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RESUMO

Introducgéo: A puberdade é um processo de transicdo da infincia para a idade adulta.
A idade em que se inicia ¢ bastante variavel o que sugere a regulacdo por fatores genéticos e
ambientais e parece estar associada a diversas causas de mortalidade e morbilidade na vida
adulta. Este artigo procura resumir os avangos recentes no conhecimento da fisiologia da
puberdade e estabelecer como a disrupgao pode estar associada a patologia.

Materiais e métodos: Revisdo narrativa da literatura publicada entre 2010 e 2017 nas
bases de dados eletronicas Pubmed (subordinada as Subheadings “genetics ”, “physiology” e
“metabolism” do termo Medical Subject Headings “puberty”) ¢ Embase (subordinada aos
termos Emtree “puberty”, “genetics”, “physiology” e “metabolism”).

Resultados: O processo chave para o desencadear da puberdade é a reativagdo da
secrecdo de hormona secretora das gonadotrofinas (GnRH), determinada por alteracdes na
sinalizagdo trans-sindptica neuronal e por células da glia. A regulagdo trans-sindptica
estimuladora direta ¢ composta por neurdnios secretores de kisspeptina (kisspeptinérgicos),
glutamato e acido gama-aminobutirico (GABA). O componente inibitorio inclui neurdnios
secretores de GABA, péptidos caracterizados pela presenga de um aminoacido arginina
carboxi-terminal comum e um motivo de fenilalanina aminada (familia RF-amida) e péptidos
opioides. Centenas de genes regulam este processo organizados em redes. Um nivel adicional
de regulacdo ¢ fornecido por mecanismos epigenéticos. A fun¢do reprodutiva ¢ sensivel a
alteragdes do estado metabolico e ambiente, o que pode explicar o decréscimo da idade do
desencadear da puberdade observado em ambos os sexos, nas ultimas décadas nos Estados
Unidos da América e Europa.

Discussdo e conclusdo: O processo complexo do despoletar da puberdade esta
gradualmente a ser elucidado, contudo muitas questdes continuam em aberto. E uma area com

grande potencial de pesquisa clinica e biomédica integrada em beneficio da pratica clinica.



PALAVRAS-CHAVE
Puberdade; eixo hipotalamo-hipdfise; goénadas; hormona secretora das gonadotrofinas;
gonadotrofinas hipofisarias; kisspeptinas; genética; epigenética; metabolismo; intera¢ao

gene-ambiente.



ABSTRACT

Introduction: Puberty is a process of transition from childhood to adulthood. The age of onset
of puberty is quite variable, being determined by genetic and environmental factors; it seems to
be associated with several causes of mortality and morbidity in adult life. This manuscript
attempts to summarize the most recent advances in our knowledge of the physiology of puberty,

and to establish how its disruption may be associated with pathology.

Materials and methods: Narrative review of the literature published between 2010 and 2017
in the electronic databases Pubmed (subordinate to the subheadings “genetics”, “physiology”
and “metabolism” of the Medical Subject Headings “puberty”’) and Embase (subordinate to the

29 ¢ 29 ¢¢

Emtree terms “puberty”, “genetics”, “physiology” and “metabolism”).

Results: The key process in the onset of puberty is the reactivation of gonadotrophin secreting
hormone (GnRH) secretion, determined by changes in neuronal trans-synaptic and glial
signalling. Direct excitatory trans-synaptic regulation is composed by kisspeptin, glutamate and
gamma-aminobutyric acid (GABA) secretory neurons; the inhibitory component includes
neurons that secrete GABA, opioid peptides, and RF-amide family peptides (which are
characterized by a common carboxy terminal arginine amino acid and an amine phenylalanine
motif). Hundreds of genes, organized into networks, regulate this process, and an additional
level of regulation is provided by epigenetic mechanisms. Human reproductive function is
sensitive to changes in the metabolic status and the environment, which could explain the
decline in the age of onset of puberty observed in both sexes, in the last decades, in the United

States and Europe.

Discussion and conclusion: The complex process of puberty onset is gradually being
elucidated, yet many questions remain open. It is an area with great potential of integrated

clinical and biomedical research for the benefit of clinical practice.



KEYWORDS
Puberty; hypothalamo-hypophyseal system; gonads; gonadotropin-releasing hormone;

gonadotropins; kisspeptins; genetics; epigenesis; metabolism; gene-environment interaction.



INTRODUCAO

A puberdade ¢ um processo de transi¢do da infincia para a idade adulta, (1) corresponde
a fase de desenvolvimento durante a qual ocorre o pico de crescimento da adolescéncia, surgem
os caracteres sexuais secundarios culminando no dimorfismo sexual do adulto e a capacidade
reprodutiva ¢ alcangada. (2) Clinicamente observam-se alteracdes morfoldgicas, fisiologicas e
comportamentais secundarias ao aumento gradual da atividade das génadas. (3,4)

A 1dade de inicio da puberdade ¢ bastante variavel na populacao geral e entre grupos
étnicos, sugerindo a regulacdo por fatores genéticos e a influéncia de fatores ambientais. (5)
Sob condi¢des fisiologicas, os fatores genéticos responsaveis pela regulacdo da fungdo
hipotalamica determinam 50% a 80% das variacdes individuais da idade de inicio da
puberdade; (6) sob condigdes patoldgicas estas variacdes envolvem diferentes suscetibilidades
genéticas e interacdo com fatores ambientais como nutricdo, doenca cronica, doengas infeciosas
frequentes, poluicao, stresse e exposicao a disruptores enddcrinos. (5)

A puberdade fisioloégica ocorre entre os 8 € os 12 anos nas raparigas e entre
0s 9 e 0s 14 anos nos rapazes. (2) Para além das variagdes normais define-se puberdade precoce
e tardia. De acordo com a Sociedade Europeia de Endocrinologia Pediatrica, a puberdade ¢
definida como tardia quando a idade cronologica de inicio se afasta mais de dois desvios-padrao
da idade média, ou seja, no sexo feminino perante o estadio pubertdrio de Tanner M1 apos os
13 anos ou auséncia de menarca apos os 15 anos € no sexo masculino perante um volume
testicular inferior a 4 mL apds os 14 anos. (7,8) A puberdade pode considerar-se precoce quando
o aparecimento de caracteres sexuais secundarios ocorre antes dos 8 anos no sexo feminino e
dos 9 anos no sexo masculino. (7,9)

Virios estudos epidemiologicos realizados nos Estados Unidos da América e na Europa
demonstraram uma diminui¢do da idade média da telarca e menarca nas ultimas décadas (10)

e, mesmo as raparigas com puberdade mais tardia dentro dos limites fisioldgicos, tendem a
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iniciar a puberdade cerca de um ano mais cedo do que o observado ha duas décadas. (8) Esta
tendéncia pode estar associada a fatores ambientais (11) como o aumento da obesidade infantil
e a exposicao a poluentes que atuam como disruptores enddcrinos. (2) Foi igualmente observada
uma diminui¢@o da idade do desencadear da puberdade no sexo masculino. (10,12)

A idade de inicio da puberdade parece estar associada a diversas causas de mortalidade
e morbilidade na vida adulta como neoplasias, doencas metabolicas e cardiovasculares pelo que
se impde compreender os mecanismos que regulam o desencadear da puberdade. (13,14)

Na ultima década assistimos a um aumento exponencial do conhecimento nesta area
com a descoberta de fatores genéticos e vias neuroenddcrinas implicados no referido processo,
o que traduz a importancia de rever e sumariar a informagao.

Este trabalho apresenta-se com o objetivo de resumir os recentes avangos no
conhecimento do mecanismo fisiologico responsavel pelo despoletar do processo continuo e
coordenado da puberdade, compreender a interagdo com fatores ambientais e estabelecer como
a disrupgao pode estar associada a patologia. As implicagdes na pratica clinica relacionam-se
com o auxilio no diagnostico, aconselhamento genético e desenvolvimento de novas terapias

para disturbios pubertarios e reprodutivos.
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MATERIAIS E METODOS

A revisdo bibliografica teve como ponto de partida uma pesquisa realizada na base de
dados da Medline (Pubmed), que engloba a base de dados Cochrane, subordinada as
Subheadings “genetics”, “physiology ” ¢ “metabolism” do termo Medical Subject Headings
“puberty”. Foram incluidos artigos de revisdo publicados entre 1 de janeiro de 2010 e¢ 1 de
novembro de 2017, escritos nas linguas inglesa e portuguesa, com abstract disponivel,
referentes a estudos em seres humanos, em ambos 0s sexos.

Foi igualmente realizada uma pesquisa na base de dados Embase subordinada aos
termos Emtree “puberty”, “genetics”, “physiology” e “metabolism”. Foram incluidos artigos
de revisao publicados entre 2010 e 2017, escritos nas linguas inglesa e portuguesa, com abstract
disponivel, referentes a estudos em seres humanos, em ambos os sexos. Artigos de revistas
indexadas a base de dados Pubmed foram excluidos da referida pesquisa.

As equacdes de pesquisa constam do anexo 1.

Dos resultados obtidos foram selecionados os artigos com relevancia ao tema. Sempre
que pertinente foram consultadas as referéncias citadas nos mesmos, assim como outros artigos
considerados importantes para a melhor compreensao do tema. Foram consultados livros de

especialidade de importancia circunstanciada.
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RESULTADOS DA INVESTIGACAO BIBLIOGRAFICA
| - EIXO HIPOTALAMO-HIPOFISE-GONADAS

1. Breve revisédo da anatomia e fisiologia

O sistema nervoso central constitui o grande regulador do desencadear da
puberdade. (15) O eixo hipotalamo-hipdfise-génadas ¢ responsavel pelo controlo hormonal da
puberdade e fertilidade (16) e ¢ regulado por uma rede neuronal complexa que integra sinais
homeostaticos internos e externos. (17)

A GnRH ¢ produzida no hipotdlamo mediobasal e na area pré-optica (POA) medial e
libertada a partir de axOnios terminais localizados na eminéncia mediana da hipo6fise no plexo
capilar primdrio da circulagdo portal hipotaldmica-hipofisaria de uma forma

pulsatil (Figura 1). (18)

—
X ”“. v‘l \‘
’ LN Te
el fr, B "Jb — Neur6nios secretores de GnRH
T

\

W \
Plexo primdrio do sistema ‘-',,{"/7 \—- GnRH
porta hipofisario \ "+ —— Eminéncia mediana
Attt ipolisiia mipetios \ = Ramo anterior da artéria hipofisiria
Veia portal hipofisdria longa V/ Superior

u,’// Artéria da trabécula
Adenohipofise { i ————— Veia eferente para o seio cavemoso
Plexo secundério do sistema —— H — & ‘, k Neurohipéfise
i Plexo capilar do processo infundibular

Veias eferentes para o seio / s .
——— Veia eferente para o seio cavemoso
Cavemoso
——————— Arténa hipofisdria inferior

Figura 1 - Anatomia do eixo hipotalamo-hipdfise. Esquema original da autora.

GnRH: hormona secretora das gonadotrofinas.

13



A GnRH estimula a libertagdo de hormona luteinizante (LH) e hormona foliculo
estimulante (FSH) que, por sua vez, atuam a nivel das génadas promovendo a gametogénese ¢
a producdo de hormonas esterdides sexuais (estrogénio, progesterona e testosterona). (2,19)
A libertacao de gonadotrofinas ¢ regulada por hormonas esterdides através de mecanismos de
retrocontrolo negativo e positivo, permitindo o ajuste homeostatico do sistema em diferentes

condigoes fisiologicas (Figura 2). (20,21)

N Neurdnios secretotes
Hipotalamo P de GoRH
Sistema porta hipofisario GnRH
- _.|ll_
. Gonadotrofinas:
Hipéfise - ‘ LHe FSH ‘
Génadas ‘ : Testiculos ‘ ‘ Orvanos ‘
Inmibina % 6 Inibina
Estrogénio
‘ Testosterona ‘ ‘ Progesterona ‘

Figura 2 - Representagao esquematica do eixo hipotalamo-hipéfise-génadas. Adaptado de: Melmed et al. (22)
GnRH: hormona secretora das gonadotrofinas; LH: hormona luteinizante; FSH: hormona foliculo-estimulante.

Inimeros sinais morfogenéticos e fatores de transcricdo sdo fundamentais para o
desenvolvimento hipofisario normal como, por exemplo, homeobox embryonic stem cell
(HESX1), LIM homeobox 3 (LHX3), LIM homeobox 3 (LHX4), prophet of Pit-1 (PROP-1),
POU domain class 1 transcription factor 1 (POU1F1), entre muitos outros. (23)

Apesar das diferencas observadas na fisiologia, nomeadamente a nivel do mecanismo
de retrocontrolo por hormonas esterdides sexuais, ndo foram identificadas diferencas na

anatomia e histologia do hipotalamo e da hipdfise entre os sexos. (24)
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2. Ontogenia
2.1 Do desenvolvimento pré-natal ao periodo pré-pubertario

O ecixo hipotalamo-hipo6fise-gonadas estd ativo desde uma fase muito precoce do
desenvolvimento. (17) A funcionalidade dos neurénios secretores de GnRH ¢ estabelecida e a
secre¢do pulsatil de LH e FSH inicia-se por volta dos 80 dias de gestacdo, contudo a libertagao
de GnRH nao ¢é regulada até a maturagdo do mecanismo de retrocontrolo negativo por hormonas
esteroides sexuais que ocorre entre os 100 e os 150 dias de gestacdo. No término da gestagao
sdo observadas concentracdes séricas baixas de GnRH. (15)

As concentracdes de LH e FSH comegam a subir na primeira semana de vida
extrauterina. (6) Verifica-se um aumento transitorio dos niveis plasmaticos de estrogénio no
sexo feminino e testosterona no sexo masculino, frequentemente designado de mini-puberdade
da infancia precoce. (22) O pico pos-natal de gonadotrofinas diverge entre os sexos com
concentracgoes séricas de FSH mais elevadas no sexo feminino e concentragdes séricas de LH
mais elevadas no sexo masculino. Estas diferengas sdo atribuidas ao imprinting da testosterona
no hipotalamo fetal. (15)

No sexo masculino, a ativagdo pré-natal e pds-natal do eixo hipotalamo-hipofise-
-gbdnadas estd associada ao crescimento do pénis e testiculos e a descida dos testiculos; no sexo
feminino promove a maturagdo dos foliculos ovaricos. (25)

No sexo masculino, apos o pico entre o primeiro € o terceiro més, a concentracao de
testosterona diminui por volta dos 6 a 9 meses; no sexo feminino, a concentragao sérica de LH
diminui por volta dos 6 meses enquanto a FSH permanece elevada até aos 3 a 4 anos. (2)
Esta queda deve-se a inibi¢do da secrecdo de GnRH que persiste durante toda a infincia,
constituindo a pausa juvenil. (15) Durante este periodo, o gerador de pulso de GnRH
encontra-se inibido com baixa amplitude e frequéncia da libertagdo de GnRH e baixa secre¢ao

de LH, FSH e hormonas esterdides sexuais. (22)
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Mini-puberdade da
infancia precoce —

Vida fetal Infancia Puberdade

Nascimento

Figura 3 - Periodos de ativacdo do eixo hipotalamo-hipéfise-génadas. Elaborado com base em Kuiri-Hénninen et al. (25)

Os periodos de ativacdo do eixo hipotalamo-hipofise-gonadas supracitados (Figura 3)
sugerem que a inibicao pré-pubertéria da libertagdo de GnRH representa um estado funcional
determinado por via neuronal, ao invés de imaturidade dos neurdnios secretores de GnRH.
Durante os primeiros 2 a 3 anos de vida, o retrocontrolo negativo por hormonas esterdides
sexuais parece ser o mecanismo inibitdrio principal. (3) Apos os 3 anos 0s mecanismos
inibitérios intrinsecos do sistema nervoso central envolvendo GABA (principal fator inibitério)
e péptidos opidides endogenos tornam-se dominantes, tendéncia que se mantém durante toda a
pausa juvenil. (2) Os mecanismos inibitorios intrinsecos sao mais intensos € duradouros no sexo
masculino, pelo que a puberdade tende a ser mais precoce no sexo feminino. (11)

2.2 Periodos pré-pubertario e pubertario

A puberdade nao ¢ um evento de novo, mas uma de varias etapas do continuo de
desenvolvimento da funcdo do sistema hipotadlamo-hipdfise-génadas que ocorre desde o
desenvolvimento fetal até a maturagdo sexual completa. (15,22) O seu inicio ¢ marcado pelo
aumento sustentado da amplitude e frequéncia dos pulsos de GnRH apds o periodo de
quiescéncia juvenil e corresponde a reativacao final da secre¢ao pulsatil de GnRH. (17,19)

Durante o periodo pré-pubertario tardio verifica-se diminui¢ao dos estimulos inibitorios
intrinsecos do sistema nervoso central e da sensibilidade do eixo hipotdlamo-hipdfise-goénadas
ao retrocontrolo negativo por hormonas esterdides sexuais com aumento (i) da amplitude e

frequéncia dos pulsos de GnRH de predominio noturno, (ii) da sensibilidade das gonadotrofinas
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a GnRH, (iii) da secrecdo e responsividade das gonadas a FSH e a LH e (iv) da secre¢do de
hormonas esterdides sexuais.

Durante a puberdade ¢ observada uma nova diminui¢do dos estimulos inibitorios
intrinsecos do sistema nervoso central e da sensibilidade do eixo hipotadlamo-hipéfise-goénadas
ao retrocontrolo negativo por hormonas esterdides sexuais. (2) O padrao de libertagdo de GnRH
modifica-se gradualmente, tornando-se semelhante ao do adulto com pulsos aproximadamente
a cada 90 a 120 minutos. A secrecao pulsatil de LH segue o padrao dos pulsos de GnRH. (22)

No sexo masculino, a LH estimula a producdo de testosterona pelas células de Leydig
enquanto a FSH promove a maturacdo das células germinativas e a espermatogénese nos
tibulos seminiferos com aumento do volume testicular. No sexo feminino, a LH ¢ a FSH
estimulam o desenvolvimento dos foliculos ovaricos e a producao de estrogénio responsavel
pela maturagdo mamaria e uterina. (11) Na puberdade média e tardia ocorre a ativacao do
mecanismo de retrocontrolo positivo com pico de LH induzido por estrogénios e ovulacao. (22)

As principais transformacgdes fisicas observadas durante a puberdade encontram-se

representadas na figura 4.

Pico de crescimento Pico de crescimento

Aumento da massa muscular Desenvolvimento mamario

Alteracdo da composigdo corporal Alteracio da composi¢do corporal
Aumento do comprimento do pénis Menarca
Primeira ejaculagio Desenvolvimento dos pélos piibicos
Desenvolvimento dos pélos pubicos Aumento da gordura corporal

Aumento do volume testicular

Figura 4 - Transformacdes fisicas observadas durante o desenvolvimento pubertario. Adaptado de: Abreu et al. (2)
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Il - PUBERDADE: REGULACAO NEUROENDOCRINA

1. Perspetiva global

O processo chave para o desencadear da puberdade ¢ a ativagdo do gerador de pulso de
GnRH, (6) circuito neuronal hipotalamico que gera descargas periodicas de atividade elétrica
responsaveis pela libertagdo ritmica de GnRH. (3,26) O pulso gerador ¢ constituido pelos
neuronios secretores de GnRH e pelos seus aferentes. O padrdo de secrecdo de GnRH ¢
determinado pela atividade intrinseca destes neurdnios e regulado por aferentes
hipotalamicos. (20,27)

Durante varias décadas prevaleceu a “hipotese gonadostatica”, segundo a qual
alteragcdes da sensibilidade ao retrocontrolo negativo mediado por estrogénios plasmaticos
seriam responsaveis pelo reaparecimento dos pulsos de GnRH na puberdade. Segundo esta
hipdtese, os mecanismos hipotaldmicos que regulam a libertagdo de gonadotrofina na pré-
-puberdade seriam muito sensiveis ao estrogénio, estabelecendo-se um forte retrocontrolo
negativo; durante o periodo pré-pubere tardio, o hipotdlamo tornar-se-ia menos sensivel ao
retrocontrolo negativo exercido pelos estrogénios com aumento da libertagdo de
gonadotrofinas. (15,28)

Atualmente a maioria dos autores defende que o mecanismo responsavel pela reativacao
da secrecao pulsatil de GnRH no desencadear da puberdade em primatas, incluindo seres
humanos, ¢ independente de esterdides sexuais circulantes. (3) Esta afirmagao ¢ sustentada pelo
aumento das gonadotrofinas hipofisarias observado durante o desencadear da puberdade em
doentes com disgenesia gonadal. (29) As hormonas esterdides sexuais desempenham, contudo,
um papel fundamental na regulagao do eixo hipotalamo-hip6fise-gonadas apos a sua reativagao
e na progressdo do processo da puberdade, nomeadamente na indugdo da primeira ovulagao no

sexo feminino.
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Mais recentemente, a identificacdo de elevagdes subtis dos niveis de GnRH e
gonadotrofinas em raparigas pré-puberes entre os 7 € os 10 anos motivou alguns autores a
reconhecer que a diminui¢ao da sensibilidade a hormonas esterdides sexuais pode contribuir
para o desencadear da puberdade no sexo feminino. Acresce que genes envolvidos no
metabolismo e acdo de hormonas esterdides sexuais podem regular o inicio da puberdade. (6)

Assim, atualmente entende-se que a reativagdo da secregdao de GnRH na puberdade ¢
determinada por alteragdes na sinalizagdo trans-sinaptica neuronal (aumento dos sinais
estimuladores e diminui¢do dos sinais inibitorios) e da sinalizagdo por células da glia,
predominantemente facilitadora. (20)

A regulacdo trans-sindptica neuronal estimuladora direta € composta por trés
subconjuntos neuronais diferentes: (i) neurdnios kisspeptinérgicos, (i) neurdnios secretores de
glutamato e (ii1) neurdnios secretores de GABA. O componente inibitorio depende
principalmente de (i) neuronios secretores de GABA, mas também inclui (i1) neurdnios
secretores de péptidos da familia RF-amida (RFRP) e (ii1) neurénios opidides (Figura 5). (30)

As principais moléculas e recetores de cada subconjunto neuronal, as interagdes entre
cada subconjunto e as mutagdes associadas a patologia serdo descritas no capitulo III e foram

sintetizadas na tabela &.

ESTIMULADORES

- Neuronios kisspeptinérgicos

- Neuronios secretores de glutamato
- Neuronios secretores de GABA

INIBIDORES

- Neuroénios secretores de GABA
- Neurénios secretores de RFRP
- Neuronios opiodides

Figura 5 - Regulagdo trans-sinaptica neuronal do desencadear da puberdade. Esquema original da autora.

GABA: acido gama-aminobutirico; RFRP: péptidos da familia RF-amida.

19



O papel de diferentes moléculas que provaram influenciar a secre¢do de GnRH em
modelos animais como a norepinefrina, (6,18) a epinefrina, (18) a dopamina, (6,18) a
melatonina, (6) a galanina, (6,18) a serotonina, a histamina e a acetilcolina, (18) entre outras,
no desencadear da puberdade no ser humano permanece desconhecido. (6)

Em suma, o despoletar da puberdade ndo depende da agdo isolada de uma tUnica
molécula, mas do balango dindmico entre sinais estimuladores e inibitorios. (20,31)

A importancia relativa dos diferentes sinais reguladores diverge. (20)

2. Estimuladores
2.1 Neuronios kisspeptinérgicos

O gene kisspeptina 1 (KISS1)' codifica o percursor das kisspeptinas, um péptido que
sofre protedlise originando fragmentos de diferentes comprimentos: kisspeptina-54,
kisspeptina-10, kisspeptina-13 e kisspeptina-14. (16,32) Todos os péptidos, pertencentes a
familia RF-amida, partilham uma sequéncia carboxi-terminal suficiente para ativar de forma
completa o KISS1R (recetor associado a proteinas G KISS1) e ligam-se ao recetor com igual
eficacia. (32,33)

A kisspeptina desempenha um papel chave no desencadear da puberdade (bem
documentado nas diferentes espécies, Tabela 1), na regulagdo do retrocontrolo negativo por
hormonas esteroides sexuais € no controlo da fertilidade no adulto. (20,34,35)

Foram identificadas trés populagdes de neurdnios kisspeptinérgicos em seres humanos.
Destacam-se duas populagdes principais: a primeira, mais numerosa, localiza-se no nucleo
infundibular e a segunda, mais discreta e dispersa, na POA. A terceira populagdo apresenta

distribuicdo dispersa ao longo da extensdo rostro-caudal do nucleo peri-ventricular. (38)

1 Nesta revisdo sera utilizada a nomenclatura proposta por Gottsch et al. para descrever o sistema de sinalizagdo por kisspeptina:
KISS1/KISSIR e Kissl/ Kiss1r referem-se respetivamente aos genes humano e ndo humano da kisspeptina e do seu recetor.
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Tabela 1 - Evidéncias do papel da kisspeptina no desencadear da puberdade.

Evidéncia clinica

- Aumento da secrecao pulsatil de gonadotrofinas apods inje¢ao de kisspeptin-10 e kisspeptina-54 em doentes com disturbios
reprodutivos. (34)
- Identificagdo de delecdes e mutacdes pontuais inativadoras do gene KISS1R em doentes com HHC (hipogonadismo
hipogonodotroéfico congénito). (20,26,36)
- Associagdo entre mutagdes com perda de sentido no gene KISS1 (5) e mutagdes ativadoras no gene KISS1R e puberdade
precoce central (PPC). (26,37)
- Niveis plasmaticos elevados de kisspeptina em raparigas com PPC em relagdo a controlos pré-puberes. (26)

Evidéncia experimental
- Indugdo da secregdo pulsatil de GnRH e puberdade precoce em roedores e primatas ndo humanos apds administragdo de
kisspeptina ou dos seus agonistas. (36) A administracdo de antagonistas induz atrasos pubertarios. (32)
- Roedores sujeitos a inativagdo funcional do gene Kisslr revelam-se fenocopias de pacientes com HHC por mutagdo do
gene KISSIR. (20)
- Aumento exponencial da expressdo hipotalamica de acido ribonucleico mensageiro (mRNA) Kiss1/KISS e Kiss1r/KISS1R
na puberdade em roedores e primatas humanos e ndo humanos. (5,7)
- Aumento da expressdo do gene Kiss1 prévio ao aumento pubertario da secrecdo de GnRH em roedores. (26)
- Aumento da amplitude e frequéncia da secre¢do pulsatil de kisspeptina no inicio da puberdade em primatas ndo
humanos. (5,26)
- Aumenta a secrecdo pulsatil de gonadotrofinas apos injegao de kisspeptin-10 e kisspeptina-54 em voluntarios saudaveis

dos sexos feminino e masculino. (34)

Cerca de 75% dos neurdnios kisspeptinérgicos localizados no nticleo infundibular co-
-expressam os péptidos neurocinina B (NKB) e dinorfina A (Dyn) e sdo coletivamente
designados de neurdnios kisspeptina, neurocinina B e dinorfina A (neurénios KNDy). (5)
Neuronios localizados na POA nao expressam estes péptidos. (34)

A distribuigdo das fibras kisspeptinérgicas ¢ sexualmente dimorfica, (39,40) superior no
nucleo infundibular e zona peri-ventricular no sexo feminino. O niimero de corpos celulares
também difere: superior no nicleo infundibular no sexo feminino e ausente na zona rostral peri-
-ventricular no sexo masculino. (34,38)

Os neurodnios kisspeptinérgicos estdo envolvidos nos mecanismos de retrocontrolo
positivo (indutor da ovulacdo no sexo feminino) e negativo mediados por estrogénio.
Ha evidéncias de que os neurdnios KNDy sdo responsaveis pelo retrocontrolo positivo e
negativo (Figura 6). (39) Estudos em modelos animais revelam que esta distribuicdo pode

diferir entre espécies. (32,41)
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Figura 6 - Representagdo esquematica da relagdo entre neurénios Kisspeptinérgicos e neurdnios secretores de GnRH.
Adaptado de Javed et al. (39)

POA: area pré-optica do hipotalamo; neurénio KNDy: neurdnio kisspeptina neurocinina B e dinorfina A; KISS1R: recetor da
kisspeptina; Era: recetor do estrogénio tipo a; PR: recetor da progesterona; NKB: neurocinina B; Dyn: dinorfina A; GnRH:
hormona secretora das gonadotrofinas; GNRHR: recetor da hormona secretora das gonadotrofinas; LH: hormona luteinizante;

FSH: hormona foliculo-estimulante; +: agdo estimuladora; -: agdo inibitoria.

Nas ultimas décadas a comunidade cientifica defendeu que a kisspeptina estimula a
secrecdo de gonadotrofinas ao aumentar a secrecdo de GnRH por estimulagdo neuronal
evidenciam também uma acao

direta do recetor KISSIR. Observacdes recentes

indireta (Tabela 2). (35)

Tabela 2 - Evidéncias experimentais da acdo da kisspeptina sobre neurdnios secretores de GnRH.

Acédo direta
- Neuronios secretores de GnRH expressam KISS1R (16) e
sdo altamente sensiveis a kisspeptina. (3)
- A kisspeptina induz expressdo do marcador de ativagdo
celular c-fos em neuroénios secretores de GnRH em roedores
e provoca despolarizagdo dos mesmos em estudos
eletrofisiologicos. (16)
- Aumento da expressdo de mRNA do gene GnRH apods
exposicao a kisspeptina. (34)
- Neuronios kisspeptinérgicos e secretores de GnRH

contactam na eminéncia mediana. (42)

Acdo indireta
- A kisspeptina ativa neurdnios ndo secretores de GnRH na
POA medial.
- As respostas neuronais mediadas pela kisspeptina sdo
menos intensas apds o bloqueio da transmissdo neuronal
mediada por GABA e glutamato. (35)
- A incidéncia de contactos entre neurdnios secretores de
GnRH e neurénios kisspeptinérgicos parece baixa em seres

humanos. (34)
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Com base em evidéncias experimentais, foi teorizado que o mecanismo responsavel pela
participacgao deste sistema no desencadear da puberdade deve incluir pelo menos 4 componentes
principais: (43) (i) aumento do pulso enddgeno de kisspeptinas que, caso suficiente, pode ativar
o eixo GnRH/gonadotrofinas; (44) (ii) aumento da sensibilidade da libertacado de GnRH ¢ LH
as kisspeptinas; (iii) aumento da eficiéncia da sinalizagdo do recetor KISS1R e da resisténcia a
dessensibilizacdo; (45) (iv) aumento discreto do numero de prolongamentos de neuronios
kisspeptinérgicos em areas especificas do hipotadlamo (46) e para neurdnios secretores de
GnRH. (47) O ultimo fenémeno parece menos relevante, dado que a resposta GnRH/LH a
kisspeptina esta presente em estadios iniciais do desenvolvimento pds-natal. (48)

Estudos experimentais revelam que KISS1 e KISS1R atuam como integradores de genes
subordinados, sendo responsaveis pela transmissdo de informagdo vinculada por diversos
aferentes a neurdnios secretores de GnRH. (80)

A kisspeptina plasmatica desempenha um papel significativo na regulacdo de varias
funcodes fisioldgicas, como a homeostase do metabolismo dos glicidos, a regulagao da ingestao
de alimentos e da composi¢cdo corporal. Contudo, o seu papel na regulagao da puberdade e
fertilidade ¢ desconhecido. (49)

A NKB e a Dyn foram identificadas como co-transmissores da kisspeptina: a NKB,
péptido da familia das taquicininas codificado pelo gene taquicinina 3 (TAC3), ¢ um sinal
estimulador através da interagdo com o recetor NK3R enquanto a Dyn, péptido opidide
enddgeno codificado pelo gene prodinorfina (PDYN), ¢ um sinal inibitério pela ligacdo ao
recetor opidide kappa (OPRK1). (3,50-52)

Na puberdade, estes péptidos participam na ativagdo do eixo hipotalamo-hipofise-
-gonadas (45) através da sinalizagdo autdcrina e paracrina nos neurénios kisspeptinérgicos, (26)
(Figura 7 e Tabela 3) contribuem para a sincronizacao destes neurénios € permitem a regulagdo

precisa da secrec¢do de kisspeptina. (3,6)
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MNeuronio secretor
de GnRH

Figura 7 - Representagdo esquematica do papel da NKB e da Dyn na regulagdo autocrina e paracrina de neurénios
KNDy. Esquema original da autora.

Neurénio KNDy: neuroénio kisspeptina neurocinina B e dinorfina A; NKB: neurocinina B; Dyn: dinorfina A; OPRK1: recetor
opiodides kappa 1; NK3R: recetor da neurocinina B; KISSIR: recetor da kisspeptina; GnRH: hormona secretora das

gonadotrofinas; ; +: ac@o estimuladora; -: acdo inibitoria.
Tabela 3 - Evidéncias do papel da NKB e da Dyn no desencadear da puberdade.

Evidéncia clinica

- Mutacdes homozigoticas com perda de funcdo dos genes TAC3 e recetor da taquicinina 3 (TAC3R) induzem HHC. (26,53)
- Restauragao da secregao pulsatil de gonadotrofinas nos doentes supracitados ap6s infusdo continua de kisspeptina-10. (54)

Evidéncia experimental
- Co-localizagdo de kisspeptina, NKB e Dyn no hipotalamo em modelos experimentais. (32)
- Co-localizag@o de kisspeptina e NKB no nticleo infundibular em seres humanos dos sexos feminino e masculino. A Dyn
apenas foi detetada em mulheres pos-menopausicas. (34,39)
- Expressao de Oprk1 e Nk3r em neurénios kisspeptinérgicos em estudos em modelos animais. (26)
- Inducéo da expressdo do gene Kiss1 em neurdnios hipotalamicos e secre¢do de LH apds administracdo de agonistas do
Tac3r. (43,55) A inativacdo funcional do gene KissIR e a administracdo de antagonistas da GnRH bloqueiam estes
efeitos. (3,51)
- Indugio de atrasos pubertarios ap6s administracdo de antagonistas do Tac3r em roedores. (43)

- Indugdo de puberdade precoce em roedores apos estimulacdo da sinalizagdo por NKB ou inibicdo da sinalizagido

por Dyn. (26)

Evidéncias experimentais sugerem que outros membros da familia das taquicininas,
como a Substancia P e a neurocinina A, estimulam o eixo gonadotrofico. Esta agao pode ocorrer

através do sistema KNDy. (45,55,56)
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2.2 Neurdnios secretores de glutamato
A ativagdo dos neurdnios secretores de glutamato parece constituir um dos principais

desencadeantes da puberdade (Tabela 4). (6)

Tabela 4 - Evidéncias do papel do glutamato no desencadear da puberdade.

Evidéncia experimental

- Aumento dos niveis hipotalamicos de glutamato nos primeiros estadios da puberdade em primatas ndo humanos. (3)

- Secrecdo de GnRH apds administragdo central de N-metil D-Aspartato (NMDA) em primatas ndo humanos do sexo
feminino.

- Indugdo de puberdade em primatas ndo humanos do sexo masculino apds administragdo intravenosa repetida de NMDA.
O bloqueio do recetor NMDA associa-se a atrasos pubertarios. (57)

Os neurdnios secretores de glutamato estimulam diretamente neurodnios secretores de
GnRH através da acdo em recetores ionotropicos: NMDA, a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-
-isoxazolpropionato (AMPA) e cainato. (6) Recetores metabolotrépicos (mGluR1) parecem
estar associados a inibi¢do de neurdnios secretores de GABA, (58) essencial na reativagdo da
secrecao pulsatil de GnRH. (15,59,60) Neurénios secretores de glutamato ativam ainda
neuronios kisspeptinérgicos e células da glia (Figura 8). (17,45,61)

2.3 Células da glia

As células da glia localizadas no hipotadlamo basal medial, nomeadamente os astrécitos
e os tanocitos, sao um componente fundamental da rede neuroenddcrina que determina a
reativacdo da secrecdo de GnRH na puberdade. (62-65) A sinalizacdo glial inclui dois
mecanismos complementares em permanente interagao. (31)

O primeiro inclui fatores de crescimento: fator de transformagdo do crescimento beta 1
(TGFpI), familia do fator de crescimento epidérmico (fator de transformagdo do crescimento
alfa (TGFa) e neuroregulinas (NRG)), fator de crescimento dos fibroblastos (bFGF) e fator de
crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1). (66)

TGFB1, bFGF e IGF-1 atuam diretamente em neurénios secretores de GnRH; (64,66)

TGFB1 também contribui indiretamente para a secrecdo de GnRH através da interacdo com
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reguladores trans-sindpticos. (64) TGFa e NRG atuam indiretamente, de forma autdcrina ou
paracrina, ao estimular a libertacdo de prostaglandina E2 (PGE2). (62,63,65,67)

PGE2, TGFB1 e TGFa promovem a retragao dos pés dos tandcitos interpostos entre os
terminais sinapticos de neurdnios secretores de GnRH e os vasos do sistema porta da eminéncia
mediana. (62,64,68)

A sinalizacdo trans-sinaptica potencia a sinalizacdo glial, por exemplo neurénios
secretores de glutamato parecem estimular a sinalizacao por células da glia. (63,66)

Diversas evidéncias experimentais e da pratica clinica, como a puberdade precoce
observada em doentes com astrocitomas, destacam a importancia das vias supracitadas. (63)

O segundo mecanismo de comunicagdo glial envolve alteragdes na adesdo celular e
inclui trés sistemas de comunicagao: (i) o primeiro € fornecido pela forma sialilada da molécula
de adesdao celular neuronal (NCAM), reduz a adesdo celular e permite a plasticidade
morfoldgica; (62) (i1) o segundo envolve a molécula de adesao celular sinaptica 1 (SynCAMI1)
e promove a formagao de sinapses; (iii) o terceiro ¢ baseado na interagao entre a contactina de
neuronios secretores de GnRH e o recetor tipo proteina tirosina fosfatase f (RPTPp) de células
da glia. (62,63) As trés proteinas contém dominios intracelulares com capacidade de sinaliza¢ao

que poderdo permitir mecanismos de comunicacao celular bidirecionais. (30,69)

3. Estimuladores/Inibidores
3.1 Neuronios secretores de GABA
O GABA ¢ o neurotransmissor inibitdrio major do sistema nervoso central. (22) A sua
influéncia no desencadear da puberdade (Tabela 5) foi uma das primeiras a ser proposta através

dos estudos de Terasawa et al.(59)
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Tabela 5 - Evidéncias do papel do GABA no desencadear da puberdade.

Evidéncia clinica
- Atraso pubertario em rapazes medicados com acido valproéico, farmaco que ativa recetores GABA.

- Indug@o de puberdade precoce em jovens do sexo feminino por administragdo cronica de antagonistas do recetor

GABA. (45)
Evidéncia experimental

- Reativacdo precoce da secrecdo pulsatil de GnRH e puberdade precoce apds administragdo cronica de antagonistas do
recetor GABA em primatas ndo humanos do sexo feminino.
- Diminuigio dos niveis hipotalamicos de GABA na puberdade precoce em primatas (macacos rhesus). (3)

Neuronios secretores de GABA inibem a secre¢cdo de GnRH de forma direta por agao
em recetores GABA-B (30) e indireta por ativagdo de recetores GABA-A ¢ GABA-B em
neuronios kisspeptinérgicos e secretores de glutamato (Figura 8). (6,18,30,70) O GABA pode
ainda estimular diretamente a libertacdo de GnRH por acdo em recetores GABA-A, (6,71) agao
predominante apos o desencadear da puberdade. (72)

Foi proposto que neurdnios secretores de GABA podem ser responsaveis pela regulagao
do impacto do stresse na idade de inicio da puberdade. (73)

4. Inibidores

4.1 Neuronios secretores de péptidos da familia RF-amida

A mais simples das trés vias inibitoria ¢ regulada por péptidos da familia RF-amida
(Tabela 6), (74) nomeadamente pelos péptidos RFRP-1 e RFRP-3. (3,75) RFRP-3 atua em
recetores RFRP-3R em neuronios secretores GnRH. (76) Foi proposta uma acao indireta sobre

neurdnios kisspeptinérgicos, mas a sua existéncia nao esta estabelecida. (77)

Tabela 6 - Evidéncias do papel do RFRP-1 e do RPRP-3 no desencadear da puberdade.

Evidéncia clinica
- Associagdo entre mutagdes no gene RFRP-3 e HHC. (76)
Evidéncia experimental

- Inibi¢do da secrecdo de LH em mamiferos apds administragdo central e periférica de RFRP-3. (3)
- Diminui¢do do niimero de neurénios que expressam Rfrp no periodo pré-pubertario em roedores. (77)

- Isolamento de RFRP-1 ¢ RFRP-3 e dos seus recetores no hipotalamo humano. (76)
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Evidéncias experimentais sugerem que RFRP-3 contribui para a supressdo da secrecdo
de LH durante o periodo pré-pubere, mas ndo parece desempenhar um papel fundamental na
determinagdo do momento do despoletar da puberdade. (77)

O papel de neurodnios secretores de RFRP na acdo da melatonina, balango energético e
stresse no eixo hipotalamo-hipdfise-gdnadas permanece em estudo. (45,75)

4.2 Neuronios opioides

O papel desempenhado por neurdnios opidides na fertilidade e reproducdo encontra-se
bem estabelecido (Tabela 7). O sistema opidide inclui diferentes péptidos opidides endogenos
e recetores e constitui 0 componente inibitério mais complexo da regulacdo de neuronios
secretores de GnRH. (66,67) De entre os recetores e péptidos mencionados destaca-se a agao

da B-endorfina em recetores p-opioides. (78)

Tabela 7 - Evidéncias do papel dos péptidos opidides endégenos no desencadear da puberdade.

Evidéncia clinica
- Diminui¢do da secrecdo de LH em homens e mulheres na pré-menopausa apds administracdo de morfina e dos seus

analogos. (79)
Evidéncia experimental

- Diminuicdo da secrecdo de LH apos injegao intravenosa e intracerebral de f-endorfina. (78)
- Estimulagdo da libertacdo de GnRH e LH com administracdo sistémica de antagonistas opioides em diversos modelos
animais e seres humanos. Os niveis de FSH nio sao significativamente alterados.

- Antecipacdo do inicio da puberdade em animais pré-puberes através da administracdo de antagonistas opioides. (79)

A inibi¢do opidide pode ser exercida diretamente em neurdnios secretores de GnRH ou
indiretamente em neurdnios envolvidos no controlo estimulador como o0s neurdnios
kisspeptinérgicos (Figura 8). (66)

A reducdo dos estimulos inibitorios exercidos pelo sistema opidide ndo parece
desempenhar um papel tao critico como a perda da inibi¢gdo por GABA na reativacdo do pulso

secretor de GnRH. (67,79)
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A ativacdo do sistema opidide em situacdes de stresse como exercicio fisico extenuante,
fatores de stresse psicologicos e diminui¢do das reservas energéticas pode explicar a influéncia

destes agentes no momento do desencadear da puberdade. (78)

TNeuronio secretor de
glutamato

Glutzmato

Neuronio

secretor de GABA

Secreqdo pulsatil de GnRH

Figura 8 - Perspetiva global da regulacdo trans-sinaptica e glial do desencadear da puberdade. Adaptado de Sperling et
al. (6) e Ojeda et al. (67)

GluR: recetor de glutamato; OP: B-endorfina; RFRP: péptidos da familia RF-amida; GABAR: recetor do GABA;
KISS: kisspeptina; KISS1R: recetor da kisspeptina; NKB: neurocinina B; Dyn: dinorfina A; OPRKI1: recetor opidides
kappa 1; NK3R: recetor da neurocinina B; OPR: recetor opidides; NPFFR1: recetor do RFRP; TGFp1: fator de transformagdo
do crescimento beta 1; TGFa: fator de transformacdo do crescimento alfa; NRG: neuroregulinas; bFGF: fator de crescimento
dos fibroblastos; IGF-1: fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1; PGE2: prostaglandina E>; TGFB1R: recetor do fator
de transformag¢do do crescimento beta 1; bFGFR: recetor fator de crescimento dos fibroblastos; IGF1R: recetor do fator de
crescimento semelhante a insulina tipo 1; PGE2R: recetor da prostaglandina E>; GnRH: hormona secretora das gonadotrofinas;

— agdo estimuladora; -+« % acao inibitdria.
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11l - PUBERDADE: REGULACAO GENETICA

1. Perspetiva global

A idade de inicio da puberdade ¢ bastante variavel. Contudo, estudos de associacio
revelaram que variagdes comuns nos genes relacionados com patologias raras da
puberdade - hormona secretora das gonadotrofinas 1 (GNRH1), recetor da hormona secretora
das gonadotrofinas (GNRHR), KISS1, leptina (LEP), recetor da leptina (LEPR), recetor tipo 1
de fator de crescimento dos fibroblastos (FGFR1), anomina 1 (KAL1), procinectina 2 (PROK2)
e recetor da procinectina 2 (PROKR2) - ndo parecem ser responsaveis pelas variagdes
observadas na populagdo em geral. (14,81)

Estudos de associagdo tipo Genome-wide association (GWA) de larga escala revelaram
que o desencadear da puberdade ¢ altamente poligénico, (14) mas as variantes comuns
conhecidas explicam apenas 7,4% das variagdes observadas na idade da menarca. (82,83) Estas
observagoes sugerem a intervengao de outras formas de variabilidade genética como a variagao
do numero de copias € mecanismos epigenéticos. (5) A variacao da idade da puberdade pode
também atribuir-se a centenas ou milhares de variagdes genéticas com pequeno impacto. (84)

A reativagao da secrecao de GnRH na puberdade ¢ controlada por um sistema regulador
altamente coordenado e interativo. (69) Ha genes necessarios para a aquisicdo da fungao
reprodutiva (como GNRHR, KISS1R, KISS1, TAC3 e TAC3R) e outros que contribuem para
definir o momento correto do desencadear da puberdade. (45,49) Genes como octamer-binding
transcription factor 2 (Oct-2), fator de transcri¢ao da tirdide tipo 1 (TTF1), enhanced at
puberty 1 (EAP1) e RNA-binding protein LIN-28B (LIN28B) parecem contribuir para o
controlo transcricional da puberdade. (66,67)

Os genes e as vias de sinalizacdo chave no desencadear da puberdade encontram-se
relativamente elucidados. Todavia, o estudo dos mecanismos moleculares que determinam

quando um individuo inicia a puberdade encontra-se nos primordios. (81)
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Diversos genes referidos nesta monografia foram associados a patologia (Tabela 9),

realcando a importancia do estudo da fisiologia para a compreensao dos distirbios pubertarios.

Tabela 9 - Genes referidos nesta monografia associados a patologia.

8p21-pl1.2

4q13.2-3

1932.1

19p13.2

12q13.3

4q24

15q11q13

7931.3

1p31

8pl2.1

1p36.11

AR: hereditariedade autossOmica recessiva;

Hormona secretora
das gonadotrofinas
(GnRH)

Recetor da GnRH

Kisspeptina

Receptor da
kisspeptina
(KISS1R)

Neurocinina B

(NKB)

Recetor da NKB

Makorin ring
finger protein 3

Leptina

Recetor da leptina

Chromodomain
helicase DNA
binding protein 7

RNA-binding
protein LIN-28B

AR

AD (raro)

AR

& & &

2

Heranga
paterna

AR

58 %

hipogonadotrofico congénito; PPC: puberdade precoce central.

HHC

Atraso constitucional do
crescimento e puberdade®

HHC?
Atraso pubertario

HHC

PPC

HHC
Atraso pubertario

PPC

HHC?, associado a
micropenis,
criptoorquidismo
Atraso pubertario
PPC
HHC?, associado a
micropenis e
criptoorquidismo
Atraso pubertario

PPC?

HHC?
Obesidade severa
HHC?
Obesidade severa

Sindrome CHARGE
Sindrome de Kallmann

HHC?

PPC

AD: hereditariedade autossomica dominante;

(5,14,22,53,85,86)

(2,5,22,53,85-87)

(2,5,7,22,36,47,53,85,86)

(2,5,7,22,36,47,53,82,85,86)

(2,5,22,35,46,52,55,83,93,94)

(2,5,22,47,53,82,86,87)

(2,7,36,89)

(5,22,53,85,90)

(5,22,53,85,90)

(5,22.87)

(36,91,92)

HHC: hipogonadismo

5 Mutagdo associada a perda parcial da fungio do gene. Também esta associado a atraso da puberdade dentro do intervalo de

normalidade. (14)

6 O HHC pode ser reversivel em alguns doentes.

7 OQutras designagdes frequentes na literatura.

8 As mutagdes afetam os dois sexos, contudo o fendtipo tende a ser mais severo no sexo feminino. (7,36)
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2. Redes de regulacéo genética

Os genes envolvidos no desencadear da puberdade estdo organizados em redes de
regulacao (93) estruturadas de forma hierarquica: o nivel mais elevado de controlo ¢ fornecido
por reguladores transcricionais que, ao controlar a expressao de genes subordinados, coordenam
os substratos neuronais ¢ gliais responsaveis pelo despoletar da puberdade. (69) Mecanismos
epigenéticos permitem a coordenacao genética. (66)

A manuten¢do da funcdo reprodutiva ¢ um requisito essencial para a preservagdo da
espécie. Perante a perda de um componente sdo necessarios mecanismos que assegurem a

funcionalidade da rede como um grau elevado de redundancia e tolerancia a erros. (69)

"Repressores dos
repressores”
(POK, ZNF, outros?)

Pauza juvenil Puberdade

Repressores
(LIN28B, PeG, EAP1,
outros?)

Pausza juvenil Puberdade

Puberdade

Ativadores
(TTF1, Oct-2, EAPIL,
outros?)

Pauza juvenil Puberdade

Panza jovenil
p L4 - Puberdade
Genes subordinados: Genes subordinades: *————
Componente Componente Pausza juvenil

estimuladora

Figura 9 - Rede de regulacéo genética que intervém no desencadear da puberdade. Adaptado de: Ojeda et al. (67)

ZNF: genes que codificam proteinas com o motivo zinc-finger; POK: genes que codificam a subfamilia de proteinas POK;
LIN28B: RNA-binding protein LIN-28B; PcG: Polycomb group; EAP1: enhanced at puberty 1; TTF1: fator de transcrigéo da
tirdide tipo 1; Oct-2: octamer-binding transcription factor 2.
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Ojeda et al. propds a organizacdo de uma rede transcricional hipotética que controla a
fertilidade no sexo feminino (Figura 9). De acordo com este modelo, o nivel mais elevado de
controlo ¢ exercido por “repressores dos repressores” (genes que inibem a expressao de outros
repressores), inativos durante a pausa juvenil e ativos na puberdade. Por oposicao, a influéncia
dos “repressores” (genes que evitam a transcricdo de genes ativadores) € superior durante a
pausa juvenil relativamente a puberdade. A expressdao dos genes ativadores aumenta antes ou
durante o inicio da puberdade. (67)

Mecanismos epigenéticos fornecem um nivel adicional de regulacdo (31) ao permitir a
integracdo de sinais ambientais e a adaptacdo ao ambiente por alteracdo da expressao
genética. (94) O papel fundamental dos mecanismos epigenéticos no desencadear da puberdade

humana ¢ suportado por varias evidéncias (Tabela 10).

Tabela 10 - Evidéncias do papel dos mecanismos epigenéticos no desencadear da puberdade.

Evidéncia experimental

- Elevada correlagio entre reguladores epigenéticos e variacdes da idade da menarca em estudos de associagao tipo GWA.
- Relagdo inversa entre idade da menarca e metilagdo global do acido desoxirribonucleico (DNA). (84)

- Alteragdes da metilagdo de regides completas de diferentes cromossomas no inicio da puberdade.

- Diminuigéo do grau de metilac@o de regides do DNA no local de inicio da transcri¢ao de genes individuais e em ilhas CpG

no inicio da puberdade. (31)

Os mecanismos de regulacdo epigenética podem envolver: (i) modificagdes quimicas
por metilagdo e hidroximetilagdo do DNA; (ii) alteracdes da estrutura da cromatina por
modificagdes pods-translacionais nas histonas e (iii) agdo de RNAs nao codificante como
microRNA (miRNAs) ou RNA ndo codificador longo intergénico (lincCRNAS). (93)

A identificacdo de Polimorfismos de Nucleotideo Unico (SNPs) associados a idade da
menarca em regides identificadas como amplificadores distais despertou a atencdo para a

importancia da regulagdo genética destas regides por alteragcdes da configuragao tridimensional
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da cromatina (30) que pode explicar, por exemplo, casos de puberdade precoce por mutagdes a
600kb do gene KISSIR. (81)

Mecanismos epigenéticos podem ser responsaveis por regular a influéncia de fatores
enddgenos (como por exemplo as reservas energéticas) e exogenos (stress cronico, exposi¢ao

in utero a disruptores quimicos enddcrinos, entre outros) no momento do desencadear da

e
l.l\tet
Patologias na

;M infancia
Atividade fisica

puberdade (Figura 10). (82,95)

Ciclo circadiano/

oW Estacéo do ano
-
Stress psicossocial ‘“" b‘
\ Nutrigédo e (interagdes sociais, >
= metabolismo relagdes familiares, ...) '
—_— 5 ]{
) Exposicdes pré-natais ) L. Disruptores quimicos
y (nutri¢do e exposicdes Epigenetica endécrinos l {
P maternas, ...) (ftalatos, bisfenol A, )
pesticidas, ...)

8-

Desencadear da Puberdade

Figura 10 - Fatores que podem influenciar o desencadear da puberdade através de mecanismos epigenéticos. Esquema
original da autora elaborado com base em Kumanov et al. (47) e Roth et al. (95) Imagens retiradas do banco de imagens

eletronico de utilizagdo livre Pngtree 2017 (96).

2.1 Ativadores
Diversos genes estimulam o desencadear da puberdade. Os mais estudados sdo:
i. O Oct-2 é um regulador transcricional da familia POU-domain de homeobox-
-containing genes. (67) Em mamiferos, os niveis de mRNA hipotalamico aumentam ao longo
da pausa juvenil de forma independente de hormonas esterdides sexuais e o seu bloqueio conduz

a atrasos pubertdrios por diminui¢do da sintese de TGFa pelos astrécitos. (45) O homdlogo
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humano (POU domain, class 2, transcription factor 2 - POU2F2) pode ser responsavel pela
puberdade precoce observada em doentes com hamartomas. (82)

ii. No ser humano, os genes TTF1 e EAP1 localizam-se no cromossoma 14 (14ql3 e
14q24.3, respetivamente). Foram implicados no controlo da puberdade através de estudos de
ligagdo genética. (31,66) No inicio da puberdade, o gene TTF-1 ¢ responsavel pelo aumento da
transcricdo dos genes GNRH, receptor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico (erbB2) e
KiSS1 e pela inibi¢do da atividade do promotor da proencefalina. (45,82) O gene EAP1 ativa a
transcricdo de genes do eixo ativador (GNRH, entre outros) (82) e inibe genes inibitorios
(proencefalina, entre outros). (45). Em modelos animais, a inativacdo do gene EAP1 associa-se
a atraso pubertario. (69) No ser humano, SNPs proximos do gene TTF1 estdo relacionados com
menarca precoce. (30)

iii. O grupo Tritorax (TrxG) ¢ um ativador transcricional (93) cuja atividade aumenta
simultaneamente com a inativagdo do Polycomb group (PcG) (descrito no ponto 2.2) (30)
Em seres humanos, o seu papel ¢ sugerido pela associagdo de HH com mutagdes inativadoras
no gene chromodomain helicase DNA binding protein 7 (CHD7, elemento do TrxG). (30,93)

2.2 Repressores

Sao desconhecidos todos o0s mecanismos repressivos transcricionais € poOs-
-transcricionais que intervém no controlo do inicio da puberdade. Contudo, parecem apresentar
um elevado grau de complexidade. (93) Os mais relevantes sdo:

1. O gene LIN28B ¢ um elemento repressor pos-transcricional que codifica uma proteina
que inibe a matura¢do do miRNA let7. (14,66,67,93) A sua agdo foi sugerida pela associa¢ao
de SNPs proximos deste gene com puberdade precoce e baixa estatura em raparigas. Estudos
em modelos animais indicam que o sistema LIN28B-let-7 apresenta influéncias complexas,

parcialmente especificas para cada sexo no crescimento e desencadear da puberdade. (84)
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ii. O Polycomb group (PcG) de repressores transcricionais parece constituir um elemento
major do componente repressivo, (43) cuja inibi¢ao estd diretamente associada ao desencadear
da puberdade. (66,80,94,97,98) O seu papel em humanos ¢ sugerido pela proximidade de um
locus associado a idade da menarca com o gene chromobox protein homolog 7 (CBX7, um dos
elementos do PcG). (85) Desconhece-se a importancia deste mecanismo no sexo masculino (97)
e a forma como regula o desencadear da puberdade em coordenag@o com outras aferéncias no
sexo feminino. (81)

i11. Para além do papel ativador, o gene EAP1 atua como repressor transcricional de genes
do componente inibitorio. (67)

2.3 Repressores dos repressores

Diversos genes atuam como repressores transcricionais do componente repressor como
os genes que codificam proteinas com o motivo zinc-finger (ZNF) e a subfamilia de proteinas
POK da familia poxvirus e zinc-finger (POK-ZNF). (66,67,69) Na puberdade humana, o
contributo dos genes ZNF foi sugerido pela associacdo de SNPs localizados proximo dos genes
ZNF131, ZNF462 e ZNF483 com menarca precoce em estudos de associacao tipo GWA. (99)

De entre estes genes, destaca-se a importancia do gene makorin ring finger
protein 3 (MKRN3) que codifica uma E3 ubiquitina ligase. (7,13,45) MKRN3 nao ¢ crucial na
supressao da secre¢ao de GnRH apods a mini-puberdade da infancia precoce, mas a diminuigao
da sua expressdo ¢ fundamental para a reemergéncia dos pulsos de GnRH na puberdade. (13)
Polimorfismos deste gene estdo associados a variagdo da idade do desencadear da puberdade
dentro do intervalo de normalidade e mutagdes inativadoras a PPC em ambos os sexos, com
maior evidéncia no sexo masculino. MKRN3 ¢ o gene mais frequentemente associado

a PPC. (2,7,13,36,37,89)
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3. Diferencas entre 0s sexos

A maioria dos mecanismos genéticos que regulam o momento do desencadear da
puberdade sdo comuns a ambos os sexos. Observou-se uma forte correlagdo positiva entre os
marcadores de desenvolvimento pubertario nos sexos feminino (idade da menarca) e masculino
(mudanga da voz). (100) Contudo, alguns mecanismos apresentam especificidade de
género. (49)

Estudos de associagao tipo GWA revelam que algumas variantes apresentam o mesmo
efeito, mas impacto diferente (como por exemplo os SNPs rs7759938 e rs2153127 no
gene LIN28B e rs10453225 no gene transmembrane protein 38B - TMEM38B), outros loci
apresentam forte associagdo apenas com um sexo (SNP rs17233066 no gene special AT-rich
sequence binding protein 2 - SAT2B) e outros efeitos opostos em sexos diferentes
(rs1324913 em kruppel like factor 12 - KLF12). (101) Estudos adicionais s3o fundamentais
para compreender o dimorfismo sexual do desencadear da puberdade. As principais etiologias

propostas para as diferencas observadas foram sintetizadas na tabela 11.

Tabela 11 - Etiologias propostas para as diferencas da regulacio genética da puberdade entre 0s sexos.

- Hormonas esteroides sexuais. (102)
- Cromossomas sexuais:
o Agdo de genes especificos de género, como sex-determining region Y (SRY), sobre fatores de transcrigdo.
o Influéncia dos cromossomas sexuais na regulag@o epigenética da expressao dos autossomas.
o Dosagem genética: cerca de 15% dos genes do segundo cromossoma X presente no sexo feminino escapam a
inativacdo. (101)
- Diferencas especificas de sexo em mecanismos epigenéticos independentes da agao de hormonas sexuais: (102) a metilagcao

global dos autossomas € superior no sexo masculino. (101)
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IV - PUBERDADE E METABOLISMO

1. Perspetiva global

A fungdo reprodutiva ¢ sensivel a alteracdes no estado metabdlico e reservas
energéticas. (103) A energia armazenada, traduzida pela percentagem de massa gorda, tem de
atingir um determinado limiar para permitir o desencadear da puberdade, mas em excesso pode
influenciar o seu inicio e conduzir a infertilidade. (16) No sexo feminino, o impacto no
desencadear da puberdade e capacidade reprodutiva ¢ mais evidente. (16,46) No sexo
masculino, a fun¢do reprodutiva também € sensivel a condi¢cdes de stresse metabolico. (104)

Entre os séculos XIX e XX verificou-se uma tendéncia para puberdade mais precoce em
raparigas. Como peso critico para o desencadear da puberdade ¢ semelhante entre os séculos,
esta alteragdao pode ser justificada pelo crescimento mais rdpido observado no século XX (2)
secundario a melhoria das condi¢des de saude, higiene e nutrigdo. (105) Uma nova tendéncia
de decréscimo da idade da menarca foi observada nas ultimas décadas nos Estados Unidos da
América e Europa, provavelmente associada a obesidade infantil. (10)

No sexo feminino, maior indice de massa corporal (IMC) e massa gorda foram
associados a puberdade mais precoce em estudos transversais e longitudinais. (106)
Em rapazes, a relagdao entre o IMC e a idade da puberdade ndo ¢ linear: o excesso de peso
associa-se a puberdade precoce e a obesidade relaciona-se com atraso pubertario. (12)

Estudos de associagao tipo GWA confirmaram a existéncia de correlagdo entre o IMC
¢ a idade da menarca. Os loci partilhados entre os dois tragos envolvem 13 regides genéticas
onde se localizam os genes: fat mass and obesity-associated gene (FTO), SEC16 homolog B
endoplasmic reticulum export factor (SEC16B), transmembrane protein 18 (TMEMIS),
regulador do crescimento neuronal 1 (NEGR1), TNNI3 interacting cinase (TNNI3K),
glucosamine-6-phosphate deaminase 2 (GNPDA?2), fator neurotrofico derivado do cérebro

(BDNF), BCDIN3 domain containing RNA methyltransferase (BCDIN3D), G protein-coupled
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receptor, family C, group 5, member B (GPRC5B), polypeptide N-acetylgalactosaminyl-
-transferase 10 (GALNT10), proteina cinase ativada por mitogénio 5 (MAP2KS), tripartite
motif containing 66 (TRIM66) e low density lipoprotein  receptor-related
protein 1B (LRP1B). (85)

O impacto do metabolismo na puberdade ¢ duradouro. O aumento rapido de peso e
massa gorda nos primeiros 6 meses de vida e durante a infancia (até aos 8 anos) foi associado
a puberdade precoce nos dois sexos, com maior associagdo no sexo feminino. (11) O atraso de
crescimento intrauterino também se relaciona com um inicio mais precoce da puberdade ao
induzir crescimento pds-natal acelerado. (95) Mecanismos epigenéticos desempenham um
papel fundamental no impacto de alteragdes do balango energético no inicio da vida, na

adolescéncia e na vida adulta. (30)

2. Acdo de hormonas periféricas
2.1 Leptina

A leptina (hormona produzida no tecido adiposo branco e componente critico da
homeostase de energia) constitui um integrador neuroendocrino fundamental das reservas
energéticas do organismo em diferentes fungdes hormonais, incluindo a reproducao. (104)
Assim, a leptina informa o sistema nervoso central da adequagao das condigdes metabdlicas
para suportar o desenvolvimento pubertario (Tabela 12). (45)

Evidéncias experimentais demonstram que a leptina € indispensavel para a maturacao
do eixo hipotalamo-hipofise-gdnadas, a progressdo normal da puberdade e a manutencdo da
fertilidade (2) enquanto outras contrariam esta hipotese. (39,107) E consensual que ndo atua

como desencadeador da puberdade, mas como fator permissivo. (10,104)
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Tabela 12 - Evidéncias do papel da leptina na regulagéo do eixo hipotalamo-hipdfise-génadas.

Evidéncia clinica
- Associagdo entre deficiéncia de leptina e alteragdes do seu recetor, atraso pubertario e HH em ambos os sexos. (22,90)
- Desenvolvimento pubertario normal de individuos com deficiéncia congénita de leptina por mutagdo do gene LEP (107)
apos terapia substitutiva com leptina, sem indugdo de puberdade precoce. (3)
- Reversdo da amenorreia hipotaldmica associada a balango energético negativo persistente apos administragdo de leptina
em mulheres. (108)
- Aumento gradual dos niveis séricos de leptina antes do inicio da puberdade e diminui¢do do recetor soluvel da leptina em

adolescentes de ambos 0s sexos. (6)
Evidéncia experimental

- Indugdo de avango pubertario por administragdo cronica de leptina em condigdes que ndo alteram o peso corporal em
fémeas de roedores pré-puberes. (107,109)
- Evicgdo de atrasos pubertarios em condicdes de restricao de energia através da administrag@o cronica de leptina em fémeas
de roedores pré-puberes. (104)
A leptina exerce a sua fungdo principalmente a nivel hipotalamico, contudo os alvos
primarios € os mecanismos de a¢ao nao se encontram completamente esclarecidos. (45)
Em adultos do sexo feminino, foi documentado que desempenha fun¢des diretas a nivel
do ovario. As acdes periféricas na puberdade ainda ndo foram comprovadas. (104)
2.2 Grelina
A grelina (peptideo gastro-entero-pancreatico sintetizado pelo estdmago) constitui um
sinal periférico de deficiéncia de energia (2,45) e ¢ considerada um elemento relevante no
controlo metabdlico da puberdade e reprodugdo (Tabela 13). E predominantemente inibitéria,
ou seja, atua como antagonista funcional da leptina (104) através da agdo direta no hipotdlamo
e hipofise. (2) O sexo masculino parece mais sensivel a sua agdo, por exemplo, em roedores do
sexo masculino o atraso pubertdrio induzido pela administracdo repetida de grelina ¢ mais
acentuado. (104)
No ser humano, a relevancia funcional da diminui¢do dos niveis de grelina no eixo

hipotalamo-hipofise-gonadas durante a transicdo pubertaria ¢ ainda desconhecida.
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Tabela 13 - Evidéncias do papel da grelina na regulacéo do eixo hipotdlamo-hipdfise-génadas.

Evidéncia clinica
- Diminuigao progressiva dos niveis de grelina durante a puberdade nos sexos feminino e masculino. (104)
- Associagdo entre niveis elevados de grelina em jovens atletas amenorreicas e diminuigao da secrec¢do pulsatil de LH. (67)

- Supressao da secregdo de gonadotrofinas ap6s administragdo central e periférica de grelina em adultos. (110)
Evidéncia experimental

- Atraso no inicio da puberdade ap6s administragdo repetida de grelina em roedores pré-puberes dos sexos feminino e
masculino.

- Supressao da secregdo de LH apos injecao de grelina em fémeas de roedores ovarectomizadas. (104)

No sexo feminino, foi documentado que a grelina desempenha fungdes diretas a nivel
do ovario, inibindo a esteroidogénese ¢ a fungdo lutea. Estes dados podem sugerir que esta
hormona atua a nivel gonadal durante puberdade. (104)

2.3 Insulina

A insulina (hormona peptidica sintetizada nas células B pancreaticas) desempenha

multiplos papéis na homeostase central e periférica de energia (67) e contribui para a regulagao

da fertilidade ao transmitir sinais estimuladores/permissivos ao eixo hipotadlamo-hipofise-

-gbénadas (Tabela 14). (27)

Tabela 14 - Evidéncias do papel da insulina na regulagéo do eixo hipotdlamo-hipdfise-gdnadas.

Evidéncia clinica
- Associagdo entre niveis baixos ou nulos de insulina (por exemplo, na diabetes mellitus tipo 1 descontrolada) e amenorreia
hipotalamica, supressao dos niveis de gonadotrofinas e alteracdes reprodutivas. (27)
- Associagdo entre insulinorresisténcia, niveis elevados de insulina na Sindrome do Ovario Poliquistico e pulsatilidade
acelerada de GnRH com producio de niveis elevados de LH.
- Forte evidéncia epidemioldgica da contribuicdo do aumento da resisténcia a insulina e hiperinsulinémia para uma

puberdade mais precoce em ambos os sexos. (29)
Evidéncia experimental

- Indugéo de hipogonadismo por défice de GnRH na auséncia de recetores neuronais de insulina em roedores. (109)

- Aumenta da secre¢do de LH em mulheres com o aumento dos niveis séricos de insulina. (27)
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Estudos sugerem que a insulina atua no hipotalamo para modular a secrecdo de GnRH
de forma predominantemente indireta. Atua igualmente a nivel da hipofise.

A insulina é um estimulo major para a secre¢do de leptina, pelo que alguns dos seus
efeitos podem ser mediados por esta hormona. (27)

2.4 Outras hormonas

Diversas hormonas sofrem alteragdes significativas na puberdade: a hormona do
crescimento (GH) ou somatotropina e o IGF-1 aumentam na puberdade. (2) Tém sido descritas
como responsaveis pelas alteracdes metabdlicas observadas (como a insulinorresisténcia e o
aumento da resposta das células 3 pancreaticas a glicose) e pelo pico de crescimento. (67)

No sexo feminino, a importancia da GH no desencadear da puberdade ¢ demonstrada
pela correlacdo entre a idade dssea e a idade de inicio da puberdade e pela associagdo de
alteragdes da maturagdo 6ssea (como o défice de GH) e alteragdes da idade do desencadear da
puberdade. (6)

Em seres humanos, a expressao de IGF-1 aumenta na puberdade. (110) A importancia
desta hormona no crescimento encontra-se bem estabelecido, contudo nao parece ser
imprescindivel para o desencadear da puberdade. Experiéncias em roedores salientam o papel
da IGF-1 na determinagao do momento do inicio da puberdade. (29,109)

O papel de adipocinas como a adiponectina e a resistina no eixo hipotalamo-hipoéfise-
-gonadas ¢ ainda desconhecido. (47) Em rapazes, os niveis plasmaticos de adiponectina
diminuem progressivamente em associacdo com o desenvolvimento pubertario. (67) No sexo
feminino mantém-se estaveis. (22)

A nivel hipotaldmico a nefastina-1 sinaliza suficiéncia energética, provavelmente de
forma independente da leptina. Estudos em roedores fémeas salientam a sua importancia na
modulag¢do metabdlica do desencadear da puberdade e evidenciam uma interagdo com a via das

kisspeptinas. A importincia em seres humanos ainda ndo foi comprovada. (43)
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3. Vias neuroendocrinas

A proximidade entre os terminais dendriticos de neuronios secretores de GnRH e os
6rgdos circunventriculares permite a regulacdo por fatores circulantes no sangue. (29)
Todavia, a transmissao da informag¢ao metabolica aos neuronios secretores de GnRH ¢ efetuada
através de vias intermédias. (51,111) Esta afirmacdo ¢ evidenciada pela baixa expressdo de
recetores para as hormonas periféricas em neurénios secretores de GnRH in vivo (10,27,104) e
pela auséncia de impacto na puberdade apds a sua eliminagdo. (27)

No ser humano, as vias que permitem a regulagdo do controlo metabdlico da puberdade
ainda ndo se encontram caracterizadas. A tabela 15 sumaria as principais vias de transmissao
que poderdo intervir no controlo metabodlico do eixo hipotadlamo-hipofise-goénadas. Todo o
conhecimento deriva de observagoes diretas e indiretas obtidas a partir de experiéncias in vitro
e in vivo em modelos experimentais, principalmente roedores, pelo que a sua importancia e
funcao podem divergir no ser humano.

Nos seres humanos, o estudo destes mecanismos apresenta um futuro potencial
terapéutico na restauracao da funcdo reprodutiva em doentes com condigdes de balanco

energético negativo como diabetes mellitus e anorexia nervosa. (39)

4. Vias de sinalizacéo intracelular

Evidéncias em roedores relevam que diversos sensores de energia celular, como a
proteina alvo da rapamicina em mamiferos (mTOR) e a proteina cinase ativada por adenosina
monofosfato (AMPK), parecem desempenhar um papel fundamental na integragao de estimulos
metabolicos na rede neuroendocrina responsavel pela regulacdo do desencadear da puberdade.
A via de sinaliza¢do celular mTOR parece ser responsavel por avaliar a disponibilidade
nutricional (principalmente de aminoacidos), (110) por mediar os efeitos da leptina e,
possivelmente, também da grelina. (10,43) AMPK ¢ ativado por niveis plasmaticos baixos de

glicose e medeia os efeitos da leptina e da grelina (46). 45



Tabela 15 - Principais vias neuroenddcrinas implicadas no controlo metabdlico do eixo hipotdlamo-hipdfise-génadas.

Populacdo

neuronal

Neurdnios secretores de

Neurdnios secretores

Neurdnios Neuronios

Neurdnios

POMC/CART

localizados de NPY/Arg
nos PMV

secretores de

secretor de

Neuronios KNDy

GABA

Localizagdo

ARC (111)

ARC (111)

PMV (22)
(111)

POA (112)

ARC (27)

ARC (42)

Neuropéptidos e

neurotransmissores

a-MSH
B-endorfina

CART

GABA
Glutamato

@7

AgRP

GABA
NPY
(27

Glutamato
Neuropéptidos
desconhecidos

27

NO
GABA
(112)

GABA
27

Kisspeptinas
NKB
Dyn
Glutamato

(42)

Acdes principais

- Elemento central no reconhecimento das reservas energéticas e transmissao
da informagdo metabdlica periférica para o eixo reprodutivo. (27)

- Alvo primario responsavel pela transmissdo das agdes da insulina e
leptina. (27,45,111)

- Agl3o sobre neurdnios kisspeptinérgicos (42) e secretores de
GnRH: (111) a B-endorfina inibe a secregdo de GnRH em condigdes de
deficiéncia de energia enquanto a o-MSH tem acdo estimuladora. A
0o-MSH também pode desempenhar ag¢des inibitorias. CART desempenha
acdes estimuladoras sobre neurdnios kisspeptinérgicos. (27,42)

- Interac@o reciproca com neurdnios secretores de NPY/Arg. (27)

- Alvo primario responsavel pela transmissio das acdes da
leptina (27,45,111) e insulina que regulam negativamente o sistema. (27,45)
Evidéncias indiretas sugerem que a grelina tem agdo estimuladora. (111)

- Acdo predominantemente inibitoria sobre neurdnios kisspeptinérgicos e
secretores de GnRH por agdo do GABA.

- Interac@o reciproca com neurdnios secretores de POMC. (27)

- Alvo
leptina. (43,110)

- Acdo sobre neurénios kisspeptinérgicos (10,42) através da secregdo de

primario responsavel pela transmissdo das agdes da

glutamato (27) e neurdnios secretores de GnRH. (42,43)
- Mediagdo dos efeitos da leptina. (110,111)

- Acgdo através da sinalizagdo por GABA sobre neurdnios
kisspeptinérgicos (27) e neurdnios secretores de GnRH. (112)

- Alvo da agdo de neuronios kisspeptinérgicos. (27)

- Transmissdo e integracio da informacdo metabolica veiculada pela
leptina. (110,113)

- Acdo predominantemente indireta sobre neurénios secretores de GnRH
provavelmente através de neuronios kisspeptinérgicos. (27,110)

- Integracdo da informagdo metabdlica no eixo-hipotalamo-hipofise-
-gonadas. (27)

- Alvo possivel da acdo direta da leptina, (27,42) grelina, (42,104,110)
insulina (2,27,42) e nefastina. (42)

- Alvo da agdo de inimeras vias indiretas. (27)

- A¢ao estimuladora direta sobre neurénios POMC e inibitéria indireta sobre

neur6énios AgRP/NPY através da secregio de glutamato. (42)

POMC: Pro-opiomelanocortina; CART: transcrito regulado pela cocaina e anfetamina; KNDy: kisspeptina, neurocinina e

dinorfina; ARC: nticleo arqueado; a-MSH: hormona estimuladora dos melandcitos a; GABA: acido y-aminobutirico; GnRH:

hormona estimuladora das gonadotrofinas; NPY: neuropéptido Y; AgRP: péptido relacionado com o gene agouti; PMV:

nucleos ventrais pré-mamilares; NO: 6xido nitrico; NKB: neurocinina B; Dyn: dinorfina A;
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V — PUBERDADE: GENETICA E PRATICA CLINICA

A importancia da compreensdo da fisiologia e genética da puberdade normal na pratica

clinica ¢ evidenciada pelo contributo no esclarecimento da etiopatogenia de diversos distirbios

pubertarios. Algumas das patologias associadas ao desenvolvimento e puberdade mais

frequentes e os genes mais estudados em cada patologia sdo referenciados na tabela 16.

Tabela 16 - Distirbios do desenvolvimento e puberdade associados a mutagdes dos genes relacionados com o eixo

hipotalamo-hipdfise.

Patologia

Sindrome Kallman

Hipogonadismo
Hipogonadotraéfico Congénito
(HHC)

Deficiéncia de maltiplas
hormonas hipofisarias

Atraso constitucional do
crescimento e puberdade

Puberdade precoce central
(PPC) de etiologia genética

Etiopatogenia
Alterag@o da migragdo neuronal dos neurodnios secretores de GnRH
por mutacdo dos genes KAL1, FGF8, FGFR1, NELF, PROK2,
PROKR?2 ou CHD7 (Sindrome CHARGE).
Deficiéncia isolada de GnRH por mutagdo monogénica dos genes
GNRHI1, GNRHR, KISS1, KISSIR, SNRPN, LEP, LEPR, TAC3,
TAC3R, PCSK1 e perda de fungio do gene 15q11-q13 paterno ou
dissomia uniparental materna (Sindrome de Prader-Willi).
Hipopituitarismo por mutacdes de genes envolvidos no
desenvolvimento hipofisario: HESX1 (Displasia Septo-optica),
PROP1, OTX2, LHX3, LHX4, DAX1 e¢ PHF6 (Sindrome de
Borjeson-Lehmann).
Atualmente diagnostico de exclusdo. Associagdo com variantes raras
em 283 genes relacionados com o metabolismo e o desencadear da
puberdade. Possivel associacdo com mutacdo homozigética que

condiciona perda parcial de funcdo do gene GNRHR.

Mutagdes dos genes MKRN3, LIN28B, KISS1, KISSIR e TAC3.

Referéncias

(6,11,22,23)

(6,11,22,23)

(6,11,23)

(14,114)

(7.9)

Foram excluidas cromossomopatias, alteragdes primarias das gonadas e glandula supra-renal por ultrapassarem o dmbito desta

monografia.
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DISCUSSAO E CONCLUSAO

O processo complexo do desencadear da puberdade esta gradualmente a ser elucidado.
Ao longo das ultimas décadas foram realizadas inimeras descobertas no que concerne aos
mecanismos moleculares e endocrinos responsaveis pelo inicio da puberdade; um fenémeno
cuja relevancia ¢ evidenciada pela diversidade de transformagdes que ocorrem durante esta
etapa do desenvolvimento e o impacto que alteragdes substanciais no momento do seu inicio
podem ter em diversas causas de mortalidade e morbilidade na vida adulta.

A regulacdo da secre¢ao de GnRH, responsavel pelo desencadear da puberdade, ainda
nao se encontra totalmente compreendida. Atualmente defende-se que a ativacdo do pulso
secretor de GnRH ¢ determinada por alteracdes na sinalizacdo mediada por neurdnios
kisspeptinérgicos, secretores de glutamato, GABA, péptidos da familia RF-amida e opidides e
pela sinalizag¢do por células da glia.

Redes de regulacdo genética (que coordenam os substratos neuronais e gliais ja
conhecidos) e mecanismos epigenéticos (que permitem a integracao de sinais ambientais ¢ a
adaptacao ao ambiente por alteracao da expressao genética) comegam a ser desvendados.

A importancia de alteragdes do estado metabolico e das reservas energéticas ¢
consensual, substanciada pela caracterizagdo dos efeitos de diversas hormonas metabolicas na
funcao reprodutiva. Contudo, o estudo das vias neuroendocrinas que permitem a integragao de
estimulos metabdlicos encontra-se nos primordios, baseado sobretudo em estudos em modelos
experimentais.

Descobertas recentes e fascinantes, como a identificagdo de novos neuropéptidos e
mecanismos moleculares envolvidos no controle do desencadear da puberdade (norepineftrina,
galanina, serotonina, entre outros), permitem prever que este tema continuard a constituir uma
area de pesquisa nos proximos anos com o intuito de esclarecer uma das etapas de

desenvolvimento mais intrigantes e complexas na vida do ser humano.
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Todavia, muitas questdes continuam em aberto: (i) a importidncia do feedback
negativo de hormonas esteroides sexuais; (ii) a interacdo entre as diferentes vias trans-sindpticas
e gliais; (iii) o papel da kisspeptina periférica; (iv) a resposta de neurdnios secretores de GnRH
ao neurotransmissor GABA, predominantemente estimuladora, mas também inibitoria; (v) o
dimorfismo sexual do desencadear da puberdade, entre outras.

Uma compreensdao integral das interagdes metabolismo-puberdade ndo ¢ relevante
apenas do ponto de vista fisiolégico, mas também critica para decifrar a base fisiopatoldgica de
patologias como a obesidade, os disturbios pubertarios e a infertilidade. Face a epidemia
crescente de obesidade, ¢ fundamental compreender o impacto das reservas energéticas no
momento do desencadear da puberdade, nomeadamente as consequéncias endocrinas da
obesidade em criangcas e adolescentes possibilitando uma melhor abordagem preventiva e
terapéutica.

E pertinente compreender as causas e antever as consequéncias da tendéncia de
puberdade mais precoce observada nas ultimas décadas no mundo ocidental.

O estudo da fisiologia normal da puberdade ¢ uma area com grande potencial de
pesquisa clinica e biomédica integrada em beneficio da pratica clinica possibilitando a criagao
de estratégias diagndsticas e terapéuticas para disturbios pubertarios, infertilidade, contracecao
¢ até tratamento de neoplasias através da downregulation de esterdides sexuais em tumores

dependentes destas hormonas.
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