Puberdade Precoce

Fisiologia e Desenvolvimento Puberal

O reconhecimento das varia¢des normais do desenvolvimento puberal é
fundamental para identificar situa¢bes que necessitam de investigacdo e possivel
tratamento. Para isso, é essencial compreender os conceitos basicos do processo puberal,
sua fisiologia e as alteracOes corporais associadas. A puberdade é um fenémeno
neuroendocrino marcado por mudangas na composicao corporal, estirdo de crescimento
e surgimento dos caracteres sexuais secunddrios, culminando na aquisicdo da

capacidade reprodutiva.

Diversos marcos definem a progressdo do desenvolvimento puberal. A telarca
refere-se ao inicio do desenvolvimento mamadrio, enquanto a pubarca e a axilarca
designam, respectivamente, o surgimento de pelos pubianos e axilares. A menarca
corresponde a primeira menstruacao. Estes eventos seguem a classificacdo de Marshall e
Tanner, que estabelece estdgios para a evolucdo puberal. Nos meninos, avalia-se a

pubarca, o crescimento peniano e o volume testicular.

O orquiddometro é o instrumento utilizado para mensurar o volume testicular.
Valores até 3 mL (ou cm3), a chamada fase T3, caracterizam a fase pré-pubere, enquanto
volumes superiores indicam o inicio da puberdade. Embora o conhecimento exato dos
estagios de Tanner ndo seja essencial, é fundamental reconhecer que os estagios M1, P1 e

G1 representam um estado pré-puberal.



A regulacdo hormonal da puberdade envolve dois processos paralelos. O primeiro
é a adrenarca, caracterizada pelo aumento da producao de androgenos pelas glandulas
adrenais, em resposta a estimulacdo do hormoénio adrenocorticotrofico (ACTH)
produzido pela hipofise. O segundo é a gonadarca, que corresponde ao aumento da
producdo de hormoénios esteroides sexuais pelos testiculos e ovarios, estimulada pelo
horménio liberador de gonadotrofinas (GnRH) do hipotalamo, que induz a secrecdo das

gonadotrofinas LH e FSH pela hipdfise.

O LH e o FSH possuem funcgdes distintas: enquanto o LH estimula a producéo de
esteroides sexuais, como testosterona nos meninos e estrogenos nas meninas, o FSH
atua na maturacdo folicular nos ovarios e na espermatogénese nos testiculos. Embora a
testosterona seja predominante nos meninos e o estrogeno nas meninas, ambos 0s sexos

produzem quantidades de ambos os hormonios.

Reativacao do Eixo Hipotalamo-Hipofise-Gonadas

A secrecdo de GnRH ocorre de forma pulsatil e sua produgdo ao longo da vida
segue um padrdo especifico. Durante a vida fetal, a atividade desse eixo é intensa,
reduzindo-se progressivamente entre os 3 meses de idade e os 2 anos, permanecendo em
laténcia até a puberdade, quando ocorre sua reativacdo. Essa retomada é influenciada
por fatores nutricionais, metabdlicos e genéticos. Inicialmente, a secrecdo de GnRH é
predominantemente noturna, tornando-se também diurna com a progressdo da

puberdade.

A secrecdo pulsatil de GnRH regula a liberacdo de FSH e LH. O FSH induz a

maturacdo folicular e a espermatogénese, enquanto o LH estimula a producgdo de



estrogenos, testosterona e progesterona pelo corpo luteo, além de desencadear a

ovulacdo.

O inicio da puberdade é regulado por fatores neuroenddcrinos, metabdlicos,
nutricionais e genéticos. Atualmente, destaca-se o papel dos desreguladores
endocrinos, substancias ambientais encontradas na agua e em produtos quimicos, como
fertilizantes e agrotoxicos, que podem interferir na regulacdo hormonal. Essas
substancias podem atuar estimulando ou mimetizando horménios sexuais, levando a
manifestacdes puberais precoces, como crescimento mamario e aparecimento de pélos

pubianos em criancas.

A puberdade normal ocorre entre 8 e 13 anos nas meninas e entre 9 e 14 anos
nos meninos. Estudos apontam uma tendéncia secular de menarca mais precoce,
possivelmente relacionada a fatores ambientais e nutricionais. Dados populacionais
brasileiros indicam uma idade média de menarca em torno de 11,5 anos, com variacdo

regional discreta, sendo a regido Sul do Brasil ligeiramente abaixo da média nacional.

O primeiro sinal puberal nos meninos é o aumento do volume testicular, enquanto
nas meninas € o surgimento do broto mamario. Os estrogenos estimulam a telarca, a
menarca e o estirdo puberal nas meninas, enquanto os androgénios adrenais sdo
responsaveis pela pubarca. Nos meninos, a testosterona promove o crescimento peniano,
a pubarca, o estirdo puberal, o engrossamento da voz e o desenvolvimento de pélos

corporais e faciais.

O crescimento é um aspecto fundamental da puberdade, sendo influenciado por
diversos fatores hormonais e genéticos. Em média, a altura dos homens adultos é
aproximadamente 13 centimetros maior do que a das mulheres, o que se deve a

diferencas no periodo e intensidade do estirdo puberal.



Definicao e Classificacdo da Puberdade Precoce

A puberdade precoce é caracterizada pelo inicio do desenvolvimento puberal
antes dos 8 anos em meninas e antes dos 9 anos em meninos. Essa condi¢do pode ser
classificada em duas formas principais: puberdade precoce central e puberdade
precoce periférica. A forma central ocorre devido ao aumento das gonadotrofinas,
indicando a ativacdo prematura do eixo hipotalamo-hipofise-gonadas. Ja& a forma
periférica ocorre sem essa ativagdo, sendo mediada por fatores independentes do eixo

gonadotrofico.

Algumas situagdes representam variantes fisiologicas da puberdade precoce,
como a telarca precoce isolada e a pubarca precoce isolada, ambas sem ativacdo do
eixo gonadotrofico. O sangramento precoce isolado é extremamente raro e exige uma

investigacdo minuciosa exaustiva antes de ser considerado uma variante normal,

devendo ser excluido como possibilidade clinica comum/variante da normalidade.

A telarca precoce isolada ocorre frequentemente antes dos 2 anos de idade,
podendo se manifestar até os 4 anos. Caracteriza-se por auséncia de aceleracao da idade
0ssea e da velocidade de crescimento, sendo um processo autolimitado sem progressao e
associado a um aumento transitério de FSH. Esse fendmeno decorre da transicio entre a
atividade fetal e a inatividade do eixo hipotalamo-hipdfise-gonadas, ndo necessitando de

intervencdo além do acompanhamento clinico.

A adrenarca precoce isolada é mais comum em meninas, geralmente entre 5 e 8
anos. Caracteriza-se por pubarca ou adrenarca sem sinais de virilizacdo. A presenca de
hipertrofia clitoriana, por exemplo, exige investigacdo imediata, pois ndo faz parte do
desenvolvimento normal. A velocidade de crescimento e 0ssea podem estar normais ou

ligeiramente aumentadas, o que reforca a necessidade de avaliar pardmetros enddcrinos.



A dosagem de androgénios € essencial nesses casos, pois a presenca de pelos
pubianos ou axilares estd relacionada a acdo androgénica e ndo estrogénica. Pequenos
aumentos nos niveis de androgénios podem ser encontrados, tornando fundamental a
exclusdo de doengas adrenais ou contaminacdo exogena por hormoénios, como exposicao

acidental a testosterona em familiares.

Causas e Diagnostico da Puberdade Precoce Central

A puberdade precoce central resulta da ativacdo prematura do eixo
hipotalamo-hipofise-gbnadas, e ocorre principalmente nas meninas. Em meninas, é
predominantemente idiopatica e pode apresentar carater hereditario, com alteracdes
genéticas responsaveis identificadas em 5 a 27% dos casos, dependendo da populacao
estudada. Em meninos, a etiologia frequentemente envolve anormalidades no sistema
nervoso central, com lesdes identificaveis em mais de 50% dos casos, podendo chegar a
dois tercos das ocorréncias, segundo algumas fontes. Portanto, a puberdade precoce nos
meninos deve ser investigada de forma muito mais rdpida para descartar possivel

anormalidade do sistema nervoso central.

Quando a puberdade precoce central ocorre sem anormalidades estruturais no
sistema nervoso central, pode ser idiopatica ou secunddria a exposi¢des hormonais
prolongadas, como tumores produtores de androgénios ou de fonte exdgena que

sensibilizam cronicamente o eixo gonadotrofico.

As principais causas identificaveis de puberdade precoce central incluem
hamartomas hipotalamicos, tumores do sistema nervoso central, malformacdes
congénitas, hidrocefalia e doencas adquiridas, como hipdxia perinatal grave, meningite,

doencas inflamatorias, radioterapia, quimioterapia ou trauma craniano.



O diagnostico da puberdade precoce central envolve exames complementares
para avaliacdo da idade ¢ssea por radiografia de mdaos e punhos, ultrassonografia pélvica
para andalise dos ovarios e utero, além da dosagem de estradiol, LH e FSH em meninas, e
de testosterona, LH e FSH em meninos. A ressonancia magnética do sistema nervoso
central é essencial para descartar lesdes estruturais, sendo prioritaria e mais rdpida na

investigacdo em meninos.

Caso ndo tratada, a puberdade precoce central resulta em aparecimento precoce
dos caracteres sexuais secundarios, maturacdo ossea acelerada e fechamento prematuro
das cartilagens de crescimento, levando a uma estatura alta na infancia e estatura adulta
abaixo do esperado. Dessa forma, a identificacdo precoce e a intervencdo adequada sdo
fundamentais para minimizar os impactos dessa condicdo no desenvolvimento da

crianca.

Puberdade Precoce Periférica: Apresentacdo Clinica e

Diagnostico Diferencial

A puberdade precoce periférica pode manifestar-se clinicamente de diversas
formas, incluindo o surgimento de pilosidade pubiana, com ou sem sinais de virilizacao,
ginecomastia em meninos, telarca em meninas ou mesmo sangramento vaginal. Para
estabelecer um diagndstico diferencial, é essencial distinguir entre uma adrenarca
precoce, que representa uma variacdo do desenvolvimento normal, e condicGes
patoldgicas, como a exposicdo secundaria aos andrdgenos, tumores adrenais

secretores de androgenos e hiperplasia adrenal congénita nao classica.

A hiperplasia adrenal néo classica difere da forma classica, pois sua manifestacao

ocorre mais tardiamente e ndo é identificada na triagem neonatal. Ambas as condicdes



estdo relacionadas a esteroidogénese adrenal, um processo metabolico essencial para a

sintese de hormonios.

Esteroidogénese Adrenal e Deficiéncias Enzimaticas

A esteroidogénese inicia-se com uma molécula de colesterol, que sofre sucessivas
transformacdes enzimaticas para dar origem a mineralocorticoides (aldosterona),
glicocorticoides (cortisol) e androgenos. Deficiéncias enzimaticas especificas podem
causar acumulo de determinados precursores hormonais. A deficiéncia de
21-hidroxilase, responsavel por mais de 90% dos casos de hiperplasia adrenal
congénita, leva a uma reducdo na producdo de mineralocorticoides e glicocorticoides,

desviando a sintese para os andrdogenos.

Nas formas graves da deficiéncia de 21-hidroxilase, a producgdo de
mineralocorticoides é comprometida, podendo resultar em crises adrenais graves.
Clinicamente, essas criancas podem apresentar virilizacdo significativa e, no caso das
meninas, genitalia atipica desde o nascimento. O termo "atipico" é preferivel a

"ambiguo" na descricdo da genitalia.

A forma leve da deficiéncia enzimatica pode passar despercebida ao
nascimento, pois as criangas apresentam genitdlia externa normal. No entanto, ao longo
da infancia, surgem sinais de hiperandrogenismo, incluindo pubarca precoce e

aceleracao do crescimento.

Os tumores do cortex adrenal podem levar a uma producdo excessiva de

androgenos, cortisol e mineralocorticoides, dependendo do tipo celular afetado. Esses



tumores podem resultar em puberdade precoce com virilizacdo intensa, diferenca

fundamental em relacéo a hiperplasia adrenal congénita.

Na investigacdo diagnostica, a idade ossea esta frequentemente aumentada e
deve ser avaliada por meio de radiografia de maos e punhos. A imagem das adrenais
pode revelar a presenca de tumores. A dosagem de DHEA-S é um importante marcador
de tumores corticais adrenais, enquanto o aumento da 17-hidroxiprogesterona sugere
hiperplasia adrenal congénita. A testosterona e a androstenediona estdo aumentadas em

ambas as condicdes.

Diferenciacao Entre Telarca e Pubarca Precoces

A pubarca precoce nio é causada pelo estradiol (e sim pela testosterona), pois
este é responsavel pela telarca e menarca. Assim, a avaliacdo laboratorial deve incluir
dosagem de LH, FSH e estradiol, além da imagem pélvica por ultrassonografia e
idade oOssea, especialmente em casos de telarca precoce. A exposicdo exdgena a
estrogenos, por meio de cremes ou substancias hormonais, altera¢des ovarianas como
cistos ou tumores e também tumores adrenais produtores de estrégenos (muito

raramente) devem ser consideradas como possiveis fatores causais.

Complicacoes da Puberdade Precoce e Justificativa para o

Tratamento

A puberdade precoce ndo tratada pode resultar em diversas consequéncias,
incluindo baixa estatura na vida adulta, devido ao fechamento prematuro das

cartilagens de crescimento. Pode estar relacionada a doenca enddcrina subjacente como



tumores ou hiperplasia adrenal congénita. Além disso, criancas com desenvolvimento
sexual precoce podem estar mais suscetiveis a abuso sexual e gravidez precoce, além

de apresentarem alteracdes emocionais e comportamentais.

O tratamento visa interromper a progressio dos caracteres sexuais
secundarios e prevenir complicacdes fisicas e emocionais. Além de reduzir o risco de
cancer de mama e endométrio e o risco de abuso e inicio precoce da atividade sexual, o
tratamento auxilia na preservacdo da fertilidade, no adiamento do fechamento da
cartilagem de crescimento e melhora a autoimagem e bem-estar psicossocial da

crianca.

O tratamento principal da puberdade precoce central é realizado com agonistas
ou analogos do GnRH, que bloqueiam a secrecdo pulsatii de GnRH enddgeno,
interrompendo a cascata hormonal que leva a progressdo da puberdade. Nos casos de
hiperplasia adrenal congénita, o tratamento envolve a administracdo de

glicocorticoides e, se necessario, mineralocorticoides.

Caso a causa seja um tumor adrenal, a abordagem é essencialmente cirurgica,

podendo haver necessidade de quimioterapia complementar.

Estudo de Casos: Avaliacdo Diagndstica

Agora, aplicando esses conceitos ao raciocinio clinico: uma menina de 7 anos e 10
meses apresenta, ha seis meses, surgimento de pilosidade pubiana e odor axilar
semelhante ao de adultos. Sempre teve excesso de peso, com crescimento dentro do

esperado para a idade. No exame, encontrava-se no percentil 90 de peso e 75 de altura,



sendo que a estatura-alvo, baseada na altura dos pais, situava-se no percentil 50. Na

avaliacdo clinica, foi classificada como P2M1.

Diante desse quadro, a primeira questdo a se responder € se essa puberdade é
precoce, o que se confirma pela idade da paciente. Como ndo ha desenvolvimento
mamadrio, ndo se trata de puberdade precoce central, pois esta exige producdo de
estrogénios. O quadro corresponde a uma puberdade precoce periférica,
especificamente uma pubarca isolada. As principais hipdteses diagnosticas incluem
adrenarca precoce benigna, exposicdo exdgena a androgenos, hiperplasia adrenal

nao classica ou, menos comumente, um tumor adrenal.

Para a avaliacdo diagndstica, solicita-se a dosagem de andrdégenos adrenais,
incluindo DHEA-S, androstenediona e 17-hidroxiprogesterona. Além disso, a avaliacao
da idade Ossea é essencial, uma vez que sua progressdo pode indicar um quadro

patologico. O ultrassom adrenal pode ser util na detec¢do de massas adrenais.

Se a idade ¢ssea estiver acelerada e houver elevacao significativa dos androgenos,
o diagnostico de hiperplasia adrenal ou tumor deve ser considerado, principalmente com
elevacdo de DHEA-S e 17-hidroxiprogesterona. Caso contrario, a possibilidade de
variante da normalidade ou exposicdo exdgena a hormonios deve ser investigada, visto
que neste caso o0s pacientes ou familiares nem sempre relatam espontaneamente o uso
de testosterona gel. Quando todas essas causas sdo excluidas, a adrenarca precoce

idiopatica é o diagnostico mais provavel.

Outro caso é o de uma menina de 5 anos que apresentou telarca ha 8 meses, com
crescimento rapido e aparecimento de pélos pubianos dois meses depois. Seu peso estava
no percentil 75 e a altura no percentil 97, desproporcionalmente elevada em relacdo a

estatura dos pais, que se encontravam no percentil 25. Sua classificacdo clinica era de
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P2M3 para P2M4. O inicio dessa puberdade precoce cursou com aumento de estrogénios

(telarca precoce) e aparente crescimento acelerado.

A avaliacdo inicial deve incluir a determinacdo da idade dssea, que, se acelerada,
sugere um crescimento estimulado por hormonios sexuais. Além disso, a dosagem de
FSH, LH e estrogénio ¢ fundamental para diferenciar entre puberdade precoce central e

periférica. Se o aumento do LH e do FSH for detectado, o quadro € central.

Neste caso, exames laboratoriais revelaram LH, FSH e estradiol aumentados
(estradiol em niveis normais ndo descartaria o diagndstico devido ao seu padrao ciclico),
além de idade 0ssea acelerada. A imagem do sistema nervoso central revelou a presenca
de um hamartoma hipotalamico, um tumor benigno produtor de GnRH, resultando na
ativacdo prematura da puberdade. O tratamento envolve o uso de analogos de GnRH
para suprimir a progressdo puberal (cirurgico de possuir efeito de massa). Um aspecto
peculiar é a associacdo com crises convulsivas gelasticas, caracterizadas por acessos

incontrolaveis de riso, embora raras.

Outro caso relevante é o de uma menina de 3 anos e 10 meses com pubarca ha 6
meses e crescimento acelerado ha um ano. Seu peso estava no percentil 90, altura no
percentil 97, enquanto sua estatura-alvo estava no percentil 25. Sua pressdo arterial de
120/80 mmHg encontrava-se elevada para a idade, indicando um possivel envolvimento
do eixo adrenal. O exame fisico revelou acne em face, hipertrofia de clitdris, estadio

puberal P3M1.

O perfil hormonal apontou aumento de androgénos e cortisol, levantando a
hipotese de tumor de cortex adrenal. A progressdo rapida dos sinais clinicos é um
elemento importante para distinguir tumores de hiperplasias adrenais congénitas, pois
estas ultimas tendem a apresentar um curso clinico mais arrastado (sem hipertensao

inicial). A avaliacdo complementar com ultrassonografia adrenal e tomografia
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confirmou a presenca do tumor, e a paciente foi submetida a cirurgia, obtendo bom

prognaostico.

Um outro caso clinico envolve um menino de 5 anos com irritabilidade e pubarca
ha um ano. O paciente possuia histérico de toxoplasmose congénita e atraso no
desenvolvimento neuropsicomotor. Seu peso estava no percentil 25, altura no percentil
75, com estatura-alvo no percentil 25. Estadio puberal P3T8 com aumento do volume
peniano. O exame fisico revelou testiculos puberes (T8), sugerindo um padrdo de

puberdade precoce central.

A toxoplasmose congénita pode levar a calcificacdo intracraniana, afetando
regides hipotalamicas e precipitando a ativacdo precoce do eixo gonadal. O exame de
imagem mostrou calcificacdes na regido hipotalamica, corroborando o diagndstico. A
abordagem diagndstica inclui tomografia de cranio, que é preferida nesses casos, além
da dosagem de LH, FSH e testosterona e avaliacdo de idade 6ssea. A terapia consistiu

no uso de analogos de GnRH para frear a progressao puberal.

Um caso unico envolveu uma menina de 11 meses que apresentou sangramento
vaginal e telarca quase simultaneas. Além disso, ela apresentava crescimento acelerado e
manchas café com leite unilaterais, sinais altamente sugestivos da sindrome de
McCune-Albright. Essa condi¢do genética leva a formacdo de cistos ovarianos
autonomos, sem necessidade de estimulacdo hormonal externa. A doenca também pode
afetar o esqueleto, causando osteodistrofia fibrotica (cistos 6sseos), o que predispde a

fraturas espontaneas e deformidades cranianas.

A expressdo da sindrome ocorre devido a ativacdo genética de diferentes glandulas,
podendo resultar em hiperfuncdo da tireoide, disturbios hipofisarios como
gigantismo e alteracdes na adrenal com Sindrome de Cushing. Para avaliar uma

paciente com suspeita de puberdade precoce, deve-se considerar fatores como idade de
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inicio dos sinais, se é menino ou menina, sequéncia dos eventos puberais,
velocidade de progressdo e sintomas associados. A presenca de cefaleia, historico de
fraturas e manchas cutineas deve alertar para causas secunddarias. E essencial analisar

se 0o mecanismo fisiopatoldgico envolve a adrenal ou o sistema nervoso central.

Critérios para Encaminhamento e Conduta

Dentre os sinais de alerta, destaca-se: para meninas com telarca e/ou pubarca
antes dos 7 anos, hd indicacdo de avaliacdo e encaminhamento especializado. No
intervalo entre 7 e 8 anos, o manejo depende da progressao clinica: se a idade 6ssea for
compativel com a cronoldgica e o crescimento normal, pode-se apenas acompanhar.
Essa conduta se baseia em evidéncias que indicam uma tendéncia ao inicio mais precoce
da puberdade. No entanto, em criancas da mesma faixa etdria que apresentam avanco
da idade dssea, crescimento acelerado e progressdo rapida dos caracteres sexuais

secundarios, o encaminhamento torna-se necessario.

Nos meninos, qualquer manifestacdo puberal antes dos 9 anos deve ser
investigada, pois a puberdade precoce no sexo masculino estd mais frequentemente

associada a causas patologicas, exigindo atengdo rigorosa.

O atraso puberal deve ser considerado quando, em meninas aos 13 anos, ainda
nao ha desenvolvimento de caracteres sexuais secundarios, ou quando a puberdade
tem duracdo superior a cinco anos sem menarca. Caso a menarca nao tenha ocorrido até

0s 16 anos, também caracteriza atraso puberal.

Nos meninos, a auséncia de caracteres sexuais secundarios até os 14 anos ou

a progressdo incompleta da puberdade em um intervalo superior a 4,5 anos apos o inicio
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também indicam atraso puberal. Uma das principais condi¢des é o retardo
constitucional do crescimento e puberdade (RCCP), no qual ocorre atraso benigno
tanto no crescimento quanto na maturacao puberal. Essa condicao deve ser diferenciada
das causas patoldgicas, como faléncia gonadal primaria e alteracdes
secunddrias/terciarias com causas hipotalamicas ou hipofisarias, que comprometem
a producdo hormonal e exigem investigacdo aprofundada. Assim, traumas
cranioencefalicos, tumores, doengas de acumulo, radioterapia ou doenca cronica podem
cursar com disrupc¢ao puberal central. Em situacdes especificas a indu¢do da puberdade
pode ser necessdria, como para pacientes com Sindrome de Turner. Além disso, quando
houver atraso puberal é fundamental tratar a causa subjacente, e em casos de

hipogonadismo pode ser feita a reposicdo dos esterdides sexuais.
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