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ATRASO PUBERAL
INTRODUCAO

Puberdade atrasada é definida como a auséncia de desenvolvimento mamario em meninas
aos 13 anos ou de aumento do volume testicular em meninos aos 14 anos.

Além desse conceito, quando n3o ocorrer progressdo dos estagios puberais e/ou o tempo
entre o inicio e a finalizagdo da puberdade estiver aumentado (> 4 a 5 anos), ha necessidade de
investigagdo e seguimento.

FISIOPATOLOGIA

Na puberdade, a reativagdo da secregdo pulsatil do hormonio hipotalamico liberador de
gonadotrofinas (GnRH) estimula a sintese hipofisaria dos hormdnios luteinizante (LH) e foliculo
estimulante (FSH), com consequente sintese de estradiol (E2), pelos ovarios, e de testosterona (T),
pelos testiculos.

Esse processo depende de uma interacdo complexa entre fatores genéticos, nutricionais e
ambientais e requer a integridade dos componentes do eixo hipotdlamo-hipéfise-génada (HHG).

A deficiéncia dos esterdides sexuais, por alteragdes hipotdlamo-hipofisarias ou gonadais,
causa o atraso da puberdade.

CLASSIFICACAO

A puberdade atrasada pode ser classificada em 4 grandes categorias: atraso constitucional
do crescimento e da puberdade (ACCP) — uma varia¢do da normalidade, em que ha retardo da
ativacdo do eixo HHG —, hipogonadismo hipogonadotréfico funcional — em que a sintese e a secrecao
de gonadotrofinas estdo inibidas por condi¢des sistémicas — hipogonadismo hipogonadotréfico
permanente — em que ha deficiéncia de gonadotrofinas por alteragdes hipotdlamo-hipofisarias — e
hipogonadismo hipergonadotréfico — em que ocorre faléncia gonadal primaria (Figura 1).
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Figura 1.Eixo HHG normal (A), no ACCP e no hipogonadismo hipogonadotréfico (B) e no hipogonadismo hipergonadotréfico (C).

EPIDEMIOLOGIA

Aproximadamente 65% dos meninos e 30% das meninas com puberdade atrasada
apresentam ACCP.

Em ambos os sexos, o hipogonadismo hipogonadotréfico funcional é responsavel por 20%
dos casos. Ja o hipogonadismo hipogonadotrofico permanente e o hipogonadismo
hipergonadotréfico sdo mais frequentes nas meninas (20 e 25%, respectivamente) do que nos
meninos (10 e 5-10%, respectivamente).



ETIOLOGIA

Até o momento, a causa do ACCP ndo é conhecida, porém pode ter forte base genética,
dada sua ocorréncia altamente familiar.

As causas do hipogonadismo hipogonadotrdéfico funcional incluem doengas ou condigdes
sistémicas graves, que indiretamente afetam o eixo reprodutivo, por diferentes mecanismos.

J& a causa do hipogonadismo hipogonadotréfico permanente pode ser congénita, com
deficiéncia de gonadotrofinas isolada ou associada a outros horménios, ou adquirida, devido a lesGes
no hipotdlamo ou na hipdfise.

Por fim, o hipogonadismo hipergonadotréfico é causado, principalmente, por anomalias
cromossOmicas, processos auto-imunes e intervengdes terapéuticas lesivas as gonadas.

O quadro 1 resume as principais causas das 4 formas de puberdade atrasada.

Quadro 1. Principais causas de puberdade atrasada.

Atraso constitucional do crescimento e da puberdade (Causa desconhecida — genética?)

Hipogonadismo hipogonadotroéfico funcional
- Doencgas / condicbes sistémicas
o Anorexia nervosa / bulimia
o Doenga inflamatdria intestinal / doenca celiaca
o  Anemia falciforme / talassemia
o Doenga renal cronica
o Doengas pulmonares cronicas (asma grave, fibrose cistica)
- Endocrinopatias
o  Hiperprolactinemia
o  Hipotireoidismo primario
o Diabetes mellitus mal controlado
o  Sindrome de Cushing
- Atividade fisica excessiva
- Desnutricdo

Hipogonadismo hipogonadotroéfico permanente
- Deficiéncia isolada de gonadotrofinas
o Normdsmica (genes KISS1/KISSIR, TAC3/TACR3, GNRH1/GNRHR, FGFR1/FGF8, CHD7, WDR11)
o  Andsmica ou sindrome de Kallman (genes KAL1, FGFR1/FGF8, PROK2/PROKR2, NELF, CHD?7,
HS6ST1, WDR11, SEMA3A)
- Deficiéncia de gonadotrofinas associada a de outros hormdonios (hipopituitarismo)
o  Congénito (isolado ou associado a malformagdes da linha média)
o  Lesdes na regido hipotalamo-hipofisaria
= Tumores (craniofaringioma, germinoma, adenoma hipofisario)
=  Doengas infiltrativas
=  Trauma / cirurgia / radioterapia
- Sindromes genéticas
o  Prader-Willi / Lawrence-Moon / Bardet-Bied|

Hipogonadismo hipergonadotréfico
- Sindromes genéticas
o Sindrome de Turner / Klinefelter
- Disgenesia gonadal
- Processos auto-imunes
- Radioterapia / quimioterapia / cirurgia
- Anorquidia
- Traumas / infecgdes

QUADRO CLIiNICO




A apresentagdo clinica tipica, que corresponde a definicdo de puberdade atrasada, é a
auséncia de desenvolvimento mamario (telarca) até os 13 anos nas meninas e de aumento do volume
testicular até os 14 anos nos meninos.

No entanto, nos casos de hipogonadismo, pode ocorrer o desenvolvimento inicial dos
caracteres sexuais secunddrios, com progressdo lenta ou parcial. Nas meninas, pode haver telarca
espontanea — que geralmente ndo atinge o estadio de Tanner M4 ou M5 —, amenorréia primdria
(auséncia de menarca — primeira menstruag¢do) ou secundaria (auséncia de menstruagdo apds alguns
episédios de sangramento). Nos meninos, o crescimento testicular inicial (= 4 mL) pode ndo progredir
ou involuir.

Enquanto, no sexo feminino, a suspeita de hipogonadismo é feita no periodo puberal, no
sexo masculino, esse diagndstico pode ser suspeitado no periodo neonatal ou na infancia, pela
presenga de micropénis e criptorquidia, sem hipospadia.

O desenvolvimento dos pelos pubianos ndo é considerado na definicdo de puberdade
atrasada, pois pode resultar da ativacdo da zona reticular das glandulas adrenais (adrenarca),
independente do eixo HHG. Pode ser normal, incompleto ou atrasado.

O crescimento linear pode estar afetado, com baixa estatura ou com desproporg¢des
corporais (proporc¢des eunucoides: relagdo segmento superior/inferior < 1, envergadura muito maior
que a estatura).

A seguir, sao descritas peculiaridades de algumas formas de puberdade atrasada.

Atraso constitucional do crescimento e da puberdade

Essa variagao da normalidade é a causa mais comum de puberdade atrasada em ambos os
sexos, porém é mais frequente em meninos.

Esses individuos, sem doencas subjacentes, crescem lentamente desde a infancia. Sua
velocidade de crescimento (VC) e estatura sdo compativeis com a idade éssea (10), que estd atrasada
(cerca de 2 anos ou mais). Apresentam desenvolvimento espontaneo da puberdade mais tardio,
porém antes dos 18 anos de idade. Em 50 a 70% dos casos, ha histdria familiar semelhante (possivel
heranc¢a autossémica dominante).

Hipogonadismo hipogonadotréfico funcional

As manifestacGes especificas das doencas cronicas devem chamar atencdo para esse
diagndstico.

Nas meninas muito magras, com histéria de habitos alimentares inadequados ou de
atividade fisica extenuante, ocorre a chamada “amenorréia hipotalamica”. Essa forma vem se
tornando mais frequente em funcdo do aumento da ocorréncia de anorexia ou bulimia em
adolescentes.

Hipogonadismo hipogonadotréfico permanente

e Isolado:

E uma condicdo relativamente rara, mais comum no sexo masculino, que caracteriza-se por
desenvolvimento puberal ausente ou incompleto (1/3 dos casos), devido a um defeito congénito da
secrecdo ou da acdo do GnRH. Sua distingdo com ACCP pode ser dificil; muitas vezes somente o
acompanhamento clinico prolongado podera estabelecer o diagndstico definitivo, apds os 18 anos.

Algumas caracteristicas auxiliam, no entanto, essa diferenciacdo. Nos meninos, a presenca
de criptorquidia uni ou bilateral e micropénis ao nascimento sinaliza a deficiéncia congénita de LH e
FSH. Em alguns casos, ha ginecomastia. Em ambos os sexos, a estatura pode ser normal, com
proporgdes corporais eunucéides. A 10 é, em geral, compativel com a idade cronoldgica.



A presenca de defeitos congénitos ndo associados ao eixo reprodutivo também pode sugerir
o diagndstico. Em 50 a 60% dos casos, o quadro esta associado a alteragGes olfatérias como anosmia
ou hiposmia, agenesia renal unilateral, malformag&es esqueléticas, dentdrias ou faciais, hipoacusia e
sincinesia (sindrome de Kallmann).

Curiosamente, em 5-10% dos individuos (tanto normdsmicos quanto andsmicos) ocorre uma
“reversdo”, com ativagdo do eixo HHG e normalizagdo da fungdo enddcrino-reprodutiva apds os 18
anos, apos tratamento com esterodides sexuais.

e Associado a outras deficiéncias hormonais:

As manifesta¢des devido as outras deficiéncias hormonais — como grave baixa estatura e
atraso da idade dssea (por deficiéncia do horménio de crescimento) — e ao eventual efeito de massa
por lesGes intracranianas — como cefaléia e alteragGes visuais — geralmente precedem o atraso da
puberdade.

Hipogonadismo hipergonadotréfico

e Sindrome de Turner:

E uma das anormalidades cromossémicas mais frequentes; ocorre em 1:2.500 meninas
nascidas vivas. Apesar do cariétipo varidvel (45,X ou mosaicos), caracteriza-se pela presenga de uma
Unica cépia normal do cromossomo X.

O diagndstico deve ser considerado em meninas com baixa estatura grave associada a
puberdade atrasada. A 10 é, geralmente, compativel com a idade cronoldgica (IC).

Outros achados tipicos, como pescoco alado, palato em ogiva, cubito valgo, quarto
metacarpo curto, hipertelorismo mamario, malformacgGes cardiacas e renais, bem como risco
aumentado de doengas auto-imunes, também podem estar presentes.

e Sindrome de Klinefelter:

E a anormalidade de cromossomos sexuais mais comum (1:600 nascidos vivos) e a principal
causa de hipogonadismo hipergonadotrdéfico no sexo masculino. Em 90% dos casos, caracteriza-se
pela presenga de 1 cromossomo X extra (47,XXY).

A puberdade tipicamente se inicia no periodo adequado, porém progride lentamente. Os
achados clinicos principais incluem testiculos pequenos e azoospermia, decorrentes do processo
degenerativo testicular continuo durante a vida. Podem ser acompanhados por ginecomastia e alta
estatura com proporg¢Ses eunucdides. A 10 é, geralmente, compativel com a idade cronoldgica (IC).

Os meninos afetados podem ter uma variedade de problemas comportamentais, dificuldade
de aprendizado, sindrome metabdlica e maior risco de doencas auto-imunes e cancer.

DIAGNOSTICO

Clinico:

O diagndstico de puberdade atrasada é clinico e baseia-se na identificacdo de meninas sem
broto mamario aos 13 anos (Tanner: M1) e de meninos com volume testicular pré-pubere (< 4 mL)
aos 14 anos (Tanner: G1). A progressdo lenta e/ou interrompida dos caracteres sexuais, quando
presentes, também deve ser considerada.

A definicdo da causa requer anamnese detalhada, exame fisico minucioso e exames
complementares. O ACCP somente pode ser diagnosticado apds a exclusdo das outras formas.

Laboratorial:



A avaliagdo inicial essencial é composta pela dosagem de LH, FSH e estradiol (para meninas)
ou testosterona (para meninos). Os demais exames permitem a identificacdo de doengas
potencialmente trataveis e, eventualmente, a distingdo entre hipogonadismo hipogonadotréfico
isolado e ACCP (Quadro 2).

Quadro 2. Exames para investigacdo da causa de puberdade atrasada.

Exames gerais (suspeita de doengas cronicas subjacentes): hemograma completo, velocidade de
hemossedimentagdo, fungdo renal e hepatica, eletrélitos, bioquimica do calcio, gasometria, triagem para doenga
celiaca.

IGF-1 (investigacdo de baixa estatura ou suspeita de hipopituitarismo). **Cuidado: o IGF-1 pode ser baixo para a
idade cronoldgica no ACCP.

Fungdo tireoidiana (suspeita de hipotireoidismo primario ou hipopituitarismo).

Prolactina (suspeita de hiperprolactinemia).

Cortisol (suspeita de hipopituitarismo).

Caridtipo (suspeita de sindrome de Turner e Klinefelter, se hipogonadismo hipergonadotrdfico).

Teste de estimulo com GnRH: Tentativa de distinguir ACCP de hipogonadismo hipogonadotrdéfico isolado. Tem
valor diagnéstico limitado, devido a grande sobreposi¢do dos resultados.

Por imagem:
A radiografia simples de mao e punho esquerdos para a determinacdo da 10 é um

importante elemento da avaliagdo inicial. Outros exames devem ser solicitados mediante suspeita
clinica especifica (Quadro 3).

Quadro 3. Exames de imagem para investigacdo da causa de puberdade atrasada.

Ressonancia nuclear magnética de sela turcica ou de encéfalo: apenas se houver evidéncia de hipopituitarismo,
hiperprolactinemia persistente ou suspeita de lesdao no SNC ou de sindrome de Kallmann. Nesse ultimo caso,
devem-se examinar os sulcos e bulbos olfatérios.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

No Quadro 4, esta representado, esquematicamente, o padrdao hormonal e de idade 6ssea
das 4 formas de puberdade atrasada.

Quadro 4. Diagnostico diferencial de puberdade atrasada.

Tipo de puberdade atrasada LH FSH Esterdides Idade dssea
Gonadais

Atraso constitucional da puberdade Jouo | Youo ¥ Atrasada
Hipogonadismo hipogonadotréfico Jouo | Yous N Compativel ou atrasada
funcional
Hipogonadismo hipogonadotrofico Jouo | Youo ¥ Compativel (isolado) ou
permanente atrasada (hipopituitarismo)
Hipogonadismo hipergonadotréfico T T ¥ Compativel

T elevado; d: reduzido; —: dentro da faixa de normalidade

TRATAMENTO




Medidas gerais:

O encaminhamento ao endocrinologista é recomendado, para diagndstico especifico,
seguimento e tratamento.

Se alguma doencga subjacente é identificada, o tratamento da mesma deve ser instituido e
pode ser suficiente para desencadear a progressado da puberdade.

No ACCP, ha 2 possibilidades: conduta expectante ou uso de doses baixas de esterdides
sexuais por periodo limitado. A primeira envolve o seguimento clinico, com orientagdo sobre o bom
progndstico de estatura final (esta pode estar discretamente abaixo do alvo genético) e fertilidade. A
segunda pode ser indicada caso o paciente ou sua familia apresente prejuizo psicossocial importante
diante do quadro.

No hipogonadismo permanente, a terapia com testosterona ou estrogénio esta indicada para
desenvolver os caracteres sexuais secundarios e preservar a massa 0ssea.

Farmacos:

Sdo utilizados estrogénio (para meninas) por via oral e testosterona (para meninos) por via
intramuscular. A via transdérmica também é uma opgao.

Um esquema de tratamento comum para o ACCP e para o hipogonadismo permanente é
apresentado no Quadro 5. O uso do hormonio de crescimento e dos inibidores da aromatase nao esta
indicado para melhorar o ganho de estatura no ACCP.

Quadro 5. Tratamento do ACCP e do hipogonadismo hipogonadotréfico.

ACCP:
- Meninos:
o InjegBes intramusculares (IM) mensais de 50-100 mg de éster de testosterona por 3 a 6
meses. Repetir por mais 3 a 6 meses, se necessario.
- Meninas:
o  Estrégenos conjugados (0,15 a 0,3 mg/dia) por 1 a 2 anos.

Hipogonadismo (hipo ou hipergonadotréfico) permanente:
- Meninos (> 12 anos):
o Dose inicial de 50 mg 1 vez por més, com aumento gradual (50-100 mg) a cada 6 a 8 meses,
no periodo de 3 anos, até dose final de 200-250 mg IM a cada 2 a 3 semanas.
- Meninas (> 11 anos):
o Iniciar com estrogenos conjugados 0,15 mg/dia por 6 meses; aumentar para 0,3 mg/dia por 6
a 8 meses; e, ap0s, para 0,625 mg/dia por 6 a 12 meses, até atingir Tanner M4. Entdo,
adicionar progestageno (abaixo). Obs: Em algumas pacientes, a dose necessdria podera ser
de 1,25 mg/dia.
o A seguir, pode-se usar combinagdo de estrégenos (valerato de estradiol 2mg), associados a
progestageno combinado (levonorgestrel 0,25 mg) do 12° ao 21° dia para induzir ciclos
menstruais.

Outras intervencoes:

Durante o seguimento, suporte psicoldgico deve ser oferecido aos pacientes.
A inducdo de fertilidade nos casos de hipogonadismo hipogonadotréfico requer tratamento
com GnRH administrado de forma pulsatil ou com gonadotrofinas exdgenas.

COMPLICACOES

O hipogonadismo ndo tratado pode provocar sequelas psicoldgicas e fisicas, como
comprometimento da massa dssea e infertilidade.




RESUMO

Quadro 6. Avaliagdo inicial da puberdade atrasada.

Anamnese:

- Meninas sem telarca aos 13 anos / meninos com volume testicular <4 mL aos 14 anos

- Dados sobre o crescimento linear e o ganho de peso
- Sinais e sintomas de doencas cronicas / queixas neuroldgicas ou visuais / alteragdes olfatérias

- Antecedentes perinatais (peso, comprimento, criptorquidia, micropénis, complicagdes)

- Tratamentos (quimioterapia, radioterapia, medicamentos, transfusdes) / traumas

- Desenvolvimento neuropsicomotor

- Habitos alimentares / intensidade e frequéncia da atividade fisica

- Histéria do desenvolvimento puberal dos familiares

Exame fisico:

- Medidas precisas de estatura, peso, envergadura, segmento superior e inferior
- Estadiamento puberal de Tanner, com medida do comprimento peniano e volume testicular

- Pesquisa de ginecomastia

- Identificagdo de estigmas fisicos que indiquem uma condigdo especifica

Exames complementares:

- LH, FSH, estradiol ou testosterona, idade dssea
- Exames gerais / fun¢do hipofisaria / caridtipo

Quadro 7. Fluxograma para o diagndstico da forma de puberdade atrasada.
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