Ginecologiae
Edicio XXI Ob StetriCi(l

PUBERDADE PRECOCE: UMA
REVISAO INTEGRATIVA SOBRE
ASPECTOS ETIOLOGICOS,
DIAGNOSTICOS E TERAPREUTICA

LUIZ GUILHERME GONCALVES DA SILVA JUNIOR!
TAYNARA MARIA GOMES DOS SANTOS'!
MARIANA SANTOS CARVALHO?

KAUANNA STEIN DE OLIVEIRA'

1. Discente - Graduag¢do em Medicina da Pontificia Universidade Catdlica de Minas Gerais -
Campus Pocgos de Caldas.

2. Discente — Graduada em Medicina, residente de pediatria na Santa Casa de Misericordia
de Pocos de Caldas.

Palavras-Chaves: Puberdade Precoce; Puberdade Precoce Central; GnRH Agonist

Prasmrr



PASTEUR

jl EDITORA

INTRODUCAO

A puberdade ¢ o processo bioldgico que
marca a transicao entre a infincia e a vida adul-
ta, caracterizando-se pela maturacdo das gona-
das, pelo desenvolvimento das caracteristicas
sexuais secunddrias e pela aquisicao da capaci-
dade reprodutiva. Esse fendmeno ¢ regulado
pela ativagdo progressiva do eixo hipotalamo-
hipofise-gonadal (HPG), responsavel pela se-
cre¢do pulsatil de gonadotrofinas, o hormonio
luteinizante (LH) e o hormonio foliculo-estimu-
lante (FSH), que estimulam as gonadas a produ-
zir esteroides sexuais. O inicio e a progressao
da puberdade sdo influenciados por multiplos
fatores genéticos, nutricionais, metabolicos e
ambientais (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
PEDIATRIA, 2023).

O desenvolvimento puberal é um processo
biolégico complexo que envolve a interagdo de
fatores hormonais, genéticos e ambientais.
Compreender seus mecanismos € essencial para
identificar e manejar situacdes em que a puber-
dade ocorre de forma antecipada. O HPG ¢ bi-
ologicamente ativo durante o periodo intraute-
rino e apresenta uma breve reativa¢ao na infan-
cia. Nesse estagio, observa-se a producao de ni-
veis hormonais semelhantes aos encontrados no
inicio e meio da puberdade, embora sem efeito
periférico significativo. Nos meninos, a com-
centracdo de gonadotrofinas diminui para ni-
veis pré-puberes por volta dos seis a nove meses
de idade, enquanto nas meninas, o hormonio lu-
teinizante (LH) atinge niveis pré-pliberes nesse
mesmo periodo, embora o FSH possa permane-
cer elevado até o segundo ano de vida. Apos a
fase neonatal, ocorre uma supressao fisiologica
ativa do eixo HPG até o inicio da puberdade,
quando ha reativagdo do sistema com secre¢ao
pulsatil de gonadotrofinas, estimulando as go-
nadas a produzirem hormdnios sexuais (SORI-
ANO-GUILLEN & ARGENTE et al., 2019).

Os estagios do desenvolvimento puberal
normal foram inicialmente caracterizados por
Marshall e Tanner em 1969 e 1970, por meio
das classifica¢des de maturidade sexual, conhe-
cidas como “estagios de Tanner”. Segundo es-
ses estudos, o primeiro sinal da puberdade nas
meninas ¢ o desenvolvimento mamario (telar-
ca), com idade média de 11 anos, seguido pelo
surgimento de pelos pubianos (pubarca) e, pos-
teriormente, pela menarca. Nos meninos, o pri-
meiro indicativo da puberdade é o aumento do
volume testicular, em média aos 11,5 anos, se-
guido pelo crescimento peniano e aparecimento
dos pelos pubianos (MARSHALL & TANNER
et al.,1970).

A puberdade precoce (PP) ¢ definida como
0 aparecimento de caracteristicas sexuais se-
cundarias antes dos 8 anos de idade em meninas
e antes dos 9 anos de idade em meninos. A PP
se classifica em dois grupos: puberdade precoce
central (PPC) e periférica (PPP). A PPC, tam-
bém chamada de puberdade precoce verdadeira
ou dependente de gonadotrofina, ocorre pela
ativacao prematura do HPG, resultando em um
desenvolvimento puberal com sequéncia fisio-
logica normal, porém iniciado de forma anteci-
pada. As criangas acometidas apresentam cres-
cimento acelerado, idade 6ssea avangada e ni-
veis elevados de LH e FSH, sendo a causa or-
ganica mais comum em meninos do que em me-
ninas. Ja a PPP, ou independente de gonadotro-
fina, decorre da producgao excessiva de hormo-
nios sexuais por gonadas, glandulas suprarre-
nais, fontes exodgenas ou tumores produtores de
hormonios sexuais, como os de células germi-
nativas. Essa forma pode manifestar-se de ma-
neira compativel com o sexo biologico da cri-
anca ou apresentar sinais de virilizagdo em me-
ninas e feminizagdo em meninos (MAIONE et
al.,2021).

O diagnostico diferencial entre PPC e PPP
¢ fundamental para o manejo clinico adequado
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¢ baseia-se na avaliacdo clinica, exames labora-
toriais (dosagens hormonais basais ¢ pos-esti-
mulo com GnRH), idade 6ssea ¢ métodos de
imagem, como ultrassonografia pélvica ou res-
sonancia magnética cerebral (MAIONE et al.,
2021).

O reconhecimento precoce da puberdade
antecipada e a compreensdo de seus mecanis-
mos fisiopatologicos permitem o estabeleci-
mento de estratégias terapéuticas que visam nao
apenas preservar o potencial de crescimento,
mas também minimizar os impactos psicossoci-
ais e emocionais. Além disso, compreender as
etiologias emergentes e a influéncia de fatores
ambientais, como obesidade infantil e exposi-
¢do a desreguladores endocrinos, é essencial
para o aprimoramento das condutas médicas e
para o desenvolvimento de politicas de saude
publica (ZHOU et al., 2022).

O estudo tem como objetivo sintetizar e in-
tegrar as evidéncias mais recentes referentes a
fisiopatologia, as etiologias, aos métodos diag-
nosticos e as abordagens terapéuticas da PP,
destacando os resultados clinicos e avangos no
manejo da condigdo.

Para subsidiar a elaboracao deste capitulo,
foi realizada uma busca integrativa na literatura
recente, com base nas principais bases cientifi-
cas, incluindo PubMed, Scopus, SciELO e Em-
base, priorizando estudos publicados entre
2019 e 2025, disponiveis em inglés e portugués.

Realizou-se uma revisao integrativa da lite-
ratura, seguindo as recomendacgdes dos critérios
do PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses),
com o objetivo de assegurar transparéncia, rigor
e reprodutibilidade no processo de sele¢dao e
analise dos estudos. A busca foi conduzida nas
bases PubMed/PMC, Scopus, SciELO e Emba-
se, além de repositorios institucionais relevan-
tes, como os da Sociedade Brasileira de Pedia-
tria (SBP) e do Protocolo Clinico e Diretrizes

Terapéuticas do  Ministério da  Saude
(PCDT/SUS).

Os descritores utilizados foram: precocious
puberty, central precocious puberty, GnRH
agonist, diagnosis e treatment. Foram conside-
rados elegiveis estudos originais, revisdes siste-
maticas, meta-analises, coortes e ensaios clini-
cos envolvendo populagdo pediatrica com diag-
noéstico de PPC ou PPP. Excluiram-se editori-
ais, cartas ao editor, opinides de especialistas e
relatos de caso isolados, bem como estudos que
abordassem exclusivamente populagdes adul-
tas, modelos animais ou desfechos ndo relacio-
nados a etiologia, diagnostico ou tratamento da
PP.

A triagem foi realizada em duas etapas in-
dependentes: leitura de titulos e resumos, para
exclusdo de estudos ndo pertinentes e leitura
completa dos textos potencialmente elegiveis, a
fim de confirmar sua adequacgao aos critérios de
inclusao.

Apos a triagem e a aplicacdo dos critérios
de elegibilidade, nove artigos atenderam plena-
mente aos critérios de inclusdo e foram selecio-
nados para a extracao e sintese dos dados. A ex-
tracdo dos dados foi conduzida segundo o Ma-
trix Method (GARRARD, 2017), que permite
sistematizar e comparar de forma estruturada as
informacdes dos estudos incluidos. As varia-
veis extraidas contemplaram: autor/ano de pu-
blicagdo, tipo de estudo, populagdo analisada,
intervengoes, principais achados fisiopatoldgi-
cos, biomarcadores genéticos ou epigenéticos,
estratégias diagnosticas, abordagens terapéuti-
cas e resultados clinicos.

Fisiopatologia e etiologia

A PP ¢ caracterizada pelo inicio prematuro
da maturagdo sexual, com manifestagdes clini-
cas antes dos 8 anos em meninas ¢ antes dos 9
anos em meninos. A etiologia da PP pode ser
dividida em duas categorias principais:
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A PPC resulta da ativagdo prematura do
HPG, levando a secre¢do aumentada de gona-
dotrofinas (LH e FSH) e hormdnios sexuais. A
maioria dos casos em meninas ¢ idiopatica
(aproximadamente 80-90%), enquanto em me-
ninos ha maior probabilidade de etiologia orga-
nica, como lesdes hipotalamicas ou hipofisa-
rias. Variantes genéticas, como mutagdes nos
genes MKRN3 e KISSI/KISSIR, tém sido as-
sociadas a formas familiares de PPC. PPP se ca-
racteriza-se pela produ¢do autonoma de esteroi-
des sexuais por tumores gonadais ou adrenal,
hiperplasia adrenal congénita ou exposicao
exogena a hormonios ou disruptores enddcri-
nos. A identificacdo da causa subjacente ¢ es-
sencial para o manejo adequado (KHOMSAK
SRILANCHAKON et al., 2025).

Diagnostico

O diagnostico da PP requer uma abordagem
clinica abrangente, que combina avaliacao fi-
sica detalhada, exames laboratoriais e de ima-
gem. Inicialmente, realiza-se o estadiamento
puberal utilizando os estdgios de Tanner, que
permite identificar o grau de desenvolvimento
das caracteristicas sexuais secundarias. O mo-
nitoramento da curva de crescimento também ¢
fundamental, permitindo detectar aceleracao do
crescimento estatural. A determinagao da idade
Ossea, geralmente por meio de radiografia do
punho, auxilia na avaliacao do avango esquelé-
tico em relacdo a idade cronologica. Comple-
mentarmente, sao solicitadas dosagens hormo-
nais, incluindo LH, FSH e estradiol ou testoste-
rona, para investigar a ativagao do HPG (KIM
etal., 2023).

A dosagem basal e estimulada de LH, FSH,
estradiol (em meninas) e testosterona (em me-
ninos) ¢ essencial para distinguir formas cen-
trais de periféricas. O teste de estimulo com o
hormonio liberador de gonadotrofina (GnRH)

permanece o padrdo diagnostico, embora estu-
dos recentes avaliem a utilidade de ensaios ul-
trassensiveis de LH basal para reduzir sua ne-
cessidade (KIM et al., 2023).

Em casos selecionados, como em meninos,
inicio muito precoce ou presenca de sinais neu-
roldgicos, pode ser indicado o teste de estimulo
com GnRH e a realizacdo de ressonancia mag-
nética de encéfalo, a fim de identificar causas
organicas subjacentes. Diretrizes nacionais e
internacionais fornecem recomendagdes espe-
cificas sobre quais pacientes devem ser subme-
tidos a neuroimagem, garantindo uma avaliacao
diagnostica precisa e individualizada (JIN et
al., 2025).

A ressondncia magnética de encéfalo ¢ in-
dicada em todos os meninos € em meninas com
inicio puberal muito precoce (<6 anos), pro-
gressdo rapida ou sinais neuroldgicos, confor-
me recomendagoes da Sociedade Brasileira de
Pediatria (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
PEDIATRIA, 2024) e do Protocolo Clinico e
Diretriz Terapéutica do SUS (BRASIL, 2024).

Tratamento e desfechos

O tratamento da PPC visa retardar a pro-
gressdo puberal e preservar o potencial de cres-
cimento. Os analogos de GnRH (GnRHa) sdo
considerados o padrdo-ouro para PPC progres-
siva. Meta-analises recentes demonstram bene-
ficio na desaceleracdo da maturacdo Ossea ¢
preservacao da estatura final, embora a magni-
tude do ganho varie conforme a idade de inicio
e 0 avango Osseo pré-tratamento. Estudos re-
centes avaliam diferentes dosagens (baixas vs
altas) e formulagdes (mensal vs trimestral),
mostrando efic4cia e perfil de seguranga favo-
raveis. No entanto, persistem dividas sobre os
efeitos metabodlicos de longo prazo e o impacto
psicologico do tratamento (ONG ef al., 2025).

O manejo multidisciplinar, envolvendo pe-
diatras, endocrinologistas, nutricionistas e psi-
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cologos, ¢ enfatizado em todas as diretrizes re-
centes (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PE-
DIATRIA, 20224; KIM et al., 2023), garantin-
do acompanhamento global do desenvolvimen-
to fisico e emocional.

Avancos recentes

Evidéncias emergentes indicam que genes
reguladores, como MKRN3, e alteragdes epige-
néticas, como modificacdes no metiloma, de-
sempenham papeis significativos na etiologia
idiopatica da PPC. Essas descobertas oferecem
novas perspectivas para triagem genética em
casos familiares e podem contribuir para a com-
preensdo dos mecanismos subjacentes a doenga
(KYTHREOTIS et al.,2025).

Além disso, estudos recentes sugerem que a
pandemia de COVID-19 foi associada a um au-
mento nos relatos de casos e encaminhamentos
por PP, possivelmente devido a alteragdes com-
portamentais, ganho de peso e estresse. Essa
observacgao destaca a necessidade de investiga-
¢do prospectiva para compreender melhor os fa-
tores que influenciam o inicio precoce da pu-
berdade (ITANI et al., 2022).

A revisdo integrativa confirma que a PPC e
a PPP possuem mecanismos patogénicos distin-
tos e exigem abordagens diagndsticas diferen-
ciadas. Em PPC idiopatica, a identificacdo de
mutacoes em MKRN3 reforca o papel genético
e justifica investigagao genética em casos fami-
liares ou recorrentes; contudo, a testagem gené-
tica ndo ¢ rotineira para todos os casos e deve
ser ponderada por custo/beneficio (VALADA-
RES et al., 2019).

O tratamento com GnRHa ¢ sé6lido quanto
ao controle da progressao puberal e preservagao
da estatura em muitos cenarios, porém a hetero-
geneidade das populagdes estudadas (idade ao
inicio, avango 0sseo, indices de obesidade) faz
com que o efeito sobre a altura adulta seja vari-

avel — estudos recentes sugerem maiores ga-
nhos quando o tratamento ¢ instituido mais pre-
cocemente e antes de maturagdo Ossea avan-
cada. Ha também debate continuo sobre efeitos
no IMC: meta-analises apontam para aumento
transitorio do IMC-SDS durante terapia em al-
guns subgrupos, mas sem evidéncia consistente
de efeito prolongado na vida adulta (JIN et al.,
2025).

A questao das doses (baixas ou altas) e das
formulagdes (mensal ou trimestral) vem sendo
esclarecida: evidéncias emergentes indicam
que regimes com doses menores podem reduzir
efeitos adversos e custos sem perda de eficacia,
mas decisdes devem ser individualizadas. Além
disso, lacunas persistem em relagcdo a: desfe-
chos psicologicos a longo prazo; fertilidade e
funcdo gonadal adulta; impacto em meninos
(sub-representados nos estudos); e interagdo en-
tre fatores ambientais (obesidade, disruptores) e
predisposicdo genética. A observacao de au-
mento de casos/encaminhamentos apos a pan-
demia sugere influéncia de fatores ambientais
comportamentais, necessitando estudos pros-
pectivos (PROSPERI & CHIARELLLI, 2023).

Perspectivas e desafios no manejo da
puberdade precoce

A PP representa uma condi¢do multifatorial
que reflete a interagdo entre predisposicao ge-
nética, fatores ambientais e alteracdes neuroen-
ddcrinas complexas. Os avangos recentes na ge-
nética molecular, especialmente as descobertas
de mutacdes em genes como MKRN3 e
KISS1/KISS1R, ampliaram significativamente
a compreensao da etiologia da PPC, destacando
o papel de mecanismos epigenéticos e da he-
ranca familiar na ativacao prematura do HPG
(MUSAYEVA et al., 2025).

As evidéncias atuais refor¢gam que a avalia-
¢do diagnostica deve ser multidimensional,
combinando histéria clinica, exame fisico, ida-
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de dssea e dosagens hormonais, com uso crite-
rioso de exames de imagem, especialmente a
ressonancia magnética para descartar causas or-
ganicas (KIM et al., 2023; SOCIEDADE BRA-
SILEIRA DE PEDIATRIA, 2024).

O tratamento com analogos de GnRH
(GnRHa) permanece o padrio-ouro, demons-
trando eficacia na desaceleragdo da maturagao
Ossea e na preservacao da estatura final, embora
o impacto absoluto varie conforme o momento
da intervengdo e as caracteristicas do paciente
(JIN et al., 2025; LUO et al., 2025). Novas for-
mulagoes e regimes de dose tém se mostrado
eficazes e seguras, representando avangos na
individualizacdo terapéutica. Ainda assim, per-
sistem lacunas sobre os efeitos metabdlicos e
psicossociais de longo prazo, além de possiveis
influéncias na fertilidade futura (ONG et al.,
2025).

Além disso, estudos recentes levantam a hi-
potese de que mudancas comportamentais e
ambientais durante a pandemia de COVID-19

possam ter contribuido para o aumento na inci-
déncia e encaminhamentos por puberdade pre-
coce, possivelmente mediadas por fatores como
ganho de peso, sedentarismo e estresse psicos-
social (ITANI et al, 2022). Essa observagdo
ressalta a necessidade de pesquisas longitudi-
nais que relacionam determinantes ambientais,
exposicao a perturbadores enddcrinos e predis-
posicao genética.

Diante disso, a revisdo integrativa evidencia
que a PP demanda uma abordagem clinica e ci-
entifica integrada, que combine os avangos ge-
néticos, endocrinoldgicos e psicossociais. In-
vestimentos em rastreamento genético direcio-
nado, na padronizagdo de protocolos diagnosti-
cos e no acompanhamento longitudinal multi-
disciplinar s3o fundamentais para aprimorar o
manejo clinico e minimizar as repercussoes fi-
sicas, emocionais e sociais dessa condi¢do. As-
sim, € essencial que a crianga e seus familiares
recebam orientacgoes e intervengdes adequadas,
prevenindo, a0 maximo, prejuizos ao desenvol-
vimento infanto juvenil.
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