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1.Introducao

A puberdade é considerada precoce quando ocorre antes dos 8 anos nas meninas e dos
9 anos nos meninos. A menarca antes dos 9 anos nas meninas € um critério adicional de
puberdade precoce. E classificada em puberdade precoce central (PPC) quando decorre da
reativagdo prematura do eixo gonadotrofico ou puberdade precoce periférica (PPP) que resulta
da producao autdbnoma de esterdides sexuais independente das gonadotrofinas hipofisarias.
As variantes do desenvolvimento puberal normal incluem as formas isoladas de telarca
precoce, pubarca precoce e sangramento vaginal pré-puberal, que cursam sem reativagédo do
eixo gonadotrofico. A historia clinica e o exame fisico detalhados constituem o primeiro passo

para o correto diagndstico.

2. Puberdade precoce central

A PPC pode ser causada por lesdes congénitas ou adquiridas no sistema nervoso central
(PPC organica) ou por defeitos genéticos (PPC de causa genética). Quando lesdes
anatdmicas ou defeitos genéticos sao excluidos, a PPC é denominada “idiopatica” (sem causa
determinada). A forma idiopatica € a mais prevalente sendo 10 a 20 vezes mais frequente no
sexo feminino. A histéria de puberdade precoce em familiares proximos deve ser investigada,
e se presente, indica a forma familial. No sexo masculino, a etiologia organica de PPC deve
sempre ser pesquisada, visto que cerca de 2/3 dos casos decorrem de lesdes no SNC. As
principais causas de PPC estéo descritas na Tabela 1.
Tabela 1. Etiologia da PPC

Com les6es no SNC

Congeénitas: hamartoma hipotalamico, cisto aracnéideo suprasselar, hidrocefalia, displasia septo 6ptica,
malformagao de Chiari, mienomeningocele, duplicagao hipofisaria.

Adquiridas: tumores (gliomas, ependimomas, pinealomas, craniofaringeoma, germinoma nao produtor de hCG;
radiagao craniana; traumatismo craniano; infecgdes do SNC; doengas granulomatosas; hemorragia intracraniana;
paralisiacerebral secundara a encefalopatia isquémica e hipdxia perinatal.

Sem les6es no SNC
Idiopatica
Genética
Mutacéo ativadora no KISS1
Mutacéo ativadora no KISS1R
Mutacéo inativadora no MKRN3
Mutacéo inativadora no DLK1
Anormalidades cromossdmicas
Ambientais
Adocéao internacional
Desreguladores enddcrinos
PPC secundaria (decorrente da exposigéo prévia a esterodides sexuais,
apos o tratamento da PPP)
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Diagnéstico clinico: a historia clinica e o exame clinico sdo essenciais no diagnéstico de
puberdade precoce. O diagnéstico diferencial entre PPC e PPP deve ser estabelecido: a PPC
mimetiza a puberdade normal em idade precoce, sendo sempre isossexual, enquanto a PPP
pode se manifestar com virilizacdo em meninas e feminizacdo em meninos (heterossexual). A
cronologia e a velocidade de progressdo dos caracteres sexuais secundarios sdo mais
ordenadas na PPC, enquanto na PPP pode haver rapida progressédo e a ordem de
aparecimento dos caracteres nao segue a fisiologia normal (telarca-pubarca-menarca em
meninas). O volume testicular em geral esta aumentado na PPC e reduzido ou assimétrico na
PPP, exceto na testotoxicose, restos adrenais testiculares e mutagdes no gene NROB1, nos
quais ocorre PPP e volume testicular aumentado. Deve-se investigar os antecedentes
pessoais, como condigdes da gestacdo, peso e comprimento ao nascimento, periodo neonatal,
doencas crbnicas e desenvolvimento neuropsicomotor, assim como o0s antecedentes
familiares, idade de menarca da méae, altura dos pais, casos semelhantes na familia. A histoéria
de puberdade precoce em outros membros da familia deve ser investigada ativamente. A
ocorréncia de menarca antes dos 9 anos no sexo feminino; idade precoce de mudanga da voz
ou de inicio de barba/bigode no sexo masculino, e estatura final comprometida em ambos os
sexos, podem representar sinais indiretos de puberdade precoce nao tratada. O exame fisico
inclui altura (DP), peso (DP, percentil), IMC (percentil), velocidade de crescimento, palpagao
abdominal, estadiamento puberal (Marshall & Tanner), acne, odor axilar, pilificagdo corporal,
manchas cutaneas, acantose nigricans, estigmas sindrémicos.

Diagnéstico laboratorial: Inclui valores basais de LH, FSH, estradiol (no sexo feminino),
testosterona e hCG (sexo masculino) e teste de estimulo com GnRH ou aGnRH. O LH basal
> 0,3 U/L, dosado por quimio ou eletroquimioluminescéncia sugere ativagdo do eixo
gonadotrofico. O teste de estimulo com GnRH exdgeno de agao curta (gonadorrelina) ou com
os analogos de GnRH de agéao prolongada (aGnRH) esta indicado nos casos de diagnéstico
clinico associado a LH basal com valores pré-puberais. O pico de LH > 5 U/L (apos
gonadorrelina) ou > 8 U/L (ap6s aGnRH), confirma a ativacdo do eixo gonadotréfico e o
diagndstico de PPC. O estradiol basal n&o é utilizado para diagnéstico de PPC. Em casos de
valores suprimidos de gonadotrofinas em condigéo basal e apds estimulo com GnRH/aGnRH,
especialmente FSH, associados a valores elevados de esterdides sexuais, o diagnostico de
PPP é provavel. Idade 6ssea deve ser avaliada em todos os pacientes com precocidade
sexual. A ultrassonografia pélvica nas meninas € uma ferramenta na avaliacdo dos volumes
uterino e ovarianos, bem como de lesbes cisticas ou neoplasicas. Apdés a confirmacgéo
laboratorial de PPC, deve ser realizada a ressonancia magnética de SNC em todos os
pacientes para excluir lesdes organicas. Na presenga de histéria familiar de PPC, o estudo
molecular (principalmente do gene MKRN3) pode preceder a realizagdo da ressonancia

magnética. Um fluxograma de investigagao da puberdade precoce esta apresentado abaixo.



Tratamento da PPC: O tratamento de escolha da PPC sdo aGnRH de agéo prolongada. Os
aGnRH suprimem a sintese e secre¢do de gonadotrofinas hipofisarias por mecanismo
competitivo ao GnRH enddgeno. Administrados cronicamente, os aGnRH promovem inibigao
e down regulation dos receptores de GnRH e bloqueiam a sintese de gonadotrofinas. No Brasil,
os aGnRH sé&o disponiveis na apresentacdo mensal (3,75 mg e 7,5 mg) e trimestral (11,25
mg). A monitorizacdo do tratamento da PPC é realizada pelo exame clinico, incluindo os
parametros antropométricos (altura, peso, velocidade de crescimento), regressdao ou
estabilizagdo dos caracteres sexuais secundarios (mamas em meninas e tamanho testicular
nos meninos), exame do local de aplicagédo do aGnRH para detectar possivel reagao alérgica
local, bem como os parametros laboratoriais, LH < 4 U/L apés analogo de GnRH e esterdides
sexuais (estradiol nas meninas e testosterona nos meninos) suprimidos. A idade 6ssea deve
ser avaliada anualmente e a predi¢ao da estatura final deve ser feita com cautela, visto que as
tabelas de Bayley Pinneau, mais utilizadas na pratica clinica, apresentam baixa acuracia. A
suspenséo do bloqueio puberal é indicada na idade cronoldgica entre 10,5 - 11 anos em ambos
0s sexos, e idade 6ssea entre 12-12,5 anos nas meninas e 13-13,5 anos nos meninos.

Puberdade precoce periférica: PPP decorre da producdo de esterdides sexuais
independente do estimulo das gonadotrofinas hipofisarias, ou pela exposicéo aos esterdides
exdgenos. A investigacao laboratorial € guiada pela suspeita clinica. As principais causas de

PPP estio descritas no Quadro 2.

Quadro 2 - Principais causas de puberdade precoce periférica
. Uso exoégeno de esteroides sexuais
. Causas tumorais
o Tumores produtores de hCG: hepatomas, tumores gonadais ou extragonadais (SNC, mediastino,
abdome), teratoma.
o Tumores do cértex adrenal
o Tumores testiculares
o Tumores ovarianos
. Cistos ovarianos autonomos
. Causas monogénicas
Mutagdes ativadoras no gene do receptor do LH (LHCGR) (testotoxicose)
Mutagdes inativadoras no gene CYP21
Mutagdes inativadoras nos genes CYP11 e 3 OHSD 2
Mutagdes ativadoras no gene da aromatase (CYP19)
Mutagdes no gene do receptor de glicocorticoides
Mutagdes ativadoras no gene da subunidade o da Proteina Gs (GNAST) - sindrome de McCune-
Albright
. Outras: Hipotireoidismo primario, Puberdade precoce ACTH-dependente (insuficiéncia adrenal primaria
(mutagéo inativadoras do NROB1, antigo DAX-1)
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Tratamento da PPP: depende da etiologia, podendo em alguns casos exigir tratamento
cirargico. As opcdes terapéuticas incluem drogas que bloqueiam a sintese ou a agdo dos
esterdides sexuais: agentes progestacionais, anti-androgénicos (espironolactona e acetato de
ciproterona), derivados imidazdlicos (cetoconazol), moduladores seletivos do receptor de
estrogeno (tamoxifeno) e inibidores da aromatase (anastrozol e letrozol). Os aGnRH devem

ser associados quando ocorrer ativagao secundaria do eixo hipotalamo-hipofise-gonadal.
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Fluxograma de investigag¢ao da puberdade precoce:

Caracteres sexuais secundarios antes dos 8 anos em meninas e dos 9 anos em
meninos associado a aceleragao de crescimento e avango de idade 6ssea
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