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GH: Somatotropina

GHSR: Recetores dos secretagogos da somatotropina
hCG: Gonadotrofina corionica humana

HHC: Hipogonadismo hipogonadotréfico congénito
HHF: Hipogonadismo hipogonadotréfico funcional
HHI: Hipogonadismo hipogonadotrofico idiopéatico
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IGF1: Insulin-like growth factor 1
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KISS1R: Recetor KISS1
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LEAP2: Liver-enriched antimicrobial peptide-2
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NGS: Next generation sequencing

OMIM: Online Mendelian Inheritance in Man

PES: Pediatric Endocrine Society

QdVRS: Qualidade de vida relacionada com a saude
RFRP: Péptidos da familia RFamida

SEDP: Sociedade de Endocrinologia e Diabetologia Pediatrica



RESUMO

A puberdade constitui um periodo de mudancas drasticas fisicas e psicolégicas, com um
impacto importante a varios niveis na vida do adolescente. Desta forma, alteracdes na sua
progressao, como o atraso pubertario, podem levar a complicacdes significativas, por
decorrerem num periodo sensivel, em que as relacBes sociais podem ser altamente

influenciadas.

A principal causa de atraso pubertario é o atraso constitucional do crescimento e maturagao,
uma variante do desenvolvimento pubertéario normal. Calcula-se que a sua etiologia tenha
uma influéncia genética de 50-85%, pela elevada prevaléncia de historia familiar positiva nos
individuos afetados; de qualquer forma, € uma entidade multifatorial, por também se verificar
influéncia ambiental.

O diagnéstico é de exclusao, através da eliminagdo de causas mais graves e permanentes,
sendo o principal diagnéstico diferencial o hipogonadismo hipogonadotréfico. E importante
fazer uma abordagem completa, a iniciar pela histéria clinica, para prevenir a utilizacéo
inadequada de recursos e iatrogenia. O método de elei¢édo para este efeito € a observacao do
desfecho clinico aos 18 anos. Porém, a gravidade e necessidade de tratamento precoce em
alguns dos possiveis diagndsticos leva a caréncia de uma prova que permita um diagnéstico
correto e fidedigno, uma previsdo da evolucao, progndstico e escolha dos passos seguintes
adequados a adotar; até ao momento, a mais promissora € o0 doseamento sérico de inibina B.
Nos casos em que o diagnostico de atraso constitucional do crescimento e maturacdo € o
mais provavel, é recomendada a vigilancia e educacgdo acerca do carater transitorio desta
entidade, sem necessidade de terapéutica farmacolégica. Apenas em casos de elevada
perturbagdo psicoldgica e social, que ocorre principalmente em rapazes, pela baixa estatura
em comparacdo com os colegas da mesma idade, podera ser iniciado tratamento com
testosterona ou letrozol. Nas raparigas, perante necessidade de tratamento, sdo utilizados o
estradiol ou progestogénios.

O prognéstico é excelente, devido a estes jovens experienciarem a puberdade, apenas num
periodo mais tardio, e atingirem os seus objetivos, com a ressalva de poderem ficar com uma
estatura final no limite inferior ao seu potencial genético.

Apesar de todos os avangos, muitos dos topicos discutidos na presente revisdo permanecem
assuntos controversos, com resultados dispares entre varios estudos; € ainda necessaria a

elaboragéo de recomendacdes a sua abordagem por entidades oficiais.

Palavras-chave: Atraso Constitucional do Crescimento e Maturacéo; Atraso pubertério; Baixa

estatura.



ABSTRACT

Puberty constitutes a period of drastic physical and psychological changes, with an important
impact on a teenager’s life, in various forms. Therefore, disorders in its progression, such as
delayed puberty, can lead to significant complications, by taking place at a sensitive timing,
when social relationships can be highly influenced.

The most common cause of delayed puberty is constitutional delay of growth and puberty, a
variant of the normal pubertal development. It is estimated that there is a genetic influence of
50-85% in its etiology, due to the high prevalence of positive familiar history in the affected
individuals; nonetheless, it is considered a multifactorial entity, considering the also observed
environmental influence.

It is a diagnosis of exclusion, through the elimination of more serious and permanent causes,
with hypogonadotropic hypogonadism being the main differential diagnosis. It is important to
make a full approach, starting with the clinical history, to avoid the inappropriate use of
resources and iatrogenesis. The gold-standard for this purpose is the clinical outcome by 18
years of age. However, the severity and treatment necessity in some of the possible diagnosis
leads to the lack of a test that allows an accurate and reliable diagnosis, a prediction of the
evolution, prognosis and the choosing of the next appropriate step; so far, the most promising
test is the measurement of serum inhibin B.

In the cases where constitutional delay of growth and puberty is the most likely diagnosis,
watchful waiting and education on the self-limited character of this entity is the recommended
approach, without need for pharmacological therapy. Only in case of psychological and social
disorders, that occurs primarily in boys, on account of the short stature in comparison to age-
matched peers, treatment can be initiated with testosterone or letrozole. In girls, before the
need of treatment, estradiol or progestogens are the main choice.

The prognosis is excellent, because these teenagers experience puberty and achieve its goals,
only at a later timing, with solely the reservation that they might get a final stature in the shorter
range of their genetic potential.

Despite all the progress, many of the discussed topics in this review remain controversial, with
differing results between studies; there is also still a need of recommendations to the full

approach by official entities.

Keywords: Constitutional Delay of Growth and Puberty; Delayed puberty; Short stature.



INTRODUCAO

A puberdade constitui um periodo de mudancas marcadas na vida do adolescente, desde
fisicas a psicoldgicas. Desta forma, variacdes na sua forma esperada de decorrer poderao ter
um impacto negativo em varias componentes da vida do adolescente, e em particular a nivel
social, por comparacdo com os colegas da mesma idade.

O atraso pubertario é relativamente comum, afetando cerca de 2-5% dos adolescentes. Entre
varias causas possiveis, a mais comum é o atraso constitucional do crescimento e matura¢ao
(ACCM), responsavel por mais de metade dos casos. E uma entidade autolimitada, em que a
puberdade se inicia fora da idade considerada normal para a curva-padréo populacional, mas
posteriormente progride de forma regular, sendo por muitos considerada uma variante do
espetro normal.*

Apesar do seu carater benigno, € uma condi¢cdo cujo diagnodstico é feito por exclusdo de
causas mais graves e permanentes do atraso pubertario. Assim, além das consequéncias
negativas no futuro do adolescente (como baixa autoestima e problemas comportamentais),
0 atraso na pesquisa de um diagnostico preciso, que decorre pela dificuldade na distingdo da
historia natural da progresséo pubertéria, pode levar a realizacdo de exames complementares
diagnosticos e tratamentos desnecessarios, ou adiamento de intervencdes que deveriam ter

sido realizadas em tempos prévios adequados.#

Este trabalho tem como objetivo a realizacdo de uma revisdo da literatura disponivel
relativamente ao ACCM, incluindo o conhecimento mais recente acerca do tema, de forma a
reunir toda a informagéo para uma abordagem clinica completa e correta de uma situacao
que apesar de simples, se torna complicada pela dificuldade do diagndstico diferencial e

impacto psicossocial na vida dos jovens afetados.



MATERIAIS E METODOS

A pesquisa bibliografica para a presente revisdo foi realizada online nas bases de dados
PubMed e Embase. Inicialmente foi realizada a procura pelo termo natural “constitutional delay
of growth and puberty”, e para adicdo de possiveis meng¢des da tematica foi ainda realizada a
pesquisa das palavras-chave “(constitutional) AND (delay) AND (puberty)”. Apés aplicacédo de
filtros restritivos (free full text, publicacBes nas linguas portuguesa e inglesa, publicados entre
2002 e 2022) foi obtido um total de 205 artigos.

Posteriormente foi realizada uma sele¢&o de estudos, com excluséo de artigos repetidos entre
as pesquisas e leitura do titulo e resumo para verificar a sua relevancia e atualidade para a
temética, da qual resultou uma inclusédo de 71 artigos.

Foram consultadas orientagdes disponibilizadas online pela Sociedade de Endocrinologia e
Diabetologia Pediatrica (SEDP), pela European Society for Paediatric Endocrinology (ESPE)
e pela Pediatric Endocrine Society (PES); foi também consultada a Revista Portuguesa de
Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Foram ainda acessadas as paginas online da Online
Mendelian Inheritance in Man (OMIM), e a plataforma Infomed, disponibilizada na pagina da

Infarmed — Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude.



PUBERDADE

A puberdade corresponde a transicao fisioldgica e psicolégica para a fase adulta, com os
objetivos principais de desenvolvimento de carateres sexuais secundarios, obtencdo de
capacidade reprodutora e obtencdo de estatura adulta. Entre as varias mudancas,
clinicamente verifica-se o desenvolvimento do botdo mamario em raparigas e o crescimento
testicular em rapazes. O desenvolvimento dos carateres sexuais € classificado de acordo com

os estadios de Tanner, demonstrados na Figura 1.56
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Figura 1: Desenho esquematico dos 5 estadios de Tanner para rapazes (coluna a esquerda) e

raparigas (colunas do meio e a direita). Adaptado de S. Jaruratanasirikul et al.
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A idade considerada normal para o inicio da puberdade em pessoas saudaveis €, nas
raparigas, entre os 8 e os 13 anos (inicia-se com a telarca), e nos rapazes tipicamente entre
0s 9 e 0s 14 anos (comeca com o aumento do volume testicular). A menarca, um marco
significativo da puberdade nas raparigas, ocorre em média 30 meses apds a telarca.” Varios
estudos realizados nos Estados Unidos da América tém vindo a reportar uma idade cada vez
mais precoce para o inicio da puberdade, principalmente quanto a telarca e & menarca; no
entanto, estas alteragbes ainda ndo motivaram a mudanca das definicbes de puberdade
precoce e atraso pubertario, pelo risco de levar a perda de diagnésticos patoldgicos.® Estes
mesmos estudos indicaram que em raparigas africo-americanas, onde a telarca ocorre numa
idade média de 8,87+1,93 anos, a puberdade inicia-se tendencialmente um ano mais cedo

gue em raparigas caucasianas, onde ocorre numa idade média de 9,96+1,82 anos.®

O pico de maior crescimento em estatura é precedido por uma diminuicdo da velocidade de
crescimento, mais acentuada no sexo masculino; este decorre tipicamente entre o estadio Il
e lll do desenvolvimento mamario nas raparigas, com um crescimento médio de 8,3 cm/ano,
e entre o estadio Il e IV de desenvolvimento testicular nos rapazes, com um crescimento
médio de 9,5 cm/ano (quando os testiculos apresentam um volume de 12-15 mL).”™®
O eixo hipotalamo-hipéfise-gonadal (HHG) é regulado por variados neurotransmissores do
sistema limbico, tronco cerebral e outros nucleos hipotalamicos, uns de forma estimulante,
outros de forma inibitoria. Desta forma, a puberdade é desencadeada pela modificagdo do
equilibrio entre neurotransmissores estimulatérios (como o glutamato) e inibitérios (como o
GABA), que é também influenciado por fatores secretdrios da glia — como o TGF-a e
prostaglandinas — e com contribuicdo (complexa e ainda ndo totalmente compreendida) do
sistema opidide endbdgeno; o processo decorre de forma independente dos esteroides. Estas
modificagfes levam a uma reativagdo espontanea do eixo HHG, e através do aumento da
amplitude e frequéncia dos pulsos da hormona libertadora de gonadotrofinas (GnRH), leva a
producdo desta de forma pulsétil, e consequente secrecdo igualmente pulséatil de hormona
luteinizante (LH) e hormona foliculo-estimulante (FSH); as gonadotrofinas estimulam por fim
as gbénadas, levando a producéo de testosterona e androstenediona nos rapazes e estrogénio
nas raparigas. Nos dois anos pré-pubertarios os pulsos aumentam particularmente durante o
periodo noturno, e posteriormente, durante a puberdade, os pulsos tornam-se percetiveis
também durante o periodo diurno.3#10-12
Ao falar de puberdade, é necessario referir a kisspeptina, considerada por alguns autores
como diretora da rede neuronal central e de sinais periféricos, por se ter revelado em estudos
ao longo dos anos como essencial na regulacdo da funcdo GnRH, e consequentemente da
funcéo reprodutiva. Os vérios péptidos da familia das kisspeptinas séo codificados pelo gene
KISS1, e ligam-se ao recetor KISS1 (KISS1R), expresso em varias células e tecidos, com
8



sinalizacdo paracrina e autocrina nos neuronios da hipéfise. A sua acdo nos neurénios GnRH
€ extremamente potente, levando a uma libertagcdo marcada de gonadotrofinas, tanto a nivel
central como sistémico. Com o desencadear da puberdade, ndo sé ocorre um aumento dos
niveis de kisspeptina, como a sensibilidade dos neurénios GnRH a esta também sofre uma
drastica elevacdo. Sofre retrocontrolo pelos esteroides, que curiosamente € negativo no
ndcleo arqueado, mas positivo no ndcleo periventral anteroventral (sistema envolvido no pico
de gonadotrofinas pré-ovulatorio). Mais recentemente foram descobertos os neurénios KNDy,
que se encontram também no nucleo arqueado do hipotalamo, e co-expressam kisspeptina,
neurocinina B e dinorfina. A neurocinina B apresenta um papel estimulador dos neurénios
GnRH, e a dinorfina (integrante do sistema opidide) é mediadora do retrocontrolo negativo da
progesterona; desta forma, ambas sdo também sinalizadoras da kisspeptina. A kisspeptina
desempenha ainda o papel de informar os neurénios GnRH acerca do estado nutricional,
sendo intermediaria entre o balango energético e a capacidade reprodutiva, que sera visto
mais a frente como crucial para o desencadear da puberdade.®

A maturacdo dos neurénios KNDy no periodo pré-natal e pos-natal permite que estes
estabelecam conexdes com os neurénios produtores da GnRH, influenciando a secregéo
pulsatil da hormona por estes ultimos. Apresentam um periodo de ativagdo in utero e nos
primeiros meses de vida, designado como mini-puberdade, entrando o eixo em relativa
supressdo hormonal e quiescéncia até ao inicio da puberdade. Esta mini-puberdade tem um
efeito mais notavel em rapazes do que em raparigas, sendo essencial para a descida testicular

e crescimento peniano.?

A melatonina, hormona produzida pela glandula pineal, também se julga estar envolvida na
sinalizac¢é@o dos neurdénios GnRH, através da estimulacéo de producgéo e secrecao de péptidos
da familia RFamida (RFRP), homélogos humanos da hormona inibitéria de gonadotrofinas
(GnlIH); estes parecem regular a reproducdo sazonal, stress e consumo alimentar. Os
neurénios RFRP expressam recetores de melatonina, e aparentam interferir no sistema da
kisspeptina, pela sua variagdo em sentido oposto: quando ha ativagdo maxima do eixo HHG,
hé& elevacgéo de kisspeptina e diminuicdo de GnlH. No entanto, o facto contraditério de a maior
amplitude dos pulsos de LH ocorrer no periodo noturno, concomitantemente com a altura de
maior secrecdo de melatonina, leva alguns autores a questionar este papel.®
O eixo HHG, através das hormonas gonadais, influencia a secre¢éo e acdo da somatotropina
(GH). O estradiol (obtido no sexo masculino através da aromatizacdo da testosterona)
estimula a secrecdo central de GH, e a testosterona amplifica a secrecdo de insuline-like
growth factor 1 (IGF1) a nivel periférico, promovendo entdo a atividade do eixo GH-IGF1.
Existe ainda um efeito local nas placas de crescimento das epifises 0sseas, onde estdo
presentes recetores de testosterona e estrogénio: a este nivel, a testosterona aumenta a
9



velocidade de crescimento de forma independente da IGF1; jA o estrogénio regula a

maturacéo éssea e o término do crescimento linear.24

Apesar destes avangos, 0s mecanismos que controlam o processo complexo da puberdade
ainda ndo estdo completamente esclarecidos, sendo cada vez mais evidente que sao

multifatoriais, com contribuicdo genética e ambiental.*

E importante esclarecer e diferenciar o conceito de adrenarca, que corresponde & maturagio
e aumento da secrecdo de androgénios pelas glandulas suprarrenais, normalmente iniciada
durante a infancia, marcada pelo aumento da producéo de desidroepiandrosterona (DHEA) e
sulfato de desidroepiandrosterona (DHEAS), em resposta ao estimulo pela hormona
adrenocorticotrofica (ACTH). Clinicamente, manifesta-se por um desenvolvimento das
glandulas sebaceas e apdcrinas, e pelo crescimento de pelo pubico, de forma independente
das gonadotrofinas.’® Assim, apesar de muitas vezes ser um processo concomitante com a
puberdade, a presenca isolada de pelo pubico e axilar, odor corporal e acne ndo deve ser

confundida ou considerada como inicio da puberdade.®

ATRASO PUBERTARIO

O atraso pubertério é definido como auséncia de sinais de desenvolvimento pubertério na
idade acima de 2-2,5 desvios padrao esperada para a distribuicdo normal de uma populacéo
— clinicamente, corresponde a volume testicular <4 mL aos 14 anos em rapazes/auséncia de
desenvolvimento do botdo mamario aos 13 anos em raparigas — ou falha na progresséo
apropriada de puberdade previamente iniciada.®"® Para uma avaliagdo mais correta da
progressao pubertaria, foram desenvolvidos nomogramas de desenvolvimento pubertario: ao
relacionarem de forma mais concreta o estadio de Tanner e a idade, facilitam o processo de
distingéo entre puberdade fisiolégica e néo fisioldgica.?

Afeta cerca de 5% dos adolescentes, podendo ter varias causas, sendo comum um impacto
organico, mas também psicoldgico e social nos adolescentes afetados. Geralmente ha uma
maior procura médica pelo género masculino, por preocupacdo e desconforto mais
significativos relativamente a sua estatura e carateres sexuais secundarios,
comparativamente aos seus colegas.!®* Na mesma linha de pensamento, individuos de
culturas que favorecem casamentos forcados e modéstia na forma de vestir podem
permanecer sem diagndstico até se depararem com infertilidade e realizarem investigacdes a

esse proposito.t’
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ATRASO CONSTITUCIONAL DO CRESCIMENTO E MATURACAO

O ACCM corresponde a uma variante do desenvolvimento pubertario normal, que decorre de
forma autolimitada, por imaturidade funcional do eixo HHG. E a causa mais comum de atraso
pubertario em ambos os géneros, afetando 2-2,5% da populacdo, sendo mais frequente em
rapazes do que em raparigas. E estimado que entre os individuos afetados com atraso
pubertario o ACCM seja a causa em 80% dos rapazes, e em 30-56% das raparigas, sendo

mais dificil o encontro de um valor exato.1012.18.19

Caracteriza-se, de forma geral, por uma baixa velocidade de crescimento (da qual pode
resultar uma estatura final adulta baixa), maturacéo sexual e idade 6ssea atrasadas.* Porém,

alguns autores classificam-no em subtipos, considerando 0s seguintes:

e ACCM tipo 1 —rapazes com 14 ou mais anos de idade, ou raparigas com 13 ou mais
anos, em estadio pré pubertario, com associacdo de atraso da velocidade de
crescimento, idade 6ssea atrasada relativamente a idade cronolégica e historia familiar
de atraso pubertario;

e ACCM tipo 2 — adolescentes pubertarios com ma progressao dos caracteres sexuais,
num estadio de Tanner 2 desvios padréo inferior ao esperado, comparativamente com
colegas da mesma idade;

e ACCM tipo 3 — em rapazes com menos de 14 anos, ou raparigas com menos de 13
anos, com 3 das 4 condi¢gbes seguintes cumpridas: i) estadio de Tanner 1 desvio
padréo inferior ao esperado para a idade, ii) idade 6ssea pelo menos 1 ano inferior a
idade cronoldgica, iii) estatura baixa em relacdo a sua estatura alvo, e iv) histéria

familiar de atraso pubertario.*?

Devido as caracteristicas de baixa velocidade de crescimento e estatura, existem ainda
autores que enquadram a baixa estatura idiopatica neste contexto, classificando-a em dois

grupos: baixa estatura familiar e ACCM.?°

11



1. Etiologia

z

O desencadear da puberdade é um mecanismo complexo, sobre o qual ndo existe uma
compreensao total; € conhecido que envolve vérios fatores genéticos e ambientais, como a

etnicidade, ambiente geogréfico, clima e nutricdo.*?!

E comum existir historia familiar nos individuos afetados tanto com atraso pubertario como
puberdade precoce, 0 que leva a pesquisa de fatores genéticos que influenciem o
desencadear da puberdade em qualquer uma das condi¢fes. A influéncia genética ja se
comprovou através da demonstracdo que gémeos monoziglticos apresentam maior
concordancia na idade de inicio da puberdade, comparativamente a gémeos dizigéticos,
apresentando ainda maior concordancia em particular na idade da menarca — é estimado que
60-80% das variacGes pubertarias se encontrem sob regulagdo genética.?? No entanto, é dificil
encontrar genes especificos condicionadores destas alteragfes, pois existe um elevado
namero de alteragbes encontradas que revela que esta hereditariedade é altamente
poligénica, com inlmeras variantes causais nos genes. A isto, deve-se ainda acrescentar a
influéncia ambiental, discutida mais a frente, como outro fator confundidor para a

determinacdo da verdadeira contribuicdo genética das alteracdes observadas.®??

Através dos genome-wide association studies (GWAS) e da tecnologia next generation
sequencing (NGS), avancos revolucionarios de estudo do genoma total na procura de
variantes em diferentes patologias, foram procurados alguns dos possiveis responsaveis por
alteracdes da puberdade, estabelecendo-se agora relacdo entre 0os genes apresentados na

Figura 2 e a reativacdo dos neurénios produtores de GnRH, de forma direta ou indireta.?
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Figura 2: Reguladores genéticos dos neuronios produtores de GnRH e da sua reativacédo para o
desencadear da puberdade. Ideia original de Ojeda et al. Adaptado de S. Howard.
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Em relacdo ao ACCM em particular, é observado maioritariamente um padrdo de
hereditariedade autossomico dominante, com ou sem penetrancia completa; contudo, ja foram
estudadas familias em que se observaram outros padrdes de transmissdo, e ainda alguns
casos esporadicos sem antecedentes familiares. Apesar do viés causado pela maior procura
médica pelo género masculino e dos dados estatisticos de prevaléncia, foi ainda demonstrado
que existe, geralmente, uma afecdo semelhante de ambos os géneros dentro de cada
familia.®> Num estudo acerca da transmissibilidade de ACCM em 48 familias, foi evidente o
padrdo autossémico dominante, sendo que nas raparigas a origem foi maioritariamente
apenas materna (sugerido pela idade mais tardia de menarca das méaes, cuja influéncia
genética parece ainda maior que na idade de inicio da puberdade), e nos rapazes foi de igual
forma apenas materna, apenas paterna, ou bilinear; apesar de forma ndo estatisticamente
significativa, foi sugerida a presenca de um fen6tipo mais grave nos rapazes cujos ambos os
pais tinham histéria de atraso pubertario.?*
A pesquisa de variantes patogénicos é dificultada pelo facto do ACCM ser considerado uma
variante extrema do normal, pelo que certas variantes que se julguem estar associadas podem
estar também presentes na populacdo geral.??> Porém, em estudos de sequenciacdo
gendmica, Howard et al identificou em casos indice de familias finlandesas variantes que
mereceram destaque, provavelmente relacionadas com as alteracdes fenotipicas, nos genes
FTO (associado a gordura corporal e obesidade), HS6ST1 (regulacdo da atividade neuronal
GnRH), EAP1 (promotor da secrecdo de GnRH), e mais tarde no gene IGSF10 (papel na
migracéo neuronal GnRH).222%
Alguns autores teorizam que podera existir uma sobreposi¢cdo entre a base genética e a
fisiopatologia de vérias entidades que condicionam atraso pubertario.® A propésito disto, um
estudo que realizou uma pesquisa alargada de muta¢des em genes previamente relacionados
com atraso pubertario, afirmou que o ACCM e o hipogonadismo hipogonadotréfico idiopatico
(HHI) fazem parte de um continuo de défice de GnRH, que conduz a varios fendtipos, desde
atraso transitorio a auséncia completa da puberdade, existindo também uma sobreposicao
genética entre os varios fenétipos de hipogonadismo hipogonadotrépico. Verificou-se também
gue algumas diferengas genéticas entre o HHI e o ACCM passavam pelo ndimero de
individuos portadores de mutagdes em genes individuais (mais elevado no HHI) e a carga
mutacional total nos genes identificados (inferior no ACCM).%
Foi realizada a pesquisa da localizagdo cromossémica de maior determinacao de variantes
pubertarias por mapeamento genético, em particular de ACCM, tendo surgido a sugestéo de
que a regido pericentromérica do cromossoma 2 comportava genes cujas variantes
predispunham a condicdo em vérias familias finlandesas;?® num estudo de seguimento a este,
apesar do pouco sucesso na dete¢do concreta de variantes patogénicas, surgiu a proposta
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da contribuicdo do gene DNAH6 para a etiologia nalgumas familias.?’ Ja foi descrita uma
mutacdo no proprio gene do recetor da GnRH, o0 GNRHR, em dois irmdos, sendo que um
apresentava o fenotipo de ACCM, e o0 segundo apresentava igualmente atraso pubertario,
ainda sem diagndstico;?® no entanto, outro estudo que pesquisou esta mutacdo em jovens
com varias alteracdes no espetro do atraso pubertdrio demonstrou apenas uma variante
heterozigética neste mesmo gene no ACCM, que nédo se demonstrou patogénica.?® Apés a
associacdo do gene LIN28B ao desencadear da puberdade, e de mutacées neste gene no
nematodo Caenorhabditis elegans estarem associadas a defeitos do desenvolvimento,
Tommiska et al investigaram a sua associacdo ao ACCM; os resultados sugeriram apenas
gue as suas variantes poderiam ser um polimorfismo, mais do que uma mutacéo causal desta
entidade, pela sua presenca em jovens com ACCM mas sem alteracOes significativas no
fendtipo, e pela sua presenca em jovens do grupo de controlo.®® Kang et al estudaram
polimorfismos no gene ESR1 também no ACCM, demonstrando que a frequéncia de um
genatipo particular no intrdo 1 do gene dos recetores a de estrogénio era superior neste grupo
relativamente ao grupo de controlo, o que levou a especula¢do de uma possivel associacao,
mas com variadas limitagdes.?! Tusset et al pesquisaram mutacées nos genes TAC3 e NK3R,
gue codificam a neurocinina B e o seu recetor, em doentes com patologias idiopaticas
pubertarias centrais, tendo identificado alguns polimorfismos no gene do recetor em jovens
com ACCM, mas sem evidéncia que suporte um papel no seu fenétipo.® Ja antes destes
autores, também Vaaralahti et al estudou os genes FGFR1, GNRHR, TAC3 e NK3R em
familias com ACCM, ndo tendo encontrado resultados significativos de variantes como causa

subjacente, ressalvando que ndo foram verificadas as regiées néo codificantes dos genes.*

Apesar de todos estes avancos, e de ser observavel a clara influéncia genética sobre todo o
topico da puberdade, inclusive da idade de inicio em cada individuo, a complexidade da rede
neuronal e genes envolvidos em todo o processo do seu desencadeamento causa O
permanente enigma e dificuldade em utilizar estas informacdes no diagndstico e gestédo do

atraso pubertério.

Destaca-se em particular o papel da leptina e da grelina, que comecou a ser investigado pela
tendéncia generalizada a puberdade mais precoce em paises mais desenvolvidos.? A leptina,
uma hormona produzida nos adipécitos, reguladora da homeostase da energia, atua no
hipotalamo com intencéo de suprimir o consumo alimentar e aumentar o gasto energético; ja
a grelina, produzida maioritariamente no estdmago, tem varias funcbes reguladoras,
nomeadamente de controlo da secrecdo de GH, consumo alimentar, homeostase energética
e adiposidade. ApoOs varias teorizagfes sobre o efeito destas na regulacdo da puberdade, foi
demonstrado por alguns autores que adolescentes com ACCM apresentam niveis de leptina
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baixos e niveis de grelina elevados, comparativamente aos controlos; isto acaba também por
se relacionar com a baixa estatura, baixo peso e baixo indice de massa corporal (IMC) dos
individuos afetados. A sua influéncia estara relacionada ndo sé com a necessidade de energia
metabdlica e consumo alimentar adequado para que sejam obtidas condi¢des apropriadas ao
inicio da puberdade, mas também com a sua regulagéo e contribuicédo para o eixo HHG, por
recetores demonstrados na Figura 2. E ainda de realcar a relevancia do seu mecanismo pelo
facto de que criancas obesas com elevados niveis séricos de leptina apresentam uma
puberdade precoce, enquanto criangas com mutacdes do gene da leptina (Que sao também
extremamente obesas, por mecanismos diferentes) permanecem no estadio 1 de Tanner, a
ndo ser que tratadas com leptina recombinante, que permita a secrecdo pulsatil de GnRH.3*
Um estudo que ndo conseguiu demonstrar niveis mais elevados de grelina em adolescentes
com ACCM comparativamente com o grupo controlo, apesar de esperar esse resultado,
teorizou acerca de uma possivel insensibilidade a grelina nos individuos afetados; destacou
ainda o papel da alimentag&o, especulando acerca da possibilidade de que uma nutricdo ndo
ideal nos primeiros meses de vida podia desempenhar um papel crucial no crescimento e
progresséao pubertéaria.®®

Relativamente a grelina, a sua forma acetilada, ao ligar-se aos recetores dos secretagogos
da somatotropina (GHSR), apresenta um potente efeito orexigénico e de libertacdo de GH.
Um estudo identificou 5 mutacdes no gene GHSR em jovens que apresentavam um fenétipo
de ACCM, com a formulacao da hipétese que a diminuicdo do apetite mediada por grelina
resultava num baixo IMC, podendo ser um possivel contributo para a etiologia do atraso
pubertario.*® Também a molécula liver-enriched antimicrobial peptide-2 (LEAP2) foi
investigada como antagonista GHSR, observando-se a diminui¢cdo da sua sintese e secregao
no desencadear da puberdade, devido ao aumento do estado anabdlico e consumo energético
durante este periodo de mudanca e crescimento; no entanto, esta ainda nao foi ligada ao
atraso pubertario.3’

Constituindo a leptina e a grelina uma interface entre a contribuicdo genética e ambiental para
a afecdo do desencadear da puberdade, juntamente com outros genes que contribuem para
a determinacéo do IMC, como o FTO, SEC16B, TMEM18 e NEGRL1, € possivel correlacionar
positivamente o tamanho corporal na infancia com a idade de inicio da puberdade, enquanto
que, em contraste, a subnutricdo pode atrasar o processo. Ja foi comprovada a sobreposicdo
genética entre a idade da menarca e o IMC.2 Alguns autores reportaram que alelos
provocadores de elevacao do IMC estédo relacionados com desenvolvimento mamario mais
precoce nas raparigas, porém nos rapazes uns poderao estar associados a puberdade mais
precoce, e outros a puberdade mais tardia.?* Foi ainda demonstrado que criangas com ACCM
apresentam também um atraso de crescimento, mas criangas prematuras ou que nascem
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com um peso leve para a idade gestacional e com um consequente crescimento rapido nos
primeiros anos de vida apresentam tendencialmente uma puberdade mais precoce.?? E
sugerido que as alteracbes metabdlicas, nomeadamente da insulina, desempenhem esta

acdo através da influéncia em outras hormonas, como a GH e IGF1.8

Numa nota relativa aos fatores ambientais participantes na etiologia do ACCM, séo discutidos
com extrema relevancia os disruptores endocrinos, compostos que podem afetar direta ou
indiretamente (através de alteragBes epigenéticas) o funcionamento de todo o sistema
enddcrino, tanto a nivel de exposi¢éo do individuo afetado, como a nivel de afecdo in utero
através de exposicdo materna. Alguns exemplos encontrados em produtos de utiliza¢ao diaria
sdo bifenilos polibromados, atrazina, ou até certos farmacos, como o0 paracetamol e a

betametasona.??23

A exposigéo a ftalatos, compostos quimicos utilizados na produgéo de plasticos, solventes e
produtos de cuidado pessoal, que pelas vastas funcionalidades demonstram exposi¢ao (por
ingestdo, inalacdo ou absorcdo) a nivel mundial,® foi provada como detentora de
propriedades anti androgénicas, acabando por se relacionar com a prevaléncia de ACCM em
individuos com maior exposi¢éo, testada pela concentragéo urinéria de varios metabolitos dos
ftalatos, associada negativamente aos niveis séricos de testosterona.*

Por fim, ainda a propdsito dos fatores ambientais, Xu et al realizou uma investigacao acerca
da influéncia do ritmo circadiano em ratos do sexo feminino in utero, tendo em consideragéo
os seus efeitos reguladores de fungBes essenciais bioldégicas como a divisédo celular,
libertacdo hormonal, crescimento, metabolismo e reproducdo. Os achados que resultaram
deste estudo demonstraram que os ratos fémeas que nasceram de ratos com disrupgéo
crénica do seu ritmo circadiano aquando da gravidez exibiam atraso no desenvolvimento fisico
e sexual, caracterizado por baixo peso, niveis séricos de colesterol total inferiores, atraso
pubertario autolimitado, niveis de gonadotrofinas e hormonas sexuais baixos, atraso na
abertura do introito vaginal e ciclos estrais irregulares. Estas diferencas fenotipicas
relativamente aos controlos ndo foram observadas a partir da idade adulta. Conclui-se, desta
forma, que o sistema circadiano pode regular o eixo HHG, pois existe expressdo de genes do
relégio circadiano nos seus tecidos, causando fenétipos semelhantes ao ACCM; é também
especulada a potencial ligacdo destes sistemas com o metabolismo lipidico, e como toda a
interferéncia hormonal podera ter ainda alguma afecdo a nivel psicolégico, pela sua
intervencdo na maturagdo cerebral, com hipéteses de potenciar transtornos humorais,

ansiedade e depresséo, entre outros.?
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2. Diagnastico

O diagndstico de ACCM é um diagnéstico de exclusédo, pelo que é necessario excluir causas
patoldgicas/organicas, genéticas, nutricionais ou psicolégicas. Esta €, porém, uma tarefa
dificil, pois a clinica e o perfil hormonal entre a variante discutida e o hipogonadismo
hipogonadotréfico, em particular, sdo bastante semelhantes.*” Além desta, existem ainda
mais duas entidades causais de atraso pubertario a ser excluidas, o hipogonadismo
hipogonadotréfico funcional (HHF), por outras doencgas crénicas ou condicbes, e 0

hipogonadismo hipergonadotréfico (HHiper), por faléncia gonadal.?

O recurso médico € mais frequentemente procurado pela baixa estatura e baixa velocidade
de crescimento; nas raparigas, é frequente a apresentacéo por amenorreia primaria.?

Uma anamnese e exame objetivo completos s&o essenciais na abordagem inicial. O primeiro
passo na avaliacdo deve passar sempre por verificar a existéncia verdadeira de atraso

pubertério, através da classificacdo do estadio de Tanner, e dos nomogramas pubertarios.2

Na maioria dos casos de atraso pubertério existe histéria familiar, sendo mais frequentemente
positiva no ACCM; deve ser detalhada, apesar de poder existir sobreposi¢cdo de diferentes
diagnésticos na mesma familia — devem ser questionadas as idades de inicio de puberdade,
se decorreu na normalidade, e eventuais caracteristicas relacionadas com o atraso.*#°

Na elaboracgéo da histdria clinica, a presenca de certos achados designados como “bandeiras
vermelhas” ou “red flags”, indicados nas Tabelas 1A e 1B, podem ser indicativos de um

diagnéstico em especifico.24

Tabela 1A: Red flags da histéria clinica e os seus diagnésticos provaveis associados no atraso
pubertario. Adaptado de Raivio et al.

Sinal/Sintoma

Diagndstico provavel

Anamnese

Dor abdominal, obstipacao, diarreia, hematoquézias

Dll, doenca celiaca

Ganho ponderal, intolerancia ao frio, fadiga

Hipotiroidismo

Perda ponderal, intolerancia ao calor, insénia

Hipertiroidismo

Exercicio fisico excessivo, restricdo alimentar

Anorexia nervosa

Historia de quimioterapia, radiacdo ou trauma testicular

HHiper adquirido

Criptorquidia, micropénis

HHI

Defeitos visuais, incapacidade mental, convulsdes,
defeitos da linha média congénitos

Sindrome congénita

Cefaleias, alteracdes visuais, convulsées

Doenca do sistema nervoso
central adquirida

Anosmia ou hiposmia

Sindrome de Kallmann

Caracteristicas dismorficas

Sindrome CHARGE

Historia familiar de atraso pubertario

ACCM, HHI
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Tabela 1B: Red flags da histéria clinica e os seus diagnosticos provaveis associados no atraso
pubertario. Adaptado de Raivio et al.

Sinal/Sintoma Diagndstico provavel

Baixa velocidade de crescimento Défice de GH, défice hipofisario

Anorexia, ortorexia, exercicio
fisico em excesso

Baixo IMC, alteracdes dentarias

Baixo IMC com proptose ocular, hipersudorese, tremor,

hipertenséo, bécio Hipertiroidismo

IMC elevado com xerodermia, bradicardia, bocio Hipotiroidismo

o

>

5 Baixo IMC, palidez cutanea, distens&o ou dor ]

2 S ~ Doenca celiaca, DIl

) abdominal a palpacéo

o Alteragdes do campo visual, exame neurolégico com Doenca do sistema nervoso

% alteracdes central adquirida ou congénita

x

L Defeitos da linha média, caracteristicas dismérficas Sindrome congénito
Volume testicular pequeno HHI

Anosmia ou hiposmia, perda dentaria, defeitos de
pigmentacéo cutanea, perda auditiva, malformacéo das
maos/pés, labio leporino/fenda palatina, sindrome de
CHARGE, sincinesia bimanual

HHC

Dentro do exame objetivo completo, destaca-se em particular a avaliagdo de alteragbes do
olfato (para avaliagdo precisa, realizar uma olfatometria semi-quantitativa), um achado
especificamente indicativo de sindrome de Kallmann, e a presenca de criptorquidia,
micropénis ou ginecomastia como altamente indicadores de HHI. A verificacdo da presenca
de ectrodactilia aponta na direcdo de uma mutagdo no gene FGFR1.211:17

Na pesquisa da causa do atraso pubertario, € essencial a andlise das curvas de crescimento,
pelo que uma estatura baixa com uma baixa velocidade de crescimento e um baixo peso,
todos de forma ligeira e sem manifestagées sindrémicas, sédo indicadores de ACCM.* O
padrdo mais tipico de crescimento destes individuos € o de uma estatura adequada ao
nascimento, um padrdo de crescimento diminuido nos 2 anos iniciais de vida, que é
compensado até aos 5 anos de idade, altura a partir da qual a velocidade de crescimento
comeca a diminuir novamente, atingindo a maior diferenca em termos de estatura por
comparacgdo aos colegas na idade pubertéria. Por vezes estas criangas alimentam-se em
menor quantidade comparativamente aos colegas da mesma idade, pelo IMC e peso mais
baixo, motivo de preocupacao parental; este facto por si pode também contribuir para o atraso
do crescimento.’? Um estudo retrospetivo em particular acerca das caracteristicas da estatura
e peso em criangas que mais tarde apresentaram ACCM ou HHI demonstrou resultados em
linha com o j& descrito, relatando que o decréscimo na velocidade de crescimento e estatura
era ja notavel nos primeiros cinco anos de vida dos jovens com ACCM, ao contrario dos casos

de HHI; de igual forma, também o IMC era ja inferior a mediana da populacdo nestes anos
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iniciais nos individuos que apresentaram ACCM mais tarde — porém, na idade adulta, o IMC
da maioria encontrou-se normalizado.** Posteriormente, alguns dos mesmos autores
publicaram um segundo estudo a indicar que o défice organico de GH se apresentava com
velocidades de crescimento significativamente mais baixas, com menor afecdo da estatura no
ACCM em jovens com idades comparaveis, facto que constitui mais uma ajuda no diagnostico
diferencial.* Num estudo de avaliacdo do perfil etiol6gico de baixa estatura em menores de
18 anos num hospital terciario na india, quase 40% dos casos apresentavam estatura baixa
idiopéatica, sem patologia associada, dos quais cerca de 20% dos casos eram ACCM, valor
correspondente a 7,21% do total.*®

A velocidade de crescimento anual em rapazes é geralmente inferior nos que apresentam
HHF relativamente aos que apresentam HHI ou ACCM, sendo o valor de corte mais utilizado
para esta diferenciagdo o de 3,6 cm/ano; nas raparigas todos estes valores séo inferiores
comparativamente aos rapazes, mas ndo existe ainda informacdo ou investigagdo para
conhecer os valores a utilizar para a distingdo.?

Em associacdo a avaliagdo do crescimento, deve ser avaliada a idade déssea, através da
realizacdo de uma radiografia do punho da méo esquerda.** Em média, nos adolescentes que
apresentam ACCM, a idade Ossea é inferior em 2 anos relativamente a idade cronoldgica,
podendo esta diferenca variar entre 1 e 3 anos.*?

Pode ainda ser calculada a estatura final prevista, baseada na idade éssea. Contudo, os
métodos de calculo destas previsdes podem subestimar ou sobrestimar a estatura final,'? e
os valores obtidos demonstraram-se imprecisos em muitos estudos, fator que dificulta o
progndstico e deciséo de tratamento.*® O resultado deste célculo deve ser comparado com a

estatura alvo familiar, calculada com uma das férmulas seguintes:

[estatura da mée + estatura do pai + 13 cm] = 2 (&)
ou

[estatura da mae + estatura do pai - 13 cm] + 2 (9)

Se a estatura projetada diferir em mais de 10 cm da estatura alvo familiar, é sugerida uma

condicéo patolégica como causadora da baixa estatura.®

Ainda no exame objetivo, é de elevada importancia a medicdo do volume testicular com o
orquidémetro de Prader,® pois quanto menor for, maior a probabilidade de se tratar de um
caso de HHI em detrimento de ACCM: testiculos com um volume <1,1 mL tém uma
sensibilidade de 100% e especificidade de 91% para diagnoéstico de HHI, por corresponderem

a um défice de GnRH profundo.'® No sexo feminino, perante a queixa de amenorreia primaria,
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devera ser feita a exclusédo de patologias do trato genital que ndo permitam a saida do fluxo
sanguineo da menstruacao (por exemplo, agenesia vaginal ou himen imperfurado), apesar de
estas, se isoladas, apresentarem desenvolvimento de carateres sexuais secundarios e nao

causarem atraso no inicio verdadeiro da puberdade — a telarca.*®

A auséncia de pelo pubico a partir dos 13 anos de idade € também indicador de certas
patologias especificas, pois significa que ndo ocorreu um inicio nem da puberdade, nem da
adrenarca. Desta forma, pode indicar particularmente defeitos pituitarios, defeitos na
esteroidogénese ou defeitos nos recetores andrégenos.®

Dentro da historia clinica completa, deve ser analisada a gravidez e o nascimento do individuo
afetado, e terapéuticas previamente realizadas para patologias médicas ou cirargicas. Todos
os detalhes poderdo ser indicadores de uma causa.!! Curiosamente, cerca de 25% dos
rapazes com ACCM tém um diagnostico de perturbagéo de hiperatividade e défice de atencéo;

ndo existem até a atualidade estudos sobre uma associacdo entre as duas condi¢cées.*?

2.1. Exames complementares de diagndstico

Enquanto alguns autores defendem que perante a auséncia de red flags e presenca de historia
familiar a probabilidade do diagndstico de ACCM é elevada, e é dispensavel prosseguir com
a investigacao,? varios autores e as recomendacdes da SEDP sugerem a realizacéo de alguns
exames complementares de diagndstico. Quanto ao estudo laboratorial inicial, serve
principalmente para complementar a exclusdo de HHF, pelo que poderéo ser pedidas analises
gue incluem o hemograma, bioquimica (velocidade de sedimentacao, ferritina, fungéo renal,
ionograma, transaminases, proteinas totais, albumina), IgA e anticorpos anti-transglutaminase
IgA; a escolha deve ser feita particularmente conforme o quadro clinico apresentado.** Além
destas situacdes, deve ser também pesquisada a pratica de exercicio fisico excessivo, um

possivel responsavel por atraso pubertario.’

Relativamente ao estudo endocrinolégico, as recomendacgdes da SEDP indicam a realizagéo
de medicdes de TSH e T4 livre (para verificar a fungéo tiroideia e averiguar as hipéteses de
hipotiroidismo e hipertiroidismo), DHEAS (marcador da adrenarca), LH, FSH, testosterona
total, estradiol, prolactina e IGF1 (estudo dindmico da GH, para averiguar a possibilidade de
défice transitério de GH).*+*” A andlise da avaliacdo da GH e IGF1 deve sempre ter em conta
gue 0s seus niveis séricos sao especificos para o sexo e idade, e que devem ser interpretados
com a idade 6ssea em mente, com consideracdo pelo facto de que o eixo HHG contribui

também para o seu aumento.*®

Perante LH e FSH adequados para a idade, a hipétese mais comum passa pelo HHF, podendo
nalguns casos ser ACCM. Perante niveis de LH e FSH elevados, o cenario mais provavel &

de um caso de HHiper.”4
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Perante valores de LH e FSH baixos, surgem as hipéteses de diagndstico de ACCM e HHIl,
consideradas como as mais dificeis de diferenciar, devido a clinica e perfil hormonal
sobreponiveis. O método de eleicao para esta distincdo é o desfecho clinico aos 18 anos, pois
os individuos com ACCM tém um inicio espontaneo da puberdade até a idade adulta, mas o
mesmo néo acontece no HHI.*® Contudo, aguardar pelo diagndstico até uma idade tardia,
apesar de conceder mais certezas e facilitar o processo, pode levar a varias consequéncias
negativas, entre elas fisiologicas (na estatura adulta) e psicolégicas (baixa auto-estima e
problemas comportamentais), além de realiza¢do de exames complementares de diagndstico

adicionais desnecessarios e afecdo de decisbes terapéuticas.*4°

Se houver presenca de micropénis ou criptorquidismo no recém-nascido, hd uma forte
sugestéo de auséncia de mini-puberdade, pelo que uma avaliacdo da LH e FSH nos primeiros
3 a 6 meses de vida poderia eventualmente confirmar um HHI; nas raparigas, ndo existem
sinais no periodo neonatal sugestivos desta suspeita. Perante um lactente em que um dos
pais teve HHI diagnosticado, também se pode avaliar a LH e FSH na mini-puberdade. Apd6s
esta janela temporal a oportunidade de confirmar o diagnéstico com estes doseamentos
hormonais desvanece. Infelizmente, os defeitos congénitos podem nédo ser evidentes, estar
completamente ausentes ao nascimento, ou ndo ser valorizados como causa futura de atraso

pubertario, o que torna esta possibilidade pouco real.3°

Tendo em consideracao estes aspetos, uma area de investigacao e tentativa de progresséo
nos ultimos anos foi o desenvolvimento de provas de diagnéstico com o objetivo de

diagnosticar inequivocamente o adolescente, numa idade mais jovem.

Alguns estudos tentaram demonstrar que a simples avaliacdo das gonadotrofinas poderia
permitir a distingdo entre ACCM e HHI em jovens com a mesma idade e estadio de Tanner,
especialmente no género feminino, pois niveis de LH e FSH superiores a 0,2 U/L indicam um
desencadear da puberdade bem-sucedido. No entanto, a distincdo entre um HHI parcial ou
um HHI com inicio de puberdade e paragem na progressao pode ser confuso, e niveis abaixo
do valor referido ndo permitem diferenciar ACCM em fase inicial ou HHI permanente.® Além
destes factos, os estudos em que foram encontrados valores de corte distintivos tinham um
baixo nimero de participantes, ndo sendo representativos. Apesar de tudo, foi demonstrado
que os niveis basais de LH acabam por apresentar um melhor valor discriminatério que os de
FSH.5! J& foi projetada a avaliagdo de pulsos noturnos de LH, pois a sua auséncia foi descrita
como especifica de HHI; no entanto, este exame seria complicado de realizar na pratica
clinica,* e também outros autores que avaliaram estes pulsos por ensaios ultra-sensiveis
demonstraram que eles podem estar presentes em jovens com HHI.5! Tripathy et al avaliou a
concentracdo urindria de LH e FSH em amostras matinais, pela consideracéo tedrica dos
pulsos noturnos de LH no desencadear da puberdade; os resultados demonstraram que um
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valor de corte de LH urinaria 20,5 IU/L e FSH urinaria 21,35 IU/L tinham alguma sensibilidade
para diferenciar ACCM, com especificidade variavel entre 75 e 85%.52

O doseamento que se demonstrou mais promissor desde o inicio foi a medicdo sérica dos
niveis basais de inibina B, uma hormona secretada pelas células de Sertoli (no sexo
masculino) ou pelas células da granulosa (no sexo feminino), que regula a sintese e secrecdo
de FSH por retrocontrolo negativo e reflete o nimero e funcdo das suas células produtoras.*®
Apesar de considerados por muitos quiescentes durante a infancia, os testiculos apresentam
uma populagdo de células de Sertoli ativas durante este periodo, que se multiplicam durante
a mini-puberdade e iniciam a produgédo de inibina B e AMH por estimulo da FSH.5® Existe o
pressuposto de que os valores sao mais baixos no HHI pelo facto de néo ter decorrido a mini-
puberdade, e de facto varios estudos demonstraram que 0s niveis de inibina B séo
significativamente mais baixos nos casos de HHI, mas com uma variacdo entre os varios
métodos de doseamento na sensibilidade, especificidade, e valor de corte para a distingdo
entre ACCM e HHI.*° Por este motivo, Gao et al realizou uma metanalise para reunir todos os
resultados colhidos relativamente a este doseamento, da qual resultaram vérias informacdes
Uteis para a sua aplicabilidade clinica. Em primeiro lugar, foi sugerido que a heterogeneidade
dos resultados advém da variacdo de métodos de doseamento, instrumentos e laboratorios,
do volume testicular de base, diferentes condi¢cdes de amostragem e pela heterogeneidade
da prépria patologia que € o hipogonadismo hipogonadotrdpico; com isto, apesar de ndo se
ter encontrado um Unico valor de corte otimizado, os resultados sugeriram a exceléncia
diagnostica da inibina B como marcador, e que desta forma cada centro deveria determinar o
seu proprio valor. Em segundo, foi demonstrado que o volume testicular, para além de
diferenciador so6 por si HHI e ACCM, deve ser articulado com o valor de inibina B para elevar
a sensibilidade e especificidade da medicdo, devido a esta avaliar também o ndmero de
células de Sertoli presentes; isto ja tinha sido sugerido por outros autores.'? O volume
testicular também deve ser um fator a ter em conta para a medicdo basal de testosterona.*
Em relacdo ao sexo feminino existe uma escassez de estudos em relacdo a inibina B, pelo
gue apesar de se verificar um padrao semelhante, os valores sdo geralmente inferiores e é
dificil concluir acerca da sua utilidade; dentro dos existentes, parece encontrar-se igualmente
alguma eficacia na distingdo de ACCM e HHI, sendo sugerido o valor de corte de 20 pg/mL.1651
Foi proposto, na tentativa de ultrapassar as limitacGes dos niveis basais de inibina B, a
medi¢cédo de FSH estimulada por inibina B (FSH-iB), novamente com o pressuposto de serem
encontrados niveis inferiores nos casos de HHI. Os autores reportaram resultados
promissores, particularmente por ser um estudo que envolveu ndo s6 jovens com atraso

pubertario, como adultos cujo diagnostico é ja conhecido, propondo o valor de FSH-iB de
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116,14 pg/mL como valor de corte para a distincdo de ACCM (valores acima) e HHI (valores

baixos). E necesséria replicacio dos resultados para a sua validaco.*

A hormona anti-mulleriana (AMH) é produzida igualmente pelas células de Sertoli (no sexo
masculino) e pelas células da granulosa (no sexo feminino) até & menopausa. No periodo da
puberdade, a producédo de testosterona intratesticular leva & maturagéo das células de Sertoli,
e ao retrocontrolo negativo e inibicdo da AMH. Desta forma, a AMH pode ser considerada um
6timo marcador do funcionamento testicular pré-pubertario, pois a falta de mini-puberdade e
consequente producéo de FSH no HHI leva a que a AMH apresente valores inferiores.>® Por
estes motivos, foi demonstrada como superior no ACCM pré-pubertario comparativamente ao
HHI, mas nao discriminativa em casos peri-pubertarios, por sobreposicéo de valores, pois 0s
valores de AMH em jovens com ACCM ja ainiciar a puberdade podem ser inferiores aos casos
de HHI; foi proposto que nos casos pré-pubertarios se utilizasse a combinacgéo de inibina B e
AMH, os dois marcadores de funcionamento das células de Sertoli, que demonstrava uma
especificidade superior, de 85%.12% O INSL3 é um marcador de funcdo das células de Leydig,
e ja foi sugerido como marcador por ter valores mais baixos no HHI, mas os dados séo
claramente insuficientes para verificar o seu potencial, e um estudo referiu também a

sobreposicdo de valores entre os grupos a diferenciar.®%*

Outro doseamento proposto mais recentemente foi a medi¢do dos niveis de LH estimulada
por kisspeptina. A kisspeptina, ao estimular fisiologicamente a GnRH, levou os autores a
presumir que nos individuos com HHI esta ndo seria corretamente secretada e ativa,
consequentemente com défice de LH, ao contrario do ACCM. Os resultados foram
promissores, pois existiu uma distin¢cao total entre os casos de ACCM e HHI pelos valores,
com a vantagem adicional de ser um estudo com participantes de ambos 0s géneros; antes
da sua aplicabilidade serd necessaria, mais uma vez, replicacdo com valores diagndsticos
validados; refere-se ainda que a prova é complicada e morosa, pelo que se deve procurar

formas de a facilitar e simplificar para o seu uso rotineiro.*9>°

Alguns autores referem a utilizacéo de provas da GnRH, porém a hormona néo esta disponivel
em certos paises,® e alguns autores consideram que a efetividade destas provas é inferior,
podendo haver sobreposicdo dos resultados, pelo que até 30% de adolescentes com HHI
podem ter valores semelhantes ao ACCM. Um estudo em particular de Sun et al procurou
validar esta prova, pela sua simplicidade, custo baixo, e boa tolerancia; demonstrou bons
resultados com base nos picos de LH pds-estimulagdo por GnRH para diferenciacdo de
ACCM e HHI no sexo masculino; no sexo feminino, os resultados ndo permitiram esta
concluséo, sendo que a medi¢gdo que se demonstrou mais util foram os niveis basais de LH e
FSH.%¢ Em substituicdo, foi proposta a realizacdo de provas com agonistas GnRH (como a
nafarrelina, triptorrelina, buserrelina e leuprorrelina), que oferecem um melhor valor
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discriminatério para a avaliagdo de um desencadear da puberdade em breve, pela sua maior
poténcia e especificidade para os recetores GnRH (comparativamente a GnRH nativa). Street
et al demonstraram resultados otimistas para esta abordagem, por apresentacdo de bons
valores discriminatérios de LH apds a estimulacao por acetato de leuprorrelina entre 0s grupos
de controlo, os grupos de ACCM e os grupos de HHI; os picos de LH ocorreram entre 120 a
180 minutos apds estimulacéo, mas o valor de corte nao foi definido com preciséo.*’

Pode ainda ser realizado o doseamento da testosterona em resposta a estimulacdo pela
gonadotrofina coridnica humana (hCG), que deveria incitar a sua producdo através dos
recetores LH nas células de Leydig; é proposto que em conjunto com a prova GnRH tenham
resultados promissores, permanecendo a falta de estudos maiores.®>”'2 Um estudo em
particular demonstrou uma elevada sensibilidade e especificidade a medicao de testosterona
estimulada por hCG ao fim de 19 dias, que, conjugada com outras 2 medi¢des (testosterona
estimulada por hCG ao fim de 3 dias e prova de estimulagio GnRH) apresentou uma
sensibilidade e especificidade de 100% para o diagnéstico de HHI.® O que dificulta a
avaliacdo da validade e utilidade das provas de hCG é a variacdo dos protocolos, que ndo
permite a comparacao dos resultados dos diferentes estudos.®!

A proposta da utilizagdo da combinacédo de diferentes doseamentos hormonais foi primeiro
verificada no estudo de Al-Shaikh et al, que sugeriu a utilizagdo dos resultados das provas
GnRH e hCG para diferenciacdo dos diagnésticos, ndo tendo demonstrado, na altura,
resultados favoraveis.®® Num estudo mais recente de Mishra et al foi proposta a utilizacdo da
combinacéo de niveis basais de LH (valor de corte <0,565 IU/L) com inibina B (valor de corte
<105 pg/mL), ou de niveis séricos de LH basal (valor de corte <0,565 IU/L) com LH estimulada
por leuprorrelina (valor de corte <6,16 IU/L), surgindo uma sensibilidade e especificidade
superiores para diagnéstico de HHI. Novamente, o proprio autor refere a necessidade de mais
estudos e em populacbes maiores para validacdo dos seus resultados,’® e é ainda
mencionado por outros autores que a utilizagdo de diferentes testes é demasiado incomodo
e dispendioso para servir como abordagem de primeira linha.*

Desta forma, apesar dos avancos ja alcancados, permanece a procura de uma prova
acessivel, facil, segura, que sugira um diagndéstico com alguma certeza, sendo ainda uma
area de investigacdo ampla com elevada pertinéncia.*® De momento, com as limitagcdes ainda
existentes, a investigacédo clinica deve ser abordada de forma completa com conjugacéo de
varios fatores, clinicos e laboratoriais, pois se existirem caracteristicas clinicas que
identifiquem individuos com elevado risco de HHI, a interpretacao dos testes diagnosticos
facilita e aumenta a eficicia de um diagnostico e intervencao atempada; esta ja € a abordagem

adotada em alguns centros terciarios.34°
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Deve ser valorizado o facto de que a investigacdo intensa e prolongada do diagnéstico a
apresentacdo inicial pode levar a desmotivacéo e perda de seguimento de alguns doentes,
levando a inexisténcia de uma conclusédo e abordagem apropriada.’

O estudo genético podera, no futuro, ser uma ferramenta diagndstica, prestando informacdes
da historia natural da condicdo, da sua hereditariedade, progndéstico e melhor opcéo
terapéutica.?® Porém, ainda ndo existem atualmente informagdes suficientes sobre eventuais
genes causadores, pela minoridade de casos de atraso pubertario monogénico para identificar
variantes diagndsticas, e pela elevada quantidade de informacéo fornecida pelas analises com

NGS, sobre a qual ainda ndo ha compreenséo total.4%%°

Poder& ser apropriado, conforme o caso individual de cada adolescente, requisitar ainda
cariétipo e ecografia abdomino-pélvica para visualizar estruturas millerianas e ovarios,
perante suspeita sindromica; a ecografia pélvica poderd também auxiliar no diagndstico
diferencial, pois a presenca de ovarios multifoliculares, com um volume >2 mL, e de um Utero
>35 mm podem indicar a eminéncia da puberdade, sendo mais provavel o diagndstico de
ACCM.5%1 Pode ser pedida uma ressonancia magnética cerebral, perante a suspeita de lesdo
ou trauma do sistema nervoso central, permitindo também verificar eventual hipoplasia ou
auséncia dos bulbos olfativos, patognémico da sindrome de Kallmann.'”#” E frequente a
presenca de disgenesia ou agenesia renal também na sindrome de Kallmann, que podera

motivar o pedido de uma ecografia renal.®

2.2. Priming

O priming € uma alternativa para investigacdo do atraso pubertério, correspondendo a uma
prova com esteroides sexuais em baixa dose para estimular o eixo HHG, com base na ideia
que em casos de ACCM, a retirada dos esteroides sexuais ao fim do tratamento nao afetara
a progressao normal da puberdade ja iniciada, pois o eixo tera capacidade de funcionar por
si proprio e se auto-sustentar.®> O HHI deve ser considerado se nao for observada resposta
apos 12 meses.®® Uma vantagem desta proposta é que corresponde ao tratamento de eleicdo

no ACCM,* pelo que sera detalhado mais a frente nesta reviséo.

Além da sua aplicabilidade no ACCM, é também um método importante para o défice de GH,
por aumentar a precisédo diagndstica das suas provas de estimulagéo, por parecer aumentar
a estatura final dos casos que apresentam verdadeiro défice de GH, por precisar a selecéo
dos doentes que beneficiam do tratamento com GH®! e prevenir o tratamento desnecessario
com a hormona em casos provaveis de ACCM.'2 Neste contexto, os esteroides sexuais podem

ser utilizados a partir dos 11 anos em raparigas, ou a partir dos 10 anos em rapazes.®!

No género feminino, existem poucos estudos, e a evidéncia que existe é principalmente nas

raparigas em que a B-talassemia € a causa do hipogonadismo hipogonadotréfico. De qualquer
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forma, um estudo largo demonstrou que em até 80% dos jovens com atraso pubertario
secundario a B-talassemia a utilizacdo de esteroides sexuais em baixa dose induziu a

puberdade com sucesso.?

Apesar de estar aconselhado nas recomendacdes da PES desde 2016, a sua utilizacdo
permanece limitada e pouco consensual, sendo considerado por alguns médicos como um
método ndo fisioldgico para obten¢éo de um aumento transitério da GH, mascarando o défice
de GH no periodo peri-pubertario, e ainda pelo risco de possiveis efeitos adversos (como acne
e erecOes dolorosas, sendo normalmente dose-dependentes)*, e falta de evidéncia robusta

nas suas vantagens, tanto diagndsticas como a longo prazo.5!

2.3. Diagnosticos diferenciais

Sendo o0 ACCM um diagnéstico de exclusédo, é importante conhecer os principais diagnosticos
diferenciais a excluir. Na presente revisdo, da-se a conhecer de forma simplificada apenas os
mais relevantes. A Figura 3 ilustra de forma esqueméatica a abordagem no diagndstico

diferencial do atraso pubertario.®

[ Suspeita de atraso pubertéario ]

A

Historia clinica e exame objetivo;

ECDs: niveis séricos de LH, FSH e estradiol ({) ou
testosterona (&), e radiografia do punho;

Testar funcéo tiroideia, dosear prolactina e IGF1;
Testar diretamente suspeitas de doencgas cronicas.

v v v

LH e FSH baixas LH e FSH normais LH e FSH elevadas
Dismqrfias ou historia ACCM ou HHF provavel, HHiper — referenciar para
de radiacdo, trauma ou repetir doseamento em endocrinologia pediatrica

neoplasias cerebrais? 1-3 meses (+ realizar cari6tipo)

Suspeita de nutricdo inadequada,

Sim stress ou doenca cronica?

Hipogonadismo

hipogonadotréfico persistente N&o
— referenciar para HE — tratar causa
endocrinologia pediatrica subjacente ACCM

Figura 3: Abordagem no diagndstico diferencial do atraso pubertario. Adaptado de Klein et al.
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Hipogonadismo hipergonadotrépico

No HHiper existe uma ativacdo normal do eixo HHG, mas as gonadas tém uma resposta
inapropriada por apresentarem um defeito intrinseco.*

A faléncia gonadal € uma causa mais frequente de atraso pubertario no sexo feminino (cerca
de 20%) do que no masculino (apenas 4%). Nas raparigas, um quarto dos casos deste
diagnéstico sdo atribuidos a sindrome de Turner, motivo onde surge a relevancia de realizar
um cariétipo.?2 Outras causas possiveis passam por doencas do desenvolvimento sexual,
também identificaveis com exames genéticos, ou insuficiéncia ovarica primaria.*

Caracteriza-se por gonadotrofinas elevadas e niveis de esteroides sexuais baixos.>4

Hipogonadismo hipogonadotrofico funcional

Esta é uma categoria abrangente dos casos de atraso pubertario secundario a condi¢bes e
doencas nédo-reprodutivas,'’ que séo a causa de 16-20% dos casos de atraso pubertario. Os
distarbios que conduzem a uma homeostase energética negativa, como défices nutricionais,
correspondem a cerca de 35% dos casos de HHF no sexo feminino; ja no sexo masculino, a
causa mais comum de HHF s&o afe¢bes do sistema nervoso central (quistos da bolsa de
Rathke ou sindrome da sela turca vazia, por exemplo) — motivo pelo qual é requerida uma
ressonéncia magnética do cranio, particularmente perante uma velocidade de crescimento
bastante diminuida, nomeadamente inferior a 3 cm por ano.*° O exercicio fisico, o stress
psicolégico elevado e a perda de peso sdo causas comuns da chamada amenorreia
hipotalamica, reversivel com a retirada do fator de predisposicéo.!® Destaca-se ainda o défice

de GH e as doencas inflamatérias intestinais.?

Hipogonadismo central

Esta entidade engloba causas organicas, sindrémicas, hipopituitarismo, iatrogenia, hipofisite
e hipogonadismo hipogonadotréfico isolado. O HHI, o hipogonadismo hipogonadotréfico
isolado, o défice de GnRH isolado e o HHC sao muitas vezes termos intercambiaveis entre
diferentes autores, por se interligarem e terem comummente caracteristicas de
heritabilidade.’® Por motivos de esclarecimento, na presente revisdo é utilizado o termo
hipogonadismo hipogonadotréfico idiopatico (HHI) para referéncia a estas entidades.

Corresponde a 8% dos casos de atraso pubertario nos rapazes, e 15% nas raparigas. Uma
entidade com destaque particular é a sindrome de Kallmann, em que o atraso pubertario é
acompanhado de anosmia ou hiposmia, devido a uma origem embriogénica comum entre 0S
neuronios GnRH e neurdnios do olfato; devido a sua relevancia, os casos de hipogonadismo
central sdo normalmente classificados em sindrome de Kallmann ou normésmicos.?'? A

plataforma OMIM, um compéndio de genes e fenétipos humanos causadores de transtornos
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mendelianos, apresenta 27 entradas correspondentes a localizagBes citogenéticas de
mutacdes identificadas que causam hipogonadismo hipogonadotrépico com ou sem anosmia,
com variacfes nas suas apresentacdes, na sua grande maioria de transmissao autossémica
dominante ou recessiva, e apenas uma de transmisséo ligada ao X.5?

O espetro clinico do hipogonadismo central € muito variavel, desde défice de gonadotrofinas
completo a variantes parciais de atraso pubertario, apresentando alguns casos reversibilidade
apoés resposta a kisspeptina; por ser tdo variavel, por vezes € impossivel diferenciar estes
casos de ACCM.?
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3. Terapéutica

Em grande parte dos casos, o tratamento € dispensavel, sendo necessdaria apenas a
tranquilizacdo e esclarecimento dos adolescentes e dos seus pais acerca do facto de esta
entidade ser uma variante do normal e do seu carater autolimitado, realizando o designado

watchful waiting.24

Desta forma, os casos onde acaba por se optar pela realizagdo de tratamento sdo aqueles
em que existe um impacto psicolégico negativo significativo, como baixa autoestima, baixo
rendimento escolar, depressao/ansiedade, e principalmente se correlacionado com bullying
por parte dos colegas da mesma idade;*® nestas situagcGes, deve também ser considerado
aconselhamento psicoldgico.? Este impacto é mais frequente nos rapazes, principalmente
pela baixa estatura; o motivo de maior preocupacédo nas raparigas é a amenorreia primaria.*’
Um estudo em patrticular referiu que a menor procura de ajuda médica pelo género feminino
é uma das razdes para uma menor prontiddo dos médicos em tratar uma rapariga.®?

As opcles terapéuticas disponiveis estdo sistematizadas na Tabela 2.} O esguema
terapéutico deve ser escolhido e ajustado individualmente perante cada caso e a sua
evolucdo.* Nas raparigas raramente é necessario tratamento, sendo realizado com estradiol
ou progestegénios — alguns autores demonstram preferéncia por 17-3-estradiol, na sua forma
oral ou transdérmica, relativamente ao etinilestradiol presente nos contracetivos orais
combinados, pelo risco destes poderem mascarar patologias secundarias;'® devem levar ao
desenvolvimento mamario, e apesar de se esperar resultados semelhantes aos descritos para
0s rapazes relativamente ao crescimento, estatura, e idade 6ssea, existe uma elevada falta
de estudos, tal como existe nas provas diagnésticas.!” Nos rapazes, pode ser oferecido
tratamento com testosterona ou com letrozol (inibidor da aromatase) — desta terapéutica deve
advir o crescimento testicular, que confirma o diagnéstico de ACCM; o tratamento deve ser
mantido até ao alcance de um volume testicular de 12 mL, momento a partir do qual ja
conseguira produzir testosterona endogenamente de forma suficiente para normalizar o seu
crescimento.*® Enquanto o objetivo tedrico do tratamento com testosterona ou estradiol é a
sensibilizacdo direta do eixo HHG por retrocontrolo positivo para a sua reativacédo,* o
mecanismo do letrozol é a diminui¢éo de estradiol, com aumento dos niveis de testosterona,
LH e FSH, para consequentemente ter a mesma finalidade.®* O tratamento com GH néo é
apropriado, nem esta recomendado, por ndo existir um verdadeiro défice desta hormona no
ACCM. % Caso se opte pela utilizacdo de terapéutica farmacoldgica, a idade minima para a

iniciar sdo os 14 anos, altura em que a idade éssea é geralmente de 12 a 13 anos.*8°
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Tabela 2: Tratamentos no ACCM. Original de Palmert et al. Adaptado de Dunkel et al.

Farmaco Dose/Administracao Efeitos secundarios e precaugdes
0 1 mg/kg/més, Efeitos secundarios locais (dor, eritema,
() .. A~ ~ . ;. P
N Enantato de tipicamente 50 mg/més, | reacdo inflamatéria ou abcesso estéril).
o testosterona por via intramuscular, Pode ocorrer priapismo em doentes com
E durante 3-6 meses anemia falciforme.
()
= 2,5 mg via oral, Diminuicdo dos niveis séricos de
8 Letrozol diariamente, colesterol HDL, eritrocitose, deformidades
< durante 3-6 meses vertebrais.
0
S . Emplastro (2>.</’s'emana) Sem dados suficientes acerca da sua
s 17-B-estradiol ou gel (diario), utilizagdo em idade pediatrica
% 3,1-6,2 pg/24 horas & P '
aE) - ~ Inducdo do ciclo endometrial apés 12-18

Varias opgoes e

= . ) LE meses de utilizagdo. Normalmente apenas
®) Progestogénios disponiveis, i L .
O diariamente. via oral utilizados se necessario tratamento mais
< ’ de 12 meses.

Devido ao menor intervalo de tempo entre o inicio da puberdade e pico de crescimento nos
jovens com ACCM, pode existir algum compromisso da estatura final, e desta forma a
testosterona foi testada como potenciadora de maior velocidade de crescimento. No primeiro
ano a partir do inicio da puberdade, o grupo que recebeu tratamento demonstrou uma maior
velocidade de crescimento relativamente ao grupo controlo, tal como um maior aumento do
volume testicular. A testosterona constitui um tratamento seguro e bem tolerado, e nédo
representa um risco de encerramento precoce das epifises devido ao controlo da sua dose,
ndo comprometendo a estatura final prevista.®® No entanto, a sua administracéo através de
inje¢Bes intramusculares apresenta desvantagens, como a menor adesdo a terapéutica e a
flutuac@o de niveis da hormona entre as doses, que pode levar a mudancas humorais, de
energia e de libido: por este motivo, um estudo procurou verificar a eficacia de gel de
testosterona a 2%, com aplicagéo diaria, na populacdo pediatrica, tendo em conta que ja é
utilizado no hipogonadismo na populagdo adulta. Além de ultrapassar as desvantagens
mencionadas, permite evitar o efeito de primeira passagem hepéatica, prevenindo toxicidade.
Os resultados demonstraram que apesar de uma variagdo inferior quanto aos niveis séricos
de testosterona relativamente ao grupo tratado com testosterona intramuscular, o gel de
testosterona apresenta uma eficacia semelhante quanto ao aumento de velocidade de
crescimento, volume testicular e estatura.®® Apesar dos esforcos, a utilizacdo de gel de
testosterona ainda ndo tem aprovacédo como terapéutica no ACCM.Y’

A informacao disponivel acerca da utilizagédo de testosterona continua limitada em relacéo ao

seu uso pediatrico, sendo maioritariamente regida por consenso e opinides de especialistas,
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com falta de recomendacbes objetivas quanto aos seus métodos, forma de utilizacdo e
objetivos.®® Ao consultar a plataforma Infomed, base nacional de dados relativos aos
medicamentos comercializados em Portugal, a testosterona esta disponivel em trés farmacos
de forma injetavel, e nenhum destes apresenta estudos ou estd aprovado para a idade
pediatrica, sendo ressalvada no resumo das caracteristicas do medicamento a sua utilizacéo

em adolescentes com precaucéo.®’

Uma metandlise de Dutta et al reuniu os ensaios clinicos acerca da utilizacdo de letrozol
comparativamente a utilizacdo de testosterona e placebo. O estudo avaliou a eficacia do
letrozol, que demonstrou melhores resultados na previsdo da estatura final, crescimento
testicular e marcadores hormonais da puberdade comparativamente ao placebo.
Relativamente a testosterona, o letrozol foi semelhante em varias dimensdes, inclusive a
segurancga, com resultados ligeiramente superiores quanto ao crescimento testicular, aumento
da estatura, avaliagdo a curto prazo (6 meses) dos marcadores hormonais da puberdade e
desaceleracdo da idade Ossea; outra vantagem denotada no letrozol foi a sua via oral, em
oposicdo as injegbes intramusculares da testosterona. Porém, a diferengca negativa que
mereceu mais destaque foi 0 Z-Score da densitometria mineral 6ssea, inferior ao dos jovens
gue tomaram testosterona.®® Isto acontece devido ao letrozol inibir a aromatase, enzima
conversora de testosterona em estradiol: sendo o estradiol uma hormona importante para a
obtencdo de massa Ossea e encerramento das epifises, entre outras funcbes, a sua
diminuicdo prolonga o crescimento 0sseo, pelo atraso no encerramento das epifises, o que
conduz aos melhores resultados a nivel da estatura final; no entanto, o seu efeito negativo no
metabolismo 6sseo leva a diminuicdo da densidade 6ssea. Por este motivo, foi proposto e
testado o tratamento com a combinacdo de testosterona e letrozol, que pareceu eficaz no
aumento da velocidade de crescimento com lentificacdo da maturacao epifiseal, eficaz no seu
intuito de desencadear a puberdade, e de baixo risco, com raros efeitos deletérios, dose-
dependentes.®*% Apesar de geralmente bem tolerados, outros efeitos adversos reportados
dos inibidores da aromatase incluem nausea, vomito, dor abdominal, diarreia, cefaleia,
eritrocitose, artralgia, dor déssea e erupgdo cutdnea; existem ainda ensaios clinicos
randomizados que, de forma controversa, indicam uma melhoria no crescimento a curto prazo
mas sem beneficios na estatura final.?° Tal como a testosterona, a sua pesquisa na plataforma
Infomed revelou que nenhum dos medicamentos comercializados de letrozol em Portugal tém
aprovada a sua utilizacdo pediatrica para o desencadear da puberdade, tendo apenas
indicagdo terapéutica para alguns tipos de cancro da mama positivos para recetores
hormonais.®’

Um estudo de Hero et al pesquisou precisamente a incidéncia de anomalias vertebrais em

jovens tratados com inibidores da aromatase, que apesar de tudo revelou que ndo havia, nos
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adolescentes em estudo, afecdo do osso trabecular, nem diferencas estatisticamente
significativas na densidade mineral 6ssea; demonstrou, no entanto, um elevado namero de
deformidades &sseas vertebrais nos casos tratados com letrozol para baixa estatura
idiopatica, mas ndo nos casos tratados para ACCM: os autores teorizam que esta diferenca
pode surgir de varios fatores, como a idade cronoldgica e dssea superior do grupo tratado
para ACCM comparativamente ao grupo tratado para baixa estatura idiopatica, um tratamento
temporalmente mais curto, e a sua utilizacdo em associacdo com a testosterona. Reforcou
ainda a ideia previamente descrita, de uma estatura final superior nos jovens com ACCM

tratados com letrozol comparativamente ao grupo tratado apenas com testosterona.”

O crescimento em resposta ao tratamento hormonal foi estreitamente correlacionado com os
niveis séricos de testosterona, sendo possivel avalid-lo através dos niveis ao fim de 1 semana
de utilizagdo de inje¢Bes intramusculares da substancia, ou através dos niveis séricos de
testosterona e estradiol ao fim de 3 meses de utilizacdo de inibidores da aromatase,
momentos temporais em que estas hormonas atingem as suas concentragdes mais elevadas
nas respetivas terapéuticas.*

Kohva et al investigaram o efeito das terapéuticas disponibilizadas para ACCM em rapazes
nos marcadores das células de Sertoli, tendo encontrado valores inferiores de inibina B nos
jovens tratados com testosterona, relativamente aos tratados com letrozol; no entanto, os
valores de AMH diminuiram de forma semelhante em ambos os grupos. A hip6tese que surgiu
para explicar estes eventos é que a AMH é dependente do aumento da testosterona, que
ocorre em ambos os tratamentos, levando a maturacdo das células de Sertoli e a sua
consequente diminuicdo; ja a inibina B é dependente das gonadotrofinas e da massa de
células de Sertoli, e o letrozol pode levar a um crescimento testicular mais marcado nos
primeiros meses de tratamento.”*

Em alguns trabalhos ja foi proposta a utilizacdo de hCG, que apesar de indiciar bons
resultados na progressao pubertaria e estatura final, € mais cara e envolve mais injecoes;
também a utilizacdo de oxandrolona foi testada, parecendo oferecer melhores resultados
relativamente ao aumento da velocidade de crescimento, sem compromisso da estatura final,
e caso seja utilizada com este fim, permite que permanecam disponiveis outras opcdes
terapéuticas para o atraso pubertario.*®* Em ambos os casos ha ainda falta de evidéncia

suficiente para a sua utilizacéo, principalmente a longa data.'?

Sem estudos especificos relativamente a terapéutica farmacoldgica em raparigas, a consulta
da plataforma Infomed revelou mais uma vez falta de indica¢des especificas para ACCM e

aprovacdo para utilizacdo em idade pediatrica das terapéuticas possiveis.®’
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Apesar de serem estas as orientacdes mais consensuais, com a preservacao do tratamento
farmacologico para os casos descritos supracitados, a falta de recomendac8es acerca da
gestao destes jovens leva a abertura para uma variagdo na pratica clinica, conforme o médico
responsavel e a preferéncia e expetativas do individuo e dos seus cuidadores.®® Existem
estudos que apontam para sequelas no atraso pubertario, mesmo que autolimitado, devido
ao estado de hipogonadismo prolongado, como a possibilidade de uma menopausa precoce

e baixa densidade 6ssea.'?

Existe ainda alguma controvérsia relativamente ao tema da estatura final, com alguns estudos
a defender que o tratamento com esteroides sexuais em baixa dose durante um curto periodo
€ benéfico comparativamente aos casos de ACCM néo tratados, ajudando o adolescente a
alcancar uma estatura final mais elevada dentro do seu potencial genético.*?451 Rohani et al
foi o primeiro a comprovar que a estatura final dos casos de ACCM tratados com letrozol era
superior de forma estatisticamente significativa, comparativamente ao grupo controlo.’

Por outro lado, o elevado cuidado na prescricdo do tratamento advém, entre varios motivos,
de ndo se pretender estimular uma aceleracdo na maturacdo O0ssea, 0 que certamente
aumentaria o risco de baixa estatura;”*® nas raparigas, o estrogénio induz o encerramento
precoce das epifises, o que leva a uma ponderacao ainda mais elevada acerca da iniciacdo

do tratamento.*’

Outro aspeto negativo da realizagdo de tratamento € a falta de conhecimento acerca da
utilizacdo de testosterona previamente a terapéutica com gonadotrofinas em adolescentes
cujo diagnostico acabe por ser o HHI, nomeadamente em relagdo ao seu potencial fértil

futuro.?

E recomendada a marcacdo de uma consulta de seguimento 6 meses apds o inicio do
tratamento ou de vigilancia, para avaliar a progressdo pubertaria. Em situagcbes mais
complicadas de distincdo, podem-se monitorizar parametros bioquimicos como niveis de
gonadotrofinas, inibina B e esteroides sexuais. Se ndo houver ativacdo do eixo HHG e
progressao pubertaria, devem ser realizadas novas investigacdes. Por vezes é necessario

suspender a terapéutica para uma correta avaliacdo do eixo HHG.?
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4. Prognéstico

O progndstico do ACCM é considerado excelente, pelo carater autolimitado da situacéo, com
eventual resolucéo e alcance da maturacéo pubertaria completa.*4’” Apesar do atraso no seu
desenvolvimento pubertario, ndo foram reportadas consequéncias na capacidade reprodutora
destes jovens.’

Deve, no entanto, ser relembrado o que foi referido no tépico da terapéutica, que apesar dos
poucos estudos nesse sentido, existem autores que referem sequelas do atraso pubertéario,
como a possibilidade de uma menopausa precoce e baixa densidade 6ssea.'??” Um estudo
gue reuniu randomizacdes mendelianas acerca das alteracbes da puberdade em adultos
reportou que existe uma diminuicdo na densidade mineral 6ssea por cada ano de atraso
pubertario. Além disso, foram encontradas relagdes com problemas cardiovasculares (e os
seus fatores de risco) e doencgas respiratorias (asma). Apesar de ndo conhecidos, a suspeita
€ gue 0s mecanismos pelos quais a puberdade tem esta influéncia sdo o nimero de anos de
exposicao a esteroides sexuais e a janela temporal do desenvolvimento do adolescente em
que esta mudanca ocorre.” Também Varimo et al avaliaram a estrutura 6ssea de individuos
com atraso pubertario (casos de ACCM e HHI) através de tomografia computorizada
quantitativa periférica, que permite diferenciar e estudar as componentes cortical e trabecular
do o0sso: os casos de atraso pubertario tiveram compromisso do desenvolvimento e saude
0ssea, com resultados de densidade mineral 6ssea inferior e afecdo do osso cortical; estes
parametros foram mais negativos no HHI relativamente ao ACCM, apesar destes ultimos
terem uma estatura inferior, um menor IMC e uma menor idade 6ssea.” Porém, um estudo
em particular acerca da composicao corporal e da densidade mineral 6ssea em adolescentes
com falhas na progressdo pubertaria apresentou resultados que contrariam estes dados,
negando o risco superior de desenvolvimento de osteopenia ou osteoporose na vida adulta;
refere ainda que a definicao e promocéo de estilos de vida saudaveis, independentemente da
forma como decorreu o desenvolvimento pubertério, é o fator mais importante na prevencao

dos riscos estudados.”™

Um segundo tépico sobre o qual ainda ndo existe consenso €, mais uma vez, a estatura final
destes jovens, e se esta é apropriada a sua estatura alvo.” Certos estudos reportam que a
maior parte dos jovens atinge frequentemente a estatura geneticamente programada, ficando,
porém, no limite inferior do seu potencial genético;**’ outros demonstram, com resultados
estatisticamente significativos, que os casos de ACCM ficam aquém da sua estatura alvo ou
estatura geneticamente prevista.l”-’® Em particular, ja foi descrito que a reducéo de estatura
esta dependente da velocidade de crescimento pré-pubertal.”® Alguns autores relatam ainda
que comparativamente aos adolescentes que passam pela puberdade no seu periodo
temporal normal, os que apresentam ACCM tém um intervalo de tempo inferior entre o inicio
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da puberdade e o pico de crescimento, sendo que a velocidade de crescimento deste é

atenuada.*®

Num estudo recente de Kariola et al, foi avaliada a qualidade de vida relacionada com a saude
(QdVRS) em jovens com ACCM, na sua condicdo base depois do diagnostico e apos o
tratamento com testosterona ou letrozol. Estando o atraso pubertério, inclusive o ACCM,
associado a diversos efeitos negativos psicolégicos, diminuigéo de participacdo em atividades
atléticas, afecdo do desempenho académico, desenvolvimento de mecanismos de defesa
pouco saudaveis e tracos de personalidade desfavoraveis, e constituindo estas as principais
indica¢cBes para o tratamento, foi objetivado o impacto da sua condicdo e terapéutica em varias
dimensdes na vida dos jovens. Os resultados apresentados revelaram que previamente ao
tratamento, o ACCM afetou principalmente a insatisfagdo com a aparéncia fisica, pelo que o
desconforto e a sensacao de diferenga comparativamente aos seus colegas numa fase téo
vulneravel da sua vida podem ser fatores complicadores do desenvolvimento psicossocial; a
idade na condicdo de base relacionou-se negativamente com uma dimenséo da avaliagdo
particular, a de “amigos”, sugerindo que quanto maior o atraso pubertario, maior a limitagdo
na participagdo das atividades sociais. O tratamento promotor da puberdade associou-se a
mudangas positivas nas dimensdes da aparéncia fisica e vitalidade, sem diferencas entre os
grupos com diferentes tratamentos (testosterona ou letrozol), colocando estes jovens em

niveis semelhantes a populagdo geral da sua idade.””
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CONCLUSAO

Correspondendo a puberdade a um periodo de transicdo e mudancas significativas, a sua
afecdo pode levar a perturbacfes graves e condicionantes para a vida futura.

Sendo o ACCM um diagnéstico sem grandes implicagfes fisicas, apesar de alguns autores
especularem acerca deste tema, a sua principal comorbilidade é a afecdo psicoldgica, pelo
que é importante acompanhar estes individuos, de forma a que seja realizada uma vigilancia
da sua evolugdo sem impacto consideravel ap6s este periodo conturbado, e que possam ser

identificados casos em que o diagndstico seja de entidades mais graves.

A psicoterapia, pelo carater ja descrito de principal afecéo psicoldgica nestes jovens, podera
desempenhar um papel importante nos casos. Também os médicos de familia, prestadores
de cuidados gerais e acompanhantes do processo de crescimento na idade pediatrica, devem
ser alertados acerca deste tema para poderem identificar e vigiar os casos mais simples, e
sinalizar os casos mais complicados para ajuda diferenciada — existe uma elevada mengéo
nos ensaios clinicos da dificuldade na procura de casos para a realizacdo de estudos, devido

a apenas serem identificados os casos mais graves.

Apesar de todos os esforcos e grandes avancos nos Ultimos anos nas investigacfes e
literatura deste tema, permanecem tdpicos controversos que deveriam ser esclarecidos, como
a etiologia desta entidade, em particular a sua componente genética. Permanece igualmente
a caréncia de recomendagbes oficiais acerca da abordagem ao atraso pubertario,
principalmente em relag&o ao diagnostico, mas também quanto a necessidade de tratamento,
e farmaco a escolher em cada caso. Ainda no que diz respeito a terapéutica, devem ser
estudadas e aprovadas as terapéuticas utilizadas em idade pediatrica.

Além da falta de resultados objetivos no que ja foi descrito, existe uma diferenca drastica entre
os géneros, havendo uma elevada escassez de informacg&o sobre 0 ACCM em raparigas. E
provavel que isto decorra pela maior prevaléncia e preocupacao acerca da entidade no género
masculino; no entanto, é necessario contrariar esta tendéncia, procurando esclarecer muitos

destes aspetos no género feminino.
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