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RESUMO

A pubarca precoce € uma entidade clinica que se associa a alteracbes metabdlicas e hormo-
nais na adolescéncia e idade adulta, ndo devendo ser encarada como uma condicdo total-
mente benigna. O seu reconhecimento precoce permite uma abordagem clinica que pode-
réa minorar as consequéncias fisicas e metabdlicas. As suas manifestacdes clinicas podem
sobrepor-se as manifestacdes de diferentes quadros clinicos, entre os quais se destaca, pela
sua prevaléncia, a hiperplasia supra-renal congénita. A patologia neoplasica benigna ou
maligna das génadas e das supra-renais devem também ser excluidas. Nesta publicacéo pre-
tendemos apresentar uma perspectiva global da pubarca precoce e dos diagnésticos clinicos
que devem ser pensados e excluidos.

PALAVRAS-CHAVE
Pubarca; Adrenarca; Precoce; Hiperandrogenismo.

ABSTRACT

Premature pubarche is a clinical entity that is associated with metabolic and hormonal changes
in adolescence and adulthood, and so should not be viewed as a totally benign condition. Its early
recognition allows a clinical approach that can alleviate physical and metabolic consequences. lts
clinical manifestations may overlap with those of different clinical entities, among which stands
out for its prevalence, congenital adrenal hyperplasia. Benign or malignant neoplasic pathology of
adrenal and gonadal glands should also be excluded. In this publication we present an overview
of premature pubarche and of the diagnosis that should be thought out and excluded.
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INTRODUCAO virilizagdo ou de desenvolvimento puberta-

rio foi inicialmente descrito por Wilkins,
O desenvolvimento precoce de pilosida- tendo sido chamado de pubarca precoce

de pubica e/ou axilar sem outros sinais de  (PP)". Anos mais tarde, outros investigado-
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res sugeriram que as glandulas supra-renais
poderiam estar envolvidas no desenvolvi-
mento desta condicdo e denominaram-na
de “adrenarca precoce”?.. Na verdade, na
maioria das vezes, a PP parece dever-se a
antecipacdo da maturacdo normal da fun-
cao da supra-renal (adrenarca precoce)**.

A PP é cerca de 10 vezes mais comum
no sexo feminino. Define-se pelo apareci-
mento de pilosidade pubica e/ou axilar
antes dos 6 a 8 anos, na rapariga, e dos 7 a
9 anos no rapaz, correspondendo aos esta-
dios 2 e 3 de Tanner®. Segundo outro autor,
o aparecimento da pilosidade pubica em
meninas pode considerar-se normal quan-
do ocorre depois dos 7 anos de idade na
raca branca e apés os 6 anos em afro-ame-
ricanas’. O surgimento desta pilosidade
pode reflectir varios processos, enire os
quais se destacam a adrenarca precoce, a
forma nao classica dos défices de 21-hidro-
xilase e de 3BHO-esterdide desidrogenase, a
puberdade precoce e os tumores das supra-
renais e gonadais®.

FISIOPATOLOGIA

A causa da hipersecrecao de androgé-
nios adrenais na adrenarca precoce nao
esta ainda totalmente esclarecida. Varias
hipoteses foram levantadas, entre as quais
constam a possibilidade de hipersecrecao
hipofisaria de uma hormona que partilhe a
sequéncia de aminoacidos 79-96 da pro-
opiomelanocortina e que actue como a
ACTH, estimulando excessivamente a pro-
ducao de androgénios adrenais®’; a acelera-
cao da maturacao da zona reticularis'; a fos-
forilacdo serina/treonina do citocromo
P450c17 (CYP17) por uma proteina cinase
dependente de AMP ciclico que podera levar
ao aumento acentuado da actividade da sua
17,20 liase, cuja activacdo prematura pode
ser responsavel pela estimulacdo precoce da
secrecao de androgénios'; a actuacao direc-
ta da CRH (hormona corticotréfica) na liberta-
cao de androgénios também parece exercer
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um papel importante na adrenarca normal
e precoce'*. O status nutricional pode tam-
bém ser um regulador da adrenarca. O
ganho de peso pré-natal e pés-natal parece
desempenhar influéncias distintas na adre-
narca. O mesmo se passa dentro do espectro
de peso normal: recém-nascidos pequenos
que rapidamente ganham peso durante a
infancia tém niveis de androgénios circulan-
tes mais elevados!**.

Os defeitos enzimaticos da esteroidogé-
nese sdo causas patolégicas de pubarca pre-
coce, surgindo com prevaléncias distintas
em diferentes populacdes e serao abordados
mais a frente'*?.

ADRENARCA PRECOCE

A adrenarca precoce, também conheci-
da como pubarca precoce tipica, isolada ou
prematura, refere-se a secrecdo precoce de
androgénios adrenais, que resulta no desen-
volvimento de pilosidade pubica (pubarca)
antes dos 6-8 anos nas raparigas e dos 7-9
anos nos rapazes. Pode ainda incluir o apa-
recimento de pilosidade axilar e a secrecdo
apdécrina, processos que também sao inde-
pendentes do desenvolvimento pubertdrio®.
E a causa mais frequente de PP, sendo res-
ponsavel por 80 a 95% dos casos®.

A incidéncia de PP por adrenarca preco-
ce é quase dez vezes maior em raparigas
que em rapazes®*. E também mais frequente
nas criancas “grandes” ou com patologia
neurolégica®.

Na adrenarca precoce ndo existem
outros sinais de puberdade precoce, nomea-
damente a aceleracdo da velocidade de
crescimento ou a maturacao dos 6rgaos
genitais externos. Ndo se observam, tam-
bém, sinais de virilizacdo exuberante. O
aumento da pilosidade faz-se lentamente e
os outros sinais de puberdade aparecem na
idade habitual. O diagnéstico diferencial
clinico entre a PP e as formas nao classicas
de hiperplasia supra-renal congénita pode,
no entanto, ser dificil®.
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Tipicamente, o aparecimento de pélo
pubico geralmente escuro, ondulado e
grosso esta geralmente limitado aos labios
maiores nas meninas, mas pode espalhar-
se por toda a area pubica*¥. Pode também
encontrar-se pilosidade axilar, aumento do
odor corporal, pele oleosa e acne. Na PP
isolada o aumento do pénis ou do clitoris
estdo ausentes e o desenvolvimento dos
testiculos e glandulas mamarias é pre-
pubertario.

As criancas com PP sdo geralmente mais
altas que os seus pares, aquando do diag-
nostico e frequentemente o crescimento
acentuado tem inicio na infancia preco-
ce2®#2 A velocidade de crescimento e a
maturacdo o6ssea estao moderadamente
aumentadas para a idade cronolégica, mas
estdo de acordo com a idade para a altu-
ra®?*#% Nas meninas, estas caracteristicas
clinicas sdo acompanhadas por niveis
aumentados de IGF-1, que persistem duran-
te todo o desenvolvimento pubertario e na
adolescéncia®*.

As criangas que se apresentam com PP
devem ser adequadamente examinadas no
que respeita ao desenvolvimento testicular
ou mamario, a estatura, idade dssea e distri-
buicdo da pilosidade pubica. Criancas com
pilosidade anormal, com evidéncia de
desenvolvimento pubertario ou idade 6ssea
avancada devem ser avaliadas com dosea-
mentos hormonais, incluindo os niveis de
testosterona (T) e sulfato de dihidroepian-
drostenediona (DHEA-S). Se os resultados
ndao sao consistentes com adrenarca precoce
é necessaria investigacao adicional.

Na adrenarca precoce os niveis de
DHEA, DHEA-S, androstenediona (A4-A) e T
estdo, com frequéncia, moderadamente ele-
vados para a idade cronoldgica, mas encon-
tram-se nos niveis esperados para o estadio
de Tanner***', O aumento moderado de
DHEA-S (>40ug/dL) é o melhor marcador.
Os niveis de T, A4-A e 170H-progesterona
(17-HOP) correspondem aos valores nor-
mais para o estadio P2 de Tanner***. A res-
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posta a estimulacdo com ACTH reflecte
estas alteracdes, predominando o aumento
de 17-hidroxipregnenolona e de DHEA®. A
LH, a FSH e o estradiol sdo pré-pubertarios,
o que permite o diagnéstico diferencial com
puberdade precoce. Em alguns casos, os
niveis de androgénios sao os esperados para
a idade cronolégica o que pode traduzir um
aumento da sensibilidade periférica aos
androgénios?*.

O diagnostico de PP isolada s6 pode ser
admitido ap6s exclusao de puberdade pre-
coce verdadeira e das formas nao classicas
de hiperplasia adrenal congénita.

Algumas meninas exibem niveis basais
e apds estimulacdo com tetracosactideo
(ACTH sintético) superiores aos encontrados
na fase pubertaria inicial, o que se denomi-
na de adrenarca exagerada**. Considera-
se ser uma manifestacdo precoce da desrre-
gulacdo esteroidogénica da actividade da
CYP17 adrenal e esta associada a maior
risco de desenvolvimento de hiperandroge-
nismo supra-renal persistente e de desenvol-
vimento de hiperandrogenismo ovarico®*.
De facto, as meninas com adrenarca exage-
rada e PP encontram-se em maior risco de
desenvolverem hiperandrogenismo ovarico
na adolescéncia®.

As criancas do sexo feminino com PP
isolada geralmente apresentam idade de
inicio da puberdade verdadeira mais
baixa, na faixa normal, uma progressao
pubertaria normal e estatura adulta final
normal®. No entanto, quando a PP é prece-
dida por histéria de baixo peso ao nascer, a
puberdade inicia-se mais cedo, a progres-
sao da puberdade é mais rapida, a menar-
ca ocorre mais cedo 8 a 10 meses e a altura
final diminui, em média 6,5cm em compa-
racao com aquelas com peso normal ao
nascer”. A hiperinsulinemia parece desem-
penhar um papel estimulador crucial na
aceleracdo do inicio e da progressdo da
puberdade, o que se verifica quer em meni-
nas com histéria de baixo peso ao nascer,
quer naquelas com PP*¥.
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HIPERPLASIA SUPRA-RENAL
CONGENITA (HSRC) TARDIA

Em 5 a 20% dos casos, a causa de PP é a
hiperplasia congénita da supra-renal de ini-
cio tardio, que se deve principalmente ao
défice parcial de 21-hidroxilase (em 95%
dos casos) por mutacdo do gene CYP 21A2
(ou CYP21), o que leva a excessiva produ-
cao de androgénios®*. Trata-se de uma
condicdo rara, potencialmente grave®. Se
nao diagnosticada atempadamente, pode
levar a aceleracdo da maturacdo o6ssea®,
estatura final reduzida®, e na adolescéncia,
a acne cistico grave**, hirsutismo* e a
reducdo da fertilidade®**. Sdo muito raros
0s casos em que se diagnostica um défice de
3B-hidroxiesteroide desidrogenase (codifica-
da pelo gene HSD3B2) ou de 11-hidroxilase
(CYPT1B1}*.

O diagnéstico faz-se pela resposta hor-
monal exagerada apos estimulacdo com
ACTH sintético (Synachten®)®#  especifi-
camente com a elevacao da 17-HOP.

Varios estudos e guidelines apresentam
diversas indicacdes para a realizacao da
prova de estimulacdo com Synacthen® em
criancas com PP*. Dado que ndo existem
caracteristicas clinicas que consigam predi-
zer, com certeza, o desenvolvimento da
HSRCT, como a PP representa a sua primei-
ra manifestacdio, e dadas as repercussdes
clinicas, muitos autores consideram que
esta prova deva ser realizada em todas as
criancas com PP, facilmente se excluindo
este diagnostico?##425056  Esta abordagem
sistematica assegura uma sensibilidade de
diagnéstico de 100%, mas conduz a um
resultado negativo em cerca de 80% dos
casos. Outros autores defendem a aplicacao
do teste apenas em criangas com niveis
basais elevados de 17-HQP#.2552535557-59
A4A%% ou do racio de DHEA/A4A superior a
153, Contudo, o valor preditivo negativo
dos limites de referéncia nunca havia sido
aferido em criancas com PP1#5253355560 gt
Armengaud e colaboradores® fazerem um
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estudo cohort retrospectivo em que avalia-
ram todos os casos de PP (n=238) observa-
dos entre 1999 e 2006, todos com prova de
estimulacao com tetracosactideo
(Synacthen®). Trata-se do maior estudo
publicado realizado em criancas com PP.
Verificou-se que o limiar de 2ng/ml para a
17-HOP permitiu um valor preditivo negati-
vo de 100%. Este valor de 2ng/ml é o mesmo
proposto e validado por Azziz e colaborado-
res com base numa populacdo de mulheres
hiperandrogénicas®”. Armengaud e colabo-
radores® verificaram ainda que um valor de
A4A basal acima de 0,95ng/ml ou um valor
basal de T acima de 0,15ng/ml se associa-
ram forte e significativamente com o diag-
nostico de HSRCT, embora com valor predi-
tivo inferior®.

Os dados do estudo de Armengaud e
colaboradores apoiam ainda a crenca clini-
ca de que o avanco na idade 6ssea é maior
nestes doentes do que naqueles com adre-
narca precoce®,

E, genericamente, aceite que a prova de
estimulacdo com Synachten® deve fazer-se
quando os valores basais de 17-HOP ou T
sao elevados, se houver avanco da idade
dssea, ou se existirem sinais de pubarca
atipica (acne quistico ou macrogenitosso-
mia)t. Em adolescentes com ciclos mens-
truais, o doseamento de 17-HOP deve ser
realizado na fase folicular, pois na fase
luteinica parte da 17-HOP tem origem ova-
rica, podendo dar lugar a resultados falsa-
mente positivos®.

A frequéncia do défice de 21-hidroxila-
se, o defeito enzimatico mais frequente, em
criancas com PP é extremamente variavel,
entre 0 e 40%, o que provavelmente se deve
a variabilidade étnica nas diferentes popu-
lacdes estudadas. Mutacoes no gene da 3-B-
desidrogenase tipo II foram também identi-
ficados em doentes com PP e niveis extre-
mamente elevados de 17-hidroxipregneno-
lona apos estimulacao com tetracosactideo.
O défice de 11-B-hidroxilase pode também
ser responsavel pela HSRCT®. O teste de esti-
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mulacdo com ACTH sintético afasta a hipo-
tese de HSRCT, excepto o estado portador.
Os niveis de gonadotropinas, quer os niveis
basais, quer os niveis apos estimulacdo com
GnRH (hormona gonadotrofica) estdo nos
niveis prepubertarios normais.

A identificacao precoce da HSRCT torna
possivel o tratamento substitutivo que con-
trola os sintomas e as consequéncias no
desenvolvimento associadas ao hiperan-
drogenismo®.

Actualmente, nao existe suficiente evi-
déncia que sugira que o tratamento profila-
tico precoce com glucocorticéides em crian-
cas com HSRC assintomatica ou ligeiramen-
te sintomatica seja superior em relacdo a
atitude expectante em termos de outcomes a
longo-prazo no que respeita ao crescimento,
fertilidade ou condicdes metabdlicas rela-
cionadas. Em criancas assintomaticas os
potenciais efeitos adversos da corticoterapia
provavelmente superam os beneficios, pelo
que o tratamento ndo esta indicado*®62%. A
corticoterapia em baixas doses deve ser
reservada para criancas com inicio precoce
e rapida progressao da pilosidade pubica e
corporal, crescimento e/ou idade Ossea.
Similarmente em adultos, o tratamento
hormonal deve ser reservado a mulheres
que sofram de sintomas decorrentes do
excesso de androgénios que ndo sejam
resolvidos por outros métodos*.

PATOLOGIA TUMORAL
TUMORES DA SUPRA-RENAL

A producdo de esteréides sexuais por
formacodes tumorais em criancas pré-pube-
res é rara, mas constitui uma importante
causa de puberdade precoce periférica. Os
sintomas de apresentacao dependem da
localizacdo, do tipo de tumor e se este pro-
duz estrogénios, androgénios ou ambos.

A pilosidade pubica e/ou axilar pode
denunciar a existéncia de tumores supra-
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renais (adenomas e carcinomas adrenocor-
ticais) na infancia. SGo tumores raros, cons-
tituindo menos de 0,6% dos tumores infan-
tis e 0,3% dos tumores malignos nestas ida-
des. A sua incidéncia é de 3-40/100000
criancas com menos de 15 anos. O diagnos-
tico ocorre, em média, pelos 4 anos; 41%
surgem antes dos 2 anos e 71% antes dos 5
anos de idade®.

Contrariamente aos tumores supra-
renais em adultos, a maioria produz hor-
monas esteréides. Geralmente induzem
sinais marcados de virilizacdo sistémica
rapidamente progressiva (voz grave;
aumento de volume do clitoris ou do pénis,
apesar de testiculos pequenos; aceleracao
da velocidade de crescimento; pilosidade
pubica e axilar; hirsutismo explosivo;
aumento das massas musculares)®, o que se
deve ao aumento dos niveis circulantes de
androgénios adrenais. Os niveis hormonais
sdo muito variados e, nalguns casos, os
doseamentos hormonais encontram-se no
limite superior da normalidade para a
idade. Os adenomas e carcinomas virilizan-
tes segregam grandes quantidades de DHEA
e DHEA-S e, ocasionalmente, T. Podem tam-
bém observar-se niveis elevados A4-A.

Podem coexistir sinais de hipercortisolis-
mo pela producdo de glucocorticéides. Ao
invés do que se passa na HSRC, no carcino-
ma da SR, os glucocorticéides nao supri-
mem o aumento da secrecdo de androgé-
nios adrenais®.

Raramente, o adenoma adrenal pode
produzir T e aldosterona simultaneamente,
manifestando-se também com hipertensao
arterial e hipocalémia. Variacdes na activi-
dade enzimadtica de biosintese intratumoral
podem, raramente, resultar no aumento
dos estrogénios circulantes com subsequen-
te feminizacdo, manifestando-se, neste
caso, como puberdade precoce periférica no
sexo feminino e com ginecomastia no sexo
masculino®.

A avaliacao da idade 6ssea mostra uma
idade avancada em relacdo a idade crono-
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légica. A tomografia computorizada ou a
ressonancia magnética abdominal sao
importantes para localizacdo do tumor®.

Estes tumores sao mais frequentes no
sexo feminino, em criancas com menos de 5
anos e associados a hemi-hipertrofia isola-
da, sindrome de Beckwith-Wiedemann, sin-
drome de neoplasias endécrinas multiplas
(MEN), malformacées congénitas do tracto
genitourinario, hamartomas e tumores
cerebrais. Os niveis elevados de T podem
causar alteracdes do comportamento como
irritabilidade e hiperactividade®.

A maioria dos tumores adrenocorticais
funcionantes sdo malignos e a sua remocao
cirurgica € o tratamento de escolha®.

TUMORES OVARICOS

Os tumores ovaricos constituem cerca
de 1% de todos os tumores nas criancas
com menos de 17 anos, podendo ser benig-
nos ou malignos. As neoplasias primarias
do ovdario em criancas podem originar-se
dos cordoes sexuais ou do tecido estromal,
do epitélio, ou da linha de células germi-
nativas¥, sendo os tumores de células da
granulosa os tumores ovaricos que mais
frequentemente causam puberdade preco-
ce68. Em contraste, em adultos, os tumo-
res com origem epitelial sdo os mais fre-
quentes®.

Estes tumores surgem em crian¢as pré-
puberes, em média, pelos 10 anos, mas ja
foram descritos em lactentes’”'. A maioria
dos tumores ovaricos produzem estrogénios,
0 que resulta em feminizacdo, embora a
producdo de androgénios também possa
ocorrer, causando hirsutismo e outros sinais
de virilizacao®”. Frequentemente, surgem
sintomas abdominais, como dor, distensao
e ascite e podera palpar-se massa abdomi-
nal. O tratamento primario é cirturgico,
podendo ser necessdria a quimioterapia
adjuvante™. O prognoéstico geralmente é
bom, particularmente naqueles com tumor
juvenil de células da granulosa™.
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TUMORES TESTICULARES

Os tumores das células de Leydig, que
constituem aproximadamente 3% de todos
os tumores testiculares™, sao os tumores do
estroma gonadal mais frequentemente
associados com puberdade precoce™.
Embora 10% desses tumores sejam malig-
nos no adulto, geralmente sao benignos nas
criancas. Caracterizam-se, tipicamente,
pela coexisténcia de niveis elevados de T e
sinais de virilizacdo.

Em vdrios casos, mutacdes somadticas
activadoras do receptor da LH mostraram
ser responsaveis pelo surgimento de tumo-
res de células de Leydig associados a puber-
dade precoce’®?778,

Os tumores dos corddes sexuais (células
de Sertoli) raramente foram descritos.
Nestes, a ginecomastia e os sinais de virili-
zacdo sao caracteristicos™.

A elevacdo da ACTH em rapazes com
HSRC ndo tratada ou subtratada pode pro-
vocar o crescimento de massas testiculares
correspondentes a tecido supra-renal hete-
rotépico, mimetizando tumores testiculares
de células intersticiais™.

TUMORES DAS CELULAS
GERMINATIVAS

Estdo descritas diferentes localizacdes de
tumores das células germinativas nao
gonadais, incluindo o figado®, os pulmoes®,
o mediastino®, a glandula pineal®, os gan-
glios basais, o tdlamo e o hipotalamo®.
Marcadores tumorais tteis no diagnostico e
seguimento destes tumores incluem a o-
fetoproteina, a gonadotrofina coridnica B
humana (B-HCG) e a glicoproteina 1 espe-
cifica da gravidez®. Porque a puberdade
precoce neste contexto ocorre como resulta-
do da secrecio ectopica de B-HCG, que
mimetiza a accdo da LH nas células de
Leydig testiculares, a esmagadora maioria
dos casos sao descritos em rapazes. O
aumento da actividade da aromatase tumo-
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ral em contexto de producdo simultanea de
B-HCG tem sido sugerida para justificar
casos raros de femininizacdo precoce em
criancas do sexo feminino com tumores de
células germinativas®®.

SEGUIMENTO E REPERCUSSOES
METABOLICAS DA PUBARCA
PRECOCE

Evidéncia crescente tem sustentado a
nocao de que a PP em meninas possa ser
um precursor de sindrome metabolico e
possa preceder o desenvolvimento de hipe-
randrogenismo ovarico clinico na adoles-
céncia, nao devendo continuar a ser enca-
rada como uma condicao benigna®»4888,
Esta sequéncia parece ocorrer mais frequen-
temente quando a PP é precedida por redu-
cao do crescimento fetal, sequido de uma
recuperacdo pos-natal excessiva em estatu-
ra e particularmente em peso®. E sobre este
assunto que nos debrucamos de seguida.

Em raparigas com PP e histéria de baixo
peso ao nascer, a puberdade tende a iniciar-
se mais cedo e a progredir mais rapidamen-
te, de modo que a altura final pode ser
moderadamente reduzida. Nestas raparigas,
particularmente nas mais hiperinsulinémi-
cas, o fratamento com metformina pode
reverter a progressao da PP para hiperandro-
genismo ovarico clinico, pode normalizar a
composicao corporal e o excesso de gordura
visceral e pode atrasar a progressdo da
puberdade, sem a atenuacdo do crescimento
linear e da mineralizacdo 6ssea, sugerindo
que a altura adulta possa ser optimizada®.

Uma vez excluidas as causas de puberda-
de precoce e a hiperplasia SR nao classica ndo
é necessario qualquer tratamento, mas é
necessaria a vigilancia a longo-prazo. De
facto, 40% das raparigas pés-pubertarias com
diagnéstico prévio de PP tém uma incidéncia
aumentada de hiperandrogenismo ovdrico
funcional®. A hiperinsulinemia é comum em
adolescentes com PP e hiperandrogenismo
ovdrico e associa-se positivamente com os
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niveis de androgénios circulantes. Embora os
mecanismos que interligam a triade hiperin-
sulinemia, PP e hiperandrogenismo ovarico
permanecam desconhecidos, pressupde-se
uma causa genética comum ou uma causa
estabelecida precocemente, tal como o atraso
de crescimento intra-uterino. Foi sugerido que
a programacdo dos eixos enddcrinos ocorre
durante periodos criticos do desenvolvimento
fetal e é afectada pelo atraso de crescimento
intra-uterino®.

A PP pode também ocorrer isoladamen-
te, ou seja, sem a presenca da hiperinsuline-
mia e hiperandrogenismo ovarico. Neste
caso, parece existir uma maior sensibilida-
de da unidade pilosebacea aos androgé-
neos, como resultado do aumento da activi-
dade do receptor de androgéneos®. A preva-
léncia destas formas distintas de PP pode
variar em diferentes populacdes. Os meca-
nismos patogénicos subjacentes a estas 2
formas de PP podem também ser diferentes.
Em criancas com PP e baixo peso ao nascer,
hiperandrogenismo e hiperinsulinismo, a
concorréncia destas carcteristicas clinicas e
bioquimicas pode resultar de uma origem
comum como resultado da exposicao preco-
ce do feto a um estado de nutricdo insufi-
ciente, levando a alteracbes permanentes
no metabolismo da insulina e da distribui-
cdo da gordura corporal. Estes sao doentes
com maior risco de desenvolvimento de SOP
e SM na idade adulta e merecem um segui-
mento cuidadoso®***. Estudos de curta
duracao sugerem que a utilizacdo de um
farmaco sensibilizador da insulina nestes
doentes, pode prevenir a progressdo de PP
para SOP*. A auséncia de estudos que com-
provem a seguranca e uma relacao
risco/beneficio aceitavel restringe a sua uti-
lizacdo apenas a ensaios clinicos®.

CONCLUSAO

A adrenarca precoce € a principal
causa de PP e trata-se de um diagnéstico de
exclusao.
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A PP é uma entidade relativamente
comum cuja apresentacdo clinica levanta
diagnésticos diferenciais benignos ou
malignos, que é necessario excluir, pela
existéncia de tratamento especifico e pelas
implicacbes no crescimento e desenvolvi-
mento de disturbios nao tratados.

A PP nao deve ser encarada com a sim-
ples ocorréncia antecipada da adrenarca. O
diagnoéstico de PP devera orientar, também
precocemente, o raciocinio médico, ja que
se pode estar perante uma crianga com
maior propensao para disturbios metabéli-
cos, que podera merecer uma vigilancia
mais atenta no que respeita ao estilo de
vida e a evolucao ponderal. Um ambiente
metabdlico desfavoravel, em que a hiperin-
sulinemia parece ser o factor-chave, podera
desmascarar factores genéticos ainda nao
totalmente definidos, predispondo a disfun-
cao ovarica e a outras anomalias endocri-
nas, que podem agravar ainda mais a con-
dicao metabdlica.
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