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NOTA: esta é uma tentativa de compilar um assunto extenso, puberdade normal e precoce, em um
texto relativamente curto, tentando dar um enfoque prdtico e pertinente para a prdtica clinica. Por se
tratar de um texto resumido, had situag¢bes descritas com relativa superficialidade. Para saber mais,
fornecemos indica¢bes de textos completos na se¢do de referéncias. Gostaria de reconhecer
publicamente o esforco e o trabalho da Dra. Ménica F. Stecchini neste trabalho. Esperamos que este
texto seja util. Bom estudo.



PUBERDADE NORMAL

A puberdade é a fase de transicdo em que se completam o crescimento somdtico e o
desenvolvimento sexual, com consequente aquisicdo da capacidade reprodutiva. E constituida por
processos fisioldgicos distintos: a adrenarca e a gonadarca.

Os limites de normalidade para o inicio do desenvolvimento puberal sao: entre 8 e 13 anos
em meninas e entre 9 e 14 anos em meninos. Apesar de evidéncias recentes sugerirem que nas duas
ultimas décadas houve uma tendéncia a reducdo da idade de inicio em meninas, cuja causa parece
estar relacionada a fatores externos, esses limites foram mantidos.

No sexo feminino, embora inicialmente ocorra discreto aumento da velocidade de
crescimento, a telarca (surgimento do broto mamario) é o primeiro sinal de puberdade, seguido pela
pubarca (surgimento de pelos pubianos) e, cerca de 2 anos apds, pela menarca (primeira
menstruacdo). No sexo masculino, o aumento do volume testicular (= 4 cm®) marca o inicio dessa
fase, seguido também pela pubarca e pelo crescimento peniano.

A progressdo do desenvolvimento puberal (mamas nas meninas e genitalia externa nos
meninos, bem como pelos pubianos em ambos) é classificada segundo os critérios de Tanner (de 1,
pré-pubere, a 5, adulto). Em média, o intervalo entre dois estagios puberais é de 1 ano; quando
inferior a 6 meses deve ser considerado anormal. Na maioria dos casos, o processo se completa em
cercade 3 a4 anos.

O estirdo de crescimento (pico maximo da velocidade de crescimento), que ocorre entre os
estagios 2 e 3 no sexo feminino e 3 e 4 no sexo masculino, é precedido por um periodo de velocidade
de crescimento (VC) minima (desacelera¢do pré-puberal) e seguido por uma fase de desacelera¢do
progressiva até o fechamento completo das epifises. Tanto o estirdo quanto o fechamento epifisario
sdo regulados pela acdo dos esterdides sexuais. O estirdo de peso, nas meninas, ocorre apds a
menarca e é caracterizado por aumento de massa gorda, enquanto, nos meninos, ocorre
concomitantemente ao estirdo de estatura e é caracterizado por maior ganho de massa magra em
relacdo a massa gorda (Figura 1).
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Figura 1. Faixas etdrias e sequéncias habituais dos eventos puberais normais no sexo feminino e
masculino.



- ADRENARCA

O aumento da sintese e secrecdo de androgénios na zona reticular da adrenal
(principalmente DHEA e DHEA-S) precede a gonadarca e tem controle independente e diferente da
mesma. As concentragdes desses hormonios elevam-se aos 6-7 anos na menina e aos 7-8 anos no
menino. No entanto, as manifestacdes clinicas — pelos pubianos, odor axilar, pelos axilares —
geralmente ocorrem apds a telarca ou o aumento do volume testicular.

No sexo masculino, a principal fonte de androgénios é a testosterona de origem testicular;
no sexo feminino, sdo os androgénios adrenais, principalmente o DHEA-S.

- GONADARCA (Figura 2)

O inicio da puberdade é determinado pelo aumento, em amplitude e frequéncia, da secre¢do
pulsatil do hormdnio hipotalamico liberador de gonadotrofinas (GnRH), apds o periodo de
quiescéncia da infancia. Através da ligagcdo ao seu receptor especifico nos gonadotrofos da hipdfise
anterior, o GNRH promove o aumento da secre¢do de gonadotrofinas — o horménio luteinizante (LH)
e 0 hormonio foliculo estimulante (FSH) —, com consequente reativacdo da fun¢do gonadal (produgdo
de estradiol, pelos ovarios, e testosterona, pelos testiculos).

O padrao de atividade desse eixo é varidvel durante as diferentes fases da vida. Na segunda
metade do periodo gestacional, as concentragdes fetais de LH e FSH atingem niveis semelhantes aos
de adultos, porém caem devido a retroalimentagdo negativa exercida pelos hormonios esterdides da
unidade feto-placentaria. No periodo neonatal, as concentra¢des de LH e FSH voltam a aumentar,
devido a perda dessa inibicdo e a imaturidade dos mecanismos regulatérios hipotalamicos. Dessa
forma, nos dois primeiros anos de vida, ocorre o fen6meno de “minipuberdade”, durante o qual
podem ocorrer sinais discretos de puberdade, que regridem espontaneamente. O periodo
subsequente, de quiescéncia (fase pré-puberal), é determinado ndo somente pela retroalimentac¢do
negativa exercida pelos esterdides sexuais sobre as gonadotrofinas, mas também por outros fatores
menos conhecidos.
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Figura 2. Representacdo esquematica das mudancgas no padrdo de secre¢do de GnRH, gonadotrofinas
(LH e FSH) e esteroides gonadais durante o desenvolvimento puberal.



-> REGULAGCAO DA PUBERDADE

A secrecdao de GnRH é coordenada por uma rede neuronal sensivel a multiplos fatores
estimulatdrios (kisspetina, neuroquinina B, glutamato, glicina, norepinefrina, dopamina, serotonina,
fatores de crescimento gliais e leptina) e inibitérios (opidides endégenos — como a dinorfina A —,
acido gama-aminobutirico, neuropeptideo Y, peptideo intestinal vasoativo, horménio corticotréfico,
melatonina). Nesse contexto, a reativa¢do do eixo hipotalamo-hipéfise-gonadal (H-H-G), responsavel
pelo inicio da puberdade, é influenciada por uma interacdo complexa entre fatores genéticos,
nutricionais, ambientais e socioecondmicos, que reduzem o ténus inibitério e aumentam o tonus
estimulatdrio sobre a secrec¢dao pulsatil do GnRH. No entanto, apesar dos avangos nas pesquisas, o
conhecimento sobre os fatores desencadeantes desse processo ainda é limitado.

Fatores genéticos

A influéncia dos fatores genéticos é sugerida por estudos populacionais e reforgada pela
concordancia da idade do inicio da puberdade e da menarca entre maes e filhas, individuos da
mesma etnia e gémeos monozigdticos.

Entre os fatores que regulam os neurdnios produtores de GnRH, a proteina kisspeptina é
considerada essencial no controle do inicio da puberdade e da fungdo reprodutiva. Faz parte de uma
familia de peptideos codificada pelo gene KISS1 (localizado no cromossomo 1), que age por meio de
um receptor acoplado a proteina G — Kiss1R ou Gpr54 —, expresso nesses neurdnios e codificado pelo
gene KISSIR. Evidéncias sugerem que o aumento da producdo de kisspeptina pelos neurénios
hipotalamicos é a primeira manifestagdo neuroenddcrina identificada na puberdade e, por si s, é
capaz de ativar o eixo H-H-G, apesar de ser acompanhada por outras modificacdes locais que
potencializam sua ag¢do. No entanto, apenas 3 mutagdes ativadoras nos genes KISS1 e KISSIR, em
pacientes com puberdade precoce dependente de GnRH, foram descritas até o momento, em
numero muito limitado de casos.

Recentemente, a proteina makorin ring finger protein 3 (MKRN3) foi considerada importante
elemento no controle da puberdade. O gene que a codifica, MKRN3, ndo contém introns e esta
localizado no brago longo do cromossomo 15q11.2, numa regido de imprinting (apenas seu alelo
paterno é expresso) associada a sindrome de Prader-Willi. Dois estudos recentes identificaram
mutacgOes distintas (total de 9 mutagdes) com perda de funcdo desse gene em individuos com
puberdade precoce dependente de GNRH (total de 23 pacientes com as mutacoes), herdadas do pai
— tipico da segregacdo de gene que sofre imprinting. As caracteristicas clinicas e laboratoriais
observadas nesses casos foram tipicas da ativacdo precoce do eixo reprodutivo e a idade média de
desenvolvimento da puberdade foi de 6 anos em ambos os sexos. Isso sugere que a supressao do
eixo apds a minibuberdade ocorre na idade esperada, entretanto, a reativacdo do mesmo estd
adiantada. Concluiu-se que deficiéncia de MKRN3 causa puberdade precoce dependente de GnRH,
no entanto, por mecanismos ainda desconhecidos.

Fatores nutricionais

O estoque energético e o status metabdlico do organismo sdo considerados reguladores-
chave do inicio da puberdade e da fertilidade. A leptina — produzida no tecido adiposo e diretamente
relacionada a quantidade de gordura corporal — atua como um fator permissivo, ou seja, permite que
a puberdade prossiga, caso reservas suficientes de energia tenham sido atingidas.



Evidéncias iniciais sugerem que as acOes da leptina ocorram de forma direta ou indireta
sobre os neurdnios produtores de kisspeptina, os quais sdo sensiveis a diferentes formas de estresse
metabdlico.

Por outro lado, dados recentes concluiram que a obesidade estd associada a maior avanco da
idade dssea e a maior frequéncia de desenvolvimento de pelos pubianos ou axilares, sem secrecao
de LH, sugerindo que a obesidade acelera a adrenarca, mas ndo a maturacao do eixo H-H-G.

Nesse contexto, a incidéncia cada vez mais elevada de desordens do peso em pacientes
jovens pode estar associada as alteracdes do padrdo de inicio da puberdade observadas atualmente.
Os dados atuais disponiveis apontam para a influéncia da obesidade sobre o desenvolvimento tanto
da adrenarca quanto da gonadarca precoce.

Fatores ambientais / socioecondmicos

Fatores ambientais podem ter influéncia
sobre o inicio da puberdade e contribuir para a antecipagao continua e secular da mesma. A melhora
das condigdes gerais de vida foi considerada o fator responsdvel pelo declinio da idade da menarca
de 17 para 13 anos, ao longo de 200 anos, até 1940.

Existem algumas evidéncias e muitas especulagdes sobre a relagdo entre desenvolvimento
puberal e os contaminantes ambientais. Estas substancias sdo produtos da degradagao de poluentes
e/ou substancias da dieta (derivados estrogénicos naturais ou agrotoxicos de atividade semelhante a
dos hormonios sexuais) que podem atuar como desreguladores enddcrinos e alterar a época de inicio
da puberdade.

PUBERDADE PRECOCE

Puberdade precoce (PP) é uma das condi¢gdes mais comuns na pratica do endocrinologista
pediatrico. E clinicamente definida pelo desenvolvimento de caracteres sexuais secunddrios antes
dos 8 anos em meninas e antes dos 9 anos em meninos. Seu curso clinico varia amplamente, com
formas transitdrias, intermitentes, lentamente e rapidamente progressivas. Suas causas podem ser
divididas em processos dependentes ou independentes de GnRH e sua apresentacdo pode ser
classificada como isossexual (caracteristicas concordantes com o género acometido) ou
heterossexual (caracteristicas discordantes).

Diante desses casos, a anamnese deve detalhar: idade de aparecimento e ritmo de
progressdo dos caracteres sexuais secunddrios, modificacdo do crescimento linear (velocidade de
crescimento), uso de medicamentos, histéria de alteracGes congénitas ou adquiridas do sistema
nervoso central (SNC), condi¢Bes perinatais (idade gestacional, peso e comprimento de nascimento,
escore de Apgar, intercorréncias), histéria familiar. O exame fisico deve identificar: dados
antropomeétricos (peso e estatura para sexo/idade e canal familiar), estadiamento puberal de Tanner,
outras manifestacGes puberais (hipertrofia muscular, acne, alteracdo da voz), lesdes cutaneas,
massas palpaveis e estigmas tipicos de doengas que cursam com PP.

A avaliacdo clinica geralmente permite distinguir os quadros dependentes dos
independentes de GnRH e orienta a escolha dos exames complementares. Um exemplo é o fato de
gue os meninos com PP dependente de GnRH tém, tipicamente, aumento bilateral simétrico do
volume testicular, enquanto aqueles com PP independente de GnRH tém testiculos de volume pré-
puberal ou desproporcionalmente pequenos para o grau de virilizagdo. Outro exemplo é o fato de
gue as meninas com quadro de virilizagdo certamente tém PP independente de GnRH.

Nas duas formas de PP, as concentracGes elevadas de esterdides sexuais podem acelerar a
velocidade de crescimento e a maturacdo esquelética, com consequente fusdo prematura das



epifises dsseas e comprometimento da estatura na idade adulta. Portanto, a avaliacdo da idade 6ssea
(10), pela radiografia simples de mao e punho esquerdos, é essencial.

- PUBERDADE PRECOCE CENTRAL

A puberdade precoce dependente de GnRH, também chamada de puberdade precoce
central (PPC) ou verdadeira, resulta da ativacdo precoce do eixo H-H-G. Dessa forma, mimetiza a
puberdade fisioldgica (sempre isossexual), com aparecimento dos caracteres sexuais secundarios na
sequéncia habitual, a intervalos variaveis, de acordo com o tipo de evolucao.

E uma condigdo rara (incidéncia estimada de 1:5.000 a 1:10.000), mais frequente no sexo
feminino (3 a 23 meninas para cada menino afetado).

Causas

Sao semelhantes em ambos os sexos. Entretanto, os quadros idiopdticos sdo muito mais
comuns nas meninas (mais de 90% dos casos), enquanto os quadros secundarios a uma causa
identificavel sdo mais comuns nos meninos (mais de 75% dos casos). De modo geral, os pacientes
com PPC secundaria a alteragGes no SNC sdo mais jovens (abaixo de 5 anos de idade) do que os
pacientes com PPC idiopatica. Na tabela 1 estdo listadas as causas conhecidas de PPC.

e Idiopatica
e Adocdo internacional (?)
e Doencas adquiridas do SNC
-Tumor (astrocitoma, pinealoma, glioma dptico, craniofaringioma - raro)
-Paralisia cerebral
-Hidrocefalia
-Irradiagdo
-Trauma
-Infecgao (encefalite, abscesso, TB)
-Doenga granulomatosa
-Cisto subaracnéide
e Hamartoma hipotalamico
e Neurofibromatose tipo 1
e Mielomeningocele
e Sindrome de Sturge-Weber
e Esclerose tuberosa
e Interrupcdo de exposicdo cronica a hormonios sexuais
e Exposicdo a desreguladores enddcrinos (?)
e Mutagdes ativadoras no gene KISS1 e KISS1IR
e Mutagdes inativadoras no gene MKRN3

A grande quantidade de casos considerados idiopdticos sugere a presenca de mecanismos
implicitos, como fatores genéticos, epigenéticos e/ou ambientais. Entre os primeiros, as mutac¢des do
sistema kisspeptina sdo eventos muito raros, enquanto os defeitos no gene MKRN3 representam,
atualmente, a causa genética mais frequente de PPC familial. Entretanto, os estudos iniciais
demonstraram que estas mutagdes sdo encontradas em cerca de 20 a 25% dos casos familiares e em
menos de 5% dos casos aparentemente esporadicos.



Entre as causas orgdnicas, os hamartomas hipotalamicos (HH) sdo as mais comuns, em ambos
os sexos. Sdo malformacgdes congénitas raras (1:200.000 criangas), ndo neoplasicas, que consistem de
massa heterotdpica de tecido hipotalamico com neurbnios displasicos, localizadas, geralmente, na
base do cranio, no assoalho do lll ventriculo (Figura 3). Podem se manifestar com PPC, crises
gelasticas, disturbios comportamentais ou retardo mental. Suas formas pedunculadas estdo mais
associadas a PPC antes dos 3 anos de vida, enquanto as sésseis, se maiores que 10 mm, sdo
relacionadas as alteracGes neuroldgicas. A fisiopatologia da PP ainda é desconhecida. Apesar de que
o tratamento é clinico, por bloqueio da puberdade, jd foi demonstrada melhora total do quadro de
PP apds retirada da lesao.

Figura 3. Hamartoma hipotalamico em menino de 3 anos de idade com puberdade precoce central.
Diagnéstico

Funcional (Laboratorial)

A demonstracdo de concentragGes puberais de LH em situacdo basal (matinal) ou apés
estimulo com GnRH (teste de estimulo com GnRH) é o parametro laboratorial mais importante para
a confirmacgdo do diagndstico de PPC. Qutras variaveis, incluindo a concentracdo de FSH e a relagdo
LH/FSH, ndo tém boa acuracia e sensibilidade diagndstica (Figura 4).

O método para a mensurag¢do do LH é muito importante e o ensaio por quimioluminescéncia
(IQMA) esta se tornando o mais utilizado. Em criangas com quadro clinico tipico, a concentracdo de
LH plasmatico basal (> 0,3 Ul/L, IQMA) tem grande utilidade para confirmar o diagndstico
(sensibilidade: 89% e especificidade: 100%), sem a necessidade de teste de estimulo. Na fase precoce
da ativacdo do eixo H-H-G, no entanto, elevagbes intermitentes dos pulsos de LH podem ndo ser
detectadas. Portanto, quando a progressao do desenvolvimento puberal for discordante da primeira
dosagem de LH, o teste de estimulo deve ser indicado. Dados recentes sugerem que concentragdes
de LH estimulado (pico) 2 5 UI/L confirmam o diagndstico de PPC (espeficidade: 89% e sensibilidade:
94%, IQMA).

A elevacgdo persistente da testosterona em meninos é um dado importante e tem boa
correlagdo com o volume testicular. Concentragdes plasmaticas > 100 ng/dL sdo encontradas em
meninos com PPC. Por outro lado, as concentracdes de DHEA-S, androgénio de origem adrenal, sdo
normais nestes pacientes e auxiliam no diagnéstico diferencial.

Em meninas pré-puberes, as concentra¢des plasmaticas de estradiol sdo geralmente < 8 a 12
pg/mL. Concentragdes > 20 pg/mL sdo compativeis com o diagndstico de puberdade precoce. Parte



das pacientes com PPC, no entanto, apresenta estradiol plasmatico entre 8 e 20 pg/mL. - faixa que
ndo pode ser discriminada na maioria dos ensaios laboratoriais disponiveis atualmente. Portanto, a
dosagem de estradiol ndo é um parametro laboratorial sensivel e especifico para o diagndstico de
PPC.

Caracteres sexuais secundarios antes dos 8 anos em meninas e 9 anos em meninos
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Figura 4. Fluxograma sugerido para investigacdo de puberdade precoce centrral (HC-FMRP-USP)

Etiolégico (Exame de Imagem)

Diante da possibilidade de alteragdo anatémica do SNC, apds a confirmacao laboratorial do
qguadro de PPC, deve-se solicitar exame de ressonancia nuclear magnética (RNM) de encéfalo para
investigacdo etioldgica em todos os pacientes. Lesdes expansivas ou mal-formacgdes, principalmente
na regido hipotalamica e adjacéncias podem levar PPC.

Tratamento

As principais razGes para o tratamento da PPC sdo a preservac¢do do potencial de estatura na
idade adulta e a prevencdo dos problemas psicossociais (desajuste ambiental, risco de abuso sexual e
gravidez precoce), principalmente nos casos rapidamente progressivos. As idades de inicio do quadro
e da terapia, associadas ao grau de avanco da |0 e do déficit inicial de estatura, sdo importantes
preditores do desfecho da estatura final. Em termos de ganho final de estatura, os resultados
melhores sdo vistos em meninas com inicio da puberdade antes de 6 anos de idade. Entre 6 e 8 anos,
pode ndo haver resposta significativa, apés os 8 anos, o ganho é geralmente pequeno ou
insignificante. Por outro lado, os demais aspectos também devem ser considerados na decisdo de se
iniciar o tratamento.

O uso de preparacgdes de analogos de GnRH (GnRHa) com acdo prolongada é o tratamento
de escolha, disponivel desde a década de 1980. Esses compostos se ligam de forma competitiva aos
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receptores de GnRH nos gonadotrofos e levam a redugdo do numero (down-regulation) e
dessensibilizacdo dos mesmos. Apesar de causarem um estimulo inicial a sintese de LH e FSH, sua
administracdo cronica inibe o eixo, de forma constante e completa. Entre as opgdes disponiveis, com
eficacia e seguranca semelhantes, a leuprorrelina (3,75 mg mensal ou 11,25 mg trimestral —
intramuscular — IM) e a triptorrelina (3,75 mg mensal — IM) sdo as mais utilizadas; ja a histrelina (50
mg anual — implante subdérmico) foi proposta recentemente. A dose ideal é 75-100 mcg/kg. O
tratamento com GnRHa estd indicado independentemente da causa de PPC, se secundaria ou
idiopatica. Por outro lado, o tratamento da causa, quando existente, deve ser individualizado.

O controle do tratamento é feito pela avaliacdo clinica — da regressao ou estabilizacdo das
caracteristicas sexuais secundarias e do crescimento linear (estadiamento puberal, VC e 10) — e
laboratorial. Concentra¢es de LH plasmatico superiores a 4 ou 6,6 mUl/ml em amostra coletada 2
horas apds a aplicagdo do GnRHa sugerem bloqueio incompleto e necessidade de aumento da dose.

A interrupgao do tratamento, em geral, deve ser feita entre os 12 — 12,5 anos de 10 nas
meninas e entre 13 — 13,5 anos nos meninos. A idade cronoldgica, a adequag¢do psicossocial e o
desejo do paciente também devem ser considerados.

O tratamento adequado resulta em menor prejuizo da estatura final e previne
desproporg¢des corporais. O bloqueio com GnRH é totalmente reversivel e parece nao ter efeitos
negativos sobre a fungdo reprodutiva, a massa éssea e o IMC.

Individuos com PPC ndo tratados, apesar de terem estatura mais elevada no momento do
diagndstico, geralmente terdao baixa estatura na vida adulta. Alguns estudos sugerem que esses
pacientes apresentam maior risco de obesidade, diabetes mellitus tipo 2, hipertensido arterial
sistémica (HAS), doengas cardiovasculares e cancer. Além disto, ndo é rara a ocorréncia de disturbios
psicolégicos e comportamentais.

- PUBERDADE PRECOCE PERIFERICA (PPP)

A puberdade precoce independente de GnRH, também chamada de puberdade precoce
periférica (PPP), é causada pelo excesso de esterdides sexuais. Pode haver producdo pelas génadas
ou pelas adrenais ou exposi¢ao a hormonios sintéticos (exdgena). Dessa forma, podem ocorrer sinais
puberais desordenados e incompletos, com PP iso ou heterossexual. Por outro lado, por mecanismos
ainda ndo compreendidos, a exposicdo prolongada aos esterdides sexuais pode desencadear PPC,
geralmente apds o inicio do tratamento do quadro. Tal situacdo é frequente em pacientes com
hiperplasia adrenal congénita (HAC).

Causas
E uma condi¢do mais rara que a PPC e tem causas diferentes entre os sexos. Algumas das
causas mais comuns em meninas e meninos estdo listadas nas tabelas 2 e 3, respectivamente.



TABELA 2. PRINCIPAIS CAUSAS DE PUBERDADE PRECOCE PERIFERICA NO SEXO FEMININO

ISOSSEXUAL HETEROSSEXUAL
e (Cisto ovariano e Tumor adrenal
e Sd. de McCune Albright e Hiperplasia adrenal congénita
e Tumor ovariano secretor de estrégenag e Tumor ovariano secretor de androgénios
e Hipotireoidismo primario e Sd. de resisténcia ao cortisol
e Exposicdo exdgena a estrogenos e Exposicdo exdgena a androgénios

TABELA 3. PRINCIPAIS CAUSAS DE PUBERDADE PRECOCE PERIFERICA NO SEXO MASCULINC

e Tumor adrenal secretor de androgénios
e Hiperplasia adrenal congénita

e Testotoxicose familial ou esporadica

e Tumor das células de Leydig

e Tumor secretor de hCG

e Sd. de resisténcia ao cortisol

e Sd. de McCune Albright

e Exposicdo exdgena a androgénios

Cisto folicular ovariano: E a causa mais frequente de PPP isossexual em meninas. Foliculos antrais >

8 mm podem secretar niveis elevados de estradiol e provocar desenvolvimento mamario continuo ou
ciclico e sangramento vaginal ciclico, sem pubarca. Pode haver massa palpavel e dor abdominal. No
caso de cistos de grande volume, ha risco de tor¢do e abdome agudo. Na avaliagao laboratorial,
detectam-se concentragdes geralmente bastante elevadas de estradiol (> 100 pg/mL), com
concentracgdes pré-puberais de LH. A ultrassonografia (US) pélvica pode auxiliar no diagndstico. A
causa é desconhecida na maioria das pacientes, porém, em todas, o diagndstico de sindrome de
McCunne-Albright deve ser descartado. A conduta geralmente é expectante, pois ocorre regressao
espontanea da telarca na maioria dos casos. Deve-se evitar o tratamento cirurgico, exceto quando
houver sinais de torcdo e abdome agudo. Em casos persistentes, pode-se usar acetato de
medroxiprogesterona para acelerar a involucdo do cisto.

Tumor de células da granulosa: Neoplasia ovariana mais comum, porém rara na infancia. Produz

niveis elevados de estradiol, inibina e hormonio anti-Mulleriano. Em 80% dos casos se apresenta com
massa palpavel e em menos de 5% é um tumor maligno e bilateral. A alteragdo clinica é a telarca. US
pélvica pode auxiliar no diagndstico. O tratamento é cirurgico.

Sindrome de McCune Albright: Condicdo clinica rara causada por uma mutagdo somatica ativadora

do gene GNASI1 (localizado no cromossomo 20g13.2), que codifica a subunidade alfa da proteina Gs,
gerando hiperfuncdo enddcrina e maior risco de malignidade. E mais frequente em meninas (2:1).
Caracteriza-se pela triade: manchas café-com-leite (com bordas irregulares que, geralmente, ndo
ultrapassam a linha média), displasia fibrosa poliostotica (leva a fraturas patoldgicas e deformidades
progressivas) e PPP geralmente nos 2 primeiros anos de vida (sangramento vaginal e
desenvolvimento mamdrio intermitentes, aceleracdo do crescimento em graus variados, sem
pubarca). Pode acometer também hipdfise (gigantismo/acromegalia), tiredide (tireotoxicose),
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adrenal (sindrome de Cushing) e paratiredide (hiperparatireoidismo), além de causar raquitismo
hipofosfatémico. O diagndstico é feito pela identificacdo da triade cldssica. As lesdes dsseas tipicas
sdo evidenciadas por meio de radiografia simples ou, preferentemente, cintilografia dssea. Ha
aumento varidvel nas concentracdes de estradiol plasmatico e concentracdes pré-puberais de LH
(basal e apds estimulo com GnRH). Todas as outras alteracdes enddcrinas listadas acima devem ser
rotineiramente pesquisadas nos pacientes afetados. O tratamento da PPP pode ser feito com
inibidores da aromatase (Letrozol ou Anastrozol) ou bloqueadores do receptor de estrégeno.

Hipotireoidismo primario: Em algumas meninas, por mecanismos pouco conhecidos, na presenca de

concentragcdes muito elevadas de hormonio tireotréfico (TSH), pode haver a formagdo de cistos
ovarianos, telarca e menarca. Acredita-se que o TSH pode atuar sobre os receptores de FSH e gerar
efeitos gonadotréficos. O tratamento baseia-se na reposi¢do de levotiroxina, que reverte o quadro.
Esta doencga, conhecida como sindrome de van Wyk-Grumbach, representa a Unica causa de PP que é
acompanhada por crescimento deficiente e atraso da idade dssea.

Tumor de células de Leydig: Representa 1 a 3% dos tumores testiculares. Em 10% dos casos é

maligno e em 5-10% é bilateral. E causada por mutagdes ativadoras somaticas do receptor de LH.
Ocorre aumento testicular unilateral, frequentemente nodular, com concentra¢Ges elevadas de
testosterona. Raramente ha tumor ndo palpdvel. Os pacientes apresentam pubarca, crescimento
peniano, virilizagdo, aumento da VC e avango da 10. US ou RNM testicular pode detectar a
nodulagdo. A bidpsia testicular deve ser realizada. O tratamento é cirdrgico.

Tumor produtor de hCG: Pode ter etiologia diversa (tumor misto de células germinativas, pinealoma,

hepatoma, hepatoblastoma, teratoma, corioepitelioma). Cerca de 20% dos casos de germinomas
mediastinais sdo associados a sindrome de Klinefelter (o caridtipo deve ser solicitado nesta situacdo).
Os niveis elevados de hCG estimulam os receptores de LH, resultando em produgdo de testosterona.
O aumento testicular é bilateral, porém bem discreto (4 a 6 mL) e desproporcional ao tamanho
peniano e ao grau de virilizacdo. Este dado clinico é a chave para o diagnédstico. Os pacientes
apresentam pubarca, crescimento peniano, virilizacdo, aumento da VC e avanco da |10. O diagndstico
é confirmado pela presenca de concentragbes elevadas de hCG e de testosterona, com
concentragdes normais de DHEA-S e 17-hidroxiprogesterona (17-OHP). Pode haver reag¢do cruzada
entre o hCG e o LH, resultando em concentra¢des falsamente muito elevadas de LH plasmatico. No
sexo feminino, esses tumores ndo causam PPP.

Testotoxicose esporadica ou familiar: Condi¢cdo genética rara, de heranga autossomica dominante,

causada por mutacGes germinativas ativadoras constitutivas do gene do receptor de LH. Promove
maturacdo precoce das células de Leydig, com produgdo de niveis elevados de testosterona. Pode
manifestar-se ao nascimento com macrogenitossomia ou entre 1 e 4 anos de idade com aumento
testicular bilateral discreto (4 a 6 mL), porém desproporcional ao tamanho do pénis e ao grau de
virilizacdo, além de avanco da 10 e aumento da VC. Na avaliacdo laboratorial, detectam-se
concentracdes muito elevadas de testosterona (com elevacdo da androstenediona) e normais (pré-
puberais) de DHEA-S, LH, FSH e hCG. O tratamento é feito com cetoconazol ou com a combinac¢do de
um anti-androgénico e um inibidor da aromatase. No sexo feminino, essa mutac¢do ndo causa PPP.

Hiperplasia adrenal congénita: Compreende um conjunto de doengas autossGmicas recessivas

caracterizadas pela deficiéncia de 1 das 5 enzimas envolvidas na biossintese de cortisol. A perda da
retroalimentacdo exercida por esse hormonio causa hipersecrecdo compensatdria de horménio
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adrenocorticotréfico (ACTH), com consequente hiperplasia do cortex adrenal, aumento da produgdo
dos precursores esterdides proximais ao sitio do defeito enzimdtico e hiperestimulacdo das vias
independentes da enzima afetada.

* Deficiéncia da 21-hidroxilase (HAC-210HD): E o defeito mais comum, correspondente a 90-95%
dos casos de HAC. Os precursores do cortisol sdo desviados para a producdo excessiva de
androgénios. Clinicamente, é dividida em forma classica (perdedora de sal e virilizante simples) e ndo
cldssica (sintomatica e assintomatica).

A forma virilizante simples caracteriza-se por graus variados de virilizacdo pré-natal da
genitalia externa no sexo feminino (genitalia ambigua) e pds-natal em ambos os sexos, com aumento
do clitéris ou pénis, pubarca precoce, crescimento acelerado e avanc¢o da idade dssea nos primeiros 2
anos de vida. A forma mais comum, no entanto, é a perdedora de sal, em que, além da
hiperprodug¢do androgénica, ha deficiéncia de aldosterona. Neste caso, geralmente entre a 2° e a 4°
semana de vida, pode ocorrer desidratagdo, hiponatremia e hipercalemia, choque e débito, se ndo
diagnosticada e tratada.

A forma ndo-classica ndo causa virilizagdo pré-natal e manifesta-se mais tardiamente. Na
infancia, geralmente entre 4 e 8 anos, apresenta-se inicialmente com pubarca precoce. Na
adolescente e na mulher adulta jovem, leva a amenorréia primaria ou secundaria, hirsutismo, acne e
infertilidade (diagndstico diferencial fundamental com sindrome dos ovarios policisticos). No sexo
masculino, além da pubarca precoce e outros sinais de virilizacdo na infancia, no adolescente e no
adulto, pode causar aumento do volume testicular, pela presenca de restos adrenais, e infertilidade,
caso nado seja diagnosticada e tratada adequadamente.

O diagnéstico baseia-se na deteccdo de concentragdes elevadas do precursor 17-OHP, que é
o marcador da deficiéncia de 21-hidroxilase. Na forma cldssica, os valores esperados sao > 2.000
ng/dL (> 20 ng/mL). Em quase 100% dos casos, é > 5.000 ng/dl (> 50 ng/mL). Na forma n3o-classica,
as concentragdes basais de 17-OHP sdo geralmente moderadamente elevadas (150 a 1.000 ng/dL).
Portanto, diante da suspeita clinica consistente e concentracBes basais < 2.000 ng/dL (< 20 ng/mL),
deve-se realizar o teste de estimulo com ACTH (administracdo E.V. de 250 mcg de ACTH sintético),
para dosagem da 17-OHP antes e 1 hora ap6s. ConcentragGes > 2.000 ng/dL (> 20 ng/mL) confirmam
o diagndstico. Se os valores se mantiverem moderadamente elevados (entre 1.000 e 2.000), deve-se
realizar o diagndstico molecular.

A dosagem de 17-OHP foi acrescentada a triagem neonatal recentemente e fard a detecgdo
precoce da HAC-210HD. Se bem conduzido, este exame sera particularmente eficaz para evitar a
morte neonatal de meninos com a forma cladssica perdedora de sal. Entretanto, o nimero de
resultados falso-positivos no primeiro teste é muito elevado.

O tratamento consiste na administracdo de glicocorticéide, de forma a garantir a reposicdo
hormonal adequada, reduzir a hipersecrecdo de ACTH e, consequentemente, a producdo de
androgénios. Em criancas, pode-se utilizar hidrocortisona (12-15 mg/m?/dia 2-3 vezes/dia) ou
acetato de cortisona (18-20 mg/m?/dia, 2-3 vezes/dia). Em adultos, podem-se utilizar
corticosterdides de acdo prolongada, como prednisona ou dexametasona, que podem ser tomados 1
vez/dia (corticosterdides mais potentes, que sdo evitados em criancgas, pelo risco de inibicdo do
crescimento).

A adequacdo do tratamento é feita com a avaliacdo clinica — dos caracteres sexuais
secundarios e do crescimento — e laboratorial, com dosagem das concentra¢des de androgénios
(androstenediona e testosterona).
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A suspeita de formas mais raras de HAC em criancas com pubarca precoce e virilizacao deve
ser feita quando a HAC-210HD e outras causas de hiperandrogenismo, como os tumores
adrenocorticais, forem descartadas.

Tumor adrenal: Os tumores adrenocorticais (TAC) sdo massas primarias do cortex adrenal,

geralmente diagnosticadas por manifestacdes clinicas relacionadas ao excesso hormonal e, menos
frequentemente, por massa abdominal ou como incidentaloma. Apresentam comportamento
variado em termos de progressdo e provavelmente resultam de anormalidades moleculares
complexas. Na maioria dos pacientes pediatricos, é causada por mutacdes inativadoras no gene P53,
podendo ser caso isolado ou associado a sindrome de Li-Fraumeni — uma sindrome familiar de
predisposi¢do a diversos tumores, incluindo do SNC, de mama, sarcomas, etc.

Tém incidéncia bimodal, com ocorréncia mais comum nos primeiros 5 anos de vida e entre a
42 e a 57 décadas de vida. Em qualquer faixa etaria, afetam o sexo feminino predominantemente. Sdo
raros em criangas e correspondem a 0,2% das malignidades pediatricas. No entanto, sua frequéncia é
10 a 15 vezes maior nas regides Sul e Sudeste do Brasil do que no restante do mundo. Essa alta
incidéncia estd associada a heran¢a da mutacdo germinativa de baixa penetrancia P53 p.R337H em
heterozigose, que pode ser detectada na maioria desses pacientes. No tumor, ocorre a perda da
heterozigose, constituindo o segundo dano no modelo de Knudson de inativacdo de genes de
supressdo tumoral.

Nas criangas, a maioria desses tumores é funcionante e apresenta-se com sinais de viriliza¢do
isolados ou associados a caracteristicas da sindrome de Cushing. Hipercortisolismo isolado é raro; no
entanto, 10% dos casos com aparente excesso isolado de androgénios podem ter hipercortisolismo
subclinico associado. Tumores secretores de aldosterona sdo raros.

A avaliacdo laboratorial (Figura 5) deve incluir a dosagem basal dos androgénios — DHEA-S,
androstenediona, testosterona, bem como 17-OHP. TAC pedidtricos podem secretar quantidades
variaveis de 17-OHP, portanto em alguns casos é necessario descartar o diagndstico de HAC. O teste
de supressdo com dexametasona por 3 a 5 dias (2 mg/dia ou 1 mg/m?/dia, dividido em 4 doses) pode
ser usado para este fim.

Recomenda-se avaliar a secrecdo de cortisol em todos os pacientes. A combinacdo da
dosagem de cortisol salivar noturno e matutino pds-1 mg (20 mcg/kg) de dexametasona é uma
triagem Util em criangas. Nos casos confirmados, deve-se repor corticosteréide no periodo peri-
operatdrio.

Na presenca de HAS ou hipocalemia, a concentragdo plasmatica de aldosterona e a atividade
de renina plasmatica (ARP) devem ser avaliadas. Na presenca de caracteristicas clinicas de
feocromocitoma, a dosagem de metanefrinas fracionadas na urina de 24h deve ser realizada. Além
disso, devido a possibilidade de secrecdo de estradiol pelo tumor, a concentragdo plasmatica desse
horménio também deve ser solicitada.

O diagndstico por imagem é feito pela tomografia computadorizada (TC) ou RNM (preferida
por ndo expor a radiacdo) de abdome. Uma vez confirmado, o estadiamento é feito com imagem de
térax (TC) e cintilografia 6ssea. Na crianca, ndo é possivel diferenciar uma lesdo maligna de uma
benigna pelo exame de imagem, a menos que haja evidéncia de invasado local ou metastase.
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Figura 5. Fluxograma sugerido para investigacdo de tumores adrenocorticais na infancia (HC-FMRP-
USP; #TSD: Teste de supressdo com dexametasona).

N3o ha caracteristicas histomorfoldgicas que distinguem o comportamento do TAC
pedidtrico como benigno ou maligno. Além disso, marcadores moleculares progndsticos ndo foram
identificados.

A cirurgia é o tratamento mais efetivo. A resseccdo total do tumor e de suas metdstases é a
Unica forma de cura e aumento da sobrevida, particularmente se realizada nos estdgios iniciais da
doencga. A laparotomia é a via mais segura em criangas. Os tumores sdo estagiados de | a IV, de
acordo com o tamanho tumoral, invasdo e metastases.

Ha poucas opgbes farmacolégicas para a terapia de pacientes com estdgios avancados. O
mitotano, um agente adrenotdxico, é o pilar do tratamento nesses casos. Esquemas com mitotano e
guimioterdpicos sdo usados para reduzir o tamanho do tumor antes da cirurgia ou para prevenir sua
recorréncia. Ha poucos dados sobre a eficacia desses esquemas para criangas.

O prognéstico é melhor em criangas — principalmente as menores do que 5 anos —do que em
adultos. A maioria delas apresenta TAC no estagio | ou Il e a sobrevida média é de 75 a 80%, sendo
superior a 90% no estdgio I.

Exposicdao exdgena a androgénios: Condigdo comum atualmente, causada pela transferéncia passiva

de androgénios de preparag¢Oes tdpicas utilizadas pelos cuidadores. Pode levar a virilizagdo em
meninas, com clitorimegalia, e pubarca em ambos os sexos. As concentragdes de testosterona estdo
elevadas, enquanto as dos outros androgénios permanecem normais. A interrup¢do da exposicdo
cronica reverte o quadro, porém a normalizagdo da testosterona plasmatica pode demorar varios
meses.
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DIAGNOSTICO — PUBERDADE PRECOCE PERIFERICA
Independente da causa, os exames laboratoriais revelam niveis supressos de LH e FSH —
basais e/ou estimulados — em resposta ao aumento dos esterdides sexuais (testosterona e estradiol).
Os hormonios DHEA-S, 17-OHP, androstenediona e testosterona devem ser solicitados para
as meninas com quadro de virilizacdo e para todos os meninos com suspeita de PPP.

TRATAMENTO
O tratamento depende da causa e ndo se baseia no bloqueio da secrecao de gonadotrofinas
com GnRHa.

- VARIACOES BENIGNAS DO DESENVOLVIMENTO PUBERAL
As variagdes benignas do desenvolvimento puberal devem ser cuidadosamente avaliadas,

para o diagnéstico diferencial com as formas completas e progressivas de PP (Figura 6). Sdo elas:

Telarca precoce isolada:

E definida pelo desenvolvimento isolado de tecido mamario uni ou bilateral em meninas com
menos de 8 anos de idade, sem outros achados puberais ou consequéncias sobre o crescimento. E
mais frequente nos primeiros 2 anos de vida (80%), durante a minipuberdade, porém tem sido
observada entre 6 e 8 anos, principalmente em obesas. Geralmente regride em alguns meses, porém
pode persistir por anos, até a idade de inicio da puberdade normal. Em 13 a 20% dos casos, no
entanto, pode progredir para a forma completa de PPC; portanto o seguimento desses casos é
necessario. Esse achado leva a hipdtese de que telarca precoce e PPC podem representar posicoes
diferentes dentro de um continuo da ativacdo dos neurdnios produtores de GnRH.

Os exames laboratoriais revelam valores pré-puberes de LH, FSH e estradiol, porém com
possivel aumento do FSH em relagdo ao LH, tanto em condig¢des basais quanto estimuladas.

Pubarca precoce isolada:

E definida pelo aparecimento de pelos pubianos antes dos 8 anos em meninas e dos 9 anos
em meninos. A adrenarca precoce — mecanismo subjacente — pode causar, ainda, o desenvolvimento
de pelos axilares, odor axilar e acne, além de discreto avanco da 10 e aumento da estatura para a
idade cronoldgica, sem comprometimento da estatura final. Geralmente tem progressao lenta,
porém deve ser diferenciada de outras causas de virilizagao.

Os exames laboratoriais revelam aumento discreto dos valores de DHEA-S, compativeis, no
entanto, com o estagio dos pelos pubianos.

Ha indicios de que pode existir correlagdo entre restricdo de crescimento intra-uterino,
adrenarca precoce e sindrome metabdlica na adolescéncia e na vida adulta. Criangas que nasceram
pré-termo ou pequenas para idade gestacional, bem como criancas com sobrepeso ou obesidade,
tém maior risco de apresentar adrenarca precoce e, estas, no futuro, doencas cardio-metabdlicas e
sindrome dos ovarios policisticos.
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Figura 6. Causa de sinais de puberais precoce em meninas
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