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Puberdade NormalPuberdade Normal

�� PerPerííodo de transiodo de transiçção entre a infância e ão entre a infância e 
idade adulta e idade adulta e éé caracterizada pela caracterizada pela 
maturamaturaçção ão gonadalgonadal (ov(ováários e testrios e testíículos), culos), 
aparecimento dos caracteres sexuais aparecimento dos caracteres sexuais 
secundsecundáários e pela aquisirios e pela aquisiçção das funão das funçções ões 
reprodutivas.reprodutivas.

�� ModificaModificaçções fões fíísicas e psicolsicas e psicolóógicas.gicas.



Puberdade Normal: MeninosPuberdade Normal: Meninos

�� MENINOSMENINOS
�� Primeiro sinal => Primeiro sinal => 

aumento do volume aumento do volume 
testicular acima de testicular acima de 
4mm4mm

�� InIníício: 9 a 14 anoscio: 9 a 14 anos
�� Desenvolvimento Desenvolvimento 

genital e o de pêlos genital e o de pêlos 
pubianos e axilares pubianos e axilares 
estão sobre o controle estão sobre o controle 
dos andrdos andróógenos genos 
adrenais e testicularesadrenais e testiculares





CRONOLOGIA
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Puberdade Normal: MeninasPuberdade Normal: Meninas

�� MENINAS:MENINAS:
�� ManifestaManifestaçção mais precoce ão mais precoce éé a aceleraa aceleraçção da VC ão da VC 

que precede o inque precede o iníício da cio da telarcatelarca..

�� Desenvolvimento das mamas depende dos Desenvolvimento das mamas depende dos 
estrestróógenos de origem ovariana e o aparecimento dos genos de origem ovariana e o aparecimento dos 
pêlos pubianos e axilares são decorrentes da apêlos pubianos e axilares são decorrentes da açção ão 
androgênios adrenais.androgênios adrenais.

�� Menarca Menarca –– marcador tardio de puberdade feminina. marcador tardio de puberdade feminina. 

�� InIníício: 8 a 13 anoscio: 8 a 13 anos





CRONOLOGIACRONOLOGIA
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Fisiologia da Puberdade NormalFisiologia da Puberdade Normal

�� Evento hormonal que inicia puberdade Evento hormonal que inicia puberdade éé a secrea secreçção ão 
pulspulsáátiltil do hormônio do hormônio hipotalâmicohipotalâmico ((GnRHGnRH)  na circula)  na circulaçção ão 
portoporto--hipofishipofisááriaria, atuando na hip, atuando na hipóófise anterior, fise anterior, 
estimulando a sestimulando a sííntese de LH e FSH.ntese de LH e FSH.

�� Sexo Feminino: LH Sexo Feminino: LH –– LHR (ovLHR (ováários) rios) --> estimulando > estimulando 
produproduçção de andrão de andróógenos que são aromatizados em genos que são aromatizados em 
estrestróógenos por agenos por açção FSH nas cão FSH nas céélulas da granulosa.lulas da granulosa.

�� Sexo Masculino: LH Sexo Masculino: LH --> c> céélulas de lulas de LeydigLeydig --> s> sííntese e ntese e 
secresecreçção de testosterona. FSH ão de testosterona. FSH --> c> céélulas de lulas de SertoliSertoli, , 
com acom açção primordial na espermatogênese.ão primordial na espermatogênese.



ATRASO PUBERALATRASO PUBERAL

�� MENINASMENINAS
�� 1313--13,4 anos13,4 anos
�� Menarca > 16 anosMenarca > 16 anos
�� 2,4 2,4 ±± 1,1 1,1 anosanos

�� MENINOSMENINOS
�� 14 anos14 anos
�� 3,2 3,2 ±± 1,8 1,8 anosanos

• + 5 anos para completar puberdade
• perda da consonância/harmonia :

Ex: Ausência de estirão no M3 ou G3/4



Caso ClCaso Clííniconico

�� I. S. P., sexo feminino, 7 anos e 9 meses, I. S. P., sexo feminino, 7 anos e 9 meses, 
natural de VR.natural de VR.

�� QP: QP: ““PêlosPêlos””

�� HDA: Mãe relata pêlos pubianos desde 3 HDA: Mãe relata pêlos pubianos desde 3 
anos de idade com surgimento de odor e anos de idade com surgimento de odor e 
pêlos axilares desde 5 anos de idade. pêlos axilares desde 5 anos de idade. 
Nega mamas ou sangramento vaginal. JNega mamas ou sangramento vaginal. Jáá
tinha exames de investigatinha exames de investigaçção prão préévia.via.



Exames laboratoriaisExames laboratoriais

NNProlactinaProlactina

NNACTHACTH

NNFunFunçção ão TireoidianaTireoidiana

NNCortisolCortisol

PrPréé--ppúúberesberesEstradiolEstradiol

PrPréé--ppúúberesberesFSHFSH

PrPréé--ppúúberesberesLHLH

NNNNTestosteronaTestosterona

NNPouco Pouco ↑↑17 OHP17 OHP

Pouco Pouco ↑↑↑↑↑↑SDHEASDHEA

NNNNAndrostenedionaAndrostenediona

Dezembro / 2008Dezembro / 2008Agosto / 2008Agosto / 2008



Exames de ImagemExames de Imagem

�� USG USG abdomenabdomen e pelve e pelve –– úútero e ovtero e ováários rios 
infantisinfantis

�� IO IO -- 99--10 anos   IC 10 anos   IC --5 anos e 10 meses5 anos e 10 meses

�� RNM RNM abdomenabdomen e pelve e pelve –– NormalNormal

�� RNM crânio e sela RNM crânio e sela –– microadenomamicroadenoma
hipofishipofisááriorio



�� HGP: GHGP: G--III PIII P--II AII A--I (provocado) I (provocado) 
Hipertensão durante a gestaHipertensão durante a gestaçção, fez uso ão, fez uso 
de de metildopametildopa. Parto . Parto cescesááriorio com 38 com 38 
semanas (hipertensão+DCP). Chorou ao semanas (hipertensão+DCP). Chorou ao 
nascer. Pnascer. P-- 3185g 3185g CompComp-- 52 cm AIG52 cm AIG

�� HA: SM exclusivo por 6 meses e como HA: SM exclusivo por 6 meses e como 
complemento atcomplemento atéé 1,5 anos. Atualmente 1,5 anos. Atualmente 
poucos legumes, verduras e frutas. Bebe poucos legumes, verduras e frutas. Bebe 
bem leite.bem leite.



�� HD: compatHD: compatíívelvel
�� HPP:pai 46 anos HASHPP:pai 46 anos HAS

mãe 34 anos HAS apmãe 34 anos HAS apóós gestas gestaçção, ão, 
menarca aos 11 anosmenarca aos 11 anos

irmã 4 anos saudirmã 4 anos saudáávelvel
Nega patologias endNega patologias endóócrinas na famcrinas na famíílias, lias, 

natimortos ou abortos repetidos ou morte natimortos ou abortos repetidos ou morte 
no perno perííodo neonatal.odo neonatal.

VVáários familiares rios familiares hipertensoshipertensos..



�� P3P3--4 M1 sem altera4 M1 sem alteraçção de clitão de clitóórisris

�� IOIO-- 11 anos 11 anos 

�� Previsão de altura 146cm (limite inferior Previsão de altura 146cm (limite inferior 
do alvo gendo alvo genéético.tico.



PubarcaPubarca ou ou AdrenarcaAdrenarca PrecocePrecoce

�� PresenPresençça de pelos pubianos e/ou axilares e/ou a de pelos pubianos e/ou axilares e/ou 
odor axilar.odor axilar.

�� Estatura um pouco mais elevada que a Idade Estatura um pouco mais elevada que a Idade 
cronolcronolóógica.gica.

�� Idade Idade óóssea acima da Idade cronolssea acima da Idade cronolóógicagica

�� Dosagens hormonais em nDosagens hormonais em nííveis compatveis compatííveis veis 
com o grau de desenvolvimento dos pêlos.com o grau de desenvolvimento dos pêlos.

�� USG nas meninas, ovUSG nas meninas, ováários rios micropolicmicropolicíísticossticos??

�� PIGS?PIGS?



PubarcaPubarca PrecocePrecoce

�� Sexo masculinoSexo masculino
�� IdiopIdiopááticatica

�� Tu testicularTu testicular

�� TestotoxicoseTestotoxicose familiarfamiliar

�� HCSR forma tardiaHCSR forma tardia

�� Tu adrenalTu adrenal

�� PPCPPC

�� Sexo femininoSexo feminino
�� IdiopIdiopááticatica

�� HCSR forma tardiaHCSR forma tardia

�� Tu adrenalTu adrenal

�� Tu ovarianoTu ovariano

�� PPCPPC



InvestigaInvestigaççãoão

�� IOIO

�� AvaliaAvaliaçção do eixo ão do eixo gonadalgonadal e adrenale adrenal

�� USG (USG (abdomenabdomen, pelve, testicular), pelve, testicular)

�� TC (TC (abdomenabdomen, crânio), crânio)

�� RNMRNM

�� Teste ACTHTeste ACTH



Reconhecendo a causa da Puberdade Precoce

= TUMOR TESTICULAR= TUMOR TESTICULAR

= = ESTESTÍÍMULO GONADOTROFICOMULO GONADOTROFICO
TESTOTOXICOSE FAMILIARTESTOTOXICOSE FAMILIAR

HSRCHSRC

Pêlos sexuais = Pubarca Precoce Isolada



ReconhecendoReconhecendo a a causacausa dada PuberdadePuberdade
PrecocePrecoce

MAMASMAMAS = TELARCA PRECOCE ISOLADA= TELARCA PRECOCE ISOLADA

PÊLOS = PUBARCA PRECOCE ISOLADAPÊLOS = PUBARCA PRECOCE ISOLADA

++

PUBERDADE PRECOCEPUBERDADE PRECOCE



HCSRHCSR

�� HACHAC-- deficiência enzimdeficiência enzimáática de herdada.tica de herdada.

�� + de 90% dos casos + de 90% dos casos éé deficiência da 21 deficiência da 21 
hidroxilasehidroxilase..

�� Causas menos comuns de HAC, deficiência de:Causas menos comuns de HAC, deficiência de:
�� 1111ββ hidroxilasehidroxilase

�� 33ββ hidroxiesterhidroxiesteróóideide desidrogenasedesidrogenase

�� AldosteronaAldosterona sintetasesintetase

�� 1717αα hidroxilasehidroxilase/ 17,20 / 17,20 liaseliase

�� PtnPtn reguladora da reguladora da esteroidogêneseesteroidogênese aguda aguda 
(hiperplasia lip(hiperplasia lipóóide)ide)



�� FORMA CLFORMA CLÁÁSSICA:SSICA:
�� Sintomas mais severos de Sintomas mais severos de hiperandrogenismohiperandrogenismo, , 

genitgenitáália amblia ambíígua em meninas afetadas.gua em meninas afetadas.
�� Possibilidade de crise adrenal com risco de vida.Possibilidade de crise adrenal com risco de vida.
�� 1:14000 nascidos vivos, 75% perdedora de sal.1:14000 nascidos vivos, 75% perdedora de sal.
�� PS : deficiência de PS : deficiência de aldosteronaaldosterona e perda de sal.e perda de sal.
�� VS : não perde sal.VS : não perde sal.

�� FORMA NÃO CLFORMA NÃO CLÁÁSSICA:SSICA:
�� Sintomas pSintomas póóss--natais de natais de hiperandrogenismohiperandrogenismo e não e não éé

aparente ao nascimento.aparente ao nascimento.
�� 1:100, 1:100, frequênciafrequência maior em algumas etnias (Judeus maior em algumas etnias (Judeus 

AskenaziAskenazi))



DiagnDiagnóóstico stico 

�� O O cortisolcortisol éé produzido na zona fasciculada do produzido na zona fasciculada do 
cortexcortex adrenal em 5 passos enzimadrenal em 5 passos enzimááticos.ticos.

�� ↓↓ cortisolcortisol ==↑↑CRH e CRH e ↑↑ ACTHACTH
�� Hiperplasia adrenal e excesso Hiperplasia adrenal e excesso androgênicoandrogênico..
�� DIAGNDIAGNÓÓSTICO HORMONAL:STICO HORMONAL:

�� ↑↑ 17 17 hidroxiprogesteronahidroxiprogesterona = = diagndiagn da HAC clda HAC cláássica.ssica.
�� Padrão ouro = teste de estPadrão ouro = teste de estíímulo (17 OHP e mulo (17 OHP e 

androstenedionaandrostenediona). Essencial para ). Essencial para diagndiagn da forma não da forma não 
clcláássica. ssica. CortrosinaCortrosina

�� 17OHP p17OHP póóss--estestíímulo (0mulo (0’’e 60e 60’’))
�� 200 a 1000 = heterozigoto200 a 1000 = heterozigoto
�� >1000>1000--1500 = HAC1500 = HAC--NCNC
�� >10.000 = HAC Cl>10.000 = HAC Cláássicassica



DiagnDiagnóósticostico

�� DIAGNDIAGNÓÓSTICO MOLECULAR:STICO MOLECULAR:
�� Gene CYP21A2 (6p21.3)Gene CYP21A2 (6p21.3)

�� 95 a 98% das muta95 a 98% das mutaçções são identificões são identificááveis nos veis nos 
estudos moleculares.estudos moleculares.

�� MutaMutaçção x fenão x fenóótipo x atividade enzimtipo x atividade enzimáática.tica.

�� CARACTERCARACTERÍÍSTICAS CLSTICAS CLÍÍNICAS:NICAS:
�� HAC : HAC : virilizavirilizaççãoão iniciada intrainiciada intra--úútero, tero, ♀♀ genitgenitáália lia 

ambambíígua e gua e ♂♂ pode ter pode ter hiperpigmentahiperpigmentaççãoão da genitda genitáália lia 
pelo excesso de ACTH.pelo excesso de ACTH.

�� HANC: deficiência enzimHANC: deficiência enzimáática leve e sinais ptica leve e sinais póóss--natais natais 
de de hiperandrogenismohiperandrogenismo..



�� Sinais de Sinais de HiperandrogenismoHiperandrogenismo em crianem criançças: as: 
ininíício precoce de acne, pêlos (cio precoce de acne, pêlos (faciasfacias, axilares e , axilares e 
pubianos), odor axilar, crescimento acelerado, pubianos), odor axilar, crescimento acelerado, 
maturamaturaçção e fechamento epifisão e fechamento epifisáário resultando rio resultando 
em perda de altura final.em perda de altura final.

�� Sinais de Sinais de HiperandrogenismoHiperandrogenismo em Adolescentes em Adolescentes 
♀♀: : alopalopééciacia temporal, acne grave, ciclos temporal, acne grave, ciclos 
menstruais ausentes ou irregulares, menstruais ausentes ou irregulares, hirsutismohirsutismo..



HAC Não ClHAC Não Cláássicassica

�� Pode estar presente em qualquer idade com Pode estar presente em qualquer idade com 
sintomas de sintomas de hiperandrogenismohiperandrogenismo, exceto , exceto 
genitgenitáália amblia ambíígua.gua.

�� PubarcaPubarca precoce, avanprecoce, avançço IO e aumento VC em o IO e aumento VC em 
ambos sexos. Acne cambos sexos. Acne cíística grave.stica grave.

�� ♀♀ adolescentes: sintomas excesso adolescentes: sintomas excesso androgênicoandrogênico
(acne, (acne, hirsutismohirsutismo, , alopalopééciacia, ciclos menstruais , ciclos menstruais 
irregulares ou amenorrirregulares ou amenorrééia), menarca normal ou ia), menarca normal ou 
atrasada. Amenorratrasada. Amenorrééia secundia secundáária ria éé frequentefrequente e e 
SOP SOP éé uma complicauma complicaçção secundão secundáária.ria.



HAC Não ClHAC Não Cláássicassica

�� ♂♂ adolescentes: desenvolvimento precoce adolescentes: desenvolvimento precoce 
de barba, acne e estirão de barba, acne e estirão puberalpuberal. Fonte de . Fonte de 
androgênios adrenais< que testiculares.androgênios adrenais< que testiculares.

�� ♂♂ sem sem ttotto: pode haver supressão de : pode haver supressão de 
gonadotrofinasgonadotrofinas, desenvolvimento de , desenvolvimento de 
restos adrenais testiculares, infertilidade restos adrenais testiculares, infertilidade 
(mas alguns são f(mas alguns são féérteis), BE.rteis), BE.



Manejo HACManejo HAC

�� Repor Repor cortisolcortisol : hidrocortisona 10: hidrocortisona 10--
15mg/m15mg/m²²/dia /dia emem 2 2 ouou 3 3 tomadastomadas..

�� AdolescentesAdolescentes: : dexametasonadexametasona 0,25mg. 0,25mg. 

�� ObjetivoObjetivo: : mantermanter androgêniosandrogênios emem nnííveisveis
adequadosadequados parapara idadeidade e e sexosexo e 17OHP e 17OHP 
<100ng/dl.<100ng/dl.


