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RESUMO

O atraso pubertério (AP) corresponde, nas raparigas, a auséncia de desenvolvimento mamario aos
13 anos e, nos rapazes, ao volume testicular inferior a 4 ml aos 14 anos. A sua etiologia é variada,
classificando-se em hipogonadismo hipogonadotréfico ou hipergonadotréfico, consoante existe
diminuicdo ou aumento das gonadotrofinas.

Os autores realizaram um estudo retrospectivo com o objectivo de identificar a etiologia do AP dos
adolescentes observados durante o ano de 2007 na Unidade de Endocrinologia do Hospital Pediatrico
de Coimbra. As varidveis analisadas foram o sexo, o tipo de hipogonadismo e a etiologia. Foram
encontrados 61 casos com o diagnéstico de AP, verificando-se um predominio do sexo masculino
com 36 casos (59%). O hipogonadismo hipogonadotréfico foi observado em 35 casos (57%) e neste
grupo o diagnéstico mais frequente foi o de atraso constitucional do crescimento e maturagdo com
22 casos (63%) com predominio nos rapazes (17 casos). No hipogonadismo hipergonadotréfico as
causas mais frequentes sao na rapariga a sindrome de Turner e no rapaz a sindrome de Klinefelter.
E apresentada uma breve revisio da orientacdo do diagnéstico do AP, incluindo a anamnese e 0 exame
objectivo cuidadosos, seguidos pelo uso criterioso dos exames complementares de diagnéstico.
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SUMMARY

Delayed puberty (DP) is diagnosed in girls when there is no breast development by 13 years and, in
boys when testicular volume is less or equal than 4 ml by 14 years. Its aetiology is vast and is classified
as hypogonadotrophic or hypergonadotrophic hypogonadism, if there is gonadotrophines high or low.
The authors made a retrospective study with the aim to identify the DP aetiology of the teenagers ob-
served during 2007 on the Endocrinology Unit of Pediatric Hospital of Coimbra. The study variabilities
included sex, kind of hypogonadism and DP aetiology. We found 61 cases with the diagnosis of DF, the
majority being males: 36 cases (59%). Hypogonadotrophic hypogonadism was observed in 35 cases
(57%) and in this group the more frequent diagnosis was constitutional delay of growth and matura-
tion including 22 cases (63%) mainly boys (17 cases). In hipergonadotrophic hypogonadism the more
frequent aetiology was Turner syndrome in girls and Klinefelter syndrome in boys.

A brief revision of the DP diagnostic orientations is presented, including a complete history and exami-
nation followed by criterious investigation.
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INTRODUCAO

A puberdade corresponde ao processo de
aquisi¢cdo dos caracteres sexuais secundarios
acompanhado pelo aumento da velocidade de
crescimento estatural®. O seu inicio ocorre quan-
do aumenta a secrecdio da hormona libertadora
das gonadotrofinas (GnRH), pelo hipotalamo.

Durante a infancia, o hipotdlamo esta sob a
influéncia dos factores inibitérios da libertacéio
da GnRH. Com o inicio da puberdade assiste-se
progressivamente ao predominio dos factores
excitatérios com o consequente aumento da
libertagdo da GnRH levando a secrecdo pulsatil
e nocturna de hormona luteinizante (LH) e da
hormona estimulante folicular (FSH), ambas
produzidas pela hipofise, o que por sua vez,
estimula a producdo dos esterdides sexuais: a
testosterona e o estradiol'2.

A maturagdo sexual é caracterizada na rapa-
riga, pelo desenvolvimento mamadrio, no rapaz
pelo aumento do volume testicular e em ambos,
pelo crescimento dos pélos pubicos e axilares. O
pico de crescimento esta associado ao desenvolvi-
mento dos varios caracteres sexuais secundarios;
nas raparigas, ocorre mais precocemente com
o inicio do desenvolvimento mamario, e nos
rapazes, mais tardiamente quando o volume
testicular é de 6 a 10 mI*.

O atraso pubertdrio (AP) corresponde a ausén-
cia de desenvolvimento mamadrio aos 13 anos nas
raparigas e volume testicular inferior a 4 ml aos
14 anos nos rapazes'. Em alguns casos verifica-
se o aparecimento destes sinais mas auséncia do
seu desenvolvimento, ou seja, ocorre paragem
da progresséio da puberdade?. A etiologia é vas-
ta podendo-se dividir em dois grupos principais
consoante a causa é central ou periférica.

O AP central ou hipogonadismo hipogonado-
trofico caracteriza-se pelo défice de gonadotrofinas
(LH e FSH) e consequente diminuicdo de estradiol
ou testosterona. O eixo hipotalamo-hipofise pode
estar lesado ou ndo. O atraso constitucional do
crescimento e maturagdo (ACCM), o hipotiroi-
dismo e varias doengas crénicas sistémicas sdo
causas de AP central com eixo hipotdlamo-hi-
pofise intacto. As causas de AP central com eixo
hipotdlamo-hipdfise lesado podem ser congénitas
(panhipopituitarismo congénito e a sindrome de
Kallmann) ou adquiridas [(neoplasias do sistema
nervoso central (SNC), pés-irradiagdo do SNC e o
traumatismo craneo-encefalico)]?.
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O AP periférico ou hipogonadismo hipergo-
nadotroéfico caracteriza-se por insuficiéncia go-
nadal (ovarios ou testiculos) com diminuigao de
testosterona ou estradiol e consequente aumento
das gonadotrofinas (LH e FSH). Tem varias etiolo-
gias como a lesdo testicular bilateral, disgenesia
gonadal (sindromes de Klinefelter e de Turner),
pés-irradiagdo testicular bilateral ou abdominal,
pés-quimioterapia (ciclofosfamida), sindrome de
insensibilidade aos androgéneos e sindroma do
ovario poliquistico?.

Existem poucos estudos que caracterizem e
relacionem as principais etiologias do AP e que
possam, desta forma, permitir uma abordagem
diagnéstica mais sistematizada dum adolescente
com AP

O presente trabalho tem como objectivo
conhecer as etiologias de AP dos adolescentes
observados durante o ano de 2007 na Unidade
de Endocrinologia do Hospital Pedidtrico de
Coimbra.

MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo descritivo e retros-
pectivo com a andlise dos processos dos doentes
observados na Consulta Externa de Janeiro a
Dezembro de 2007 com o diagnéstico de AP.

Considerou-se AP a auséncia do botdo
mamario aos 13 anos na rapariga e volume
testicular inferior a 4 ml aos 14 anos no rapaz.
Todos os casos tinham valores de estradiol ou de
testosterona total baixos ou indetectaveis para
a idade. Considerou-se com hipogonadismo hi-
pergonadotréfico os que tinham valores de FSH
superiores a 10 mUI/ml.

As variaveis analisadas foram o sexo, o tipo
de hipogonadismo e a etiologia.

RESULTADOS

Em 2007 foram observadas na Unidade de
Endocrinologia 1074 criancas e adolescentes.
Apresentavam AP 61 casos (5,7%). A distribui¢do
de acordo com o sexo mostrou um predominio
no sexo masculino com 36 casos (59%).

Nas raparigas, predominou o hipogonadis-
mo hipergonadotrdéfico (Fig. 1) devido ao nimero
elevado de casos com sindrome de Turner (9 casos
—36%). Nos rapazes, pelo contrario, predominou
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FIGURA 1. Distribuicdo das raparigas pelo tipo de hipogonadismo
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FIGURA 2. Distribuicdo dos rapazes pelo tipo de hipogonadismo
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TABELA 1. Etiologias dos casos de hipogonadismo hipogonadotréfico

Diagnéstico Raparigas Rapazes
ACCM 5 17
Glicogenose 1 2
Pan-hipopituitarismo 4 0
Sindrome de Noonan 1 0
Sindrome de Prader-Willi 0 3
Sindrome de Kallmann 0 1
Sindrome de Optiz-C 0 1
Total 1 24

ACCM - atraso constitucional do crescimento e maturagdo

0 hipogonadismo hipogonadotréfico (Fig. 2) a
custa do numero elevado de casos de ACCM (17
casos — 47%).

Em 35 casos (57%) foi observado hipogona-
dismo hipogonadotroéfico, sendo 24 (68%) do
sexo masculino. Neste grupo o diagnéstico mais
frequente foi o de ACCM com 22 casos (63%)
sendo a maioria rapazes (17 casos). Este grupo
incluiu ainda 4 casos de pan-hipopituitarismo,
3 glicogenoses, 3 sindromes de Prader-Willi e 1
sindrome de Noonan, 1 sindrome de Kallmann
e 1 sindrome de Optiz-C (Tabela 1).

Apresentaram hipogonadismo hipergo-
nadotrofico 26 adolescentes (43%), sendo 14
(54%) do sexo feminino. Neste grupo a causa
mais frequente na rapariga foi a sindrome de
Turner (9 casos — 34%) e no rapaz a sindrome
de Klinefelter (6 casos — 23%). Foram encontra-
dos 3 casos de recidiva testicular de leucemia
linfoblastica aguda, 3 disgenesias testiculares,
2 galactosémias, 1 sindrome de insensibilidade
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TABELA 2. Etiologias dos casos de hipogonadismo hipergonadotréfico

Diagnéstico Raparigas Rapazes
Sindrome de Turner 9

Sindrome de Klinefelter - 6
Recidiva Testicular LLA - 3
Disgenesia Testicular - 3
Galactosémia 2 0
Quisto do Ovario 1 -
SIA 1 0
Anemia de Fanconi 1 0
Total 14 12

LLA - Leucemia linfobldstica aguda
SIA - Sindrome de insensibilidade aos androgéneos

aos androgéneos, 1 quisto do ovario e 1 anemia
de Fanconi (Tabela 2).

No global o diagnéstico mais frequente foi o
de ACCM com 22 casos (36%), seguido de 9 casos
(15%) de sindrome de Turner e 6 casos (10%) de
sindrome de Klinefelter.

DISCUSSAO

A anomalia do desenvolvimento pubertdrio
pode ser a forma de apresentacdo de varias pa-
tologias do foro enddcrino ou nao.

No estudo apresentado, a etiologia principal
de AP é o ACCM principalmente nos adolescentes
do sexo masculino, o que estd de acordo com os
dados obtidos em outros estudos®. Salienta-se o
facto de que, ao contrario do que vem descrito na
literatura'?, as sindromes de Noonan e Prader-
Willi apresentavam critérios de hipogonadismo
hipogonadotréfico. O caso que apresentava
sindrome de insensibilidade aos androgéneos
tinha ja sido submetido a excisdo das gonadas,
dai apresentar hipogonadismo hipergonado-
tréfico.

Perante um adolescente com suspeita de AP é
fundamental a realizagdo duma histéria clinica
completa e detalhada incluindo os antecedentes
pessoais e familiares. A existéncia de radioterapia,
quimioterapia, orquidopexia, torsdo testicular,
orquite ou herniorrafia femural sdo sugestivos de
disfungdo gonadal. A andsmia estd presente na
sindrome de Kallman. A existéncia de patologia
crénica (asma, hipotiroidismo, insuficiéncia renal
crénica, diabetes mellitus tipo 1, doenca celiaca,
doenca inflamatdria intestinal, anemia hemo-
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litica, anorexia nervosa, etc.) ou determinados
tratamentos prolongados (corticoterapia) podem
justificar o AP central com eixo hipotdlamo-hipé-
fise integro®°. As dificuldades escolares e os antece-
dentes de atraso no desenvolvimento psicomotor
fazem parte de varias sindromes associados ao
AP como as sindromes de Noonan e Klinefelter.
A presenca de sintomas sistémicos (anorexia,
emagrecimento, diarreia, astenia, etc.) devem
alertar para a possibilidade de uma doenga cré-
nica subjacente ndo diagnosticada®.

Nos casos em que um ou ambos os pais tive-
ram AP, a hipétese de ACCM deve ser considera-
da, sendo por isso fundamental conhecer a data
de inicio da puberdade nos pais e irmdaos?.

O exame objectivo deve incluir a avaliagao
do peso e estatura, da velocidade de crescimento,
do estado nutricional e do estadio pubertdrio.
Uma velocidade de crescimento estatural dimi-
nuida é caracteristica do ACCM, a baixa estatura
associada é sugestiva da sindrome de Turner, a
estatura elevada da sindrome de Klinefelter e a
obesidade geralmente esta presente na sindrome
de Prader-Willi. A presenca de outros caracteres
sexuais secunddrios (pélos pubicos e axilares)
podem ocorrer no AP. Deve-se dar especial
atencdo a existéncia de sinais dismorficos que
possam sugerir a sindrome de Turner (implan-
tacdo baixa do cabelo, cubito valgo, pterigium
coli, afastamento dos mamilos)?.

A escolha de exames complementares de
diagnéstico deve ser criteriosa e orientada pelos
dados da histéria e do exame objectivo. Conside-
ram-se exames de primeira linha o hemograma,
a determinacdio da idade 6ssea, o exame sumario
de urina e os doseamentos hormonais (TSH, T4
livre, LH, FSH, estradiol e testosterona). Os niveis
basais de FSH e LH permitem distinguir entre hi-
pogonadismo hipergonadotréfico e hipogonadis-
mo hipogonadotrdéfico. A ecografia pélvica deve
ser realizada nas raparigas para avaliacio da
biometria do tutero e ovdrios. O cariétipo é obri-
gatorio em todas as raparigas e nos rapazes que
apresentem hipogonadismo hipergonadotréfico
para excluir, respectivamente, as sindromas de
Turner e de Klinefelter!-3¢.

Os exames de segunda linha que devem
ser realizados em centros de referéncia, perante
situages muito especificas, sdo ressonancia
magnética craneoencefdlica (RMN CE) e as pro-
vas da hCG e da GnRH. A RMN CE é obrigatoria
se existe clinica de hipertensdo intracraneana
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(cefaleias, vémitos, edema papilar no fundo
ocular) ou anésmia para excluir lesdio no eixo
hipotdlamo-hipdfise. A prova com B-HCG com
posterior doseamento da testosterona e a prova
da GnRH com posterior doseamento da LH e FSH
avaliam respectivamente a fung¢do gonadal e
producao das gonadotrofinas pela hipéfise?®.

O ACCM representa a etiologia principal do
AP, é mais frequente no sexo masculino, existe
histéria familiar em cerca de 90% dos casos® e
caracteriza-se por desaceleracdo do crescimento
estatural, mais acentuada a partir dos 11 anos,
associando a um atraso da maturagéio dssea’?.
Trata-se de um diagnostico de exclusdo, ja que
é importante excluir doencas crénicas?.

A incidéncia de AP associado as doencas cro-
nicas é desconhecida, contudo estas tém elevada
importancia clinica devido ao elevado niimero
de doentes com doenca crénica que sobrevive até
a adolescéncia’. No actual estudo, estdo repre-
sentadas em numero reduzido o que se podera
explicar, pela incompleta referenciagdo a Uni-
dade de Endocrinologia destes doentes, seguidos
noutras consultas hospitalares e pelo facto de o
Hospital Pedidtrico receber adolescentes apenas
até aos 13 anos de idade.

Os dados apresentados reforcam a necessida-
de de uma abordagem sistematica do adolescente
com AP, na qual a anamnese e 0 exame objectivo
devem ser complementados pelo uso criterioso
dos exames complementares de diagndstico, no
sentido de obter um diagnostico etioldgico correcto
e adequada abordagem terapéutica’.
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