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Atrasos Pubertarios.
Consideracoes a Propésito da Casuistica de uma Consulta
de Endocrinologia Pediatrica
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Unidade de Endocrinologia Pedidtrica
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Resumo

Os autores fizeram a revisdo retrospectiva de 65 processos de jovens enviados a Consulta de Endocrinologia Pedidtrica por atraso
pubertdrio durante um periodo de 10 anos. O diagnéstico foi confirmado em 27 jovens e em 38 a observagdo e a evolugdo permitiram
demonstrar que aquele nfo existia. Nos doentes com atraso pubertdrio, a idade média de referéncia a consulta foi 14,6 + 3,3 anos
(média + DP) e o tempo médio de seguimento foi 3,2 + 3,0 anos. Os doentes com atraso pubertdrio comprovado dividiram-se por
3 grupos etiolégicos: hipogonadismo tempordrio incluindo o atraso constitucional de maturagdo e anemias cronicas; situagdes
hipergonadotréficas € hipogonadotréficas permanentes. Analisaram-se as caracterfsticas de cada grupo etiolégico. Em 5 casos de
hipogonadismo temporério e em 7 de condi¢des permanentes foi feito tratamento; a idade cronolégica e a idade 6ssea médias no inicio
da terapéutica eram 17,4 + 2,5 anos e 12,9 + 1,3 anos respectivamente. Os autores concluem, de acordo com literatura recente, pela
necessidade de referéncia e tratamento mais precoce destes doentes.

Palavras-Chave: Puberdade; atraso; casuistica.
Summary

The authors reviewed the clinical reports of 65 youngsters referred for pubertal delay to the Pediatric Endocrinology clinic during
10 years. According to the classical definition, the initial observation and/or the follow up allowed for the separation in 2 different
groups: 27 adolescents with pubertal delay and 38 without true pubertal delay. The group with pubertal delay was analysed: mean
age at the first consultation was 14.6 + 3.3 years (mean + SD) and mean follow up time was 3.2 + 3.0 years. The clinical evolution
and endocrine evaluation of these patients allowed for the classification in one of 3 etiologic groups: temporary hypogonadism,
including constitutional delay of growth and puberty and chronic anemias, permanent hypergonadotrophic conditions and permanent
hypogonadotrophic conditions. Each etiological group was then analysed separately and the diferences among groups are presented.
Five cases of temporary hypogonadism and 7 of permanent conditions were treated; mean chronologic and bone age at the start of
therapy were 17.4 + 2.5 and 12.9 + 1.3 years respectively. The authors conclude, in view of recent reports, for the need of a younger
age of reference and treatment of these patients.

Key-Words: Puberty; pubertal delay; case report.

I - Introdugao A puberdade divide-se, de acordo com Tanner (¥, em

5 estddios globais determinados pela observagédo clinica:

A puberdade é um tema que até hd pouco tempo da mama na rapariga e dos genitais externos no rapaz; da
interessava quase s6 os pediatras ligados & Endocrino-  pilosidade pibica e axilar em ambos os sexos. Assim,
logia e mais recentemente, aos ligados a patologia da  define-se um estddio 1 que corresponde a crianga em que
Adolescéncia. No entanto, com a extensdo da idade nfo houve ainda qualquer desenvolvimento pubertdrio;
pedidtrica até aos 14-18 anos, esta drea é cada vez mais  um estddio 2 de inicio de puberdade, o que se traduz na
da competéncia do pediatra geral. rapariga por presenca de botdo mamadrio e no rapaz por
um volume testicular igual ou superior a 4 ml; estadios
3 e 4 de desenvolvimento progressivamente maior até se
Entegus para publicacio em O5/01/96, atingir o estddio 5 ou adulto que, na rapariga, corresponde
Aceite para publicagio em 05/05/98. a menarca. O volume testicular pode ser determinado
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quer usando um orquidémetro de Prader (objecto dificil
de obter) quer, usando uma régua graduada rigida (objec-
to de uso corrente!), medindo o comprimento e a largura,
multiplicando-os e depois fazendo a média com o valor
da determinagdo a direita e & esquerda: Indice de volu-
me testicular = [(comp dta x larg dta) + (comp esq x larg
esq)]:2.?

O atraso pubertdrio define-se por: auséncia de botdo
mamaério aos 13 anos ou de menarca aos 15 anos na

rapariga; volume testicular inferior a 4 ml aos 14 anos no
rapaz; paragem em estddio pubertdrio intermedidrio
durante 2 anos em ambos os sexos .

As causas de atraso pubertdrio ou hipogonadismo
sdo vdrias, como se pode ver no Quadro I, mas as
mais frequentes sdo as incluidas no grupo dos hipogo-
nadismos tempordrios (atraso constitucional da matu-
racdo, doencas crénicas e nutricionais, alteragdes hor-
monais) ®.

QUADRO I

Etiologia do atraso pubertirio

Adaptado de ©

1 — Hipogonadismo temporario

¢ Atraso constitucional da puberdade — esporddico, familiar
hemocromatose)

de energia (ginastas jovens de alta competi¢do)

Cushing, iatrogenia)

II — Situacoes hipogonadotroéficas permanentes

Congénitas

* No rapaz

Isoladas — défice de gonadotrofinas (esporddico, familiar)
— défice de LH (eunuco fértil)

Sindromes polimalformativos — com anosmia (S. Kallman)

* No rapariga
Défice isolado de gonadotrofinas (esporadico, familiar)
S. polimalformativos — com anosmia (S. Kallmann)

Adquiridas

Tumores supraselares (craniofaringeoma)

Destrui¢do da hipdéfise (adenomas, cirurgia, traumatismo)
Hiperprolactinémias (adenoma)

IIT — Situacoes hipergonadotroéficas permanentes

Congénitas
¢ No rapaz

Anomalias dos gonossomas — S. Klinefelter (XXY e variantes)

Sindromes polimalformativos — S. Noonan

e Na rapariga
Anomalias dos gonossomas — S. Turner (XO e variantes)

Disgenésia ovdrica com 46 XX
Adguiridas

— quimio ou radioterapia

De mecanismo desconhecido — oligo e azoospermia idiopatica
S. células de Sertoli isoladas
— insuficiéncia ovérica prematura

— com outra sintomatologia (S. Prader-Willi)
Panhipopituitarismo ou défice multiplos (idiopdtico, S. sela turca vazia)

De patogénese conhecida — castragdo traumdtica ou cirtirgica
orquite bilateral, ooforite auto-imune

— infec¢Bes crénicas (tuberculose)

» Doengas crénicas — gastro-intestinais (d. inflamatérias), renal (insuficiéncia renal crénica), d. debilitantes (anemia hemolitica,
* Doengas nutricionais — mé nutri¢do, estados de md absorcdo (fibrose quistica, d. celfaca), d. debilitantes (neoplasias), grande gasto

Alteragdes hormonais — hipotiroidismo, défice isolado em hormona de crescimento, excesso de glucocorticoides (Sindroma de

— com outra sintomatologia (S. Prader-Willi)
Pan-hipotituitarismo ou défice miltiplo do eixo hipotdlamo-hipofisdrio (idiopdtico, S. sela turca vazia)

— Disgenésia gonadal (XO/XY e variantes)
Anomalias da biossintese hormonal e dos receptores — défice enzimdticos da biossintese de testosterona
— défice de 5a- redutase, insensibilidade parcial aos androgénios

Sindromes de regressdo testicular — Anorquia (completa), testiculos rudimentares (parcial)

— agenésia ou hipoplasia das células de Leydig

— Disgenésia gonadal (XO/XY e variantes)
Sindromes polimalformativos — S. Prader-Willi, S. Laurence-Moon-Biedl
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Os rapazes por via da fisiologia normal da puberdade
iniciam o seu desenvolvimento cerca de 2 anos mais
tarde que as raparigas [em média aos 11,6 + 1,2 e 11,1
+ 1,3 anos respectivamente (média + desvio padrido de 3
séries diferentes)] e tém o pico de crescimento pubertério
mais tarde (entre o estddio genital 4 e 5 nos rapazes;
entre os estddio mamario 2 e 3 nas raparigas) “. Assim,
os rapazes que iniciam a puberdade tardiamente, mesmo
ainda dentro do limite superior do normal, vdo progres-
sivamente afastando-se dos seus pares, mais altos e mais
desenvolvidos. Esta situa¢do condiciona, por vezes, pro-
blemas de indole psicolégica a estes adolescentes, justi-
ficando-se a realizacdo de terapéutica que vise acelerar a
maturacdo pubertdria.

Apresentamos os resultados do estudo retrospectivo
dos casos de atraso pubertario seguidos na Unidade de
Endocrinologia Pedidtrica do Hospital de Dona Estefénia,
visando determinar a prevaléncia deste tipo de patologia
na Consulta, os grupos etioldgicos e as caracteristicas
dos doentes seguidos e, ainda, as atitudes terapéuticas
adoptadas.

II — Material e Métodos

Analisaram-se 65 processos clinicos de doentes com
provével atraso pubertdrio referidos a Consulta de Endo-
crinologia Pedidtrica durante os primeiros 10 anos de
existéncia, de 1983 a 1993.

Colheram-se dados referentes a: data de nascimento,
sexo, motivo de referéncia e data da 1.* consulta, antece-
dentes familiares e pessoais, observacio inicial, exames
complementares realizados, evolugo clinica e laboratorial
subsequente, terap@utica instituida.

Definiu-se atraso pubertdrio do acordo com os crité-
rios referidos atrds, utilizando-se também os estadios
pubertdrios de Tanner.

A idade éssea foi avaliada segundo o método de
Greulich e Pyle ©.

Para as determinagdes laboratoriais usaram-se técni-
cas correntes dos Laboratérios de Endocrinologia, Bio-
quimica e Hematologia do Hospital de Dona Estefania.

Seguiu-se a classificacdo referida no Quadro I para
a definicdo dos grupos etioldgicos.

Foram excluidos os casos de Sindrome de Turner por
terem apresentacdo clinica diferente, uma vez que as
dismorfias caracteristicas e a baixa estatura permitem
geralmente o diagndstico antes da puberdade.

III — Resultados

De acordo com os critérios definidores de atraso
pubertério, a observagdo inicial e/ou a evolugdo clinico-
-laboratorial, confirmou-se o atraso pubertdrio em 27

jovens: um grupo de 38 jovens foi também seguido na

Consulta durante um intervalo de tempo apreciavel, entre
0,1 e 5,8 anos (1,4 + 1,4 anos), a fim de esclarecer a
possibilidade do diagndstico, o qual foi posteriormente
infirmado. Os jovens com atraso pubertdrio foram segui-
dos entre 0,8 e 10 anos (3,2 + 3,0 anos) e foram referidos
mais tarde do que o grupo de jovens em que esse atraso
ndo existiu (respectivamente 14,6 + 3,3 anos e 12,8 +
1,4 anos).

Durante o periodo de tempo considerado foram se-
guidas na Consulta 2292 criangas. Assim, o atraso
pubertdrio constituiu apenas 1,3% da globalidade das
consultas.

Os exames laboratoriais realizados, nomeadamente a
determinacdo dos niveis plasmaticos de FSH, LH, testos-
terona/estradiol quer basais quer pds-estimulacido por
LHRH, bem como a evolucdo clinica, permitiram o diag-
ndstico etioldgico. Assim, hipogonadismo tempordrio
foi diagnosticado em 17 casos: 8 jovens tinham atraso
constitucional simples e 9 apresentavam doengas croni-
cas; situagdes permanentes hipergonadotréficas encon-
traram-se em 5 doentes e as hipogonadotréficas em 5
doentes (Quadro II).

QUADRO I
Diagnostico etiologico dos doentes observados

Etiologia M F Tatal
* Atraso Constitucional de Maturagido 5 3 8
¢ Doengas Crdnicas 4 5 9
e Hipogonadismo Hipergonadotréfico 4 1 5
» Hipogonadismo Hipogonadotréfico 4 1 5

Total 17 10 27

Na populacdo estudada observou-se predominincia
do sexo masculino (1,7 M: IF).

O motivo de referéncia & consulta foi, na maior parte
dos casos e etiologias (Quadro III), baixa estatura e/ou
atraso pubertdrio.

O tratamento foi efectuado em 9 doentes (Quadro
IV); a média das idades no inicio do tratamento foi de
174 + 2,5 anos (14,6-21,8 anos) e a média das idades
Osseas 12,9 + 1,3 anos (9,5-14,5 anos).

Passamos agora a analisar os doentes por grupos
etiolégicos, dividindo os hipogonadismos temporarios em
2 grupos distintos por se ter verificado apresentarem
caracteristicas bastante diferentes.
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QUADRO III
Motivo de Consulta

 Hipogenitalismo / micropénis =
¢ Criptorquidia -

¢ QOutros -

Motivo de ACM*
Consulta (e/ou)

 Baixa estatura

e Atraso pubertdrio 4

DCr#* HHiper* HHipo* Total
4 1 2 14
- 3 16
- - 1 1
- 2 - 2
- 3 - 3

ACM - Atraso constitucional de maturagio; DCr — Doencgas crénicas; HHiper — Hipogonadismo
hipergonadotréfico; HHipo — Hipogonadismo hipogonadotréfico

QUADRO IV
Caracteristicas dos doentes tratados

Etiologia Sexo 1.2 C Rx

IC 10 P IC 10
ACM M 15,3 115 1 15,4 11,5
ACM M 14,3 9,5 1 14,6 9,5
Talassémia major M 16,8 12,5 2 19,4 134
Talassémia major F 16,1 10,8 1 21,8 13,0
Talassémia major F 17,6 12,0 2 20,0 14,0
Anorquidia M 7,8 ~ 1 15,9 -
Anorquidia M 20,0 13,5 1 20,0 13,5
S. Klinefelter M 18,9 14,5 2 18,9 14,5
Déf. gonadotrofinas M 15,5 - 1 16,1 13,3
Déf. gonadotrofinas M 13,7 11,6 I 15,0 13,5
S. Kallman M 17,4 13,0 | 17,5 13,0
Déf. multiplos M 6,6 3,5 1 14,8 13,0

IC — Idade cronolégica; 10 — Idade éssea; P — Estddio pubertdrio, 1.* C — 1.* Consulta;
Rx - Inicio do tratamento; ACM — Atraso constitucional de matura¢do

1. Atraso constitucional de maturacio

O atraso constitucional de maturacdo ocorreu em 8
doentes [5 rapazes (M) e 3 raparigas (F)] depois de ex-
cluidas outras patologias e verificou-se uma evolucio
clinica compativel.

Em 3 de 5 casos em que os antecedentes familiares
eram conhecidos, havia histéria familiar de atraso
pubertdrio. Em todos, os antecedentes pessoais eram
irrelevantes.

Estes jovens foram vistos pela 1.* vez entre os 13,2
e 0s 15,3 anos (14,1 anos + 0,9 anos) apresentando nesta
altura idade 6ssea de 9,5 a 13,5 anos (12,0 anos + 1,4
anos). Foram seguidos durante 1,7 + 1,2 anos.

Os primeiros sinais pubertdrios ocorreram dos 14,5
aos 16,2 anos (15,3 + 0,6 anos) e s6 uma rapariga se

encontrava no estddio P2 na 1.* consulta, estando todos
os outros no estddio P1. Em 2 raparigas o diagndstico de
atraso pubertario baseou-se na idade de menarca = 15
anos; uma destas, é a excep¢io referida.

Nas figuras 1 e 2 podem ver-se a evolucéo estatural
dos rapazes e das raparigas com atraso constitucional de
maturacao.

Foi efectuada terapéutica apenas em 2 rapazes (Qua-
dro IV), tendo sido utilizada testosterona «dépot» em doses
baixas durante um curto espaco de tempo (50 mg em
injeccdo intramuscular mensal durante 3 meses) confor-
me preconizado na literatura ™ ®; os jovens ficaram
satisfeitos com o resultado obtido em termos de desen-
volvimento genital e ndo houve repercussdes sobre o
crescimento estatural ou efeitos secundérios indese-
javeis.




Atrasos Pubertdrios. Consideragdes a Propdsito da Casuistica de uma Consulta de Endocrinologia Pedidtrica 513

8 9 10 1

t b
T

12m13 14 15 16 17 18 19

T T
¥ :

T
F
b

THE T

FIG. 1 — Curva de crescimento dos rapazes com atraso constitu-
cional de maturagdo (*idade Gssea; *idade cronoldgica; inicio
do tratamento)
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FIG. 2 — Curva de crescimento das raparigas com atraso constitu-
cional de maturacdo (*idade Gssea; eidade cronoldgica)

2. Doencas crénicas

Observaram-se 4 rapazes e 5 raparigas com doenga
cronica, ou melhor com anemia hereditaria [6 casos
(3 M; 3 F) de talassémia major; 2 casos (1 M; 1 F)
de drepanocitose; 1 caso (F) de talasso-drepanocitose].
Todos, exceptuando um caso de heterozigotia para a
drepanocitose, foram referidos pela Consulta de Hema-
tologia do Hospital de Dona Estefénia.

A primeira consulta realizou-se dos 13,5 aos 17,8
anos (15,9 + 1,5 anos), relativamente mais tarde que nos
outros grupos; nesta altura, as idades dsseas iam dos 8,8
aos 13 anos (11,4 + 1,4 anos).

Os primeiros sinais pubertdrios apareceram dos 14,7
aos 17 anos (15,6 + 1,2 anos); 4 doentes (2M e 2F)
tinham j4 iniciado a puberdade quando foram observados
pela primeira vez; apresentavam-se todos no estddio P2

e tinham idade compreendidas entre 16,8 e 20,0 anos.
Em 5 raparigas, a menarca natural ou induzida ocorreu
em idade = 15 anos.

O crescimento destes doentes estd documentado nas
figuras 3 e 4.
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FIG. 3 — Curva de crescimento dos rapazes com doenga crénica
(*idade 6ssea; eidade cronolégica)
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FIG. 4 — Curva de crescimento das raparigas com doenga crénica
(*idade Ossea; eidade cronoldgica)

Os exames laboratoriais permitiram excluir outras
eventuais patologias associadas.

Efectudmos terapéutica hormonal em 3 doentes (Qua-
dro 1V); o rapaz fez o tratamento indicado atrds; uma
das raparigas faz actualmente uma pilula anticonceptiva
pois ndo foi possivel manter ciclos regulares sem tera-
péutica hormonal e a outra iniciou estrogénios em doses
baixas @ 10

3. Hipogonadismo hipergonadotréfico

Diagnosticaram-se 5 casos de hipogonadismo
hipergonadotréfico: 2 casos de anorquidia; 1 caso de S.



514 Atrasos Pubertdrios. Consideragées a Propdsito da Casuistica de uma Consulta de Endocrinologia Pedidtrica

Klinefelter; 1 caso (M) de S. Noonan; 1 caso de S. Prader-
Willi (F).

Estes doentes foram vistos pela primeira vez entre 0s
6,5 e os 20 anos; as idade dsseas tinham por isso uma
grande dispersao.

Os antecedentes familiares eram irrelevantes. Nestes
doentes, a existéncia de antecedentes pessoais de criptor-
quidia, herniorrafia ou estatura elevada constituiram o
motivo de referéncia.

Os exames auxiliares de diagnéstico realizados para
além de demonstrarem o hipogonadismo hipergonado-
tréfico, variaram também consoante as atiologias.

O tratamento foi efectuado em 3 rapazes (Quadro
IV) tendo-se utilizado doses progressivamente crescentes
de testosterona «dépdt» até se atingirem as doses
sibstitutivas habitualmente aconselhadas ©.

4. Hipogonadismo hipogonadotréfico

Seguimos 5 casos de hipogonadismo hipogonado-
trofico: 3 casos (M) de défice isolado de gonadotrofinas,
um dos quais com anosmia (S. Kallman) e 1 caso (M) de
défice multiplo; numa doente ndo foi possivel estabelecer
uma etiologia certa do hipogonadismo hipogonadotré-
fico tratando-se, provavelmente, de uma sindrome ndo
identificada.

Num dos casos de défice isolado de gonadotrofinas
havia antecedentes familiares de hipogonadismo.

A idade na 1.? consulta oscilou entre os 6,6 € os 15,5
anos. Em todos os casos, as idades ésseas apresentavam
atraso em relagdo a idade cronolégica (de 1,2 a 4,4 anos).

Os diagndsticos etiolégicos basearam-se em dosea-
mentos hormonais adequados.

No tratamento efectuado em 4 rapazes utilizou-se um
esquema terapéutico semelhante ao descrito (Quadro IV).

Discussao

Dada a definicdo temporal de atraso pubertdrio, o
seguimento por periodo de tempo significativo €, muitas
vezes, imprescindivel para decidir se se trata de facto, de
atraso ou, apenas da evolug¢do pubertiria de acordo com
os limites considerados normais. Assim, houve um
numero aprecidvel de jovens que se manteve em segui-
mento na consulta até ao completo esclarecimento da
situagdo.

Globalmente, verifica-se a habitual predominancia do
sexo masculino que, no entanto, ndo é respeitada nos
casos de doenca crénica. Em relacdo a reparticdo por
grupos etioldgicos, também na nossa consulta a patologia
mais frequente foi o hipogonadismo temporario ©, ainda
que com uma representagdo exagerada do grupo das
anemias crdnicas devida a uma referéncia preferencial

através da Consulta de Hematologia Pedidtrica do nosso
Hospital.

Na maioria dos jovens com atraso constitucional de
maturacio verificamos haver também antecedentes fami-
liares de atraso pubertério, e o crescimento e a puberdade
evolufram de forma normal tal como € habitualmente
descrito nestes casos ®. O tratamento efectuado em 2
rapazes obteve os resultados esperados com boa progres-
sdo estatural (Figura 1) e dos caracteres sexuais secun-
darios.

Os adolescentes com doenga crénica foram-nos refe-
ridos um pouco tardiamente. O grande nimero de doen-
tes com talassémia major e atraso pubertdrio mas sem
outras endocrinopatias, (por exemplo: hipotiroidismo
adquirido ou hipogonadismo hipogonadotréfico associa-
dos & hemocromatose transfusional) comprova o facto
de ser o atraso pubertdrio a alteragdo enddcrina mais
frequente ' '». Em rela¢do a terapéutica efectuada,
verificou-se a sua eficdcia sem afectar de forma desfa-
vordvel o crescimento que, nestes doentes pode ja de
si estar comprometido. Nao houve, também, quais-
quer accdes secunddrias associadas a esse tratamento,
apesar destes doentes poderem ser particularmente sen-
siveis V.

A idade média no inicio da terapéutica em todos
os casos em que teve lugar foi relativamente elevada,
mas a idade dssea estava dentro dos limites conside-
rados normais para inicio de desenvolvimento pubertario.
No entanto, dois trabalhos recentes !> ¥ que apresentam
os resultados de estudos semelhantes efectuados apds
o fim da puberdade em rapazes e em raparigas com
atrasos constitucionais ndo tratados, mostram que uma
percentagem significativa destes jovens preferiria ter
feito tratamento de desencadeamento da puberdade,
caso lhes tivesse sido oferecido essa possibilidade. Estes
dois estudos e a nossa pequena experiéncia fazem-
-nos repensar a idade de inicio do tratamento e apontam-
-nos uma atitude intervencionista, menos tardia, quer
nos casos de hipogonadismo tempordrio quer, com
maior razdo, nas condi¢des de hipogonadismo perma-
nente.

O pequeno nimero de doentes seguidos por atraso
pubertdrio que esta revisdo da nossa casuistica revela
(1,3% dos doentes observados!) bem como o pequeno
nimero de jovens com atraso pubertdrio associado a
doenga cronica, apesar de sermos um Hospital Central de
referéncia para a Zona Sul do Pafs mostra bem que a
puberdade e a sua patologia estdo ainda longe de ser
motivo de preocupagdo para a maioria dos pediatras
gerais.

Esperamos que esta pequena casuistica consiga alertar
todos quantos seguimos adolescentes para este problema
com importantes implicagdes psicossociais.
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