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Resumo

A puberdade precoce (PP) é uma patologia que ha tempos é estudada, porém, ainda na atualidade, encontra-se grande dificuldade no seu diagnéstico e
manejo. Dessa forma, efetuou-se uma revisao da literatura, visando sanar duvidas recorrentes de métodos diagnésticos, bem como dados epidemioldgicos
e atualizagdes sobre documentos existentes nas plataformas digitais do Ministério da Saude, que podem auxiliar os profissionais de saide que recebem
pacientes com sinais e sintomas de PP. Este trabalho buscou expor os dados mais fidedignos e atualizados referentes a patologia, bases diagndsticas e
acompanhamento.
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Abstract

Precocious puberty (PP) is a pathology that has been studied for a long time, however, even today, there is a major difficulty in its diagnosis and management.
Therefore, a review of the literature was conducted in order to answer recurring questions about the diagnostic methods, as well as epidemiological data
and updates on existing documents in the digital platforms of the Health Ministry, which can help health professionals who treat patients with signs and
symptoms of PP. This work aimed to expose the most reliable and updated data regarding the pathology, diagnostic bases and care.
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INTRODUCAO

A puberdade corresponde ao periodo transicional entre a
infancia e a vida adulta, caracterizada pelo aparecimento de
caracteres sexuais secundarios, aceleracdo do crescimento
e maturacao das gbnadas, o que promove, consequente-
mente, capacidade reprodutiva e alteragdes psicoldgicas
em ambos os sexos.?

Dois episddios fisiologicos independentes compdem o
desenvolvimento puberal: a adrenarca, que é o aumento de
andrégenos adrenais e de seus precursores, e a gonadarca,
em que ha a reativacdo do eixo gonadotrofico, também
denominado hipotalamico-hipofisario-gonadal (HHG)."”

A puberdade advém da elevacado de secrecao do hormo-
nio hipotalamico estimulador da secrecdo de gonadotrofinas
(GnRH), que, por sua vez, estimula a secrecao dos hormoénios
luteinizante (LH) e foliculo-estimulante (FSH), os quais irdo
estimular a secrecao dos esteroides sexuais e acarretarao a
gametogénese.?

A evolucao puberal se baseia nos critérios de Tanner,®
que possuem cinco divisoes e dois parametros de analise: o
desenvolvimento da genitélia (no caso das meninas, mamas)
e dos pelos pubianos.®* Para ser considerada precoce, a
puberdade deve ocorrer antes dos 8 anos de idade no sexo
feminino, e antes dos 9 anos de idade no sexo masculino.”

No eixo HHG, responsavel pela secrecao dos horménios
gonadotroéficos, ha fatores estimuladores e inibidores. A
estimulacao pode ser ocasionada por fatores nutricionais,
de origem metabdlica ou por estresse, que atuam no meca-
nismo de liberacdo do GnRH.®’ A puberdade apenas se tor-
nara precoce se o mecanismo de retrocontrole negativo da
unidade hipotalamica-hipofisaria ndo estiver ativo perante
os esteroides sexuais e frente a reducdo de influéncia dos
centros inibitérios.©

A puberdade precoce (PP) possui duas classificacoes
principais: a PP verdadeira ou a central (PPC),” a qual abrange
amaior parte dos casos (cerca de 80%), em que o desenvolvi-
mento das caracteristicas sexuais secundarias é consequéncia
da ativacdo preambular do eixo gonadotrofico.? E, de outra
forma, a pseudopuberdade ou PP periférica (PPP), a qual
provém da producao auténoma dos esteroides sexuais.”

A prevaléncia da PP é descrita na literatura como majorita-
riamente feminina. Estudos publicados no Brasil e com dados
nacionais estipularam que 95% das criancas diagnosticadas
com PP eram meninas.® Segundo a Portarian® 111, de 23 de
abril de 2010, do Ministério da Saude (MS), a frequéncia de
criancas meninas afetadas com PP é de 10 a 23 vezes maior

gue em meninos.? Demais estudos descrevem uma estimativa
de que a cada 100.000 meninas, 15 a 29 desenvolvam PP a
cada ano. Ha também o aumento da incidéncia de casos de
PP em uma populacao especifica, acreditando-se que fatores
como obesidade podem estar relacionados ao aumento da
secrecdo de hormonios de maneira prévia.”

Quando a secrecdo dos horménios sexuais ocorre de
maneira antecipada, induz a aceleracdo do crescimento e a
fusdo precoce das epifises dsseas, o que torna prévio o final
do crescimento. Este evento pode comprometer a estatura
final, uma vez que esta condicdo esta relacionada ao estirdo
da puberdade que ocorre durante o pico de maturacao
precoce, mas que estaciona apds o fim da puberdade.® Nos
casos de PPC pode haver, inclusive, iniciacdo da vida sexual
prematura.® Entretanto, em algumas criancas, mesmo tendo
iniciado a puberdade de forma antecipada, ela contém uma
evolucéo lenta e ndo compromete a altura na fase adulta.
@ Dessa maneira, a avaliacdo do progresso de 3 a 6 meses
pode contribuir na determinacao de necessidade ou ndo de
tratamento nos casos de puberdade em estagios iniciais.?

A portariade 2017, publicada pelo MS, apresenta, ainda,
uma atualizacdo na conduta terapéutica: normas sobre
assisténcia farmacéutica para essa patologia. O documento
adverte sobre os medicamentos disponiveis dentro do Sis-
tema Unico de Saude (SUS) para o tratamento da PP, mais
precisamente da PPC, bem como os anexos obrigatérios para
o requerimento de tais agentes terapéuticos, administragao,
prescricdo maxima, monitoramento, fatores de exclusao,
tempo de tratamento, se ha possibilidade de associacao
medicamentosa, além de expressar as especialidades médicas
responsaveis por requerer os exames e solicitar os farmacos
descritos no referido documento.®

A avaliacao e o encaminhamento de criangas suspeitas
de PP é um desafio para o sistema de saude, pois os sinto-
mas nao sao classicos e podem estar vinculados a outras
patologias por ndo serem patognomoénicos da doenca.®
Assim, este trabalho tem como objetivo colher na literatura
as formas mais atualizadas e fidedignas de diagnéstico e
acompanhamento da PP.

DIAGNOSTICO E ACOMPANHAMENTO

O diagnostico e a diferenciacdo da PP séo clinicos e
laboratoriais. Eles estdo baseados em anamnese, exame
fisico, testes radioldgicos e hormonais, citologia vaginal e
ecografia pélvica. Em criancas do sexo feminino, a avaliacao
é feita através do crescimento mamario e pelos pubianos,
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e em criancas do sexo masculino verifica-se o tamanho
dos genitais (volume testicular) e aparecimento de pelos
pubianos e axilares, sequindo os critérios de Tanner para
desenvolvimento puberal.”

Ha indicacgdes, inclusive, de que durante a anamnese
faz-se necessario atencao para as caracteristicas faciais dos
individuos portadores de PP."% Oleosidade da pele, presenca
de acne com vinculo de puberdade e odores axilares podem
ser indicios fisicos de maturacdo sexual e, dependendo da
idade, serdo precoces. A obesidade também estd relacionada
com a PP, seja no vinculo com a liberacdo hormonal, ou até
mesmo evidenciando a dificuldade na avaliagdo primdria
para afirmacao da presenca de telarca. Ha a necessidade do
exame fisico, como a palpacao, para evidenciar a presenca
da formacdo mamaria, ou apenas o aumento tecidual por
consequéncia do aumento de peso.®

Deve-se considerar suspeito o aparecimento dos caracte-
res sexuais secundarios antes dos 8 anos em meninas e antes
dos 9 em meninos. A manifestacdo inicial em meninas é o
surgimento do botdo mamario e em meninos o aumento do
volume testicular maior ouigual a4mL (Tanner Il paraambos
0s sex0s).? E necessario, também, monitorar a velocidade de
progressdo dos mesmos para os estagios subsequentes de
Tanner. Em média, o intervalo entre dois estagios puberais
é de um ano, sendo que intervalos inferiores a seis meses
devem ser considerados anormais e podem indicar que o
paciente esteja com puberdade patoldgica.?'1?

DIAGNOSTICO LABORATORIAL

O diagnéstico laboratorial da PP, como visto, permite
diferenciar se ha alteracao hormonal e justificar a precocidade
de crescimento sexual. Dosam-se como conduta laboratorial
os esteroides sexuais (LH e FSH), o hormonio do crescimento
(GH) e a Somatomedina (IGF-1).*) Alguns autores defendem,
em seus estudos, a avaliacao dos hormdnios basais no diag-
noéstico preliminar da PP, justificando esse fato ao aumento
da sensibilidade analitica nas dosagens basais, o que poderia
evitar a exposicao da crianca ao teste de estimulo.®

A abordagem laboratorial, em presenca de um diag-
nostico de puberdade precoce, permitird caracterizar se o
processo tem origem central ou periférica. Esta caracterizacdo
da origem do processo que leva a puberdade assume enorme
importancia na conduta terapéutica e no prognédstico.?'

O diagnéstico diferencial entre as formas de puberdade
precoce baseia-se nas dosagens das gonadotrofinas em

condicao basal e/ou apés estimulos com GnRH. Como padrao
ouro, o teste com horménio estimulador de gonadotrofinas
consiste na administracao endovenosa de 100pug de GnRH
com coletas de LH e FSH nos tempos de 0, 15, 30, 45 e 60
minutos. Um pico de LH>9,6 Ul/Lem meninos e >6,9 Ul/Lem
meninas representa resposta puberal e, consequentemente,
confirma diagnéstico de PPC.

Com excecdo do teste GnRH, os testes que dosam as
gonadotrofinas basais, por meio de anticorpos monoclonais,
também podem ser utilizados para determinacdo de PPC.
Sao exemplos a quimioluminescéncia (ICMA), a eletrolumi-
nescéncia (ECLIA) e o imunofluorométrico (IFMA).("* "

Um grupo de proteinas Kisspeptina também pode estar
relacionado ao desenvolvimento puberal precoce, o que
podera futuramente resultar em uma avaliacdo a nivel familiar
dos envolvidos no processo de diagnéstico puberal. A repro-
ducdo estd intimamente ligada a neuroanatomia funcional, o
que pode tornar compreensivel o vinculo de estudos acerca
do gene Kiss1 entre os envolvidos no processo, como pais
biolégicos e irmaos."?

DIAGNOSTICO POR EXAMES DE IMAGEM

Além do diagndstico laboratorial, hd também o diagnés-
tico por exames deimagem. Asimagens sao importantes na
determinacao da idade 6ssea (I0) da crianca, em que duas
radiografias realizadas com intervalo minimo de seis meses
devem ser examinadas pelo mesmo observador, utilizando
o método Tanner-Whitehouse (TW-20) para 20 nucleos das
maos e punhos, determinando avaliag¢éo da IO.

Salvo a idade 6ssea, é de suma relevancia a verificacao,
por meio de ultrassom, do Utero e ovarios femininos, a procura
de cistos e processos neoplasicos.

Ademais, deve-se fazer uma avaliagdo anatomica do SNC
—apos diagndstico de PPC - para deteccao de possiveis lesdes
expansivas no sistema nervoso, como hamartomas hipotala-
micos de pequenas dimensdes. A ressonancia magnética é
a forma adequada de exame nestes casos."" "

CONCLUSAO

Abordar uma doenga sem a presenca de sinais e sintomas
classicos é um desafio para o diagnéstico médico. Diagnos-
ticar PP pode ser uma tarefa um tanto complicada, visto
que sua fisiopatologia é complexa e o diagnostico depende
exclusivamente de um olhar clinico e apurado do médico.
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A abordagem multifatorial no tratamento e acompa-
nhamento da PP é essencial, pois engloba aspectos ndo
s6 organicos, como é o caso de alteragdes hormonais, mas
também psicologicos, fator que pode contribuir para o
surgimento da patologia. Dessa forma, as diretrizes e nor-
mas sobre a terapéutica sao de grande ajuda no manejo e
acompanhamento do paciente com PP.

Este trabalho, por sua vez, procurou retratar as informa-
¢6es mais relevantes e atualizadas sobre a fisiopatologia da
PP, 0 manejo do paciente com a doenca e seu acompanha-
mento, podendo, assim, auxiliar os profissionais da saude,
que frequentemente encontram dificuldades nesses aspectos
em sua pratica clinica, ou interessados sobre o assunto.

Por vezes, a suspeita diagndstica recai sobre a assisténcia, o
atendimento de base, as unidades basicas de satde. E necessé-
riaa amplitude de informacoes para que profissionais clinicos
tenham acesso ao manejo de diagndstico e encaminhamento.
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