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RESUMO: Os AA. depois de conceituar a puberdade, enfocando o surgimento dos caracteres sexuais secundarios, e o despertar da sexualidade da
menina, técem comentarios sobre o inicio dos ciclos menstruais. Referem-se ao controle enddcrino necessario para ¢ aparecimento da puberdade
normal e &s alteragdes que devem ocorrer para se caracterizar uma puberdade precoce. [dentificam a puberdade precoce como o aparecimento dos
caracieres sexuais secundérios antes dos 7 anos de idade ¢ da menarca antes dos 9 anos. Separam a puberdade precoce, de acordo com o quadro ¢lini-
co, em verdadeira e falsa ou pseudoe, podendo serisc ou heterosexual. Na puberdade precoce isossexual verdadeira ha o aumento das mamas, cresci-
mento de pelos no pubis, idade somética e maturagio Ossea adiantadas, menstruagdes e dvulagio. Afirmam os AA. ser necessdria e  imprescindivel a
ocorréncia da ovulagio para se caracterizar a puberdade precoce isossexual verdadeira. A seguir estabelecem as principais diferengas entre asformas
150 ¢ heterossexuais da puberdade precoce. Descrevem a claboragio hormonal do eixo-hipotilamo-hipofisario, o seu controle e a suainterferénciana
agdo dos esterdides ovarianos, A seguir expdem as causas determinanies da inicto antecipado da puberdade. Descrevem a variedade constitucional
idiopdtica ou criptogenética como a mais frequente, com indice de incidéncia de 90%;,. Referem-se 3s alteragdes ovarianas incluindo osmesenguimo-
nas feminizantes do ovaric como agentes cansais de puberdade precoce em*8% dos casos. Descrevemn o tumor das células da granulosa como o mais
comum causador do aparecimento da precocidade sexual, a cle seguindo-se cerios teratomas,o corioepitelioma ¢ outros tumores funcionantes do
ovirio, com cifras bem menores. Incluem, ainda, as formagdes ndc neoplasticas do ovdrio, as doengas de cortex supra-renal, os distiirbios intra-cra-
nianos, € ¢ iatrogenismo como agentes etilégicos. A seguir descrevem os principios para o diagnostico e para ¢ tratamento da doenga em apregg,
Salientam, com a finalidade precipua de se evitar os problemas psicosexuais das criangas com puberdade precoce, a necessidade de explicar-lhe o sen
¢stado clinico e, também, esclarecer aos pais que eles ndo podem se esquecer da pouca idade da fitha, apesar do aspecto que ela apresenta.

Para terminar, 0s AA. citam os casos de gravidez em meninas com puberdade precoce.

UNITERMOS: Precocidade sexual; Puberdade precoce; Precocidade genital.

Com o término da segunda infincia, entra a menina

no periodo da puberdade. Puberdade quer dizer
cobrir-se de pelos™ e ¢ periodo que precede a maturi-
dade. Nessa época ha o despertar da sexualidade, e psi-
cologicamente a menina toma consciéncia da sua_condi-

¢éo feminina. Surgem os caracteres sexuais secundarios -

¢ se inicia a fungdo menstrual, completando as diferen-
gas somdticas ¢ psiquicas do periodo que imediatamente
antecede o inicio das menstruagdes e que é chamado
pré-puberal. Nesse periodo pré-puberal, no ovario, a
teca interna se hiperplasia e passa a elaborar estrogénio.
-Porém, o aparelho folicular ainda nio se desenvolve
totalmente, pois ndo se forma o corpo amarelo.

A hipofise, sob estimulo hipotalimico, elabora
gonadotrofina (GNT) que estimulam o ovéario no senti-
do de maior produgdo de estrogénio, a custa do desen-
volvimento das células tecais. Entretanto, a elaboracio
estrogénica, se bem que deficiente para estimular uma
fun¢do gonadotrofica normal, é capaz de blogquear a
elaboracio das GNT. Com isso, ciclicamente, a taxa de
estrogénio circulante diminui, o que acarreta no endo-
métrio a supressdo do estimulo hormonal, até entio
estrogénico. O endométrio, que foi escorvado pelo
estrogénio, descama ¢ sangra, ocorrendo a primeira
menstruagdo ou menarca, que é o fendmeno de maior
relevo da puberdade. Os primeiros ciclos menstruais!sio
frequentemente anovulatérios, podendo igualmente
ocorter Uma alterndncia de ciclos ovulatérios e anovu-
latorios. Ao lado da maior elaboragio de’ estrogénio
nesse perfodo, a hipdfise passa a elaborar, ciclicamente,
0 hormdnio luteinizante (LH), em sequéncia ao folicu-
lo-estimulante (FSH). Com isso,o foliculo transforma-
s¢ em corpo amarelo, o qual passa a secretar também a
progesterona.

Essa_elaboracdo hormonal mais completa pemmite a
aceleragdo do desenvolvimento dos caracteres sexuais
secundarios. Também a produgio do horménio adreno-
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corticotréfico {ACTH) e da tireotrofina (TSH) é mais

regular. A supra-renal e a tiredide, por conseguinte,
passam a apreseniar fungdo normal, o que contribui de
maneira decisiva para o desenvolvimento sexual, Deve-
se notar que, nessa época da puberdade, h4 a involugéo
do timo e da epifise. A persisténcia da aclo dessas glan-
dulas parece também, opor-se ao inicio das menstrua-
cOes. .

O aparecimento dos caracteres sexuais secundarios
antes dos 7 anos de idade e da menarca antes dos 9 anos
identifica a puberdade precoce ¥ 16 '

De acordo com o quadro clinico, a puberdade pre-
coce separa-se em verdadeira e falsa ou pseudo, poden-
do ser iso ou heterossexual.

Na puberdade precoce isossexual verdadeira hi o
aumento das mamas, crescimento de pélos no pubis,
idade somdtica ¢ maturaghio Ossea adiantadas, mens-
truagdes e ovulagio,

A verdadeira puberdade precoce paraser caracteriza-
da exige, necessariamente, a presenca de ovulagio;

nando ela ndo ocorre, mas 0s caracteres sexuais secun-
arios aparecem antecipadamente,. identifica-se a falsa
ou pseudo puberdade precoce isossexual.

A simples antecipagdo da menarca, desde que desa-
companhada de desenvolvimento sexual, ndo deve ser
confundida com puberdade precoce. De igual maneira,
0 aparecimento de caracteres sexuais secunddrios antes
dos nove anos, sem perdas menstruais ciclicas e sem
ovulag¢ido, deve ser considerado como desenvolvimento
isossexual precoce e ndo como puberdade ou pseudopu-
berdade precoce. % .

Na puberdade precoce isossexual hi predominio de
agio estrogénica e habito social de sexo feminino; na
heterossexual prevalece a a¢iio androgénica com habito
social masculino, ndo ocorrendo ovulagdo.

Explica-se o estimulo dos esteroides ovarianos pela
agio extemporanesa, precoce, das gonadotrofinas,
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Quando a hipdfise antecipadamente aumenta a secregdo
das gonadotrofinas, as gldndulas-alvo elaboram esteréi-
des, 0s quais, por seu turno, promovam o desenvolvi-
mento sexual precoce,

" A hipéfise produz seus hormdnios & custa de fatores
hipotaldmicos, descritos por Harris ® ¢ identificados,
isolados e sintetizados por Mc Cann e cols.'(n e por
Shally e cols. U7 . Denominadas hipofisotrofinas
essas substincias sdo hormdnios protéicos decapepti-
dios que, produzidas no hipotdlamo, atingem a ade-
nohipdfise pelo sistema porta-hipofisario.

Ainda ndo sio bem conhecidos na espécie humana
os locais hipotalimicos exatos onde sio elaboradas as
hipofisotrofinas. Dos 18 grupos neuronais descritos'no
hipotdlamo, somente 4 ou 5 foram identificados no
homém como a sede de produgéio dos hormdnios hipo-
talimicos. As pesquisas de Markee e cols. 10 e de
Szentagothal ¢ cols. (8  em roedores, indicam o tuber
cinéreo e a eminéncia mediana como relacionados com
a liberagdo das gonadotrofinas. Admite-se que a produ-
¢io das gonadotrofinas. Admite-se que a produgio das
gonadotrofinas seja controlada por duas areas hipotald-
micas denominadas ténica e ciclica. A area i6nica, na
parte ventro-medial do nicleo arqueado agiria predo-
minaniemente na produgio de FSH e de LH e a drea
cilica, localizada no nticleo supraquiasmatico, teria a
acio de elevar o nivel de LH na época da ovulagio.
Estas duas Areas seriam controladas pelos esteroides
ovarianos; permanencendo, entretanto, a maneira pela
qual esse controle se realiza, ainda no terreno das inves-
tigagoes.,

O mecanismo pelo qual se inicia a puberdade preco-
ce ¢ em tudo semelhante ao que ocorre, em condigdes
normais, na época pubertaria; ele, porém, € antecipado.

As causas determinantes de inicio antecipado da
puberdade sdo vidrias. A variedade mais frequente,
porém, com incidéncia estimada em torno de 907, dos
casos, é assim chamada puberdade precoce constitucio-
nal, idiopatica ou criptogenética, na gual ndo se conse-
gue identificar com seguranga o agente causal.

De incidéncia bem menor, calculada em 8% dos
casos, aproximadamente, estdo as alteragdes ovarianas,
representadas por formagdes neoplasticas, entre as
quais se situam os mesenquimomas . funcionantes.
Assim, em cerca de 10%; dos casos figuram os tumores
de granulosa como desencadeadores de puberdade pre-
coce. De incidéncia calculada entre 1 ¢ 3% de todas as
neaplasias do ovario e em 109 dos tumores sdlidos do
mesmo Orgio, os tumores da granulosa podem aparecer
em qualquer faixa etdria. Segundo Dockerty ®.; 5 a
10%{ incidem na puberdade, 45%, na menacme e os res-
tantes na pos-menopausa. :

Os tumores da granulosa apresentam-se em geral
livres, bem capsulados, ovodides, lisos ou discretamente
lobulados, de cor variavel entre a cinzeo-azulada e a
amarela, de consisténcia sélida ou elastica. As suas
dimensdes variam de alguns milimetros a 30 ou mais
centimetros. A maioria, entretanto, mede 5 a 10 cm de
didmetro. O aspecto da superficie de corte varia con-
soante as propor¢des maiores ou menores dos compo-
nentes ¢pitelial e conjuntivo do tumor. Habitualmente
trabeculada, de cor amarela, pode revelar dreas cisticas,
hemorragicas ¢ necrodticas. O quadro microscépico €
também varidvel, reconhecendo-se trés variedades his-
tologicas: a foliculéide, a trabecular e a difusa ou sarco-

metoide. Tais variedades podem coexistir no mesmo
tumor. As células tumorais assemelham-se 4s da granu-
losa do foliculo ovariano: sfio pequenas, arredondas ou
poligonais, com reduzido citoplasma e nicleo ovoide,
relativamente grande. O citoplasma contém lipidios,
principalmente o colesterol. Associam-se a esscs cle-
mentos,células que se identificam com as do tecoma, as
quais parece estar confiada a principal fun¢do incretora
do tumor, Achado comum no tumor da granulosa sfo
as imagens parecidas com os corpiisculos de Call-Exner.
As células se dispdem radialmente em torno de peque-
nos cistos, 4 moda de rosetas.

O tumor € passivel de luteinizagfio. As variedades
mais extensamente luteinizadas sdo por alguns rotula-
dos de luteomas, designagio imprépria por dar margem
a confusio com outros tipos de tumores, igualmente
ricos em gordura, mas classificados na categoria mascu-
linizante,

A sua ocorréncia em criangas condiciona a pseudo-
puberdade isossexual, de que sdo exemplos, na casuisti-
ca nacional, os casos de Andrade e Carvalho (2 anos e
10meses)" Delaseio (11 anos) @ ,Queiroz(6 anos)s
e Gastim e cols. (4 anos ¢ 6 meses) U9 aps quais junta-
mos trés outros, que incidiram em meninas de quatro e
meio, cinco e trés unos de idade, respectivamente. Seme-
lhantes casos foram diagnosticados e tratados na Clini-
ca Ginecoldgica (Prof. Octaviano Alves de Lima F?) ¢
no Departamento de Pediatria (Prof. Azarias A. de Car-
valho) da Escola Paulista de Medicina.

Os caracteres sexuais secundarios precoces nas por-
tadoras de tumor de células da granulosa, sdo a conse-
quéncia do estimulo extemporineo do estrogénio incre-
tado pelo tumor. Entretanto, as dosagens do estrogénio
urinario nem sempre dio valores altos. Para Niswander
e cols. % | a excrecio de menos de 10 ug/24 h de estro-
génio urinario € normal em meninas pré-pubertérias.

Aos mesenquimomas de ovario, segiiem-se, como
agentes causais da puberdade precoce, certos teratomas
ovarianos, o corioepitelioma, ¢ outros tumores funcio-
nantes do ovario com cifras de incidéncia bem menores.

Nio se pode excluir as afecgdes nio neoplasticas do
ovirio como causa de puberdade precoce. Nesses casos
nio se conhece, precisamente, o mecanismo pelo qual
incrementam a produgfo estrogénica. Admite-se, por
exemplo,que os cistos foliculares determinam no estro-
ma circujacente uma hiperplasia, eles propiciariam uma
elaboragdo maior de estrogénio, que seria responsavel
pelo inicio antecipado do desenvolvimento sexual.

As hiperplasias e neoplasias de cortex supra-renal,
aumentando a ?rodugﬁo de estrogénio, podem ser incri-
minados em 19, dos casos como causa de puberdade
precoce. Traduzindo-se por manifesta¢des heterosse-
Xuais, tais exemplos integram a sindrome adrenogenital.
Na primeira infincia determinam precocidade sexual
sem menstruagdes e sem ovulagdo, porém, com acen-
tuada virilizagdo (falsa ou pseudopuberdade precoce).
O quadro clinico se traduz por obesidade, hirsutismo,
aumento do clitoris, enfim, por sinais de arrenoidia. As
vezes como consequéncia da acentuacio dos sinais clini-
cos virilizantes, a doenga se manifesta sob a forma de
“pseu-hermafroditismo masculino”,

Também com a taxa de incidéncia orgada em 1Y%
incluem-se nas causas etioldgicas os distirbios intracra-
nianos, Dentre eles estdo as neoplasias (pinealomas ¢
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granulomas); a esclerose tuberal multipla, 'os ‘hemato-
mas, as. encefalites e a meningite.

Como representantes das causas inflamatérias,
estdo os disturbios funcionais decorrentes de traumatis-
mos craniangs e as anomalias encefalicas congénitas,
_que podem deflagrar o quadro de puberdade precoce.

Além dos agentes etiologicos j& referidos, citam-se
ainda o iatrogenismo devido a admmlstragao de estro-
génio ¢ de outras drogas como, por exemplo ‘0 4cido
pamnuno—sallmhoo (PAS) assomado a estreptomicina,
usados na terapeutica dg tuberculose pulmonar; o hipo-
tireoidismo e a osteite fibrosa disseminada (smdrome de
M¢ CUNE = ALBRIGHT). :

Para o diagnostico da puberdadc precoce sdo
lmprescmdlvels o exame das denti¢des, que devem ser
normais para a idade, a avaliagio da idade mental ¢ a
comprovagio de estatura menor do que a requerlda
para tal periodo etdrio.

A questdo da estatura deve ser c0n51derada pois o
estrogénio, nesses casos; determina um estirdo de cresci-
mento inicial para, a segulr interrompélo  pela solda-
dura precoce das epifises Osseas, 0 que resuftard em
individuos de estatura. mais baixa do que a normal.

O exame dos drgios genitais mostrara desenvolvi-
mento compativel como o de idade mais avancada.

Indispensdveis para a confirmagde diagnéstica sdo
0§ exames radlologlcos dos ossos longos, para determi-
nacio da idade ossea; e-do crinio, para se excluir even-
tuais alteragdes da sela turcica. Lugar de realce ocupa a
citologia vaginal seriada, pois indicara a atividade
estrogénica ¢ diagnosticard a presenga ou nido de ovula-
¢do. As determinagdes hormonais devem enfocar os ni-
veis de gonadotrofinas, dos 17 KS, dos 17 OHCTS, do
estrogénio e do préegnandiol.

Tao logo o diagndstico ‘tenha- sido estabelecido,
urge instituir-se a terapéutica que, obviamente, depen-
der4 da variedade e da etiologia da puberdade precoce
em causa. De maneira geral, o tratamento fundamenta-
se ‘em: :

1¢) Sustar a soldadura das epifises;
2¢) Proteger @ paciernite contra atitudes depravadas que
possam culminar em gestagio;

3%) Amparar a paciente contra problemas psico-sexuais.

Tarefa dificil ¢ o primeiro item,-pois os métodos
propostos nem sempre atingem o efelto dese ado. Indi-
ca-se para sustar a soldadura precoce das epitises, impe-
ditiva do desenvolvimento estatural, drogas de efeito
anti-estrogénico e-que néo sejam vnrlhzantes entre as
quais cita-se o citrato de clomifene.

A regularizacgio da produgdo gonadetréfica, causa-
dora do aumento antecipado da atividade ovariana,
pode ser conseguida através da imunologia, com a
obtencio de substincias antigonadotrdficas endogenas.
Para isso, injetam-se, na paciente, de 30 a 50 Ul de
gonadotroﬁnas séricas de origem animal, com reconhe-
cida capacidade de formar anticorpos antlgo_nadotroﬁ—
cos (Maturon, APL). -Para a manutengdo do titulo de
aglutininas, a inje¢fio deve ser repetada a cada 3 ou 4
meses.

Para se determmar a epoca em que se deve suspen-
der a terapéutica, ¢ necessdrio testar a atividade gona-
dotrofica da paciente. Assim,. injetam-s¢, e ratas,
gotasdeumasolugdo de $0r0 da paciente com 10 ou 12
Ul de gonadotrofinas séricas de origem animal, ¢ verifi-
ca-se a hiperemia do ovario apds 72 horas. _Arva‘riagﬁo
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da intensidade de hiperemia: -ovarica -identificard, como -
¢ obvio, o teor de atividade gonadotrofica’ existente no
soro da-paciente. Caso'o:aludidoteor de gonadotrofinas.
circulantes no soro da paciente ndo tenha capacidade
para intensificar a- h1perem1a do ovano da rata, se*‘pode
interromper a terapéutica.

O tratamento medlcamentoso € problemanco e
basela_ se na administragiio de drogas anti-estrogénicas,
entre as-quais estd o MER-25 (Clortrianisene), usado na
dose de 250 mg de 2 a 4 vezes ao dia. Semelhante pritica
é, em decorréncia de alta dose utilizada, causadera de
acentuadas manifestagdes de toxidez, sendo por isso
pouco empregada. Também os progestagénios de sinte-
se, do tipo Medroxiprogesterona, tém sido usados na
dose de 100.a 150 mg a cada 7.ou 14 dias. Prefere-se esse
progestagénio por ser mats eficaz do que 0s 19 nos-este-
roides.

As puberdades precoces de causa tumoral intra-cra-
niana, ovariana ¢ supra-renal, serdo tratadas cirurgica-
mente de acordo com o caso. Aquelas de fundo neuro-
]oglco deverdo, logicamente, ser orientadas pelo neuro-
logisia e a 1nd1cacao ¢irurgica obedecera as limitagoes
peculiares a cada caso.

A cirurgia em meninas portadoras de mesenquimo-
mas ovarianos deve ser norma, pois semelhantes neo-
plasmas sio malignos; entretanto, visando a preserva-
¢do da fertilidade futura, ¢ considerando a baixa malig-
nidade dos tumores umIaterals capsulados e nfo pro-
pagados, deve ser ela conservadora, restrita 4 anexecto-
mia unilateral.

Nas de causa iatrogénica, a supressio da droga esti-
muladora é suficiente para a remissio dos sintomas.
Porém, aquelas dependentes de hiperplasias cortico-
supra-renais deverdo ser corrigidas com farmacos corti-
coesteroides inibidores da hiperfungio glandular extem-
pordnea. Indica-se a Dexamentazona, em doses varia-
veis de 0,5 a 1,5 gr por dia. A duragdo da terapéutica
dependera, obviamente, da remissdo dos sintomas, o
que, usualmerite, ndo ocorre antes de 6 meses de iera-
péutica.

Com a finalidade precipua de evitar os problemas
psico-sexuais das criangas com puberdade precoce, é
dever explicar-lhes o seu quadro clinico, salientando a
normalidade das alteragdes somaticas de precoce apare-
cimento. Nesse mister ¢ imprescindivel a cooperagio
dos pais; a cles cabe importante papel na orientago ¢
na adequada educa¢fo sexual da menina. Devemos
esclarecer-lhes que o desenvolvimento psico-sexual na
filha acompanha a sua idade cronoldgica independendo
do grau de precocidade do aspecto sexual que efa exibe.
Nio podem os pais esquecer-se da pouca idade da filha,
a despeito do aspecto que ela apresenta,

Registra a literatura uma vintena de casos de gravi-
dez em meninas com puberdade precoce. QO primeiro
deles parece ter sido o descrito por Mandeslo segundo a
referéncia de Gould % Pyle @ . A ele seguiram-se
outros, muito embora os mais antigos carecam de
autenticidade Os mais recentes, porém, nio deixam di-
vidas quanto 4 sua veracidade.

Na Ameérica Latina merecem citagio os casos reteri-
dos por Escomel ', e por Furtado ©® . Escomel descre-
veu o caso da pcruana Lina Medina, que teve a puber-
dade com a menarca no primeiro ano de vida, engravi-
dou pouco-antes dos 5 anos € deu 4 luz aos 5 1/2 anos,
pds cesariana, um menino de 2.700 gramas. Furtado
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refere 0. caso da brasiliera Ignacia da Silva, de 1884,
que, menstruando desde o primeiro ano de vida, deu 4
luz gémeos natimortos, quandoe contava 7 anos de ida-
de apenas, _

Para wvitar essas ocorréncias, devem os pais ser aler-
tados de que a sua filha é ainda uma crianga, nio
mulher adulta, e que a gestagio nesse periodo-etario é,
obviamente, prejudicial tanto a4 mie quanto ao filho.

CARVALHO, W.D.P, & CARVALHO, F.G.B. Precocious puberty.
Arq. med. ABC, 2 (2):59 - 62, 1979.

SUMMARY : The authors, after having defined Fuberty giving
special attention to the appearance of seccondary sexual characteristics
and the sexual awakening in the girl, comment on the beginning of
menstrual cycles. They refer to the endocrine control necessary for
normal puberty to occur and abnormalities which should be present
in order to characterize a precocious puberty.

The authors identify precocious puberty as the appearance of the
secondary sexual characteristics before 7 years of age and of menarche.
before 9-years of age. They divide precocious puberty according to
the clinical picture into true and false or pseudo, iso and heterosexual.
In true isosexual precocious puberty there is an increase of the breasts
pubic hair growth, advanced somatic age and bone maturation, mens-
tration and ovulation. The authors affirm that it is necessary and indis-
pensable that ovulation occur in order to be considered true isosexual
precocious puberty, They then establish the main differences between
the iso and heterosexual forms of precocious puberty. They describe
the elaboration of hormones by the hypothalamus-hypophysis axis, its
control and its interferance with the effect of ovarian steroids, and
then explain the determinant causes of the hypothalamus-hypophysis
axis, its control and its interferance with the effect of ovarian steroids,
and then explain the determinant causes of the premature beginning
of puberty, They describe the constitutional, idiopathic or cryptogene-
tic variety as bemg the most frequent, with an incidency of 90%,: They
refer to the ovanan alterations including the feminizing tumors of
mesenchymal origin of the ovaries as the causal agent of precocious
puberty in 8%, of the cases. The granulosa cell tumor is described as
being the most frequent cause for the appearance of sexual precocity,
being in second place certain teratomas, the choricepithelioma and
other funcfional tumors of the ovaries. This also includes non-neo-
plastic formations of the ovaries diseases.of the suprarenal cortex,
intracranial -disturbances and iatrogenism as causal agents. They then
proceed to describe the principles of the diagnosis and treatment of the

" illmess. Special attention is given to the importance of avoiding psy-
cho-social problems in children with precocious puberty and the tre-
mendous need to explain to them their clinical situation and also to
make clear to the parents that their child is still a child in spite of his
{her) outward apprearance.

Endereco para correspondéncia:
Waldemar Diniz Pereira de Carvalho .
Rua Dr. Diogo de Faria, 776

04037 - Sde Paulo - SP.

The authors then present cases of pregnancy in girls with preco-
cious puberty. . )
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