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INTRODUCAO

A puberdade ¢ a fase da vida do individuo onde
ocorre o desenvolvimento puberal, marcando a tran-
si¢do da infancia para a vida adulta, através de altera-
¢Oes bioldgicas no organismo. Essas mudangas sdo
coordenadas pelo eixo hipotalamo-hipofise-gdnadas
(HHG), que acontece devido a reativagdo, por fatores
genéticos e ambientais, da secrecdo pulsatil do hor-
monio hipotalamico liberador de gonadotrofinas
(GnRH), estimulando a produgdo dos hormoénios lu-
teinizante (LH) e foliculo-estimulante (FSH), que sdo
responsaveis por incitar as células de Leydig nos tes-
ticulos a produzirem testosterona ou as células dos
ovarios a produzirem estradiol (SOCIEDADE BRA-
SILEIRA DE PEDIATRIA, 2022).

E definido como atraso puberal quando ocorre
a auséncia de telarca (aparecimento do broto mama-
rio) apés os 13 anos de idade no sexo feminino, e
auséncia do aumento do volume dos testiculos
acima de 4ml, ap6s os 14 anos no sexo masculino.
Também ¢é considerado desenvolvimento puberal
atrasado quando ha o aparecimento dos caracteres
sexuais secundarios na idade considerada normal,
mas acontece uma falha na evolugdo dos mesmos.
Em conformidade com o funcionamento do eixo hi-
potalamo-hipofise-gonadas (HHG), os casos de pu-

berdade atrasada podem ser classificados em trés
categorias: atraso constitucional do crescimento e
puberdade (ACCP), hipogonadismo hipogonado-
tréfico e hipogonadismo hipergonadotrofico, se-
guindo a ordem de causas mais frequentes (SOCIE-
DADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2022).

O hipogonadismo hipogonadotrofico procede
da disfungdo do eixo HHG, gerando uma deficién-
cia de GnRH hipotalamico ou das gonadotrofinas
(LH e FSH), e pode ser categorizado em funcional
ou permanente. No HH funcional, ocorre uma dis-
fungdo temporaria do sistema HHG, na qual a sin-
tese e secrecdo das gonadotrofinas ficam inibidas,
que pode ser causado por fatores como estresse, do-
engas cronicas, perda de peso extrema, medicamen-
tos ou distarbios hormonais temporarios. Ja no HH
permanente, mudangas hipotalamo-hipofisarias ge-
ram a deficiéncia das gonadotrofinas, resultando em
producdo insuficiente de hormdnios sexuais, que
pode acontecer devido a condigdes congénitas,
como sindrome de Kallmann ou deficiéncias gené-
ticas, ou adquiridas como tumores, lesdes cranianas,
infecgdes ou outros distiirbios que afetam perma-
nentemente o funcionamento hormonal. O HH fun-
cional ¢ responsavel, em ambos os sexos, por 20%
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dos casos, ja 0 HH permanente € mais comum em
pessoas do sexo feminino (20%) do que no sexo
masculino (10%). (STECCHINI, 2015).

FISIOPATOLOGIA

A fisiopatologia do hipogonadismo hipogona-
dotrofico (HH) é complexa e pode derivar de diver-
sos fatores pois envolve uma falha no eixo do de-
senvolvimento puberal devido a defeitos que podem
ser na migragao, sintese, secre¢do ou acao do hor-
monio liberador de gonadotrofinas (GnRH).

O GnRh ¢ produzido pela regido ventromedial
do hipotalamo por neurdnios parvicelulares que de-
sembocam na eminéncia mediana, atingindo as célu-
las gonadotroficas da adeno-hipéfise e estimulando
essa a produzir as gonadotrofinas, hormdnio foliculo-
estimulante (FSH) e hormoénio luteinizante (LH), que
sdo responsaveis pela esteroidogénese ¢ a gametogé-
nese nas gobnadas e, como conseguinte, o desenvolvi-
mento dos caracteres sexuais secundarios e aquisi¢do
da capacidade reprodutiva. Diferentemente dos de-
mais neurdnios hipotalamicos secretores, os envolvi-
dos com o GnRh tem suas origens fora do sistema
nervoso central, em células progenitoras do epitélio
nasal, portanto, o complexo caminho do eixo hipota-
lamo-hipofise-gonadal o deixa suscetivel a muitos er-
ros, sendo identificadas diversas alteracdes genéticas
que podem resultar no atraso puberal ou no desenvol-
vimento puberal parcial ou incompleto devido ao HH
(TUSSET et al., 2011).

Dado isso, vale ressaltar que ha o HH congénito
e o adquirido, sendo que as principais causas do hi-
pogonadismo congénito sdo a sindrome de Kallman,
mutagdes inativadoras dos genes LHR e FSHR e de-
feitos nos genes KAL1, FGR1, KISS1R e TAC3 res-
ponsaveis pela sintese e migragdo do GnRH (TUS-
SET et al., 2011). Ademais, além de mutagdes gené-
ticas, ele pode estar associado a outras sindromes
como Prader-Willi, a malformacdes do sistema ner-
voso central ou ainda outras deficiéncias hormonais
do eixo hipotalamo-hipdfise como o pan-hipopituita-
rismo. Ja o HH adquirido tem como principais causas
a atividade fisica excessiva, uso de medicamentos
opioides, esteroides e narcoticos, pos traumatismo

craniano, tumores ou radioterapia (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2022).

Em suma, devido ao complexo e longo cami-
nho do eixo hipotalamo-hipofise-gonadas e dos di-
versos fatores associados a sintese, excregdo e agao
das gonadotrofinas, a fisiopatologia do hipogona-
dismo hipogonadotréfico ¢ variada, heterogénica e
multifatorial.

QUADRO CLINICO

Considera-se atraso puberal tipico, a auséncia
de telarca apos os 13 anos no sexo feminino, além
da auséncia de menarca apos os 16 anos. Ja no me-
nino, o aumento do volume testicular ndo ultrapassa
0 volume de 4ml até os 14 anos no sexo masculino
(STECCHINI, 2015).

Entretanto, no hipogonadismo, pode haver o
inicio do desenvolvimento das caracteristicas sexuais
secunddrias na idade normal, porém, com progressao
lenta ou parcial. Assim, quando hd um intervalo
maior que 3 anos entre o inicio do crescimento dos
seios € a menarca ou a menarca ainda ndo ocorreu aos
16 anos (mesmo com a presenca de caracteristicas se-
Xuais normais), no caso das meninas ou passam-se
mais de 4 anos entre o crescimento inicial e total dos
orgaos genitais no caso dos meninos, também ad-
mite-se atraso puberal (CALABRA, 2022).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
DO HIPOGONADISMO
HIPOGONADOTROFICO

Um grande desafio no diagnoéstico do atraso
puberal se refere a correta diferenciacdo do HH em
um tempo razoavel. E necessario que sejam exclui-
das outras causas possiveis de atraso e, para tanto, ¢
primordial a analise do histdrico do paciente, atre-
lado ao exame fisico.

Como histdrico é fundamental que se pesquise
antecedentes gestacionais e perinatais, além dos an-
tecedentes patologicos. Além disso, “deve-se sem-
pre questionar a capacidade olfatoria, mudancas
no padrdo de ganho de peso e estatura, habitos ali-
mentares, pratica de atividade fisica” (SOCIE-
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DADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2022).
Também devera ser levado em consideragao o his-
torico familiar, incluindo a idade da menarca da mae
e do desenvolvimento puberal do pai.

Ja em relacdo ao exame fisico, deverao ser ob-
servados: maturagdo sexual de acordo com as dire-
trizes de Tanner, medida do volume testicular por
meio de orquidometro de Prader, bem como avalia-
¢do da tireoide, presenca de odor androgénico, pelos
axilares e caracteristicas de sindromes genéticas.
Peso, altura e proporgoes corporais também deverdo
ser checados.

Ha um raciocinio logico a ser seguido para a
avaliagdo diagnostica do atraso puberal. Caso nao
ocorra o0 aumento testicular esperado para a idade
(4mL aos 14 anos) ou a telarca aos 13 anos, deve se
dosar LH e FSH séricos. Se estiverem abaixo do
normal, ha duas possibilidades: o atraso constituci-
onal do crescimento e puberdade ou o hipogona-
dismo hipogonadotréfico.

A diferenciacdo entre essas duas condi¢des é
mais complexa e muitas vezes o diagnostico defini-
tivo demanda um acompanhamento mais prolon-
gado do paciente. Além do seguimento clinico, uma
alternativa seria o teste de estimulagdo hormonal -
testosterona no sexo masculino e estrogénio no sexo
feminino. Finda a reposicao hormonal, caberia ob-
servacdo quanto a continuidade da puberdade. Se
com a interrupgao do procedimento a puberdade re-
toma seu curso, € caso de atraso constitucional de
crescimento; caso contrario, trata-se de hipogona-
dismo hipogonadotrofico.

Se, ao contrario, as gonadotrofinas estiverem
aumentadas (por falha no feedback negativo com a
hipéfise em face de déficit de produgdo dos hormo-
nios sexuais), trata-se de hipogonadismo hipergona-
dotrodfico.

Pala ilustrar o caminho da avaliacdo diagnos-
tica do atraso puberal, veja o Fluxograma 53.1.

TRATAMENTO

A abordagem terapéutica sera diferente de
acordo com os aspectos individuais da fase da do-
enca em cada portador da doenga. No caso de ado-
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lescentes com atraso puberal devido a uma doenca
de base, o tratamento deve ser direcionado para tal
doenga, e espera-se resposta terapéutica suficiente
para desencadear a progressdo da puberdade (SO-
CIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA,
2022).

No ACCP ha duas condutas terapéuticas pos-
siveis:

1. CONDUTA EXPECTRANTE: Na conduta
expectante o paciente ¢ acompanhado clinicamente
e psicologicamente, recebendo orientagdes sobre
seu prognostico em relacdo a sua estatura final e fer-
tilidade (STECCHINI, 2015).

2. ADMINISTRACAO DE ESTEROIDES
GONODALIS: Indicada para restaurar os niveis ade-
quados desses hormonios com finalidade de induzir
os caracteres sexuais secundarios sem haver o fe-
chamento precoce das epifises de crescimento, ou
seja, ndo prejudica o crescimento e preserva a massa
6ssea (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIA-
TRIA, 2022).

TRATAMENTO COM TESTOSTERONA
A idade adequada para fazer reposicdo com

testosterona seria em meninos acima de 14 anos de
idade cronologica e 12 anos de idade ossea, evi-
tando o rapido avango da idade ossea, que pode re-
sultar na redugao da estatura final.

A dose inicial ¢ de 50 mg intramuscular por
més, com aumento gradual (50-100mg)acada3 a6
meses, podendo chegar a 150 mg/més. Se a dose
nao for suficiente para a resposta adequada, pode
chegar a 200- 250mg/més. Caso seja necessario au-
mentar as doses, os intervalos de inje¢do sdo redu-
zidos (STECCHINI, 2015).

Farmacos disponiveis no Brasil:

o Cipionato de testosterona (Deposteron): 100
mg/mL, ampolas com 2 mL.

e Esteres de testosterona (Durateston): 250
mg/mL, ampolas com 1 mL: Propionato 30mg +
Fenilpropionato 60 mg + Isocaproato 60 mg + De-
canoato 100 mg

e Naio ¢ indicado o uso de testosterona oral,
transdérmico ou por implantes.
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TRATAMENTO COM ESTROGENO
Idade minima de 13 anos de idade cronoldgica

e 11/12 anos de idade 6ssea. O tratamento ¢ comu-
mente feito por via oral com uso de 17 beta estra-
diol, etinilestradiol ou estrogenos conjugados, ou
feito por baixas doses de estrogenos transdérmico.
Deve-se iniciar com doses baixas de estradiol trans-
dérmico e com aumento progressivo a cada 6 meses,
durante 1 a 2 anos. Se a resposta terapéutica nao in-
duzir a puberdade ap6s os 6 meses de uso de estro-
génios a reposicao deve continuar em dose aumen-
tada gradualmente até que seus niveis hormonais
atinjam um equilibrio semelhante ao de uma mulher
adulta (SKATBA et al.,2011). Ap6s 2 anos ou apos
0 primeiro sangramento menstrual inclui-se a pro-

gesterona, para evitar a hipertrofia endometrial e
menarca (BOEHM et al., 2015).
Farmacos disponiveis no Brasil:

e Estrogénios equinos conjugados (compri-
midos de 0,3 a 2,5mg): Premarin, Estrinolon, Estro-
genon, Estron, Gestrocon, Menoprin, Repogen

e 17 beta estradiol micronizado (comprimidos
de 1 e 2 mg): Natifa, Estrofem, Estrell

o 17 beta estradiol micronizado (adesivotrans-
dermico de 25 mcg): Systen, Estradot

Os adolescentes devem ter sua idade oOssea
avaliada a cada 6 meses, exames de fungdo hepatica,
LH, FSH, esteroide gonodal, hemograma, glicemia
e lipidograma devem ser feitos a cada 3/6 meses.
Densitometria 6ssea anualmente (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2022).

Fluxograma 53.1 Fluxograma para avaliagdo diagndstica do atraso puberal

Auséncia de aumento testicular = 4ml aos 14 anos
ou auséncia de telarca aos 13 anos
| Dosar LH e FSH séricos |
| Elevadas I | Bainos I - | Padrao de Crescimento |
e BE para IC, | Reducino M ormal
Atraso da 0 da WC Sem estirdo
Estatura normal y
para [0 l
T | ¢+ | [ Noma |
¥ p’f
Marmal: Avaliar Auséncia l
. - 46, XY ou GH, T5H, bulbo
& &7, KKY | | Y &5, KO | 46, KX ACTH I Massa olfativo Mormal
l ' l : ' ' |
L
} Atraso
Sindrome Sindrome Faléncia Constitucional " Sindrome Deficiéncia
de de gonodal do Crescimento lm?m;ﬁm Tgﬁ'g 3 de Isolada de
Klinefelter | Turner primaria € Puberdade P Kallmarnn Gonodotrofinas

Legenda: [ACTH): harmanio adrenocorticotrafico; (BE): baina estatura; (IC): idade cronologica; (10): idade dssea;
(F5H): horménio feliculo estimulante; (GH): horménio de crescimento; (LH): horménio luteinizante;
(T5H): hormanio estimulador da tiredide; (1) diminuido; ('1): sexo masculine; ) sexo femining.

Fonte: Sociedade Brasileira de Pediatria.
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