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RESUMO: A puberdade precoce pode
ser definida como o desenvolvimento de
caracteres sexuais secundarios antes dos
8 anos em meninas e antes dos 9 anos
em meninos, a qual pode ser causada por
disturbios hormonais, alteracdes genéticas
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ou exposicao a substancias quimicas. O objetivo do trabalho foi analisar as principais
etiologias, diagnostico, epidemiologia e evolugéo clinica e tratamento da puberdade precoce,
visando melhorar a compreenséao clinica da patologia. Trata-se de uma pesquisa do tipo
revisédo bibliogréfica, a qual incluiu artigos em portugués e inglés publicados entre 2014 e
2024 nas bases UpToDate, SciELO e BVS. Artigos fora do periodo, nao disponiveis online
ou repetidos foram excluidos. A reviséo realizada revela que existem diversas etiologias para
puberdade precoce, as quais sé@o classificadas em causas centrais (ativagdo precoce do
proprio eixo hormonal) ou periféricas (produgcéo autbnoma externa de esterdides sexuais).
Conforme o tipo de etiologia, faz-se a escolha do método diagnéstico, o qual consiste em
fatores clinicos, dosagens hormonais e de imagem, como radiografia de punho para avaliagdo
de idade éssea. Ademais, a evolucao clinica da doenga cursa com apresentacoes iniciais
como desenvolvimento mamario em meninas e aumento do volume testicular nos meninos,
aumento da velocidade do crescimento e maturagéo esquelética, além do surgimento de
outros caracteres sexuais. Quanto ao tratamento, objetiva-se suprimir a producdo de
gonadotrofinas (LH e FSH) mediante o uso de agonistas de GnRH de agdo prolongada, em
pacientes com indicagéo clinica.

PALAVRAS-CHAVE: puberdade precoce, caracteres secundarios, puberdade precoce
central, puberdade precoce periférica.

EARLY PUBERTY: A LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: Early puberty can be defined as the development of secondary sexual
characteristics before 8 years of age in girls and before 9 years of age in boys, which can be
caused by hormonal disorders, genetic alterations, or exposure to chemicals. The objective
of this study was to analyze the main etiologies, diagnosis, epidemiology, clinical evolution,
and treatment of early puberty, aiming to improve clinical understanding of the pathology.
This was a literature review that included articles in Portuguese and English published
between 2014 and 2024 from UpToDate, SciELO, and BVS databases. Articles outside this
period, not available online, or duplicates were excluded. The review reveals that there are
several etiologies for early puberty, classified into central causes (early activation of the
hypothalamic-pituitary-gonadal axis) or peripheral causes (autonomous production of sex
steroids). Depending on the etiology, diagnostic methods are chosen, which include clinical
factors, hormonal assays, and imaging studies such as wrist radiography to assess bone age.
Furthermore, the clinical progression of the disease presents initially with breast development
in girls, increased testicular volume in boys, accelerated growth velocity, skeletal maturation,
and the appearance of other secondary sexual characteristics. Regarding treatment, the aim
is to suppress gonadotropin (LH and FSH) production using long-acting GnRH agonists in
clinically indicated patients.

KEYWORDS: early puberty, secondary sexual characteristics, central precocious puberty,
peripheral precocious puberty.
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INTRODUCAO

A puberdade € o processo de maturagcdo biolégica que compreende o periodo
de transicdo entre a infancia e a fase adulta. E marcado pelas modificacdes hormonais,
as quais culminam no aparecimento de caracteres sexuais secundarios, na aceleracédo
da velocidade de crescimento e maturagdo gonadal, além da aquisicdo de capacidade
reprodutiva e modificagdes psicolégicas. E resultado do aumento da secre¢éo do horménio
liberador das gonadotrofinas (GnRH), o qual estimula a secre¢ao dos hormonios luteinizante
(LH) e foliculo-estimulante (FSH), que por sua vez irdo estimular a secre¢ao dos esterbides
sexuais e promoverao a gametogénese’.

Desse modo, considera-se precoce quando hd o aparecimento de caractereses
sexuais secundarios antes dos 8 anos de idade no sexo feminino e antes dos 9 anos no
sexo masculino. Em 80% dos casos, a precocidade sexual € dependente de gonadotrofinas,
também chamada de puberdade precoce central (PPC) ou puberdade verdadeira, a qual
decorre da ativagcao prematura do eixo gonadotréfico. A manifestagcéo inicial em meninas
€ o surgimento do botdo mamario e em meninos 0 aumento do volume testicular maior ou
igual a 4 mL. Para ambos os sexos pode haver fusdo precoce das epifises 6sseas, 0 que
antecipa o final do crescimento, podendo comprometer a estatura final. E vista como uma
condigédo rara, sendo 10 a 23 vezes mais frequente em meninas do que em meninos.

Jaemum numero menor de casos, ndo havendo dados epidemiol6gicos de incidéncia
e prevaléncia, classifica-se como puberdade precoce periférica (PPP) - também conhecida
como pseudopuberdade precoce ou puberdade precoce independente de gonadotrofinas
-, decorrente de producdo autébnoma dos esterdides sexuais, ou seja, consequéncia de
tumores ou cistos ovarianos, tumores testiculares, hiperplasia adrenal congénita, tumores
adrenais, Sindrome de McCune Albright, hipotireoidismo grave, entre outras doencas.

O diagnostico € baseado em uma historia clinica detalhada, a qual é capaz de inferir
dados de extrema relevancia para a investigacdo da etiologia, acompanhada do exame
fisico, de exames laboratoriais e de imagem. O tratamento varia conforme etiologia, sendo
o bloqueio puberal utilizando agonistas de GnRH um dos métodos mais utilizados para
PPC e para o manejo da PPP, é necessario tratar a causa adjacente.

METODOLOGIA

Trata-se de uma reviséo de literatura, desenvolvida com base em artigos publicados
no periodo de 2014 a 2024 nas bases eletronicas: UpToDate, Scientific Electronic Library
Online - SciELO e Biblioteca Virtual em Saude - BVS, empregando os descritores:
puberdade precoce, puberdade precoce central, puberdade precoce periférica, puberdade
e seus respectivos sindbnimos, nos idiomas portugués e inglés. Foram incluidos apenas
artigos publicados que tratassem do tema e estivessem disponiveis na forma online.
Foram excluidos artigos fora do periodo proposto, que nédo tratassem sobre o tema, ndo
disponiveis de forma online e artigos repetidos encontrados em diferentes bases de dados.
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REVISAO DE LITERATURA

A puberdade precoce é tradicionalmente definida como o inicio de caracteristicas
sexuais secundarias antes dos oito anos de idade em mulheres e nove anos em homens,
puberdade < 8 anos em meninas, e < 9 anos em meninos. Esse fenbmeno pode ser
causado por uma variedade de fatores, incluindo distlrbios hormonais, alteragbes
genéticas e exposicdo a substancias quimicas que interferem no sistema endocrino®.
Aproximadamente metade dos pacientes tiveram puberdade precoce central (PPC). Causas
genéticas distinguidas foram identificadas em 12,6% de pacientes com PPC aparentemente
idiopatica, o que mostra um impacto genético relevante para ambos os sexos. Apesar
disso, a prevaléncia no sexo feminino ainda é maior*. A histéria familiar e os disturbios do
neurodesenvolvimento foram sugeridos como preditores da PPC genética. Originalmente,
foi proposto um algoritmo para investigar a etiologia da PPC, incluindo estudos genéticos,
ainda em andamento?.

Outro estudo dos Estados Unidos demonstrouumaidade mediana de desenvolvimento
mamario de 8,8 anos em meninas negras, 9,3 anos em meninas hispanicas e 9,7 anos em
meninas asiaticas e brancas nao hispanicas. O indice de massa corporal foi responsavel
por uma propor¢do maior dessa variagdo (14 por cento) em comparacao com raga/etnia
(4 por cento). Embora algumas orientacdes tenham sugerido que a raca/etnia devem ser
incorporadas as decisbes sobre os limites para a avaliagdo da puberdade precoce, deve-
se considerar criticamente a validade e a base dessa abordagem. Associacdes entre a
ascendéncia genética e o0 momento da puberdade foram relatadas, mas a correlagéo é
relativamente fraca, ndo é observada em todos 0s grupos populacionais e diminui com
a diversificacdo populacional. Além disso, raca/grupos étnicos representam construcoes
sociais que muitas vezes sdo pobres substitutos para a ascendéncia genética. Por essas
razdes, ainda ndo esta claro em que grau raga/etnia € um modificador independente em
oposi¢ao a um marcador para outros fatores que afetam o tempo puberal, como indice de
massa corporal, exposicdo a produtos quimicos que interrompem o metabolismo endocrino
e/ou outros determinantes sociais da salde. E importante incorporar todas as informacdes
clinicas disponiveis na decisdo sobre a avaliacdo de uma crianga com puberdade precoce,
tais como histéria familiar, indice de massa corporal, ou pesquisar causas idiopaticas, como
uso de produtos quimicos que modificam o metabolismo.

O diagnéstico da puberdade precoce perpassa inicialmente em diferenciar
puberdade precoce central de puberdade precoce periférica. A primeira, normalmente imita
a puberdade fisiologica sé que em uma idade precoce, ja a periférica tem um aparecimento
desordenado das fases puberais com uma progressao rapida.

Tanto para diferenciar os tipos de puberdade precoce quanto para excluir
outros diagnosticos deverdo ser realizados: avaliagcao clinica do paciente,
avaliagdo hormonal e exames de imagem (VILAR, 2020).
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Na avaliacé@o clinica diversos dados podem ser relevantes para um diagnostico
preciso de puberdade precoce, como: idade do aparecimento de caracteres sexuais
secundarios e a sua evolucao desde entéo, se o paciente ja fez ou faz uso de medicamentos
que contenham esteroides, historico de traumas, infeccdes do SNC e doencgas cronicas,
quais foram as condicdes da gestacdo e do parto e se ha histérico familiar de precocidade
puberal.

Ja no exame fisico é necessario medir o IMC da paciente, realizar andlise da
altura e peso conforme idade cronolégica e descricdo dos caracteres sexuais
secundario, além de classifica-los de acordo com os estagios de Marshall e
Tanner (VILAR, 2020).

ApOs a avaliagédo clinica e uma suspeicao concreta de puberdade precoce é
necessario realizar uma avaliacdo hormonal do paciente. Assim, o principal exame é
dosagem das gonadotrofinas em condi¢do basal e ap6s estimulo com GnRH, o valor de
corte varia dependendo do método laboratorial utilizado. Valores de FSH nao séo Uteis, a
menos que estejam suprimidos, indicando assim uma puberdade precoce periférica. Em
meninos, o valor de testosterona € util para o diagnéstico, ja em meninas concentragdes
pré-puberes de estradiol ndo afetam o diagnéstico.

Dosagens de hCG, TSH, T4 livre e precursores de andrégenos adrenais sao
importantes para diagnoéstico diferencial (VILAR, 2020).

Outro passo importante para o diagnostico sdo os exames de imagem, radiografia
de punho e mao ndo dominante para a avaliacdo da idade 6ssea é necessario em ambos
0S SEX0s.

Esse é o principal preditor de puberdade precoce central quando teste de
estimulagdo com GnRH positivo (XU, 2018).

Em meninas é recomendado US de abdome principalmente para avaliagéo do utero
e ovario.
Caso haja diagndstico confirmado de puberdade precoce central é realizada
avaliagdo do SNC, normalmente através de RM, sendo sempre recomendada
em meninas com menos de 6 anos e em meninos com menos de 8 anos,

acima disso ndo ha beneficio definido devido ao grande numero de casos
idiopaticos nessa faixa (VILAR, 2020).

Clinicamente, a puberdade precoce se caracteriza pelo surgimento dos caracteres
sexuais antes dos 8 anos em meninas e dos 9 anos em meninos, em associacdo com
aceleragdo do crescimento linear e avango de idade éssea®. Pode ocorrer em virtude
da ativacado prematura do eixo hipotalamo-hipéfise-gonadal (PPC) ou, mais raramente,
como resultado da secregcdo de esterdides sexuais, independentemente da ativacéo do
eixo gonadotrofico (puberdade precoce periférica, PPP). Na PPC, os caracteres sexuais
secundarios sdo concordantes com o sexo do paciente (isossexual). Ao passo que, a
puberdade precoce periférica pode levar ao padréao isossexual ou heterossexual, que se
caracteriza pela discordancia entre os caracteres puberais e 0 sexo do paciente’.
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A puberdade precoce central, ao mimetizar a puberdade fisioldégica, geralmente
possui a mesma ordem de aparecimento dos caracteres sexuais, definida como telarca,
pubarca e, posteriormente, menarca. O intervalo de evolugao de um estagio puberal &, em
média, de 6 meses. Diferentemente, as formas periféricas de puberdade precoce podem
ser caracterizadas por rapida evolugéo e aparecimento desordenado dos sinais puberais®,
podendo a menarca ser a primeira manifestacao®.

A apresentagéo inicial se caracteriza pelo desenvolvimento mamario no sexo
feminino e pelo aumento do volume testicular = 4 ml ou do comprimento testicular > 2,5 cm
no sexo masculino, avaliados a partir dos critérios de Tanner e Marshall®. Na apresentacao
periférica, o volume testicular é geralmente reduzido, salvo casos de testotoxicose, tumores
testiculares secretores de testosterona, presenca de restos adrenais e tumores produtores
de hCG. O surgimento de pelos pubianos de forma prematura também se configura como
manifestacdo da puberdade precoce’.

Ambas as formas caracterizam-se por acelerada velocidade de crescimento
e maturagcdo esquelética, resultando em fusdo prematura das epifises Osseas e
comprometimento da estatura final. Nos meninos ha o aparecimento de pelos faciais e
aumento peniano. Ademais, alguns sinais fisicos como surgimento de acne, oleosidade
excessiva da pele e cabelo, pelos axilares, odor corporal e desenvolvimento muscular se
fazem geralmente presentes na puberdade precoce®.

O tratamento para PCC visa suprimir temporariamente a produgéo de gonadotrofinas,
controlando assim a produg¢do de horménios sexuais e tratar a causa subjacente, quando
identificavel. A terapia de escolha sdo os analogos agonistas de GnRH de acéo prolongada
(a-GnRH), desenvolvidos para suprimir a atividade do eixo gonadotrofico. Esses
compostos, como o acetato de leuprolide e a triptorrelina, agem competitivamente nos
receptores de GnRH na hip&fise, levando a down-regulation e diminuigdo dos receptores, e
consequentemente na supressao da secre¢do de LH e FSH®.

O tratamento da puberdade inclui detectar e interromper a maturacéo sexual até a
idade normal para o desenvolvimento puberal, promover a estabilizacdo dos caracteres
sexuais secundarios, retardar maturagéo éssea, reduzir o risco de abuso sexual e o inicio
precoce da atividade sexual e reduzir risco de despropor¢des corporais?.

As indicacbes para iniciar o tratamento com bloqueio puberal baseiam-se em
parametros antropométricos e psicolégicos, sendo eles o desenvolvimento puberal
acelerado, potencial de altura final inadequada, alteracdes psicossociais como disturbios
comportamentais, imaturidade emocional e retardo mental®.

O monitoramento do tratamento da PPC com os analogos de GnRH baseia-se na
avaliagdo clinica trimestral, constituida de exame fisico e verificagdo do estadiamento
puberal, avaliacdo antropométrica e céalculo da velocidade de crescimento. O objetivo do
tratamento é a reducao dos valores de gonadotrofinas e esterdides sexuais (testosterona <

12 pg/dl para meninos e estradiol < 15 pg/ml para meninas)®.
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A suspensdo do tratamento deve se basear em varios critérios, como idade
cronolégica e adequacgéao psicossocial do paciente. A idade 6ssea em torno de 12,5 anos
em meninas e 13,5 em meninos indica o melhor momento de suspensao com o objetivo de
alcangar uma estatura final normal, dentro do potencial genético®.

CONSIDERAGCOES FINAIS

A puberdade precoce, definida como antes dos 8 anos em meninas e antes dos 9
anos em meninas, pode ser causada por inumeros fatores, incluindo disturbios hormonais,
alteracbes genéticas e exposicao a substancias quimicas. O diagnostico comeca a partir da
diferenciagcdo em puberdade precoce central de puberdade precoce periférica. A primeira,
normalmente imita a puberdade fisiol6gica s6 que em uma idade precoce, ja a periférica
tem um aparecimento desordenado das fases puberais com uma progressao rapida.
Aproximadamente metade dos casos sao de puberdade precoce central, em sua maioria
pacientes do sexo feminino. O tratamento se da conforme a etiologia, e a evolucéo clinica
perpassa a idade do diagnostico, o tratamento e a adesao.

Nesse sentido, é de suma importancia estudos cientificos sobre o tema, pois pode
comprometer a salude e bem-estar quando adultos, bem como baixa estatura e disturbios

psicossociais caso ndo ocorra o diagnéstico e tratamento adequados.
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