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Puberdade: Fisiolégica ou Anormal ?
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PUBERDADE PRECOCE:
QUEM INVESTIGAR

o Caracteres Sexuais Secundarios em meninos < 9 anos.

o Caracteres sexuais secundarios em meninas < 8 anos.

(< 7 anos ??? — Herman-Giddes et al. 1999)

oMenina < 9 anos com menarca, puberdade
rapidamente progressiva e / ou acompanhada de
alteracoes neuroldgicas.



Dependente de gonadotrofinas

(central):

- Envolve a ativagao do eixo H-H-G

Independente de gonadotrofinas (periférica):

- Origem adrenal (+ comum)
- Origem Gonadal (sem estimulode LH e FSH)



Puberdade: Casos Clinicos
Paciente 1.
Menina (1.S.B.), 6,7 anos, branca, previamente higida, telarca ha 6 meses, sem

menarca, sem antecedentes familiares de distarbio puberal. Sem

consanguinidade.
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Caracteristicas Sexuais

Secundarias Femininas:

Estadiamente Puberal
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Paciente 1: Avaliacao Diagnostica

 |dade 6ssea: 10 anos

e LH: 0,2 mui/mL (VR <0,6)
e FSH: 1,7 mUl/mL (VR <5) Préxima Etapa ?

« Estradiol: 26 pg/mL (VR < 20)

 LH apos GnRH (pico): 14,7 mul/mL (VR <

6,9) Proxima Etapa ?

 RNM encéfalo: sem alteracoes

« Diagnostico: PPC idiopatica

« Tratamento: Analogo de GnRH (Leuprorrelina, 11,25 mg, 3/3 meses)



£ake Home Message

PPC: DIAGNOSTICO

* O diagnostico de PPC é primariamente clinico !

* A avaliacao Ilaboratorial deve confirmar seu
diagndstico baseado em dados clinicos.



Diagnostico Laboratorial

« |ldade 0ssea avancada

* LH basal em concentracao puberal

 LH po6s-estimulo com GnRH



LH pds-estimulo com GnRH:
padrao ouro

10 — Pré-pubere (M/F)
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8 — * Adulto M
Brito et al., 1999
6_
5 * PPC
_ \j\ Pico de LH ap6s GnRH

Meninas > 6,9 UI/L

LH UI/L
T

L ol
1

T

T
0 1530 60 2 3 4 Meninos > 9,6 UI/L

Min Horas (92% SENS. e ESPECIF)

ATENCAO: NOS ENSAIOS ATUAIS, POR MEIO IQMA OS VALORES SAO
MENORES (M2 — LH PICO > 4 ou 5 ???)



Stimulated LH (IU/L)

L H basal (IFMA )
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Puberdade Precoce Dependente
de Gonadotrofinas
(CENTRAL)

Idiopatica (Familiar:5 a 25% dos casos)

» Secundaria (causada por lesdes hipotalamicas / SNC)

« Tumores do SNC: hamartomas hipotalamicos, gliomas 6ptico, etc

Processos inflamatdrios: encefalites, meningites, etc.
« Trauma craniano

« Hidrocefalia/ Mielomeningocele

« Leséao vascular

* Irradiagao craniana

« Asfixia perinatal



IMAGEM = RNM —>
Avaliacao da Etiologia
Puberdade Precoce Central Secundaria:

Tumor ou anormalidades do SNC

Geralmente em pacientes mais jovens (< 6 anos)

Mais frequente em meninos (>25%) do que em
meninas (<10%)

Concentrac6es muito elevadas de esteroides sexuais

“Hiperresposta” do LH ao GnRH



AVALIACAO DIAGNOSTICA
DE MENINAS COM TELARCA PRECOCE

LH puberal (“estimulado”)
basal ou apos estimulo com
GnRH

Sim

PPC

}

RNM

N\

Normal: Anormal:
Idiopatica Lesao do SNC:
Hamartoma, etc
Outras mal-formacoes




Quadro clinico na puberdade precoce
dependente de gonadotrofinas
(CENTRAL)

Sexo feminino

Aumento mamas, pequenos labios
*Alteracd0es mucosa vaginal

Pubarca

Menarca

Utero e ovarios aumentados
*Velocidade de crescimento aumentada

*Avanco daidade 6ssea

*Alteracédo do comportamento

Padrdo de desenvolvimento puberal
semelhante ao desenvolvimento fisioldgico,
porém precoce e acelerado.




Tratamento da PPC

Objetivos do tratamento:

* Deteccao e tratamento de lesdes do SNC

» Retardar a maturagao sexual até a idade normal da puberdade

* Regressao dos caracteres sexuais secundarios

* Retardar maturagao 6ssea para permitir estatura final normal

* Prevengao de alteragoes psicolégicas, abuso sexual e de gravidez precoce

* Diminuir o risco de cancer de mama associado a menarca precoce



Tratamento da Puberdade Precoce
Dependente de Gonadotrofinas

Agonistas do GnRH — Down regulation
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PPC - Tratamento

Medicacao utilizada:

* Leuprorrelina: 3,75 mg / més

* Leuprorrelina: 12,75 mg / trimestral:

Eficacia semelhante a dose mensal
Menor n° de injecdes

Custo semelhante ou menor (Carel et al., JCEM 2002)

« Triptorrelina: 3,75 mg/ més



Paciente 2



Puberdade: Casos Clinicos

Paciente 2:

Menina 5.5 anos, telarca ha 1 ano,
sem pubarca, menarca ha 3 meses
(2 ciclos), “alta” e “cresce muito”
desde os primeiros anos de vida.

HF: menarca materna aos 12
e irma com telarca aos 9 anos
consanguinidade.

ESTATURA (CM)
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 |dade 6ssea: 6a9m

 LH: <0,24 mUl/mL (VR < 0,6)

* FSH: 0,6 mUl/mL (VR <5)
e  Estradiol: 40 pa/ml (VR < 20)
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Paciente 2: Exame Fisico

HD: sindrome de McCune-Albright ?



Paciente 2:
Avaliacao de
Doencas Associadas

Doenca 0ssea:
Rx e Cintilografia 0ssea:
displasia fibrosa poliostotica (face e MMII)

Hiperparatireoidismo:
CaT: 10,8 mEg/L Cal: 1,26 mEg/L FA: 851 U/L(T) PTH: 36 pg/mL

Hipertireoidismo:
TSH: 0,007 mUI/mL  T4L: 1,8 ng/mL

Tumores Hipofisarios

RNM sela turcica: sem alteracoes
Prolactina: 24 ng/mL

IGF-1: 320 ng/mL

Cortisol pos-1mg: < 1,8 ug/dL

Doenca Hepatica
TGO, TGP e gama GT: normais



Paciente 3:



Puberdade: Casos Clinicos

Paciente 3:

* Menina (C.G.T.), 4.5 anos, telarca ha 1 més, sem pubarca ou menarca.
» Episdédio semelhante ha alguns meses, com involucdo espontanea apos algumas
semanas.

« HF: Sem consanguinidade ou antecedentes familiares .
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ovario direito = 1,2 cm3
Ovario Esquerdo = 9 cm3. Presenca de cisto ovariano com 8 cm3.

(CM)

ESTATURA



Puberdade: Casos Clinicos

Paciente 3 - REAVALIACAO (2 meses apos)

 |dade Cronoldgica: 4,7 anos

« Tanner: M1P1

e LH: <0,24 mul/mL (VR <0,6) « US pélvico:

« FSH: 0,3 mul/mL (vR<5) Ovario direito = 1,1 cm?

» _ 2
« Estradiol: 21 pg/mL (VR < 20) DUEILD ESEIUENTD = EHD O

HD: Cisto Ovariano com involucao espontanea

Etiologia: Desconhecida



Telarca Precoce / Puberdade Precoce

Espectro Clinico
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Telarca Precoce

-IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIi.r
Isolada
Transitoria
Ciclica

Lenta <> Rapida

Carl-Joachim Partsch, Sabine Heger and
Wolfgang G. Sippell

Clinical Endocrinology (2002) 56, 129-148

Review



AVALIACAO DIAGNOSTICA DE MENINAS

COM TELARCA PRECOCE

LH puberal (“estimulado”)

basal ou apos estimulo com GnRH

Nao

Estradiol “elevado”
(puberal) **

Nao / *

> Estrogenos / Estrogenos-like
exogenos?
» Telarca Precoce Isolada

Sim

Mancha café com
leite: Sd. de
McCune-Albright

(** seguimento clinico)

Estradiol muito elevado:
- Cistos Ovarianos

- Tumores Adrenais

- Tumores Ovarianos




AVALIACAO DIAGNOSTICA DE MENINAS
COM PUBARCA PRECOCE



Puberdade: Casos Clinicos

Paciente 4:

Menina (MMS), 1,8 anos, branca, previamente higida, pubarca ha 6

meses, sem telarca, sem antecedentes familiares de disturbio puberal.

Sem consanguinidade entre os pais.

Ex. Fisico: M1P3 , r

{

L ri v é ]
_,__,ihf—f—‘ # Qual dado do exame fisico

da genitalia externa ajuda
no diagndstico diferencial ?

Hipotese Diagnostica: ?



MENINA COM PUBARCA PRECOCE
Diagnodstico Diferencial

Pubarca Precoce Idiopatica (isolada) ?
* Diagnostico de exclusao, na auséncia de outras alteragcdes clinicas | 9
(crescimento excessivo, Pubarca progressiva, virilizacao, etc)

Fonte Exdgena

* Pais que uso de cremes/gel com andrégenos * ?
Hiperplasia Suprarrenal Congénita (21-OHD)
* Forma classica: ambiguidade genital (fusao da rafe) e Pubarca aos 2-3 ?
anos
 Forma nao-classica: sem ambiguidade genital; Pubarca aos 5-8 anos
TUMOR ? * Suprarrenal?

e Pubarca progressiva, evolucao rapida + virilizacao * Ovario ????




Paciente 4: Avaliacao Diagnostica
« Idade 0ssea: 3 anos

« DHEA-S: 745 ug/dL (vr <60)

# O que chama a ateng¢ao
nestes exames basais que
ajudam no diagndstico
diferencial ?

« Testosterona: 150 ng/dL (vr < 20)
« Androstenediona: 280 ng/dL (vr < 80) /
« 17-OHP: 260 ug/dL (VR < 100)

Proxima Etapa ?



Paciente 4: Avaliacao Diagnostica
« Idade 6ssea: 3 anos

« DHEA-S: 745 ug/dL (vr <60)

« Testosterona: 150 ng/dL (vr < 20)

« Androstenediona: 280 ng/dL (vr < 80)
« 17-OHP: 260 ug/dL (VR < 100)

Proxima Etapa ?

APOS TESTE DE SUPRESSAO COM DEXAMETASONA (5 dias - 2 mg / d)

« DHEA-S: 690 ug/dL (vr <60)
« Testosterona: 168 ng/dL (vr < 20)
« Androstenediona: 254 ng/dL (vr < 80)

« 17-OHP: 214 ug/dL (VR < 100) Proxima Etapa ?



Paciente 4: Avaliacao Diagndstica

) e | H

Ref

Stud %GS 08f C1C

i

\
'
v

oyl T
q’l'




Tratamento

« Resseccao cirurgica

— Laparotomia

.. o . o (Tucci et al., 2005)
* Principal indicacdo para TAC pediatrico

« Quimioterapia
— Mitotane (o-p’'DDD)

« Ineficiente para prolongar sobrevida (estagios Il e 1V)

— Quimioterapia Combinada



Sobrevida x Estagio Tumoral

 Sobrevida total associa-se com Estagio Tumoral

-

— Teste de Log-rank: p<0,0001

Estagio lll
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Leal LF, Antonini SR et al. JCEM
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Paciente 4 - Dois anos apos a cirurgia:




Paciente 5
* Menina

5,5 anos

 Pubarca ha1 meées (Tanner P2)

e Sem outros sinais de hiperandrogenismo™*

e Mamas (Tanner M1)

e Sem menarca

« Genitalia externa feminina, tipica, sem fusao ou
clitorimegalia

« Estatura no P90, limite superior do canal familiar

* Velocidade de crescimento: 8 cm/ano

e |dade 6ssea: 7a10 meses



Paciente 5

Basal:

 Testosterona: 80 nd/dL (VR < 30)

* Androstenediona: 137 ng/dL (VR < 60)

* DHEAS: 42 ug/dL (VR <80 ug/dL)

* 17-OHP: 910 ng/dL (VR <100) \
# O que chama a atenc¢ao
o ] o nestes exames basais que
Hipotese Diagndstica: ? ajudam no diagnéstico
diferencial ?

Conduta: ?



Paciente 5

Apos teste de estimulo com ATCH (250 ug):

* 17-OHP: 2.537 ng/dL (VR <1500)

* Cortisol: 16,3 ug/dL (VR > 20)



HAC: Deficiéncia do 21-OH

COLESTEROL
l CYP11A1
CYP17 17,20 liase
PREGNENOL ONA 17 OH PREGNENOLONA DHEA
i 3-BHSD
| 3BHSD  cypys | 3D 17,20 liase |3
PROGESTERONA 3 17 OH PROGESTERONA — ANDROSTENEDIONA
N CVPoiA? N C\P21A2
11 -DESOXICORTISOL
11 —-DESOXI
CORTICOSTERONA
| CYP11B1
| cvyp11B2
CORTISCL

CORTICOSTERONA
CYP11B2

18-OH-CORTICOSTERONA
CYP11B2

ALDOSTERONA



HAC - DEFICIENCIA DA 21-HIDROXILASE

i PERDEDORA DE SAL
FORMA CLASSICA

| VIRILIZANTE SIMPLES

) , . SINTOMATICA
FORMA NAO-CLASSICA

| ASSINTOMATICA



HAC - Tratamento:

Reposicdo do hormdnio deficiente, prevenindo crises de
Insuficiéncia adrenal:

- Glicocorticoide de curta duracao (hidrocortisona, acetato de cortisona)

Acetato de cortisona: ~12 a 15 mg/m?/dia (2 a 3 vezes ao dia)
- Mineralocorticéide nas formas perdedoras de sal

- fluorhidrocortisona: 0,1 a 0,2 mg/dia

Evitar manifestacdes clinicas de hiperandrogenismo

Preservar o potencial de crescimento.



MENINOS




Caracteristicas Sexualis secundarias Masculinas

Estadiamento puberal de Tanner
P& m

B Genital Development and Pubic Hair

Stage 2 Stage 3 4

Medida do volume testicular :
Orquiddémetro de Prader

FSH
(LER 869)
H 2.0
(LER 960) 600
1.0
ng/ ml
osbL 400
PLASMA
TESTOSTERONE
B PP ng/100 ml

1 2 3 4-5 ADULTS
I STAGE COF PUBERTY

BONE AGE 7.7 12 137 157




Paciente 6



Paciente 6

* Menino, 2,5 anos
* Acne, pelos axilares e pubianos e

odor axilar ha 6 meses

* Choro e voz “rouca”
* ErecOes e manipulacao peniana frequente
* Crescimento acelerado

« Sem alteracdes neuroldgicas

* Previamente saudavel

* Sem historia familiar semelhante

ou consanguinidade

TANNER: ? 2,5 anos



Paciente 6

# Qual dado do exame fisico da genitalia
externa deste paciente que ajuda no diagndstico

diferencial ?

# HD

# Exames laboratoriais ?




Paciente 6
» Testosterona: 210 ng/dL (VR < 30)
 DHEA-S: 25 ug/dL (VR <60 ug/dL)
* LH: 2,6 mUI/mL (VR < 0,9)

« FSH: 4,5 mUI/mL (VR < 5)
* Diagnostico: ?

e Conduta: ?



Diagnostico Laboratorial
de PPC no menino

ldade 0ssea avancada

LH basal em concentracao puberal
e/ou
LH pds-estimulo com GnRH

* Testosterona (> 100 ng/dl)



Paciente 6

Hamartoma hipotalamico

HC FMUSP RIB. PRETO
MAGNETOM VISION
H-SP VB31B
+:FAL

17-MAR-1998
IMAGE 52
STUDY 5

MF 1.38

-3,
3.0
250%250
56 “2560

TR 4500 W . Tra 1
TE 14,0/1 '

TA,_ 705:48
AC - 916

Masculino, 2 anos com PPC



Quadro clinico na puberdade precoce
dependente de gonadotrofinas

Sexo masculino

*Acne, pelos axilares e pubianos

*Odor axilar

*Velocidade de crescimento aumentada
Avanco daidade 0ssea
*Alteracdo do comportamento

cAumento bilateral do
volume testicular

*




AVALIACAO DIAGNOSTICA DE MENINOS
COM SINAIS DE PUBERDADE PRECOCE

POSSIBILIDADE DE ANDROGENOS
OU hCG EXOGENO?

Sim Nao

Tamanho Testicular

Fonte
exogena




AVALIACAO DIAGNOSTICA DE MENINOS
COM SINAIS DE PUBERDADE PRECOCE

Tamanho Testicular

>4mL (>2,5cmno
maior diametro)

hCG elevado/discreto
aumento testicular (5-6 mL)

Sim Nao

|
LH basal e/ou pos-
GnRH pre-puberal

Sim Nao

Testotoxicose PPC

e Hist. Familiar +
e Testiculos com
5-8 mL

Tumor secretor de
hCG (germinoma,
teratoma)




Paciente 7

Menino 3 anos e 6 meses

Previamente saudavel
Pubarca (P3) ha 6 meses
Virilizacao

Crescimento excessivo




Paciente 7

# Qual dado do exame fisico da genitalia
externa deste paciente que ajuda no diagndstico

diferencial ?

# HD

# Exames laboratoriais ?




AVALIACAO DIAGNOSTICA DE MENINOS
COM SINAIS DE PUBERDADE PRECOCE

Tamanho Testicular

<4mL (<2,5cmno
maior diametro)

Causa ADRENAL
Tumor Adrenal Hiperplasia Resisténcia aos
Congenita Glicocorticoides
(210HD)




Paciente 7—- SITUACAO 1

* Testosterona: 180 nd/dL (VR < 30)
* Androstenediona: 337 ng/dL (VR < 60)
* DHEA-S: 72 ug/dL (VR < 80 ug/dL)**

* 17-OHP: 19.870 ng/dL (VR <100)

Diagnostico:

HAC forma classica virilizante simples
(nao-perdedora de sal)



Paciente 7— SITUACAO 2

» Testosterona: 180 nd/dL (VR < 30)
* Androstenediona: 337 ng/dL (VR < 60)
« DHEAS: 595 ug/dL (VR < 80 ug/dL)**

*17-OHP: 195 ng/dL (VR <100)

Hipotese Diagnostica: Tumor Suprarrenal

|

Conduta: semelhante a da paciente 4



AVALIACAO DIAGNOSTICA DE MENINOS
COM SINAIS DE PUBERDADE PRECOCE

Tamanho Testicular

Raramente

Aumento Unilateral / Assimetria <4 mL / Sem massa palpavel

Importante / Massa unilateral palpavel /

Restos Adrenais “TART”:
HAC Tumor Testicular




DADOS CLINICOS: Dra Sigrid Blanco
DIVISION DE ENDOCRINOLOGIA
“Hospital de Ninos Ricardo Gutierrez” - Buenos Aires

MEDICAL HISTORY
CHRONOLOGICAL AGE: 5 1/,

Physical examination:

Chronological Age:
5 11/12

32,8 (+ 3,8 SD)
129 (+ 3,5 SD)

9,5 cm / year




MEDICAL HISTORY

CHRONOLOGICAL AGE: 51/,
Anthropometry

Sociedad Argentina de Pediatria = GUIAS PARA LA EVALUACION DEL CRECIMIENTO T3

Grifico WY 19
NINOS
ESTATURA

Macimiento-19 anos

cm
160
170
160

150

100
90
B
70
o0 g

50

Edad, afios

T & 3 4 5 6 ¥ & 89 10 11 12 13 14 13 16 17 18 18

Gréficos preparados par Lejamags H y Owhila .
Arch.argent. podiadr TARF; 85:208-222.



MEDICAL HISTORY
CHRONOLOGICAL AGE: 5 1/,

MRI

MRI: confirms the presence of multiple focal areas with
low density in the lower segment of the left testicle.




MEDICAL HISTORY
CHRONOLOGICAL AGE: 6 1/,

Treatment: Surgery

_! At the age of 6/, a left orchiectomy was performed due to the lack of
existence of a clear edge at intra-surgical inspection of the gonad.




Lima, 2013

€ Telarca ao 4 anos - Menarca 8 meses apos

€ Gravida aos 5 anos de idade - Deu a luz a um menino -
Gerardo (1939 - 1979)

http://youngest_mother.tripod.com/
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