeno é maior e a do GnRH é menor nos macacos pré-
puberais em comparacao aos puberais. Esses estudos sugerem que no primata o GABA é
um potente inibidor hipotalamico na pré-puberdade, provavelmente por um efeito direto
no neurédnio gerador do pulso de GnRH™.

O neuropeptideo Y (NPY) é outro neurotransmissor inibitério que tem uma
possivel participagdo no desencadeamento da puberdade?®.

e Interagdo entre os mecanismos 1 e 2: Dentre os mecanismos inibidores do pulso
gerador de GnRH, o feedback negativo exerce um papel primordial no inicio da infancia,
enquanto o fator inibidor central torna-se funcionalmente dominante do meio da infancia
até o inicio da puberdade. Com a aproximacdo da puberdade, o0 mecanismo inibitorio

central tem a sua fungdo gradualmente diminuida e o eixo HHG torna-se menos sensivel



ao feedback negativo dos esteroides sexuais. No decorrer da puberdade, 0 mecanismo de
feedback negativo dos esterdides amadurece, atingindo o padrdo adulto e volta a ser o
fator principal no controle da secrecdo gonadotréfica, juntamente com a inibina™.
3) Hipotese da estimulagéo neural

Por essa hipotese, a pausa pré-puberal de secrecdo de gonadotrofinas € causada
pela auséncia de um fator estimulatorio do neurénio GnRH. Nesse modelo, a atividade do
neurdnio GnRH no periodo da infancia é suficiente para manter o potencial biosintético e
pequenas quantidades de liberacdo de GnRH, mas falta um estimulo necessario para uma
maior secrecdo. Esse estimulo aparece no inicio da puberdade para aumentar ou
sincronizar a producdo existente, assim como para desencadear uma atividade neuronal
coordenada, com consequente producéo e secre¢do de grandes quantidades de GnRH.

Aminoacidos excitatérios, como o glutamato, foram sugeridos como sendo
importantes para o inicio da puberdade devido ao seu efeito estimulatorio sobre a
secrecdo de GnRH em macacos juvenis, e porque o bloqueio de seu receptor, N-metil-D-
aspartato (NMDA), em ratos juvenis pode retardar a primeira ovulagdo e prevenir o pico

pré-ovulatério de gonadotrofinas causado pelo estradiol®®

. Todavia, o retardo na primeira
ovulacdo é apenas tempordrio, sugerindo que existem outros mecanismos excitatorios
durante o bloqueio do receptor NMDA que permitem o inicio da secrecdo de GnRH.
Uma observacéo interessante € que receptores NMDA em tecido hipotalamico contendo
neuronio GnRH apresentam-se transitoriamente ativados ao tempo esperado do
desencadeamento da puberdade no rato?’.

A kisspeptina emergiu recentemente como um importante fator excitatorio no

desencadeamento da puberdade. A Kisspeptina é um peptideo codificado pelo gen KiSS-1

e que se liga a um receptor acoplado & proteina G, o GPR54%%, Os estudos iniciais



mostraram que o KiSS-1 é um gene supressor de metastases que produz uma série de
peptideos denominados kisspeptinas (kisspeptina -54, 14, 13, 10), que inibem a
progressdo tumoral. Por esse motivo, a Kisspeptina-54 foi também chamada de
metastina®.

Em 2003 estudos em camundongos e humanos identificaram mutacGes do
receptor GPR54 em casos de hipogonadismo hipogonadotrofico, sugerindo que o sistema
Kisspeptina-GPR54 tem um papel fundamental na regulacdo do desenvolvimento
puberal®®**32. Os camundongos machos GPR54 -/- apresentavam falha na
espermatogénese e as fémeas ndo apresentavam o ciclo estral, alteracfes atribuidas aos
niveis séricos reduzidos de FSH e LH. Entretanto, foi observado que o retardo puberal
podia ser corrigido com a administracdo exdgena de GnRH. Foi entdo sugerido que o
GPR54 tem um papel sinalizador no hipotalamo, regulando o processamento ou a
secrecdo de GnRH®. Estudos subseqiientes demonstraram que a kisspeptina é um potente
estimulador de gonadotrofinas quando administrada perifericamente ou centralmente a
roedores, carneiros e macacos e esse efeito € provavelmente mediado via liberacdo de
GnRH®,

Em humanos, uma série de mutacdes inativadoras do gene GPR54 foi identificada
em casos de hipogonadismo hipogonadotréfico idiopatico (HHI)3*3:343%3 A
administracdo exdgena de gonadotrofinas ou GnRH, nesses casos, levou a maturidade
sexual, sugerindo que, assim como nos camundongos, a inativacdo do GPR54 em
humanos leva a secrecdo deficiente de GnRH, provavelmente pela falta de um fator
regulador num nivel acima do neurdnio GnRH*".

Assim como as mutacdes inativadoras do gene GPR54 causam HHI, foi proposto

que as mutacOes ativadoras desse gene poderiam causar puberdade precoce. Essa



proposicdo foi confirmada pelo achado de mutacGes que levavam a sinalizacdo
aumentada do GPR54 em criancas com puberdade precoce verdadeira®’.

Em resumo, o sistema Kisspeptina-GPR54 parece ter um papel fundamental na
regulacdo do eixo HHG em humanos, particularmente no desencadeamento da
puberdade.

. Interacdo entre os mecanismos 2 e 3: Com o inicio da puberdade, ocorre a
reativacdo do pulso gerador de GnRH; como resultado de uma queda na
neurotransmissdo inibitéria e um concomitante aumento dos neurotransmissores
excitatorios. Atualmente, essa é a teoria mais aceita para explicar o desencadeamento da
puberdade.

4) Hipdbtese somatométrica

Segundo essa hipétese, o inicio da puberdade seria determinado por um
mecanismo sinalizador do crecimento ou somatometro, que seria o sinal necessario para a
ativacdo do sistema neuronal GnRH.

A existéncia de um sinal metabdlico que levaria ao desencadeamento dos eventos
puberais é uma hipdtese postulada ha alguns anos. A leptina € um horménio secretado
pelos adipécitos® que prové informagdo para o SNC acerca do estado nutricional e da
massa gordurosa corpérea®. Sendo um bom indicador do desenvolvimento somatico, a
leptina emergiu no final da década de 90 como uma forte candidata para ser o tdo
buscado fator desencadeador da puberdade.

O papel da leptina na puberdade humana comecou a ser elucidado a partir da
realizacdo de estudos clinicos e da identificacdo de alteracfes do gene da leptina (gene
ob) em humanos. Em 1997, realizou-se o primeiro estudo longitudinal da leptina

plasmatica em meninos e foi sugerido que existia um leve aumento da leptina circulante



que precedia a evidéncia hormonal de inicio da puberdade®. Posteriormente, dois

42 & um estudo longitudinal* dos niveis séricos de leptina

grandes estudos transversais
em meninos e meninas mostraram que a leptina aumenta gradualmente durante os anos
pré-puberais nos dois sexos®, e continua a aumentar nas meninas durante toda a

41,42

puberdade, enquanto nos meninos aumenta inicialmente™ ™, mas diminui com o decorrer

da puberdade***°.

Alguns estudos, no entanto, lancaram questionamentos sobre o papel da leptina na
funcdo reprodutiva humana. Foi observada a ocorréncia de desenvolvimento puberal
normal em casos de hipoleptinemia relativa* e até de hipoleptinemia severa, como em
duas mulheres portadoras de diabetes lipoatréfico®.

Apesar de ndo serem claros os precisos mecanismos pelos quais a leptina exerce
seus efeitos no desencadeamento da puberdade, uma hipdtese plausivel é que esses
efeitos sejam mediados por neurotransmissores como o GABA, NPY, glutamato e
kisspeptina, que tém sido propostos como potenciais reguladores da atividade do
neuronio GnRH durante a puberdade. Entretanto, as evidéncias sugerem que a leptina tem
um papel permissivo e ndo desencadeador da puberdade humana.

e Interacéo leptina-kisspeptina

Como os neurdnios GNRH ndo expressam receptores de leptina, postula-se a acéo
de sinais intermediarios entre a leptina e esses neurdnios. Evidéncias experimentais
sugerem que o mecanismo pelo qual a leptina modula o desencadeamento da puberdade é
pela regulacio da expressdo do gene KiSS-1 no hipotalalmo®49*°. Entretanto, ndo se
sabe se a leptina é o Unico fator agindo no KiSS-1 para o controle central do GnRH, ou se

existem outros fatores periféricos que interferem na expressao desse gene.



Em conclusdo, a reativacdo do eixo HHG consiste no principal evento

neuroendocrino associado ao desencadeamento da puberdade, porém o0s mecanismos

que levam a essa reativacdo permanecem desconhecidos. A teoria melhor aceita

atualmente para explicar esse processo inclui a diminuicdo da atividade de

neurotransmissores inibidores do neurdénio GnRH, como o GABA e o aumento da

atividade de neurotransmissores estimuladores do neurénio GnRH, como o glutamato e

a kisspeptina.
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