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RESUMO

INTRODUCAO: A puberdade precoce ¢ o desenvolvimento de caracteres sexuais antes dos
8 anos de idade nas meninas, o que pode trazer consequéncias tanto fisicas quanto sociais e
emocionais. Uma das grandes consequéncias negativas ¢ a reducao da estatura final.
OBJETIVO: Avaliar o perfil das meninas encaminhadas ao ambulatorio especializado em
ginecologia infanto-puberal do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

METODOS: Trata-se de uma coorte retrospectiva em que foram analisados dados de
prontuario dos ultimos 10 anos (2013-2023). Foram incluidas as pacientes encaminhadas por
suspeita de puberdade precoce para o ambulatorio infanto-puberal do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre. Sao incluidas na coorte pacientes encaminhadas por qualquer achado que sugira
desenvolvimento puberal precoce.

RESULTADOS: Foram coletados dados de 96 pacientes. A idade média na primeira consulta
foi de 7,1 anos. Setenta e nove por cento eram brancas. A maioria, 50.5% tinha sobrepeso ou
obesidade. Catorze por cento dessas pacientes ja apresentava menarca no momento do
encaminhamento. O diagnodstico final de puberdade precoce foi confirmado em 50% das
pacientes encaminhadas. Em 11% das pacientes que tinham todos os critérios para diagndstico
de puberdade precoce, os exames laboratoriais foram negativos para puberdade precoce
central, sendo que 80% dessas tinham obesidade ou sobrepeso.

CONCLUSOES: Nesta coorte, observou-se uma prevaléncia importante de sobrepeso e
obesidade. Também observou-se uma taxa de pacientes com desenvolvimento puberal,
semelhante a uma puberdade precoce periférica, provavelmente secundaria a obesidade. Além
disso, uma parcela chegou tardiamente para o tratamento, ja apresentando menarca. Mostra-se
importante a educagdo de profissionais de saude e familiares sobre a identificacdo precoce
desses casos.

Palavras chaves: Puberdade precoce; obesidade, estatura alvo, desenvolvimento puberal
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INTRODUCAO

Puberdade precoce ¢ diagnosticada quando ha o desenvolvimento dos caracteres sexuais
secundarios nas meninas antes dos 8 anos de idade e aceleragdo de crescimento (pico de
velocidade de crescimento ou aceleracdo da idade 6ssea). Em 80% dos casos, a precocidade
sexual ¢ dependente de gonadotrofinas, também chamada de puberdade precoce central ou
verdadeira. (1)

A secre¢ao prematura dos hormdnios sexuais leva a aceleragdo do crescimento ¢ a fusao
precoce das epifises Osseas, o que antecipa o final do crescimento e pode comprometer a
estatura final [previsdao de altura final abaixo do percentil 2,5; previsao de altura final abaixo
da estatura-alvo (= 8 cm); desvio-padrao (dp) da altura para a idade 6ssea abaixo de -2]. (1)
Em ambos os sexos, valores basais de LH maiores que 0,3 UI/L por ensaio
imunoquimioluminescéncia (ICMA) e maiores que 0,6 UI/L por ensaio imunofluorométrico
(IFMA) confirmam o diagnoéstico de puberdade precoce central. Valores abaixo nao excluem
o diagnostico e exigem a realizacdo de teste de estimulo. Na impossibilidade de realizagcdo do
teste do GnRH, pode ser realizado o teste com um agonista do GnRH (leuprorrelina), com
dosagem de LH 2 ou 3 horas apds administracdo de 3,75 mg intramuscular. A resposta
puberal prevé elevagdes superiores a 10,0 UI/L por IFMA ou 8,0 UI/L por
imunoquimioluminescéncia. (1)

No exame de imagem, a radiografia de maos e punhos para avaliagdao da idade ¢ssea segundo
método de Greulich-Pyle, ¢ compativel com o diagnostico de puberdade precoce quando
existe avanco de pelo menos 1 ano ou 2 desvios-padrao acima da idade cronoldgica. Outros
exames como ecografia pélvica (razdo corpo/colo, aumento do volume uterino, presenca de
cistos foliculares, presenca da linha endometrial, podem ser uteis para avaliagdao
complementar. A ressonancia magnética € outro exame de extrema valia nos casos em que ha

necessidade de excluir-se lesdo de sistema nervoso central como na puberdade muito precoce



(antes dos 6 anos de idade em meninas), na puberdade com progressao rapida, por exemplo,
com troca de estagios de Tanner em menos de 3 meses ou nas pacientes com sintomas que
sugiram envolvimento do sistema nervoso central. Quando ha suspeita de sindrome de
McCune Albright, uma causa de puberdade precoce periférica, a cintilografia dssea ¢
mandatodria para confirmar o diagndstico. (2)

Estudos demonstram que meninas tratadas antes dos 6 anos parecem ser o grupo que mais se
beneficia do bloqueio com andlogo de GnRh, com ganho estatural de cerca de 9 a 10 cm. De 6
a 8 anos, este beneficio ¢ atenuado com ganho de cercade 4 a 7 cm. (2)

Nos ultimos 50 anos notou-se uma redu¢ao da idade de puberdade, tanto que alguns estudos
sugerem reduzir a idade de corte para 7 anos para o desenvolvimento de telarca. O aumento
de criangas obesas vem em paralelo com a diminui¢do da idade da puberdade, sendo a
resisténcia a insulina um dos mecanismos provaveis. O aumento da produgdo androgénica
adrenal e a maior atividade da enzima aromatase, transforma os androgenos periféricos em
estrogenos.

Este estudo tem o objetivo de descrever, comparar e analisar as pacientes atendidas no
ambulatorio de Ginecologia Infanto-puberal do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA)

com pacientes descritas na literatura.

OBJETIVOS

O objetivo geral ¢ avaliar a prevaléncia de diagndstico de puberdade precoce central ou
periférica nessa populagdo. Os objetivos secundarios sao descrever as caracteristicas das
pacientes encaminhadas a um hospital terciario para investigacao diagnostica de puberdade
precoce, especialmente dados de exame fisico na primeira consulta e estadiamento do

desenvolvimento puberal.



METODOS

Trata-se de uma coorte que avaliou dados de prontuario de pacientes encaminhadas ao
ambulatorio especializado em ginecologia infanto-puberal do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre por qualquer sinal de desenvolvimento puberal precoce: botdo mamario, aparecimento
de pélos pubianos, sangramento uterino ou diagnostico de puberdade precoce. Foram
incluidos na avaliagdo dados como: idade da paciente na primeira consulta, peso, altura e
indice de massa corporal (IMC) colocado em curvas de crescimento da Organizagao Mundial
da Saude (OMS) (3) para posterior classificacdo das pacientes com sobrepeso ¢ obesidade,
critério também estabelecido pela OMS de peso ou IMC acima de 2 desvios padrdes, acima
do percentil 85 ou acima da curva Z +2. Também avaliou-se o estagio de desenvolvimento
puberal na primeira consulta pela escala de Tanner. (4) . Além disso, avaliou-se exames
complementares como LH e FSH sérico basal, TSH e 170H progesterona e radiografia de
mao e punho para idade Ossea. Nas pacientes em que foi necessario o teste de estimulo com
analogo de GnRH, os valores do resultado apds teste também foram analisados. Todos os
dados foram colocados em uma planilha de excel e comparou-se o diagndstico inicial (motivo

do encaminhamento dessas pacientes) e o diagnostico final apds a devida investigagao.

RESULTADOS

Foram coletados dados de 96 pacientes. A idade média na primeira consulta foi de 7,1 anos. A
maioria das nossas pacientes eram brancas (79% da amostra). Cinquenta porcento (50,5%)
apresentam indice de massa corporal (IMC) de pelo menos dois desvios padrdes acima do

esperado para a idade, sendo classificadas como sobrepeso ou obesas.



De toda a amostra que foi encaminhada para servigo terciario por suspeita de puberdade
precoce, 14% ja tinha tido a menarca. Nessas pacientes, a idade de encaminhamento para

avaliacdo em servigo terciario foi mais tardia, em média em torno de 8,5 anos.

Tabela I - dados demogrdaficos da amostra

Idade anos
Média 7,1
Etnia n %
branca 76 79
preta 12 12,5
parda 5 5,2
IMC médio 18,2
Sobrepeso/Obesidade* n %
47 50,5
n %
Uso de estrogénio topico 2 2
Internacio em UTI neonatal 9 9,3
Comorbidades 16 16,6
Tanner do exame fisico inicial
M1 13 13,5
M2 28 29,1
M3 28 29,1




M4 22 22,9
M5 3 3,1
P1 26 27
P2 32 33,3
P3 26 27
P4 11 11,4

PS5 0 0

Telarca Idade n

1 ano 1

2 anos 1

3 anos 1

4 anos 2

5 anos 10

6 anos 23

7 anos 21

8 anos 11

9 anos 1

Pubarca Idade n

1 ano 1

4 anos 4

5 anos
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6 anos 11
7 anos 13
8 anos 19
9 anos 2
Menarca n %
14 14,5
Menarca anos
Idade média encaminhamento** 8,5
Idade média menarca 8.3

O estadiamento de Tanner mais frequente na chegada ao ambulatorio foi M3 em 27%

e M4 em 27% das pacientes. Em relacdo aos pelos pubianos, o estadiamento mais frequente

foi P2, em torno de 33%. A média de idade de telarca foi 6 anos e a de pubarca 8 anos, sendo

a mediana 6 anos e 6,5 anos, respectivamente.

ApoOs a realizacdo de exame fisico, exames complementares e seguimento, fez-se o

diagnodstico em 91,7% das pacientes. Algumas delas perderam seguimento antes mesmo de

realizar o diagnostico definitivo, em torno de 8,3% da amostra. A maioria das pacientes

realmente confirmou a hipodtese inicial de desenvolvimento puberal precoce (50%). O

segundo diagnodstico mais prevalente foi a telarca isolada (13%).
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Diagnéstico final

Perda
8,3%

PP - OBESIDADE
11,5%

Puberdade normal
3,1%

PPC
50,0%

Telarca
13,5%

Pubarca

9.4%
PP-HAC

4,2%

Das pacientes com diagnodstico de puberdade precoce central, metade da amostra (24
pacientes) tinham sobrepeso ou obesidade.

Onze por cento da amostra tinham desenvolvimento puberal completo (telarca, pubarca e
aceleracdo da idade Ossea), mas exames laboratoriais basais e de estimulo negativos para
puberdade precoce. A média de idade de encaminhamento dessas pacientes foi de 7,2 anos, a
média de pubarca 5,9 anos e média de telarca 5,7 anos. Nessas pacientes, a média de valor do
LH ap6s teste de estimulo leuprorrelina foi de 2,71 mU/ml (0,67- 4,3 mU/ml). Realizou-se
novamente o teste em duas pacientes. Uma delas positivou o teste apods refeito. Excluindo-se
causas de puberdade periférica, essas pacientes ficaram com o diagnostico de puberdade
precoce periférica secundaria a obesidade, visto que a grande maioria dessas pacientes era
obesa (81%).

Além disso, 4 pacientes das 96 foram diagnosticadas com hiperplasia adrenal congénita tardia

e todas elas tinham sobrepeso ou obesidade.
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Nas pacientes com pubarca (9,4%), 55% tinham associado aceleracdo de idade dssea, sendo
esse dado importante, visto que essas pacientes nao podem ser classificadas como uma

pubarca isolada. Nessas meninas também houve alta prevaléncia de obesidade (33%).

Tabela 2 - Exames complementares

LH basal positivo n %

37 38,5

Teste estimulo

leuprorrelina n %
Positivo 6 6,2
Negativo 21 21,8
Nao fizeram 12 12,5
Radiografia de idade
Ossea n %
Alterado 60 62,5
Normais 27 28,1

Nao fizeram/sem

resultado 9 9,3

DISCUSSAO

A puberdade precoce tem efeitos deletérios tanto fisicos quanto psicossociais para as criangas
em geral, como aumento de comportamentos de risco, reducdo da estatura, maior indice de
massa corporal, maior circunferéncia abdominal, maior risco de diabetes no adulto ou cancer

de mama em meninas na pré menopausa. (5,6)
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A raga, nutri¢do, genética e ambiente influenciam no momento da puberdade. Alguns estudos
demonstram que a maior incidéncia de puberdade precoce se dd em meninas pretas,
diferentemente da nossa amostra em que 76% das meninas encaminhadas por algum
desenvolvimento puberal (telarca, pubarca e menarca) eram brancas. (7,8)

Estudo observacional transversal brasileiro realizado com 33 mil mulheres demonstrou o
aumento do risco de menarca precoce € o desenvolvimento de cancer de mama. A menarca
abaixo dos 11 anos foi associada ao aumento de 2,45 ( IC 1,34-4,48) no risco de cancer de
mama. (9)

Embora diversas publicacdes demonstrem associacdo entre obesidade e menarca mais cedo,
metanalise ndo observou-se diferenga estatisticamente significativa dessa relagdo. Isso pode
ser explicado pela heterogeneidade dos estudos. Uma das explicagdes pode ser que as
meninas obesas tém o desenvolvimento puberal adiantado, contudo esse ¢ um
desenvolvimento lento, ndo influenciando a idade de menarca e nem a estatura final dessas
pacientes. (10,11,12)

A fisiopatologia mais compativel com o desenvolvimento puberal precoce nas meninas
obesas seria uma ativacao do eixo hipotalamo-hipofise-ovario pela resisténcia a insulina e
hiperinsulinemia, com um decréscimo da proteina carreadora de hormonios sexuais (SHBG),
aumentando dessa forma os androgénios disponiveis que se transformam em estrona apos
transformacgdo periférica. Ha também o possivel estimulo da leptina (hormdnio que esta
aumentado nos pacientes com obesidade) nos neurdnios centrais que pode também ser um
gatilho para a ativacao do eixo. (13-17)

Em torno de 51% dessa amostra de meninas tem sobrepeso ou obesidade. Varios autores
reportam aumento da prevaléncia de obesidade em criangas tanto no Brasil quanto no mundo.
Em estudo longitudinal com 636 criangas em idade escolar o aumento de adolescentes com

obesidade aumentou de 18% para 23% em 15 anos e uma subanalise mostra que esse
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aumento ocorreu apenas nas meninas. A prevaléncia de obesidade abdominal foi de 30% vs.
47.9% entre 2000 e 2015 (18).

Outro achado da nossa amostra foi de que criangas que tinham o desenvolvimento dos
caracteres, aceleracao de idade Ossea e aceleracao de crescimento, contudo, tinham tanto o LH
basal quando o pos estimulo com leuprorrelina com resultados negativos para puberdade
precoce. A maioria dessas pacientes (81%) tinha sobrepeso ou obesidade, levantando a
hipdtese de uma puberdade periférica secundaria a obesidade.

Conforme a literatura sugere, temos uma prevaléncia de puberdade precoce em meninas
obesas maior do que em meninas eutroficas e os exames ¢ testes de estimulos, na teoria,
podem ter falso negativos nessas pacientes. Deve-se tomar cuidado, no entanto, que muitas
dessas pacientes terdo telarca ou pubarca associado a aceleragdao da idade dssea, mas nao
necessariamente vao fechar diagnostico para puberdade precoce. Nesses casos, sugere-se
seguimento trimestral para observar a evolucgao. (19)

A grande maioria das pacientes com puberdade precoce (75% das pacientes) vai apresentar o
desenvolvimento puberal iniciando pela telarca ou concomitante telarca e pubarca, assim
como no nosso estudo. (20)

A coorte dinamarquesa demonstrou um aumento da incidéncia de telarca antes dos 8 anos de
idade, mas ndo necessariamente a antecipagao de todo o desenvolvimento puberal, com a
menarca ainda acontecendo, em média, na idade esperada e considerada normal. Essa
mudanca pode ter explicagdo na mudanca de composicao corporal das criancas € na melhor
assisténcia em saude, sendo identificados desvios do desenvolvimento puberal mais cedo e
com mais frequéncia, tanto por familiares, como por profissionais da saide. Nessa mesma
coorte, exames adicionais foram realizados para diferenciar pacientes com telarca isolada e
puberdade precoce. Apenas 57.9% das meninas classificadas no grupo de puberdade precoce

(por terem telarca associada a outro achado) tinham o teste de estimulo acima de 5.0 IU/L. A
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relacdo LH/FSH >1 nesse estudo ndo foi um bom ponto de corte para diferenciar telarca
isolada de puberdade precoce. No nosso estudo, esse valor ¢ em torno de 55%. (21)
Outra analise interessante foi o marco pubarca isolada como possibilidade de puberdade
precoce. Estudo conduzido por Biro et al. sugere que o aparecimento da pubarca antes da
telarca ou isoladamente pode sim estar relacionado com puberdade precoce, pois muitos
autores acreditavam que a adrenarca/pubarca isolada ndo seriam consequéncia da ativagdo do
eix0.(22) Alguns estudos recomendam que a idade para se considerar precoce a adrenarca
seria antes dos 5 anos em meninas negras € 7 anos em brancas. (8, 24,25)
A pubarca precoce como marco inicial do desenvolvimento puberal, essencialmente em
meninas com baixo peso ao nascer, ¢ que t€ém uma tendéncia comprovada a hiperinsulinemia
e suas consequéncias, ¢ muito estudada pelo grupo da Ibafiez. Em estudo com 187 meninas,
foi demonstrado que as pacientes com pubarca precoce tinham 2 vezes mais chance de
puberdade e menarca precoce. Além disso, nas meninas com pubarca precoce € baixo peso ao
nascer, a progressao puberal era mais rapida, tendo uma progressao para a menarca 8-10
meses antes das meninas que nasciam com peso ideal. (25)
Nessas pacientes com pubarca precoce e hiperinsulinemia (grupo normalmente com
sobrepeso e obesidade) vém-se tendo bons resultados no retardamento do desenvolvimento
puberal e consequentemente na idade da menarca com o uso de metformina. (26,27)

Em relagdo aos testes diagnosticos, alguns autores demonstram que a sensibilidade do
LH basal para o diagnostico de puberdade precoce pode variar de 50-100% de sensibilidade e
64-100% de especificidade. (28) Nas pacientes obesas, ainda, percebe-se que esse pico de LH
basal ou apds estimulo ¢ menor do que nas pacientes eutrdficas, o que pode tornar o

diagnostico de puberdade precoce central um desafio nessas pacientes. (29)
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Outro cuidado importante ¢ em relacdo a avaliagdo das gonadotrofinas nas meninas
abaixo de 2 anos de idade. Isso porque niveis elevados de FSH e LH podem ser considerados
fisiologicos, o que conceituamos como mini-puberdade. (30,31)

Em estudo conduzido por Cianfarani et al em meninas com telarca abaixo de 3 anos de
idade, nenhum teste dos disponiveis, isoladamente, permitiu a identificagao das meninas que
progrediram para puberdade precoce verdadeira. Notou-se que abaixo dos 3 anos o pico de
LH e FSH apos estimulo com GnRH ¢ frequentemente observado, contudo nenhuma dessas
pacientes teve evolugdo clinica para puberdade. Com os achados, sugere-se que um pico de
LH/ pico de FSH apoés estimulo >1 seria um bom marcador para progressao, mas a
sensibilidade ¢ baixa nos primeiros anos de vida. Um exame, que associado aos laboratoriais,
pode ajudar na identificacao mais acurada de puberdade precoce, segundo esse autor, seria a
medida longitudinal do Utero estar acima de 37mm nessas pacientes . (32)

Um estudo recente, avaliou novamente a sensibilidade e especificidade dos testes, avaliando
297 meninas. Concluiu-se que a melhor acurdcia para identificagdo de puberdade precoce
seria um pico de LH apos estimulo de 4.5, com sensibilidade de 94% e especificidade de
85%. Além disso, o melhor valor para exclusdo de puberdade precoce seria LH basal <0.13

UI/L, com especificidade de 93%. (33)

CONCLUSOES

Nesta coorte, observou-se uma prevaléncia importante de sobrepeso e obesidade. Também

notou-se uma prevaléncia de pacientes com o que ousamos chamar de puberdade periférica

secundaria a obesidade. H4 um grande desafio de saude publica e de sociedade para melhor

seguimento de meninas com o peso além do esperado para a idade e também para seguimento
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e identificagdo precoce de alteragdes do desenvolvimento puberal, a fim de reduzir pacientes
que chegam tardiamente para tratamento e acabam sem os beneficios deste.

Secundariamente, mas ndo menos importante, levanta-se a possibilidade de uma
redugao do ponto de corte no teste de estimulo com analogo de GnRh (leuprorrelina) utilizado
no Brasil, baseado em dados contundentes da literatura, para melhor sensibilidade na

identificacdo de pacientes com puberdade precoce central.
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