UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALAGOAS
FACULDADE DE MEDICINA

ADRIELY SILVA PANETTO BLANDINO
ERICA PATRICIA ORTET TAVARES

DESENVOLVIMENTO PUBERAL NORMAL E ANORMAL

MACEIO
2023



ADRIELY SILVA PANETTO BLANDINO
ERICA PATRICIA ORTET TAVARES

DESENVOLVIMENTO PUBERAL NORMAL E ANORMAL

Trabalho de Conclusdo de Curso
apresentado a coordenacdo do
curso de Medicina da Universidade
Federal de Alagoas.

Orientador: Avha Clarice Paixdo
Soares

MACEIO

2023



MANUAL DE
GINECOLOGIA

DO INTERNO




MANUAL DE
GINECOLOGIA DO
INTERNO



DIRECAO EDITORIAL: Betijane Soares de Barros
REVISAO ORTOGRAFICA: Autores
DIAGRAMACAO: Luciele Vieira

DESIGNER DE CAPA: Rafaella Silva Alcantara
IMAGENS DE CAPA: Autores

O padrao ortogréfico, o sistema de citagOes e referéncias bibliogréficas
sdo prerrogativas do autor. Da mesma forma, o contetdo da obra é de
inteira e exclusivaresponsabilidade de seu autor.

Todos os livros publicados pela Editora Hawkingestdo

@Cl‘eatl\le sobos direitos da Creative Commons 4.0

COMMONS nhttps://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.pt_
BR

2022 Editora HAWKING

Avenida Fernandes Lima, Farol N°8
Macei6/AL.CEP 57057-450.
www.editorahawking.com.br
editorahawking@gmail.com

Catalogacao na publicacéo
Elaborada por Bibliotecaria Janaina Ramos — CRB-8/9166

M294

Manual de ginecologia do interno / José Elias Soares da Rocha
(Organizador), Avha Clarice Paix&o Soares (Organizadora). —
Maceid: Hawking, 2022.

Livro em PDF
333 p,, il
ISBN 978-65-88220-31-3

1. Ginecologia. 2. Doencas sexualmente transmissiveis. |. Rocha,
José Elias Soares da (Organizador). Il. Soares, Avha Clarice Paixdo
(Organizadora). Ill. Titulo.

CDD 618.1

Indice para catalogo sistematico

I. Ginecologia



Dr. José Elias Soares da Rocha
Dra. Avha Clarice Paixdo Soares
(Orgs.)

MANUAL DE
GINECOLOGIA DO
INTERNO

°®
wesichl (yawking

EDITORA



“Conheca todas as teorias, domine
todas as técnicas, mas ao tocar uma
alma humana, seja apenas

outra alma humana.”

CARL JUNG

DESENVOLVIMENTO
PUBERAL NORMAL E
ANORMAL

Adriely Silva Panetto Blandino
Erica Patricia Ortet Tavares
Avha Clarice Paixdo Soares

1. INTRODUCAO

A puberdade é definida como uma fase de transi¢ao entre a infancia e
a idade adulta e corresponde a um periodo de preparagéo do corpo humano
para que a maturagao sexual seja alcangada e a vida reprodutiva seja iniciada.
Dessa forma, muitas mudangas ocorrem durante essa fase - sejam elas
fisiologicas, psicologicas, sociais € comportamentais. Durante a puberdade,
ocorrem diversas interagdes hormonais e mudangas fisiolégicas, incluindo o
aumento da secregéo de esteroides sexuais pelas génadas (gonadarca), que

culmina na maturagédo dos caracteres sexuais primarios e desenvolvimento
dos caracteres sexuais secundarios - de forma mais pronunciada nas mulheres
0 aparecimento de mamas (telarca), nos homens o aumento dos testiculos e
pelos pubianos/axilares em ambos os sexos (pubarca) - além do estirdo de
crescimento e das mudangas sociocomportamentais. Neste capitulo,
abordaremos o desenvolvimento puberal normal e anormal em individuos do
sexo feminino.




A puberdade tem inicio para a maioria das meninas no periodo entre
8 e 13 anos de idade. E importante ressaltar que a idade de inicio da
puberdade e da menarca é variavel, além de ser influenciada por varios fatores
como 0s ambientais, raciais e genéticos. Estudos mais recentes mostram uma
tendéncia a reducdo da idade de inicio da puberdade. Tal fato, muito
provavelmente, esta relacionado ao aumento da obesidade, pois sabe-se que
a leptina, horménio produzido pelos adipécitos, € um dos hormdnios que
promovem o inicio da puberdade. Ademais, observa-se que niveis elevados
de indice de Massa Corporal (IMC), associa-se a niveis elevados de leptina e,
consequentemente, puberdade mais precoce.

2. FISIOLOGIA DA PUBERDADE

Ha duas teorias sobre os determinantes da puberdade feminina: a
teoria classica e a teoria moderna. A teoria classica, indica que durante a
infancia, os baixos niveis de LH e FSH s&o capazes de exercer um
retrocontrole negativo sobre o hipotalamo. Ou seja, hd uma maior sensibilidade
aos niveis de estrégenos periféricos, que embora em menores niveis, séo
capazes de fazer um retrocontrole negativo no “gonadostato”, inibindo a
producdo de LH e FSH. A teoria moderna e atual indica que antes da
puberdade, a secre¢do pulsatii de GnRH é muito baixa devido a supressao
realizada por mecanismos centrais inibitorios. Na puberdade, ocorrem
mudangas nos niveis de inibi¢do central, promovendo a secre¢do de GnRH.

Durante a infancia pré-puberal, na fase de quiescéncia, ha uma
autorregulagédo negativa do sistema hipotalamo-hipéfise, com redugao das
amplitudes e frequéncias dos pulsos de GnRH e diminui¢do da atividade
hipofisaria.

No inicio da puberdade, por volta dos 8 anos, o eixo hipotalamo-
hipdfise reinicia sua atividade, secretando GnRH em maiores concentragdes
principalmente durante o sono. Tal fato estimula a produgao de LH e FSH.

O hipotalamo, a hipdfise anterior e as génadas femininas no feto, no
neonato, nas criangas na idade pré-puberal sdo todas capazes de secretar
horménios em concentragdes de idade adulta.
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Antes dos sinais de puberdade serem visiveis, fatores inibitorios,
estimuladores e fatores dependentes de nutricdo (GABA, neuropeptideo Y,
kisspeptina e glutamato) comegam a atuar no hipotalamo, de forma a estimular
a sintese e liberagdo de GnRH de modo pulsatil.

O “gerador de pulsos hipotalamicos", termo de Ernest Knobil para
descrever a ritmicidade da secregéo pulsatil natural de GnRH, consiste em
aproximadamente de 1500 a 2000 células neuro-secretoras especializadas do
hipotalamo. No nucleo arqueado, onde estdo localizadas essas células
neurossecretoras especializadas do hipotalamo, ha uma espécie de “marca
passo" que funciona de forma a oscilar e secretar de forma pulsatil o0 GnRH,
que é um decapeptideo com vida média de 2-4 minutos liberado no Sistema
Porta e que se liga na superficie dos receptores gonadotrépicos da hipdfise
anterior, levando & sintese e armazenamento das gonadotrofinas: FSH e LH.

Como resposta a esses sinais pulsateis de GnRH, gonadotropos, que
contém receptores de membrana de GnRH, secretam FSH e LH também de
maneira pulsatil. Dessa forma, de acordo com a oscilagéo e autorritmicidade
das células do nucleo arqueado, havera mais ou menos FSH/LH. Esses
ultimos hormdnios agem no ovario, estimulando-o a secretar de forma pulsatil
os horménios esteroides. O nivel de LH é geralmente o marcador mais util para
avaliar o inicio da puberdade.

2.1 REGULACAO DA PUBERDADE

O GABA (Acido Gama-Aminobutirico) é produzido por neurdnios
especializados no hipotalamo e possui papel fundamental na regulagéo da
atividade geradora de pulsos de GnRH. O GABA é um dos fatores que
blogqueiam a atividade de GnRH na fase pré-puberal. Altos niveis de GABA
indicam silenciamento do eixo HHO.

Neuropeptideo Y: em adultos, estd ligado ao comportamento
alimentar, desempenhando papel importante nos disturbios alimentares, como
a anorexia, além de estar relacionado a fungéo reprodutiva. Na puberdade,
estudos indicam que tanto o NPY como GABA funcionam como um freio
neurobioldgico que bloqueia os pulsos de GnRH na fase pré-puberal.
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Ao contrario do GABA, o Glutamato € um neurotransmissor excitatorio
do sistema nervoso central. Ele atua no hipotadlamo de forma a estimular a
liberagcdo de GnRH, mediante receptores de N-metil-D-aspartato (NMDA).
Aparentemente, a sinaliza¢éo por Glutamato apresenta fungdo importante na
liberagéo de pulsos de secre¢ao de GnRH no inicio da puberdade.

Outro neurotransmissor que atua de maneira estimulatoria no sistema
nervoso central é a kisspeptina. A kisspeptina exerce papel fundamental na
puberdade, uma vez que responde de maneira robusta ao GnRH e seus
efeitos. Ademais, de acordo com Navarro (2007), perturbagdes no receptor da
kisspeptina podem resultar em puberdade precoce ou tardia.

A variacdo da idade da puberdade pode também pode ser atribuida a
fatores epigenéticos. De acordo com Dunkel (2017), mecanismos epigenéticos
podem ser responsaveis por regular a influéncia de fatores endogenos (como
por exemplo as reservas energéticas) e exdgenos (stress cronico, exposi¢ao
in utero a disruptores quimicos enddcrinos, entre outros) no momento do
desencadear da puberdade.

No ser humano, os genes TTF1 é responsavel pelo aumento da
transcri¢do dos genes GNRH, e o gene EAP1 ativa a transcrigo de genes do
eixo ativador (GNRH, entre outros) e inibe genes inibitorios. Em modelos
animais, a inativagdo do gene EAP1 associa-se a atraso pubertario. No ser
humano, alteragdes do gene TTF1 estéo relacionados com menarca precoce.

2.2 ADRENARCA

A adrenarca normalmente ocorre por volta de 6 a 8 anos, devido ao
aumento da produg&o de esteroides sexuais pela glandula suprarrenal.

Os principais hormdnios envolvidos séo a androstenediona e sulfato
de dehidroepiandrosterona (DHEA-S), produzido no figado pela converséo da
dehidroepiandrosterona. Esses horménios sé&o produzidos devido ao aumento
e diferenciagdo da camada reticular da glandula suprarrenal e séo
responsaveis pela pubarca, pelo aparecimento dos pelos axilares e pubianos.
A converséo local de SDHEA em testosterona nas glandulas apdcrinas da axila
geram o odor corporal de suor, e a conversao nas glandulas sudoriparas levara
a acne.
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Neste momento, ndo ha desenvolvimento sexual. A adrenarca
antecede em dois anos os sinais de estirdo puberal e 0s sinais de elevagdo
dos niveis estrogénicos.

2.3 GONADARCA

A gonadarca ocorre de forma posterior a adrenarca, com um intervalo
de meses ou anos, que varia de individuo para individuo. Esse periodo é
marcado pelo aumento da pulsatilidade de GnRH, sendo que a estimulagéo de
GnRH pulsatil determina pulsos de LH e FSH. Dessa forma, ocorre a
reativacdo da fungdo gonadal e, consequentemente, da produgdo dos
hormonios esteroides sexuais produzidos pelos ovarios.

O comportamento do eixo hipotalamo-hipéfise-ovario (HHO) é variével
ao longo das fases de vida da mulher. Ainda na vida intrauterina, por volta da
10? semana de gestagéo, ha uma grande quantidade de GnRH, que por meio
do sistema venoso portal hipotalamo-hipdfise, conduz o GnRH para os
gonadotropos e produzir FSH e LH.

Com 12 semanas ja ha secrecdo de LH e FSH, com pico de produgéo
entre 20-24 semanas. Depois, diminui progressivamente até aproximadamente
30 semanas, devido ao feedback negativo realizado pelo estrogénio e
progesterona placentarios.

Durante o periodo puerperal, pode ocorrer uma fase incipiente da
secre¢ao de GnRH, chamada de “Mini Puberdade”, que pode se estender até
os 3-4 meses de vida. Em seguida, o eixo HHO entra num periodo de
quiescéncia, chamado “Pausa Juvenil” e s6 seré reativado na puberdade.

2.4. TELARCA

O aparecimento do broto mamario € o primeiro sinal clinico da
puberdade, embora algumas meninas possam apresentar rapido um acelerado
desenvolvimento no crescimento antes da telarca. A telarca pode ser
assimétrica ou unilateral no inicio do desenvolvimento puberal.

Uma metodologia muito utilizada para avaliar o desenvolvimento dos
caracteres sexuais femininos em criangas e adolescentes é o estadiamento de
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Tanner, proposto pelo médico inglés J. M. Tanner em 1962. Dessa forma, o
desenvolvimento mamério pode ser classificado em 5 estagios:

Estagio 1: Fase pré-adolescente. Ocorre somente elevagéo da papila
mamaria.

Estagio 2: Inicio do desenvolvimento do broto mamério. Ocorre
elevacao da mama e o didmetro da aréola comega a aumentar.
Estagio 3: A mama e a aréola seguem aumentando, porém sem
separagao de seus contornos.

Estagio 4: A aréola e a papila mamaria se projetam, formando uma
elevagdo acima da mama.

Estagio 5: Estagio de maturagéo plena. A auréola segue o contorno
geral do peito, enquanto a papila mamaria encontra-se projetada.

2.5 PUBARCA

A pubarca, aparecimento dos pelos pubianos, nem sempre ocorre

apés a telarca. Algumas meninas passardo pela pubarca antes do
aparecimento do broto mamario (BIRO, 2006). A pubarca também pode ser
escalonada de acordo com o estadiamento de Tanner. Assim sendo, Tanner
(1962) definiu os estagios da pubarca como:

Estagio 1: Fase pré-adolescente. Nao ha presenca de pelos pubianos.
Estagio 2: Os pelos comegam a crescer de forma espacada. Séao
levemente pigmentados e encontram-se ao longo dos pequenos e
grandes labios.

Estagio 3: As caracteristicas dos pelos se modificam. Observa-se
pelos mais escuros, espessos e ondulados. Uma area maior passa a
ser coberta por pelos, que se espalham sobre o monte pubiano.
Estagio 4: As caracteristicas dos pelos sao iguais as dos adultos.
Entretanto, a area coberta ainda nao é totalmente atingida como na
idade adulta.

Estagio 5: Os pelos apresentam caracteristicas e distribuicdo como
nos individuos adultos.

Imagem 1
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Estagio de desenvolvimento das mamas e dos pelos pubianos de
acordo com o estadiamento de Tanner.
Estéglos de desenvolvimento das mamas
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2.6. MENARCA

De acordo com Biro (2006), de 6 a 12 meses antes da menarca, ocorre
uma leucorreia fisioldgica, caracterizada por uma descarga vaginal fina,
branca, de odor normal, devido a estimulagao estrogénica vaginal. A menarca,
termo correspondente a primeira menstruacgao, ocorre em média, de 2 a 2,5
anos depois do inicio da puberdade. Esse marco coincide com a fase de
descontinuagdo do crescimento, uma vez que o estimulo constante de
estradiol leva ao fechamento da cartilagem de crescimento. Dessa forma, o
crescimento segue um ritmo decrescente até parar.

3. PUBERDADE PRECOCE

A Puberdade Precoce (PP) é definida como inicio da puberdade 2,5 a
3 Desvios-Padrao (DP) mais cedo do que a média etaria. Partindo do
pressuposto que a média etaria é de dez anos no sexo feminino, a puberdade
precoce foi definida como o inicio do desenvolvimento sexual secundario antes
dos oito anos de idade.

3.1. CLASSIFICACAO

3.1.1. PUBERDADE PRECOCE CENTRAL (PPC),
VERDADEIRA OU GONADOTROFINA-DEPENDENTE

E causada por uma ativagdo ou amadurecimento precoce do eixo
Hipotalamo-Hipéfise-Ovariano (HHO). Nestes pacientes a sequéncia do ritmo
do desenvolvimento dos caracteres sexuais secundarios tendem a seguir o
padrdo de desenvolvimento dos eventos puberais normais.

3.1.2. Etiologia

e Idiopatica: na maioria das vezes, sendo que o diagndstico de
excluséo representa cerca de 80% a 90% dos casos em meninas;

-102 -



e Lesao de sistema nervoso central (SNC): relacionados a tumores
como o0 hamartoma (0 tipo mais frequente de tumor de SNC
relacionado a puberdade precoce), astrocitomas, ependimomas,
pinealomas e gliomas; irradiagao de SNC (associados a deficiéncia do
horménio do crescimento); hidrocefalia; cistos de SNC; trauma;
doencas inflamatérias e deficiéncias congénitas como a hipoplasia do
nervo optico;

e Genéticas: representam a minoria dos casos, podendo envolver
mutacado do gene que codifica a Kisspeptina 1 (KISS1) e 0 seu receptor
KISS1R acoplado a proteina G, o gene que estimulam o eixo HHO;
mutacdo do gene MKRN3 (makorin ring finger protein 3), gene que
inibe o eixo HHO e casos de mutagdo do gene DLK1 (Delta-like 1
homolog) que inibe o eixo HHO;

e Exposigao prévia a hormonios: gera ativagdo precoce do eixo HHO,
como, por exemplo nos casos de Sindrome de McCune Albright, causa
de puberdade precoce periférica que pode evoluir para uma PPC;

3.1.3. Diagnostico

O diagnéstico da puberdade precoce é clinico. A avaliagao de paciente
com suspeita de puberdade precoce comega com anamnese e exame fisico,
seguidos de avaliagdo da maturagdo esquelética. Procura-se caracterizar a
causa da ativagéo do eixo, evidenciar o estagio da puberdade para avaliagéo
do prognostico da estatura definitiva e definir a melhor conduta terapéutica.

A anamnese deve avaliar o inicio, a sequéncia e a velocidade da
evolugdo dos eventos puberais como telarca, pubarca, menarca e do estirdo
de crescimento e correlacionar com a idade da puberdade das parentes mais
proximas. Deve-se questionar a presenga de trauma ou doenca prévia do
sistema nervoso central (SNC), presencas de cefaleia, alteragdo visual,
convulsdes, exposicao a hormoénios exégenos, galactorréia e dor abdominal.

Ao exame fisico deve ser avaliado o peso, a estatura, o calculo da
velocidade de crescimento (cm/ano), visto que o desenvolvimento do estirdo
de crescimento mais cedo que outras meninas da mesma idade podem
representar um indicio da puberdade precoce. O exame dermatolégico deve
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ser realizado para afastar manchas cutaneas e café com leite, assim como o
exame de campo visual e de fundo do olho para avaliar o0 comprometimento
do SNC.

O exame de ressonancia magnética de cranio com contraste é
recomendado para a avaliagdo do SNC. A baixa prevaléncia de lesdes de SNC
em meninas que iniciaram a puberdade precoce entre 6 a 8 anos de idade pde
em questdo a necessidade deste exame em meninas acima de 6 anos, no
entanto todas as meninas com quadro neuroldgico e progresséo rapida devem
realizar este exame.

O exame fisico abdominal para avaliar a presenca de tumoragoes. No
exame ginecologico deve-se avaliar 0 desenvolvimento mamario e dos pelos
pubianos seguindo os critérios de Tanner, incluindo a avaliagdo do aumento
do deposito de gordura no monte pubiano, grandes labios e cintura pélvica,
coloragao résea do vestibulo vulvar, o espessamento da parede himenal e o
trofismo vaginal, que evidenciam a atividade estrogénica.

O exame de ultrassonografia pélvica € importante para a avaliagéo do
utero e dos ovarios, presenca de cistos foliculares ou neoplasias ovarianas. A
tomografia computadorizada e a ressonéncia magnética sdo os exames de
referéncia para investigagdo para casos suspeitos de tumor do cortex da
suprarrenal. A idade dssea é determinada através de exames de raios X de
mé&os e punhos, pelo método de Greulich-Pyle. Uma idade dssea avangada
maior que dois desvios padrédo com relagdo a idade cronologica pode ser
indicativo de puberdade precoce completa.

Para definir a puberdade precoce como central, deve-se caracterizar
a ativagao do eixo HHO, através de exames laboratoriais. Inicialmente, realiza-
se a dosagem sérica basal de LH, FSH e Estradiol. O estradiol, apesar dos
niveis elevados (>20 pg/ml), contribuirem para o diagnostico da puberdade
precoce, niveis normais (13.6 pg/ml) ndo excluem o diagndstico. A dosagem
de FSH basal revela-se um exame limitado para avaliar a ativagao do eixo
HHO, pois apresenta uma sobreposicdo muito grande dos niveis pré-
puberais/puberais. Portanto, em relagdo as dosagens de gonadotrofinas, o
Hormonio Luteinizante LH, é o melhor parametro para avaliar a puberdade
precoce central.
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A dosagem de LH basal avaliada pelo método imunofluorométrico
(IFMA) possui valor de corte 0,6 U/L. Assim, valores superiores a 0,6 U/L,
indicam estimulagéo do eixo HHO, caracterizando a puberdade precoce como
central. A avaliagéo de de FSH, por este método, néo é util, visto que a faixa
de pico apds estimulo em meninas com puberdade precoce central sobrepde
as faixas encontradas em pré-puberes.

A avaliagdo do nivel sérico de LH, realizada pelo método de
imunoquimioluminescéncia (ICMA), apresenta sensibilidade maior € o valor de
corte menor ou igual a 0,3 U/L. Portanto, concentragdes de LH basal >0,3 U/L
mostram a ativagéo do eixo HHO e, logo, de puberdade precoce central.

Quando a caracterizagdo do eixo HHO, n&o for possivel pela dosagem
basal de LH, deve-se fazer o teste de estimulo com GnRH, que consiste na
dosagem seriada de LH nos tempos de 0,15, 30 min, 45 minutos apds estimulo
com 100 mcg de GnRH endovenoso. Niveis de LH superiores a 6,9 Ul/L (IFMA)
e >5 (ICMA) apos o estimulo com GnRH ¢ indicativo de estimulagéo do eixo
HHO. Pode-se realizar ao teste de estimulo com dosagem analogo de GnRH,
(Acetato de Leuprolide), em que a dosagem de LH 2 horas apds a aplicagdo
da primeira dose de analogo de GnRH serd >10 U/L (IFMA). A dosagem de LH
2 horas apés a utilizacdo das doses subsequentes do analogo de GnRH,
também, serve para acompanhar a eficacia da medicagao no bloqueio de eixo
gonadal com niveis séricos <4 U/L (IFMA), mostrando adequado tratamento.

Tendo feito o diagnéstico de PPC, deve-se pesquisar a etiologia da
ativagao precoce do eixo HHO. A ativagao precoce dos pulsos de GnRH em
meninas é idiopatica ou constitucional em 80% a 90% dos casos. Apesar de
representar a maioria dos casos, o diagnéstico da PPC idiopatica é por
exclusao.

3.1.4. Tratamento

O tratamento da PPC idiopatica é realizado com a utilizagdo do
analogo de GnRH, sendo o bloqueio do eixo HHO. O GnRH leva & estimulagéo
continua das células hipofisarias responsaveis pela secre¢do de
gonadotrofinas. Ao contrario da secrecdo pulsatil fisiolégica do GnRH
hipotalamico, essa estimulagdo continua promove a dessensibilizagdo dos
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gonadotrofos e a inibi¢cdo de secre¢ao do FSH e LH, bloqueando o eixo HHO.
Os anélogos de GnRH, sdo muito eficazes independentemente das vias de
administracdo, dosagem e duracdo da agdo. Na pratica clinica, utiliza-se o
Acetato de Leuprolide em suspenséao de depésito (3,75 mg a cada 28 dias ou
11,25 mg a cada 84 dias), intramuscular. J& em casos de identificagéo de leséo
de SNC, o tratamento é direcionado, quando possivel para a patologia
subjacente.

O seguimento desses pacientes em tratamento deve ser realizado
mediante consultas a cada 3 a 6 meses, avaliando o desenvolvimento puberal,
avaliar os niveis hormonais e a velocidade de crescimento. Deve-se
acompanhar a evolugdo dos caracteres sexuais, sendo que o desenvolvimento
das mamas precisa estacionar ou até regredir, enquanto o desenvolvimento
dos pelos pubianos pode evoluir por causa da adrenarca. A velocidade de
crescimento e 0 avango da idade dssea devem ser acompanhadas solicitadas
a cada 6 a 12 meses, sendo esperada a sua diminui¢do. Quando o tratamento
é interrompido, a puberdade normal retorna, em média, dentro de 12 a 18
meses.

3.2. PUBERDADE PRECOCE PERIFERICA (PPP), PSEUDO
PERIFERICA OU GONADOTROFINA-INDEPENDENTE

Ocorre independente das gonadotrofinas, por excesso de hormdnios
sexuais (estrogénios e androgénios), obtidos a partir de uma fonte exégena ou
secrecdo de horménios pelos ovarios e adrenais, sem ativacdo do eixo
Hipotalamo-Hipofise-Ovariano. As principais causas s&o ovarianas, hormoénios
exogenos, sindrome de McCune-Albright, afecgdo suprarrenal e
hipotireoidismo.  Nesses casos as caracteristicas sexuais podem ser
apropriadas para o0 sexo da crianga (isosexual) ou inapropriada, apresentando
a virilizagdo das meninas (heterossexual). Além disso, a sequéncia € o ritmo
dos eventos puberais pode néo seguir o habitual, ocorrendo, por exemplo, um
sangramento vaginal que precede o desenvolvimento das mamas
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3.2.1 Etiologia

e Causas ovarianas: cistos foliculares dos ovarios sdo a principal causa
de puberdade precoce periférica (PPP) e tumores ovarianos sao
causas raras de PPP, destacando-se o tumor das ceélulas de Leydig e
neoplasia células da granulosa e os gonadoblastomas

e Hipotireoidismo primario: os casos de hipotireoidismo primério de
longa data raramente contribuem para a puberdade precoce. Nas
meninas, os achados incluem o desenvolvimento das mamas,
galactorréia e sangramento menstrual recorrente e alguns pacientes
apresentam niveis séricos de FSH ou LH elevados, em que a
explicagdo mais provavel é a elevagéo dos niveis séricos de TSH, que
pela semelhanga estrutural com o FSH leva a ativagdo dos receptores
de FSH.

e Hormoénios exdgenos: casos de desenvolvimento de caracteres
secundarios tém sido atribuidos a exposi¢do ao estrogénio por uso de
cremes e pomadas, como exposi¢ao de criangas a gel de estrogénio
para terapia hormonal na pds-menopausa, uso de anticoncepcionais
orais ou alimentos contaminados com estrogénio, fitoestrogénios
(soja), etc.

e Afecgao suprarrenal: os tumores secretores de androgénio e defeitos
enzimaticos na biossintese esteroide suprarrenal como a hiperplasia
adrenal congénita sdo causas que levam ao excesso da produgéo de
androgénios, resultando num quadro de PP heterossexual,
apresentando caracteristicas virilizagdo nas meninas como hirsutismo,
acne, engrossamento da voz, desenvolvimento da musculatura
toracica e outros sinais de androgenizagao

e Sindrome de McCune-Albright (SMA): consiste numa desordem
rara, formada pela triade manchas cutaneas cor de café com leite,
displasia fibrosa dssea poliostética e puberdade precoce. Neste caso,
pacientes apresentam uma mutagéo somatica da subunidade alfa da
proteina Gs, que gera uma ativagdo cronica da adenilciclase,
resultando num estimulo continuo da fungao enddcrina (puberdade
precoce, sindrome de Cushing, hiperplasia suprarrenal e
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hipertireoidismo) em varias combinagdes. esta mutagao pode também
estar presente em outros 6rgéos, resultando em hepatite, polipos
intestinais, e arritmias cardiacas. Além disso ocorre a formagao de
cistos ovarianos funcionantes que levam a secre¢do de estradiol e
sangramento vaginal intermitente.

3.2.2 Diagndstico

A avaliagao de paciente com suspeita de puberdade precoce comega
com anamnese e exame fisico, seguidos de avaliagdo da maturacdo
esquelética. Procura-se caracterizar a causa da ativagédo do eixo, evidenciar o
estagio da puberdade para avaliagdo do progndstico da estatura definitiva e
definir a melhor conduta terapéutica.

Na anamnese deve-se avaliar o inicio, a sequéncia e a velocidade da
evolugdo dos eventos puberais como telarca, pubarca, menarca e do estirdo
de crescimento e correlacionar com a idade da puberdade das parentes mais
proximas. Deve-se questionar a presenga de trauma ou doenga prévia do
sistema nervoso central (SNC), presencas de cefaleia, alteragdo visual,
convulsdes, exposicao a horménios exdgenos, galactorréia e dor abdominal

Ao exame fisico deve ser avaliado o peso, a estatura, o calculo da
velocidade de crescimento (cm/ano), visto que o desenvolvimento do estiréo
de crescimento mais cedo que outras meninas da mesma idade podem
representar um indicio da puberdade precoce.

O exame dermatologico deve ser realizado para afastar manchas
cutaneas e café com leite, assim como o exame de campo visual e de fundo
do olho para avaliar o comprometimento do SNC.

O exame de ressonancia magnética de cranio com contraste é
recomendado para a avaliagdo do SNC. A baixa prevaléncia de lesées de SNC
em meninas que iniciaram a puberdade precoce entre 6 e 8 anos de idade pde
em questdo a necessidade deste exame em meninas acima de 6 anos, no
entanto todas as meninas com quadro neuroldgico e progresséo rapida devem
realizar este exame.

O exame fisico abdominal para avaliar a presenca de tumoragées. No
exame ginecologico deve-se avaliar o desenvolvimento mamario e dos pelos
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pubianos seguindo os critérios de Tanner, incluindo a avaliagdo do aumento
do deposito de gordura no monte pubiano, grandes labios e cintura pélvica,
coloragao résea do vestibulo vulvar, o espessamento da parede himenal e o
trofismo vaginal, que evidenciam a atividade estrogénica. A idade dssea é
determinada através de exames de raios X de méos e punhos, pelo método de
Greulich-Pyle. Uma idade dssea avangada maior que dois desvios padréo com
relacdo a idade cronolégica pode ser indicativo de puberdade precoce
completa.

Para diagnosticar a puberdade precoce periférica os valores basais de
LH, dosados pelo método imunofluorimétrico (IFMA), precisam ser inferiores a
6,9 UI/L (IFMA), e o teste de estimulo com GnRH demonstrar niveis de LH
inferior a 6,9 UIIL (IFMA), o que indica que o eixo HHO ndo esta ativo,
demonstrando causa periférica. E necesséario também avaliar o perfil
androgénico (testosterona total e livre, androstenediona e S-DHEA). A
dosagem de 17 OH-pregnenolona, 17 OH-progesterona e 11 desoxicortisol em
condi¢do basal ou ap6s estimulo com ACTH contribuem para o diagnéstico da
hiperplasia adrenal congénita por deficiéncia de 3 beta HSD, 21-hidroxilase ou
11-hidroxilase, respectivamente. Em criangas com a suspeita de hiperplasia
adrenal congénita por deficiéncia da 21 hidroxilase, a dosagem de 17 OH-
progesterona no inicio da manha, que tenha resultado entre 82 ng/dL e 200
ng/dL, indica a necessidade da realizag&o do teste de estimulo de ACTH. Um
valor de 17 OH-progesterona >200 ng/dL tem uma alta sensibilidade e
especificidade para o diagnostico de hiperplasia adrenal congénita. A dosagem
de TSH e T4 livre é importante em casos de suspeita de puberdade precoce
por hipotireoidismo primario.

3.2.3. Tratamento

A PPP néo responde ao tratamento com anélogo de GnRH. Assim, o
tratamento da puberdade precoce periférica consiste no tratamento das
alteragdes de base que levam a esse quadro removendo ou blogueando a
producédo e/ou diminuindo a resposta ao excesso de esteroides sexuais,
dependendo da causa especifica. Nos casos de exposi¢cdo a horménios
exogenos, a fonte deve ser identificada e removida. Apds a remogéo, 0s
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caracteres sexuais regridem. Os cistos ovarianos funcionais, geralmente, séo
apenas acompanhados clinicamente. Os tumores de ovario ou de adrenais
necessitam de uma abordagem multidisciplinar, incluindo cirurgia, radioterapia
e quimioterapia, dependendo do tipo histolégico. A hiperplasia adrenal
congénita é tratada com o uso de glicocorticoides por via oral. J& o
hipotireoidismo primario ¢ tratado com Levotiroxina.

3.3. PUBERDADE PRECOCE INCOMPLETA

As formas incompletas de puberdade precoce podem simular as
demais formas de puberdade precoce, pois se manifestam como pubarca,
telarca ou menarca. Sao decorrentes da sensibilidade isolada da mama, Utero
ou pelos aos niveis fisioldgicos de esteroides sexuais. Por isso, & um processo
autolimitado, benigno e ndo necessita de tratamento, mas requer seguimento,
pois 20% dos casos podem evoluir para uma puberdade precoce completa. O
diagnéstico diferencial baseia-se na auséncia de progressao de outros sinais
de puberdade, auséncia de aceleragdo do crescimento linear, idade 6ssea
normal e dosagem sérica dos esteroides sexuais compativel com a faixa etaria.

3.4. TELARCA PRECOCE ISOLADA

Consiste no desenvolvimento mamario, que decorre sem outros sinais
de desenvolvimento puberal, por um aumento transitério da secrecdo de
estrogénio ou por resposta exacerbada dos receptores estrogénicos das
mamas a pequena quantidade de estrogénio circulante antes da puberdade.
Pode ser uni ou bilateral, persistente ou progressiva, ou ter remissao apds
alguns meses.

A idade 6ssea e a velocidade de crescimento estdo compativeis com
a idade cronoldgica. Nesse caso se faz necessario um acompanhamento, com
exame clinico avaliando a progressao do desenvolvimento da mama e a curva
do crescimento, determinacdo da idade dssea e eventualmente a dosagem
basal de gonadotrofinas e estradiol, assim como ultrassonografia pélvica,
podem ser realizadas, dependendo da avaliagdo de cada caso.
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3.5 PUBARCA PRECOCE ISOLADA

E caracterizada pelo aparecimento de pelos pubianos antes dos 8
anos de idade, e os niveis séricos de gonadotrofinas podem estar na faixa de
pré-puberes. Nesse caso, 0s androgénios encontram-se acima de valores
normais para a idade em metade das criangas afetadas. Alguns estudos
associaram a pubarca precoce a antecedentes como prematuridade, baixo
peso ao nascer e obesidade na infancia, bem como a possibilidade de ser um
preditivo para a sindrome de ovarios policisticos.

3.6. MENARCA PRECOCE ISOLADA

Consiste num fendmeno raro de sangramento vaginal antes dos 8
anos, sem o desenvolvimento das mamas ou dos pelos pubianos. O exame
fisico, além de exames complementares, como a ultrassonografia pélvica -
todos sdo importantes para determinar a causa do sangramento, e deve ser
diferenciada de outras causas ndo hormonais de sangramento genital:
infeccdo, tumores, trauma, corpo estranho. Ndo ha outras manifestacdes de
estimulo estrogénico e o sangramento ocorre por aumento da sensibilidade
uterina aos niveis estrogénicos normais. O estradiol nestes casos deve
permanecer em niveis pré-puberais.

4. PUBERDADE TARDIA

Considera-se puberdade tardia em meninas quando o aparecimento
do broto mamario ndo acontece até os 13 anos ou quando as menstruagoes
ndo ocorrem ap6s 5 anos do inicio da puberdade. E necessario afastar os
possiveis casos de Sindrome de Rokitansky-Kuster-Hauser, onde as pacientes
desenvolvem caracteres sexuais, mas ha auséncia de menstruagao devido a
auséncia do utero, e casos de criptomenorréia onde ha obstrugédo do trajeto
para a menstruagdo como os casos de himen imperfurado ou septo vaginal
transverso. Além disso, descartar o disturbio de diferenciagao sexual (DDS)
XY com mutagcdo do receptor androgénico que leva a resisténcia aos
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androgénios em diferentes graus também, uma vez que este pode ser
confundido com puberdade tardia.

4.1. ETIOLOGIA

e Hipogonadismo hipogonadotréfico: ocorre por falta de estimulo
gonadotrofico, isto €, uma deficiéncia hipotalamo-hipofiséria com
dosagem de FSH e LH baixas, que pode ocorrer por uma disfungao
hipotalamica, hipopituitarismo, hipotiroidismo ou hiperprolactinemia. A
disfuncao hipotalamica pode ser de origem funcional (como no atraso
constitucional da puberdade, presenca de doencga cronica, exercicio
excessivo, desnutricdo e estresse) ou relacionada a patologia
associada (como ocorre com tumores hipotaldmicos e pituitarios,
especialmente o craniofaringioma) ou, ainda, por causas genéticas:
associada a anosmia (Sindrome de Kallmann)

e Hipogonadismo hipergonadotréfico: ocorre por faléncia ovariana
em resposta aos estimulos hipotalamo-hipofisarios, com dosagem de
FSH e LH altas. A etiologia mais importante € a Sindrome de Turner,
no entanto, existem outras causas como disgenesias gonadais,
ooforites autoimunes, resisténcia ovariana a agdo das gonadotrofinas

4.2. DIAGNOSTICO

O diagnéstico da puberdade tardia é clinico. Na anamnese deve-se
avaliar, os habitos nutricionais, a atividade fisica e sua intensidade, a presenca
de doencga cronica ou 0 uso de medicagdes. Sintomas neuroldgicos como
cefaleia, disturbios visuais, anosmia, convulsdes e deficiéncia mental sugerem
um problema no sistema nervoso central. A histéria da quimioterapia pode
estar relacionada a um comprometimento da fun¢do ovariana, podendo
desencadear hipogonadismo hipergonadotréfico por faléncia ovariana,
enquanto a radioterapia do SNC, a um quadro de hipogonadismo
hipogonadotréfico devido a alteragéo do sistema hipotalamo-hipofisario. Uma
histéria familiar de atraso da puberdade, que podem indicar um atraso
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constitucional que € uma forma de hipogonadismo hipogonadotréfico e
deficiéncia congénita de GnRH s&o importantes para o diagnéstico.

No exame fisico, acompanhar a altura, peso e o0s caracteres sexuais
secundarios, observando sua evolugéo por pelo menos 3 a 6 meses, visto que
estes indicam se a crianga tem crescido pouco e apontar para algum disturbio
hipofisario ou a um quadro de Sindrome de Turner com presenga de
caracteristicas como pescogo alado, cubito valgo, excesso de nevus e
implantagdo baixa do cabelo.

Deve-se solicitar radiografia de méaos e punhos para avaliar a idade
dssea na primeira avaliagdo e repetir ao longo do acompanhamento quando
necessario. Exames complementares como a ultrassonografia pélvica deve
ser realizado para determinar a presencga ou auséncia de Utero, a ressonancia
magnética do cranio deve ser solicitada se os sintomas ou sinais neurologicos
associados sugerirem um processo central, ou se a avaliagao laboratorial for
consistente com doenga hipotalamo-hipofisaria. Além disso, deve-se realizar
as dosagens hormonais de FSH, LH e estradiol sérico, distinguindo,
principalmente, através do FSH, a causa ovariana da central. As dosagens de
prolactina, TSH e T4 livre devem ser realizadas para afastar os casos de
hiperprolactinemia e hipotireoidismo. O exame de cariotipo é sugerido nos
casos de hipogonadismo hipergonadotréfico para avaliagdo das disgenesias
gonadais.

4.3. TRATAMENTO

O tratamento da puberdade tardia é realizado na maioria das vezes
sem um diagndstico preciso e consiste na reposigao do estradiol nas meninas.
O tratamento de substituicdo hormonal geralmente inicia-se aos 11 a 12 anos
de idade cronoldgica. O estrogénio pode ser administrado inicialmente em
doses muito baixas, por via oral ou transdérmica, tendo vantagem pela via
percutanea que evita a primeira passagem pelo figado, reduzindo assim os
efeitos colaterais. Pode-se iniciar o tratamento com estrogénios conjugados
0,15 mg por dia, aumentando a dosagem gradualmente conforme a evolugéo
dos caracteres sexuais secundarios. Apds 2 anos do uso de estrogénio
isoladamente, em geral pode-se iniciar a utilizacdo de progestagénio ciclico
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para permitir os ciclos menstruais. Um esquema que pode ser utilizado é o de
estrogénio do dia 1 até o dia 24 e, progestagénio do dia 15 ao 24, todos os
meses.
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