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RESUMO

Introducéo: A puberdade é 0 processo de maturacdo que ocorre na adolescéncia, marcado por
transformacoes fisicas, cognitivas e psicoldgicas, que podem se manifestar de forma precoce
ou tardia, mediante fatores de risco, sendo necessario 0 acompanhamento e tratamento
adequados. Objetivos: Realizar uma revisdo da literatura sobre puberdade precoce e tardia, com
enfoque nas etiologias, fatores de risco, diagndsticos e tratamentos. Métodos: Este & um estudo
observacional retrospectivo da literatura a partir de artigos publicados no Pubmed. Resultados:
Foram analisados 18.947 artigos, sendo 13.241 sobre puberdade precoce e 5.706 sobre
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puberdade tardia. Com os critérios de exclusdo, restaram 22 artigos acerca de puberdade
precoce e 12 sobre puberdade tardia. A selecéo de titulos excluiu 8 artigos de puberdade precoce
e 2 de puberdade tardia. Apds leitura e analise, 2 artigos foram excluidos e restaram 15 que
compuseram a revisao, a partir da qual foi feita a sintese de dados. Concluséo: O estudo mostrou
que ainda é necessario estudar melhor as diversas causas de alteracfes do tempo da puberdade,
assim como buscar novos metodos de diagnostico e tratamento para melhorar a qualidade de
vida desses pacientes.

Palavras-chave: puberdade precoce, puberdade tardia, fatores de risco.

ABSTRACT

Introduction: Puberty is the maturation process that occurs in adolescence, marked by physical,
cognitive and psychological transformations, which may manifest early or late, due to risk
factors, requiring adequate monitoring. Objective: Conduct a literature review on precocious
and delayed puberty, focusing on etiologies, risk factors, diagnoses and treatments. Methods:
This is a retrospective observational study of the literature based on articles published in
Pubmed. Results: A total of 18,947 articles were analyzed, 13,241 on precocious puberty and
5,706 on delayed puberty. With the exclusion criteria, 22 articles about precocious puberty and
12 about late puberty remained. Title selection excluded 8 articles on precocious puberty and 2
on delayed puberty. After reading and analysis, 2 articles were excluded, leaving 15 that made
up the review, from which the synthesis of data was made. Conclusion: The study showed that
it is still necessary to better study the different causes of alterations in the timing of puberty, as
well as to seek new diagnostic and treatment methods to improve the quality of life of these
patients.

Keywords: precocious puberty, delayed puberty, risk fator.

RESUMEN

Introduccidn: La pubertad es el proceso de maduracion que ocurre en la adolescencia, marcado
por transformaciones fisicas, cognitivas y psicoldgicas, que pueden manifestarse de manera
temprana o tardia, debido a factores de riesgo, requiriendo un monitoreo adecuado. Objetivo:
Realizar una revision de la literatura sobre la pubertad precoz y tardia, enfocandose en
etiologias, factores de riesgo, diagndsticos y tratamientos. Métodos: Se trata de un estudio
observacional retrospectivo de la literatura basado en articulos publicados en Pubmed.
Resultados: Se analizaron un total de 18,947 articulos, 13,241 sobre pubertad precoz y 5,706
sobre pubertad tardia. Con los criterios de exclusion, quedaron 22 articulos sobre pubertad
precoz y 12 sobre pubertad tardia. La seleccion de titulos excluyd 8 articulos sobre pubertad
precoz y 2 sobre pubertad tardia. Después de la lectura y el analisis, se excluyeron 2 articulos,
guedando 15 que conformaron la revision, de la cual se realizd la sintesis de datos. Conclusion:
El estudio mostro que aun es necesario estudiar mejor las diferentes causas de las alteraciones
en el momento de la pubertad, asi como buscar nuevos métodos de diagndstico y tratamiento
para mejorar la calidad de vida de estos pacientes.

Palabras clave: pubertad precoz, pubertad tardia, factor de riesgo.
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1 INTRODUCAO

A puberdade € o processo de maturacdo que ocorre durante a adolescéncia e inclui a
aquisicdo de caracteristicas sexuais secundarias, rapida maturacdo Ossea e aceleracdo do
crescimento. A puberdade precoce € comumente definida como a puberdade que comecga antes
dos 8 anos em meninas e 9 em meninos. A maioria dos casos de puberdade precoce em meninas
¢ idiopatica e os beneficios da identificacdo e tratamento precoces estdo sujeitos a muitos
debates. A puberdade precoce em meninos € menos comum, mas proporcionalmente muito
mais propensa a ter uma causa séria, j& em meninas € um processo que ocorre de modo muito
mais recorrente. Por outro lado, o inicio da puberdade pode ser tardio - na Gltima parte do
intervalo normal previsto ou realmente atrasado - além desse intervalo. A idade mais tardia para
comecar € geralmente considerada como 13 anos em meninas e 14 anos em meninos. Também
pode haver um atraso na conclusao da puberdade, 16 anos em meninas e 17 anos em meninos.
Assim, o presente estudo buscou identificar, por meio de uma revisdo bibliogréafica, os
principais fatores que influenciam e contribuem com o aparecimento da puberdade precoce ou

tardia entre criancas e adolescentes.

2 MATERIAIS E METODOS

Foram incluidos estudos de revisdo sistematica que denotavam sobre os tempos da
puberdade, mais especificamente a puberdade tardia e precoce, suas causas, consequéncias,
meios de diagnostico e tratamento. Ndo foram feitas restricbes quanto ao local do estudo ou
populacdo analisada. Excluidos os estudos que ndo eram relevantes ou que ndo apresentavam
o foco da tematica relatada nos titulos ou nos resumos, assim como aqueles que néo
disponibilizavam o texto completo do artigo. Realizada busca na base de dados do Pubmed para
artigos de revisdo sistematica publicados nos dltimos 5 anos. Os termos de busca utilizados
foram relacionados com o tempo e com a puberdade (e.g., timing of, puberty, early, precocious,
delayed). Entdo foram analisados os titulos e resumos, depois houve a leitura dos artigos para

a decisdo da inclusao.
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3RESULTADOS

3.1 SELECAO DO ESTUDO

A estratégia de pesquisa identificou no PubMed, 13.241 artigos potencialmente
relevantes sobre puberdade precoce e 5.706 sobre puberdade tardia, totalizando 18.947 artigos.
Apobs a aplicacao dos critérios de exclusao, para puberdade precoce restaram 22 artigos e para
tardia, 12 artigos. A selecdo através dos titulos excluiu-se 8 artigos de puberdade precoce e 2
foram eliminados pelo resumo; na puberdade tardia, 7 foram eliminados pelo titulo e nenhum
pelo resumo. Dessa forma, 17 artigos foram lidos e analisados na integra, com exclusdo de 2
artigos por ndo contemplarem o foco do trabalho.

3.2 CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Todos os estudos incluidos foram publicados entre 2018 e 2022. Entre esses 15 estudos,
4 foram conduzidos no Brasil, 4 na China, e 3 na Inglaterra, 2 em Taiwan, e 1 na Dinamarca, 1
na Espanha e 1 na india. Todos os artigos eram de revisdo sistematica, sendo 12 também de

meta-anélise.
3.3 SINTESE DE DADOS
3.3.1 Fatores de Risco
3.3.1.1 Tabaco
N&o ha fortes evidéncias sobre uma exposicdo pré-natal ou durante a infancia pode
influenciar na puberdade, contudo alguns estudos sugerem que isso altera a producdo de
horménios sexuais e gonadotrofinas (Chen; 2018).
3.3.1.2 Nutricéo
Alto percentual de gordura influencia na puberdade, pois o tecido adiposo é uma fonte

de estrogénio extragonadal; assim, como a ingestdo de acidos graxos poliinsaturados. Além

disso, a proteina animal estimula liberacdo de fator de crescimento semelhante a insulina, que
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resulta em sintese de hormonio liberador de gonadotropina. Entdo, este estudo relata que a
nutricdo impacta diretamente no risco de puberdade precoce (Nguyen et al; 2020). Por
conseguinte, mostrou-se associacdo entre sobrepeso/obesidade e puberdade precoce nas
meninas, € meninos sdo necessarios estudos para afirmarem essa relacdo (Zhou et al; 2022).
Além disso, um alto indice de massa corporal pode induzir mais rapido desenvolvimento
mamaria, que também ¢é fator de risco para puberdade precoce (Eckert-Lind et al; 2020). Em
outro estudo, sugeriu-se que a dieta rica em soja possa influenciar na puberdade, j& que as
substancias presentes nesse alimento, como isoflavonas podem atuar nos receptores de

estrogénios, contudo os resultados foram insuficientes e limitados (Oliveira et al; 2021).

3.3.1.3 Doengas

A Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) é um fator de risco para puberdade precoce.
No sexo feminino, a DMG pode estar relacionada com menarca precoce, mas as evidéncias sao
insuficientes. No sexo masculino, o aparecimento de pelos pubianos precocemente teve
aumento de 74% (Subramanian et al; 2021). Em estudo, observou-se que a idade precoce da
menarca significa um maior risco de desenvolvimento de diabetes tipo 2, isso se acentuando
em individuos brancos; para homens, essa associacdo € a partir da idade da muda vocal,
contudo, o estudo foi limitado e precisam de maiores evidéncias para fortalecer essa ligacao de
fatores (Cheng et al; 2020).

3.3.1.4 Nascimento precoce

Sem fortes associacdes (James et al; 2018).

3.3.1.5 Genética e hormonios

MutacBes no gene MKRN3 podem aumentar a prevaléncia de puberdade precoce

(\Valadares et al; 2019). Além disso, os niveis altos de kisspeptina (KP) foram identificados em

meninas com puberdade precoce (Cintra et al; 2020).

3.3.2 Diagnostico

Na puberdade precoce, comparou-se a ultrassonografia pélvica com o teste de
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estimulagdo do GnRH para confirmar o diagnoéstico, e diversas alteracdes que podem ser
identificadas no ultrassom foram analisadas como indicadoras de puberdade precoce, contudo
é¢ um estudo limitado (Nguyen et al; 2021). Na puberdade tardia, o diagnostico inclui
amostragem noturna de hormonio luteinizante (LH), resposta da testosterona a gonadotrofina
corionica humana, a estimulagdo por hormonio liberador de gonadotrofina, medicdo das
gonadotrofinas urinarias e excrecdo urinéria de FSH. Além disso, o nivel sérico de inibina B

evita injecdes repetidas e 0 método de dosagem é simples (Gao et al; 2021).

3.3.3 Repercussao de distarbios da puberdade

Alteracdes fisicas e emocionais, adolescentes com puberdade precoce apresentam niveis
mais elevados de ansiedade, problemas de regulacdo emocional, problemas de autoestima e

tendéncia ao isolamento social (Lépez-Miralles et al; 2022).

3.3.4 Tratamento

O medicamento analogo do horménio liberador de gonadotrofina (GnRH) usado para
tratar puberdade precoce central, durante acompanhamento de 3 anos, néo levou a fortes efeitos
colaterais. A idade da menarca foi 1 mais tarde nas meninas que realizaram esse tratamento e a
fertilidade foi mantida (Luo et al; 2021). Na puberdade tardia, injecGes de baixa dose de
testosterona/oxandrolona e adesivos de etinilestradiol/estradiol tém sido testados, mas o
Letrozol mostrou-se com potencial de induzir maturacdo do eixo hipotalamo- hipo6fise-gdnada.
Esse medicamento é comparavel a testosterona e superior ao placebo na questdo de melhorar a
altura desses pacientes; e quanto a melhora do volume testicular e melhor impacto nos

marcadores hormonais puberais (LH, FSH e inibina-B) (Dutta et al; 2022).

4 DISCUSSAO

A puberdade marca um periodo de transformacdes fisicas, cognitivas e psicologicas
fundamentais na dindmica do desenvolvimento infantil. Decorre como consequéncia da
maturacdo do eixo hipotalamo-hipofise-gonadal com a producdo de hormdénios sexuais que
induzem as alterac@es fisicas, os quais no sexo feminino sdo a telarca (desenvolvimento das
mamas), pubarca (surgimento dos pelos pubianos) e menarca (primeira menstruacao), sendo

essa o0 evento final da série de etapas da puberdade, e ocorre aproximadamente dois anos apds
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0 inicio do desenvolvimento da mama. No sexo masculino, por sua vez, ocorre aumento
testicular, pubarca, semarca (desenvolvimento do esperma) e pico de crescimento
(Subramanian et al; 2021).

4.1 ETIOLOGIAS

Nas ultimas 4 décadas, por conta da associacdo entre fatores genéticos, enddcrinos e
ambientais, a puberdade nas meninas tem ocorrido mais cedo. Isso esta relacionado a certos
componentes na dieta e no ambiente que afetam o sistema enddcrino, fazendo com que meninos
e meninas desenvolvam mais cedo as caracteristicas sexuais secundarias. Uma dieta rica em
soja (que é uma importante fonte de isoflavonas) talvez possa afetar o inicio da puberdade, ja
que as isoflavonas podem funcionar como agonistas, antagonistas e moduladores seletivos de
receptor de estrogénios (Oliveira et al; 2021).

Por outro lado, a puberdade tardia (PD) também pode acontecer, sendo definida como
0 inicio da puberdade ocorrendo aos 2 anos ou 2,5 desvios padrdo depois da média da
populacdo. As causas podem ser classificadas em cinco categorias: atraso constitucional do
crescimento e puberdade (CDGP) (53%), hipogonadismo hipogonadotrofico funcional (19%),
hipogonadismo hipogonadotréfico (HH) (12%), hipogonadismo hipergonadotréfico (13%), e
ndo classificados (3%). CDGP é a razdo mais comum para a puberdade atrasada, e € uma
variante fisioldgica da puberdade normal caracterizada por uma desaceleracdo do crescimento
e atraso no desenvolvimento puberal (Gao et al; 2021).

O atraso constitucional no crescimento e na puberdade (CDGP) € talvez a causa mais
comum de baixa estatura em ambos 0s sexos. As criangas com CDGP tém um surto de
crescimento puberal atrasado e geralmente recuperam o crescimento com o inicio tardio da
puberdade, por volta dos 18 anos (Dutta et al; 2021).

Além disso, o hipogonadismo hipogonadotrofico congénito (CHH) é uma forma de HH
que ocorre em aproximadamente 1 em 4.000 nascimentos, caracterizado por ser um disturbio
heterogéneo relativamente raro causado por producdo, secrecéo ou agdo deficiente do hormonio
liberador de gonadotropina (GnRH).

Para alem das alteracdes fisicas, é possivel observar também implicacdes psicossociais
nos individuos que vivenciam a puberdade precoce. Uma revisao sistematica de Lopez-Miralles
(2022) mostrou que os pré-adolescentes e adolescentes com puberdade precoce, quando
comparados a seus pares do grupo controle (sem esse distUrbio), apresentam niveis mais altos

de ansiedade, dificuldade em regular suas emocdes, problemas relacionados a imagem corporal
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e tendéncia ao isolamento social.

4.2 FATORES DE RISCO

Nos séculos XIX e XXI, foi reconhecida uma reducdo nas idades de inicio dos
acontecimentos que caracterizam a puberdade, manifestando a puberdade precoce. Para isso,
alguns fatores de risco estdo associados, sendo esses considerados multifatoriais e que podem
ser vistos como o efeito de fatores que influenciam a maturacdo dos pulsos de GnRH
hipotaldamico, incluindo fatores genéticos, ambiente intrauterino e obesidade infantil
(Subramanian et al; 2021).

Dentre esses fatores de risco, genéticos e ambientais, a nutricdo desempenha um
importante papel na determinacédo da puberdade. O consumo excessivo de calorias pode levar
a menarca precoce devido as suas contribuicGes para acimulo de gordura corporal, que eleva
0s niveis de leptina, um sinal para o cérebro que induz a puberdade precoce. A composicao
corporal pré-pabere tem um efeito critico no inicio da puberdade, porque a conversdo de
androgénio em estrogénio ocorre no tecido adiposo, que € uma fonte significativa de estrogénio
extragonodal.

Além disso, a proteina animal estimula a secre¢do do fator de crescimento semelhante
ainsulina 1 (IGF-1), que causa a expressao de hormonio liberador de gonadotropina (GnRH),
necessario para o inicio da puberdade. A ingestdo de &cidos graxos poliinsaturados durante a
primeira infancia influéncia no inicio da puberdade. Por conseguinte, a dieta ocidental tipica,
rica em acidos graxos saturados, estd amplamente relacionada ao aumento da prevaléncia de
obesidade, um fator critico que pode levar a puberdade precoce, além de acelerar o
desenvolvimento da mama (NGUYEN et al; 2020). Dessa forma, a maturacdo sexual é sensivel
a regulacdo nutricional, a qual requer ingestdo alimentar adequada para o crescimento puberal
saudavel.

Em outra perspectiva, a exposic¢ao ao tabaco durante o periodo pré-natal, foi associada
negativamente com a idade da menarca em meninas, ja que havia sido sugerido que mées que
fumam durante a gravidez poderiam acelerar esse fendmeno. Ainda assim, ndo ha forte
evidéncia de que a exposicdo ao tabaco no pré-natal ou durante a infancia esteja associada ao
numero de meninas com menarca precoce. Alem disso, meninos expostos ao tabaco durante a
gestacéo tiveram puberdade mais cedo, contudo, medidas de resultado precisam ser conduzidas
em meninos para confirmar a associagdo. O mecanismo pelo qual a exposicdo ao fumo

influencia 0 momento da puberdade ainda ndo esta claro. Estudos em animais e humanos
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sugeriram que essa exposicdo pre-natal altera a producdo de horménios sexuais e
gonadotrofinas, que sdo cruciais para o inicio da puberdade (Chen et al; 2018).

O sobrepeso/obesidade infantil € amplamente considerado como um fator de risco para
comorbidades na infancia ou mais tarde na vida, como diabetes tipo dois, hipertensao,
dislipidemia, doenca coronariana, problemas hepéticos, ortopédicos e comorbidades
psicossociais. Além disso, estudos mostram que o sobrepeso/obesidade infantil também pode
ter efeito adverso no processo de puberdade.

Especificamente, o sobrepeso e a obesidade infantil em meninas podem aumentar o risco
de puberdade precoce em 4,67 vezes e 2,22 vezes, respectivamente. Um risco aumentado de
puberdade precoce relacionado ao sobrepeso/obesidade infantil também foi encontrado em
meninos, embora a estimativa ndo tenha sido estatisticamente significativa.

Embora a menarca seja um marcador comumente estudado da puberdade feminina, é
um fendmeno da puberdade tardia e frequentemente registrado por auto-relato de mulheres
adultas, o que pode introduzir viés de memoria. Em contraste, 0 marco clinico inicial mais
importante do inicio da puberdade €é a telarca, que é o desenvolvimento do tecido mamario
glandular clinicamente classificado de acordo com os estagios da escala de Tanner. O estagio
1 (B1) representa o estado pré-pubere sem tecido mamario glandular e os estagios 2 a 5 (B2-
B5) representam os estagios puberais com tecido mamario glandular. A elevacéo inicial da
mama e da papila combinada com o aumento do didmetro da aréola tradicionalmente define o
estagio 2 da mama de Tanner (B2). Originalmente, a escala de Tanner baseava-se apenas na
inspecdo visual. Hoje, a avaliacdo clinica, incluindo inspecdo e palpacdo da mama, é
considerada o critério padrdo pelo qual meninas pré-puberes e puberes podem ser distinguidas
com seguranga.

Além disso, as mudancas na idade no inicio da puberdade podem servir como um
indicador sensivel das influéncias ambientais na satde humana. Diferentes estudos ja indicaram
possiveis mecanismos envolvidos no inicio da puberdade precoce. Sabe-se que a idade da
menarca esta associada ao IMC; um IMC mais alto se correlaciona com o inicio mais precoce
da menarca. O IMC mais alto também se correlaciona com o desenvolvimento precoce da
glandula mamaria. A atual epidemia global de obesidade poderia explicar parcialmente a
mudanca observada na idade de inicio da puberdade avaliada como idade na telarca. Outro fator
potencial pode ser a exposicdo a quantidades crescentes de produtos quimicos desreguladores
enddcrinos que mimetizam e/ou antagonizam a acédo, sintese ou degradagdo de esterdides
sexuais endogenos. Um estudo publicado recentemente observou uma associagdo entre a

concentracdo de metilparabeno na pré-puberdade e o inicio mais precoce do desenvolvimento
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da glandula mamaéria.

Ademais, foi observado ao longo de estudos que a incidéncia de Diabetes Mellitus
Gestacional (DMG) impulsionada pela obesidade materna é um fator contribuinte para o
surgimento da puberdade precoce. No sexo feminino, a DMG parece estar associada com idade
mais precoce de menarca, porém as evidéncias ainda sdo inconsistentes. Entretanto, notou-se
que meninas nascidas de maes com hiperglicemia na gravidez tiveram maiores riscos de
menarca precoce. No sexo masculino, os estudos relataram que a associacdo de DMG com o
desenvolvimento de pelos pubianos apresenta um aumento de 74% de chances de acontecer
precocemente. Outrossim, a velocidade de crescimento puberal com o pico de velocidade de
altura apresentou aumento de 4% nos meninos nascidos com DMG (Subramanian et al; 2021).
puberdade, podem aumentar significativamente a prevaléncia de puberdade precoce nos seus
portadores. Em uma analise qualitativa envolvendo 857 pacientes com puberdade precoce, 9%
dos pacientes avaliados apresentaram mutacGes do gene MKRN3 (Valadares et al; 2019).

A hipersecrecdo da proteina kisspeptina (KP), codificada pelo gene KISS1, pode
contribuir para o desenvolvimento da puberdade precoce. Esse polipeptideo atua na regulacéo
da secrecdo do hormoénio liberador de gonadotrofina (GnRH), que por sua vez aumenta a
liberacdo de gonadotrofina durante a puberdade para estabilizar a fungéo reprodutiva e regular
0 eixo hipotalamico-pituitario-gonadal. Uma diferenca consistente nos niveis de KP foi
identificada entre garotas com puberdade precoce e aquelas do grupo controle (Cintra et al;
2021).

4.3 DIAGNOSTICO

Uma puberdade precoce nao tratada pode resultar em diversas consequéncias adversas.
Entdo é necessario identificar e tratar rapidamente essa condi¢do. O tratamento consiste no uso
de analogos do hormonio liberador de gonadotrofinas (GnRH), que pode limitar as
consequéncias negativas dessa condig&o.

E dificil diferenciar uma puberdade precoce e outros subtipos de puberdade, como uma
telarca prematura. Um dos principais meios de diferenciacdo usado é o teste hormonal para
detectar a ativacdo do eixo hipotalamico-hipofisario-gonadal, um bom indicador da puberdade.
No entanto, é um teste caro, invasivo e demorado, que apesar de ser muito especifico, tem baixa
sensibilidade.

A diferenciacdo entre a puberdade precoce e telarca prematura € muito importante, ja
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que a primeira precisa ser tratada e a segunda é uma condigdo benigna que ndo precisa de
tratamento.

A ultrassonografia pélvica € um bom metodo de diagndstico para diferenciar a
puberdade precoce da telarca prematura. Foi observado que um aumento precoce do tamanho
do Utero e do ovario estdo relacionados com os efeitos da ativacdo do eixo hipotaldmico-
hipofisario-gonadal que indica puberdade precoce.

Um dos principais fatores a serem analisados ¢ o comprimento do Utero maior que 3,2
cm o qual € um bom indicador diagndstico dessa condicdo, sendo que uma menina em idade
para ter uma puberdade precoce com o0 comprimento do Utero maior que 3,2 cm tém um risco
17x maior de ter essa condi¢do do que uma com o0 comprimento menor ou igual a 3,2cm. Outras
condigdes podem ser analisadas na ultrassonografia como a relagéo entre as regides cervical e
fundo do utero, além do volume ovariano, no entanto, sdo bem menos precisas como
indicadores de puberdade precoce que o comprimento do Utero.

Por outro lado, o diagnostico diferencial da puberdade tardia também se faz importante.
A presenga de desenvolvimento puberal progressivo aos 18 anos ¢ o “padrdo ouro” para
diferenciar CDGP de CHH. No entanto, um diagnostico precoce de CHH ou CDGP é
importante porque um diagndstico tardio pode ser prejudicial ao bem-estar psicoldgico e a
qualidade de vida e devido ao impacto na mineralizacéo éssea e na fertilidade (Gao et al; 2021).

Uma variedade de métodos para diferenciar os dois disturbios foi proposta, incluindo
amostragem noturna de horménio luteinizante (LH), resposta de testosterona a gonadotrofina
corionica humana (HCG), resposta de LH estimulada por GnRH, medicdo de gonadotrofinas
urinarias e excrecdo diaria de urina de foliculo-horménio estimulante (FSH) e LH. O nivel
sérico de inibina B (INHB) é usado para distinguir CHH de CDGP.

O uso do nivel de INHB evita a necessidade de injecdes repetidas e seu método de
dosagem é relativamente simples. O INHB ¢ produzido nas células de Sertoli do testiculo em
homens e nas células da granulosa do ovéario em mulheres. Uma combinagdo de véarios
parametros, como caracteristicas clinicas, dados laboratoriais e sequenciamento genético, pode

fornecer alta precisdo diagndstica e determinacdo do progndstico.
4.4 TRATAMENTOS
Ao analisar vias de tratamento, no caso da puberdade precoce central este pode ser feito

com o analogo do horménio liberador de gonadotrofina (GnRH), que atua na hip6fise anterior,

em que a liberacdo sustentada suprime a sintese do horménio foliculo-estimulante (FSH) e
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luteinizante (LH), que por sua vez suprimem a producao de hormonios sexuais. Assim, quando
comparados grupos em tratamento com GnRH e em nenhum tratamento, mostrou-se que no
primeiro grupo a altura final das meninas aumentou em 2.32 centimetros; além disso, ap0s o
tratamento essas meninas estavam proximas de sua altura ideal ou j& haviam superado ela.

O impacto desse tratamento em meninas com diferentes idades de PPC permanecem
obscuras devido as evidéncias insuficientes, contudo, quando feito o0 acompanhamento durante
3 anos, revelou que o tratamento com GnRH pode néo levar a fortes efeitos colaterais, como
risco de sobrepeso/obesidade e de sindrome dos ovarios policisticos, outras neoplasias e
sindromes metabolicas.

Ademais, o IMC, mesmo tendo um leve aumento no inicio do tratamento, os niveis
mantiveram-se mais baixos do que aqueles que néo fizeram o tratamento. A idade da menarca
foi 1 ano mais velha em meninas que fizeram o tratamento, ja que o0 GnRH pode reduzir o risco
de menstruacdo precoce. Outro ponto é a fertilidade, evidenciou-se que mulheres em tratamento
tiveram mais gravidez esponténea, além disso, esse medicamento ndo aumenta o risco de aborto
precoce, e nem de doencgas metabodlicas (Luo et al; 2020).

Em relacdo ao tratamento da puberdade tardia, tradicionalmente, injecGes de baixa dose
de testosterona/oxandrolona e adesivos de etinilestradiol/estradiol tém sido tentados para
acelerar a puberdade em meninos e meninas, respectivamente, por muitas décadas (Dutta et al;
2021).

O letrozol, por sua vez, pode ter um papel na ativacdo do eixo hipotalamo-hipofise-
gbnada (HPG) e crescimento testicular mais rapido, resultando em crescimento acelerado da
altura e progressdo puberal na CDGP. A molécula atrasaria a maturacdo 0ssea ao inibir a
conversdo da testosterona em estradiol e, assim, diminuir as concentragdes de estradiol no
sangue. Vale salientar que também tem o potencial de induzir a maturacdo do eixo HPG,
diminuindo o ciclo de feedback negativo do estradiol para o hipotalamo.

Nesse Vviés, o letrozol é comparavel a testosterona e superior ao placebo no que diz
respeito a melhorar os resultados de altura em CDGP. O letrozol também é superior a
testosterona e ao placebo no que diz respeito a melhora do volume testicular (um importante
marcador de progressdo puberal em meninos) e um melhor impacto a curto prazo nos

marcadores hormonais da progressdo puberal (LH, FSH, testosterona e inibina-B).

5 CONCLUSAO

Com essa revisédo € possivel observar que o tempo da puberdade pode ser influenciado
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por diversos fatores como: um alto percentual de gordura, ocorréncia de diabetes mellitus na
gravidez e mutagBes. Portanto, essas causas devem ser mais evidenciadas, ja que tanto a
puberdade precoce quanto a tardia podem trazer problemas, tais como alteracdes fisicas e
emocionais e até mesmo um maior risco de diabetes tipo 2.

Nesse contexto, encontrar novos meios de diagnostico precoce e mais acessivel dessas
condicGes é essencial, como é o caso da ultrassonografia pélvica e os métodos que levam em
conta os niveis séricos de inibina B.

Tudo isso deve ser associado a tratamentos para melhorar a qualidade de vida dos
pacientes afetados. No caso da puberdade precoce € possivel utilizar andlogos do hormonio
liberador de gonadotrofina (GnRH), ja no caso da puberdade tardia ficou evidenciado que pode-
se usar baixas doses injetaveis de testosterona/oxandrolona e adesivos de
etinilestradiol/estradiol ou o letrozol, que em alguns quesitos € até melhor que as outras

substancias.
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