& UNIVERSIDADE MEAC EBSER
bl c.;j‘; FEDERAL DO CEARA @) MATERNIDADE - ESCOLA

L\m_-j" ASSIS CHATEAUBRIAND HOSPITAIS UNIVERSITARIOS FEDERAIS
SISTEMA DE GESTAO DA QUALIDADE
Tipo do Documento: Protocolo Clinico PRO.MED-GIN.002 - Pagina 1/7
Emissé&o: 14/05/2018
Titulo do Documento: ADOLESCENTES: PUBERDADE PRECOCE Revisan N°

1. AUTORES

e Fernanda Braga de Sousa
e Maria Tereza Pinto Medeiros Dias
e Paulo Cruz de Queiroz

e Zenilda Vieira Bruno

2. INTRODUCAO

A puberdade é uma fase de desenvolvimento fisico, mental e social extremamente sensivel para
meninas e meninos, apresentando acelerado crescimento e desenvolvimento da fungéo reprodutiva. E um
processo complexo e multifatorial que envolve genética, metabolismo, ambiente, etnia e fatores
econdmicos e resulta na reativacéo do eixo Hipotadlamo-Hipdfise-Gonada (HHG). A secrec¢édo do hormdnio
hipotalamico GnRH (horménio liberador de gonadotrofinas), das gonadotrofinas LH (horménio luteinizante)
e FSH (hormdnio foliculo estimulante) e dos esteroides sexuais (estradiol) provocam as manifestacdes da
puberdade, tanto externas (desenvolvimento de mamas: telarca), como internas (modificacdes de ltero,
ovarios). Os pelos pubianos (pubarca) se desenvolvem independentemente da ativacdo do eixo HHG,
principalmente através do efeito dos androgénios secretados pelas glandulas adrenais (adrenarca).

Nas meninas, a puberdade comeca entre os oito e doze anos de idade, em geral, na seguinte
ordem: telarca, pubarca, estirdo puberal e menarca. Inicialmente os ciclos sdo irregulares e anovulatérios

devido a imaturidade do eixo, se tornando regulares em média dois anos apds a menarca.

3. DEFINICAO

A classica definicdo de puberdade precoce, em meninas, € o desenvolvimento de caracteres sexuais

secundarios antes dos oito anos ou menarca antes dos nove anos de idade.

4. CLASSIFICACAO

A puberdade precoce (PP) é classificada em:

e Variante do desenvolvimento puberal normal;
e Puberdade precoce central;

e Puberdade precoce periférica
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4.1. Variante normal da puberdade:

4.1.1. Telarca precoce: Desenvolvimento mamario unilateral ou bilateral isolado sem outros sinais
de PP. Geralmente é uma condicao benigna que ocorre desde 0 nascimento até os trés anos. A velocidade

de crescimento e idade 6ssea permanece adequada para a idade cronolégica.

4.1.2. Pubarca precoce: Surgimento dos pelos pubianos antes dos oito anos em meninas. Pode
ocorrer a presenca de odor, acne e pelos axilares associados, mas a progressao da puberdade e a altura

final sdo normais. Os niveis séricos de androgénios sdo normais.

4.1.3. Menarca precoce: E caracterizada pela presenca de sangramento vaginal isolado antes da
idade de nove anos sem outros sinais de puberdade ou avanco da idade déssea. As concentracbes de
gonadotrofinas e de estradiol estédo na faixa de normalidade pré-puberes.

4.2. Puberdade precoce central (PPC)
4.2.1. Etiologia:

e Idiopatica (90%)
4.2.2. Causas genéticas:

e Ativacdo das mutacdes nos genes KISS1R e KISS1;

e Mutacdes inativas no gene Makorin Ring-Finger 3 (MKRN3) em PPC familiar;

e Anormalidades cromossbmicas;

e Secundaria a exposic¢ao cronica de horménios sexuais ou distirbios endécrinos;

¢ Anormalidades do Sistema Nervoso Central (SNC);

¢ Hamartoma hipotalamico, tumores: astrocitoma, glioma hipotalamico, adenoma secretor de LH,

pinealoma, neurofibroma, disgerminoma néo secretor de HCG, craniofaringioma.

4.2.3. Outras malformagBes congénitas: cisto suprasselar, cisto aracnéide, hidrocefalia, espinha

bifida, malformacao vascular, meningomielocele.

4.2.4. Doencas adquiridas: processos inflamatérios (abscessos, meningites, encefalites, sarcoidites,

tuberculose), radiacéo, asfixia perinatal, trauma.
4.3. Puberdade precoce periférica

E também conhecida como “puberdade precoce independente de gonadotrofinas (PPIG)” ou “Pseudo
Puberdade Precoce” (PPP). Surge como resultado da exposigcdo aos esterdides sexuais exdgenos ou

enddgenos, independentemente da ativagao do eixo hipotadlamo-hipéfise-gonadal.
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O espectro etiologico da PPIG é amplo e inclui a hiperplasia adrenal congénita (CAH), sindrome de
McCune-Albright (MAS), testotoxicosis familiar PP (FMPP), cistos ovarianos funcionais, tumores secretores
de HCG, tumores de ovario e adrenais produtores de esterdides, sindrome do excesso de aromatase, e

hipotireoidismo (sindrome de Van Wyk-Grumbach).

Com excecdo da CAH, cada etiologia é rara e ha poucos estudos sobre suas frequéncias, ou as

caracteristicas clinicas e laboratoriais.

5. DIAGNOSTICO

5.1. Diagndstico clinico

Para avaliar a paciente com puberdade precoce, 0 médico deve saber a cronologia dos eventos
puberais, a velocidade de crescimento e a progressao da maturacao 6ssea. A progressao de um estagio
puberal para outro em menos de seis meses e a velocidade de crescimento acima de seis centimetros/ano
caracterizam uma condicao patoldgica.

O principal objetivo da avaliac@o etioldgica da paciente com puberdade precoce é identificar
condi¢des benignas de outras causas como tumores, que exigem uma acdo imediata e objetiva. O estagio
de desenvolvimento puberal € determinado pela classificacdo de Turner e Marshall.

A histéria clinica deve sempre ser o primeiro passo diagnéstico, e a investigacdo deve incluir
condi¢des de nascimento, histéria de trauma perinatal, infec¢des prévias, ingestao acidental de drogas e
0 uso de cremes ou pomadas. Manifestacdes clinicas antes dos quatro anos sugerem causas organicas,
particularmente, hamartomas hipotalamicos.

O exame fisico deve incluir informacdes sobre peso, altura e estagio puberal. Deve também
investigar a presenca de neurofibromas e manchas café-com-leite de bordas regulares que séo sugestivas
de neurofibromatose e sao relacionadas com PPC (associadas com glioma éptico). Manchas café com
leite com bordas irregulares podem sugerir a sindrome de McCune-Albright, que se associa com

puberdade precoce periférica de etiologia ovariana.

5.2. Diagndstico laboratorial

A medicao laboratorial de gonadotropinas (principalmente LH) no inicio e / ou ap6s estimulagdo com
GnRH é recomendada para documentar a ativagcao do eixo gonadal.
A sensibilidade do LH sérico, pela manha, referéncia para o diagnéstico de PPC varia entre 60 e
100%, dependendo do valor de corte e da metodologia laboratorial. Varios métodos laboratoriais com alta
sensibilidade para medir os niveis de gonadotropinas estao disponiveis, incluindo imunofluorométricos (IFMA),
imunoquimicos mineracao (ICMA) e eletroquimioluminescéncia (ECL). Destes, ICMA e ECL sdo os mais
comumente utilizados. Valores basais de LH > 0,6 Ul / L (IFMA) ou > 0,3 Ul / L (ICMA, ECL) em ambos os
3
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sexos sdo considerados puberais. Dependendo da variavel clinica e da sua progressao, o teste de estimulagéo

com GnRH de curta duragdo (100 microgramas de gonadorelina EV) pode ser recomendada.

5.3. Imagens

Em pacientes com puberdade precoce, a idade éssea € frequentemente avancada, e quando o

avanco excede um ano ou dois desvios-padrédo (DP), é considerado significativo.

A ultrassonografia pélvica ndo é utilizada no diagndstico de puberdade precoce, mas nas meninas,
ajuda a determinar o volume uterino e ovariano e é um método sensivel para detectar cistos e lesfes
neoplasicas. Um volume ovariano> 1,8 ml e comprimento uterino> 3,4 cm indicam estimula¢cdo hormonal e
podem ser um paréametro laboratorial adicional para avaliar meninas com puberdade precoce.

A ressonancia magnética de cranio deve ser realizada a fim de procurar uma possivel causa organica
nas meninas com sinais de puberdade antes dos seis anos de idade ou naquelas entre seis e oito anos de
idade quando a puberdade tem uma rapida progresséo ou esta associada a sinais e sintomas neurolégicos.

5.4. Estudos moleculares

Em todos os casos de PPC idiopética com ou sem histéria familiar, é indicado o estudo molecular do
gene MKRNS3, recentemente implicado na etiologia genética da PPC, e pode elucidar a base genética da PPC.
De fato, a MKRN3 representa a causa genética mais comum de PPC. Na PPC familiar, os defeitos de MKRN3
foram encontrados em cerca de 30% das familias enquanto em pacientes com casos esporadicos de PPC em

familiares os MKRN3 defeituosos foram detectados em cerca de 8% dos casos.
6. TRATAMENTO
6.1. Puberdade Precoce Central

O tratamento da puberdade precoce visa interromper a maturagéo sexual até atingir a idade normal
para o desenvolvimento puberal, reverter ou estabilizar a sexualidade retardar a maturacdo esquelética,
preservar o potencial de altura normal (dentro da faixa da altura alvo), evitar despropor¢ées corporais e
promover o ajuste psicossocial do paciente e sua familia.

O tratamento de escolha é o agonista do GnRH, um decapeptideo sintético que se liga ao receptor
de GnRH de forma mais estavel e duradoura, promevendo a endocitose e reduzindo a quantidade de
receptores (down-regulation).

Dos GnRHa disponiveis, o acetato de leuprorelina (LA) e a triptorelina sdo os mais comumente
utilizados, e sua eficacia e seguranca no tratamento da PPC tém sido demonstrada por diversos estudos. A
dose de GnRHa utilizada para tratar a PPC é de 75-100 ug / kg. Na pratica, isto corresponde a 3,75 mg

administrados por via intramuscular ou subcutanea a cada 28 dias.
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No Brasil, a recente aprovacgéo de LA de depésito (11,25 mg) a cada 3 meses para tratar PPC melhorou a

aderéncia, e trouxe resultados terapéuticos satisfatérios.

O tratamento cirdrgico das lesdes do SNC associadas ao PPC esta indicado tanto para as lesbes
congénitas como para as malformacdes. Outras modalidades de tratamento, tais como a quimioterapia ou
radioterapia, séo reservados para tumores de células germinativas.

A cirurgia é indicada como tratamento para os tumores gonadais. Os papéis da quimioterapia pos-
operatéria e da radioterapia nos tumores das células da granulosa do ovario no estadio | ou apés a ressecgéo
completa ndo foram definidos. Para os cistos ovarianos grandes (aqueles que sdo maiores que 20 ml de
volume [3,4 cm de diametro] e, em particular, os que tém mais de 75 ml de volume [5,2 cm de diametro]), a
puncéo deve ser considerada devido ao risco de tor¢cao anexial. Se houver exposi¢do aos esterdides sexuais
exdgenos, este deve ser retirado.

Os inibidores da aromatase foram utilizados para inibir a producdo de estrogénios e os moduladores
seletivos de receptores de estrogénio tém sido utilizados para interferir com a acdo dos estrogénios na
sindrome de McCune-Albright.

7. MONITORIZACAO DO TRATAMENTO

O tratamento da PPC com GnRHa é monitorado por avaliag@es clinicas e laboratoriais. Parametros
de bom controle clinico incluem a estabilizacdo ou regressdo de caracteristicas sexuais secundarias,
diminuicdo da velocidade de crescimento, e melhoria na previsdo de altura final. A idade 6ssea deve ser
monitorada anualmente em casos com controle clinico e hormonal adequado, ou semestralmente em casos
gue sugerem controle inadequado. O parametro laboratorial de escolha é a medi¢éo dos valores de LH apds
GnRHa mensal ou trimestral, visando niveis abaixo de 4 Ul / L.

Aidade 6ssea de 12,5 anos indica 0 melhor momento para retirar a terapia com o objetivo de alcancar

uma altura final normal dentro do potencial genético.

8. CONCLUSAO

A puberdade é um processo multifatorial. A deciséo de tratar o PPC, principalmente nas meninas, é
baseado em dados clinicos e antropométricos e avanco da idade éssea. O tratamento com GnRHa, nos casos

de PPC mostrou avancgos significativos nos ultimos anos.
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