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RESUMO. A variabllidade individual da maturacdo do ser
humano faz que a definigdo e diagndstico de atraso puber-
tario sejam apoiadas, por um lado, em dados estatisticos,
por outro lado em critérios bem estabelecidos (tabelas de
Tanner). A classiflcacdo etiolégica, com as consequentes
implicacbes terapduticas, poderd apresentar dificuldades
mormente no gque respeita & distingdo entre atraso puber-
taric simples e hipegonadismo hipoganodotréfico — as
provas dindmicas requerem uma Inierpretacaéo atenta, con-
jugada com a clinica e, necessariamente, o estabelecimento
dum protocolo que permita respostas com valor diferencial,
Salientam-se os atrasos pubertarios simples pela sua fre-
quéncia (90% dos casos) e apontam-se linhas gerais da
terapéutica desta e das outras etiologias de puberdade
atrasada.

Na trajectéria do desenvolvimento do ser humano,
desde a sug concepgdio até & maturidade, a puberdade
representa, sem davida, uma das etapas mais comple-
xas e mais fascinantes tanto para quem a vive como
para quem ao seu estudo se dedica.

{1} Interna, dos Internatos de Especialidade.
{2} Especislista de Endocrinologia.
(}) Chefe de Servico de Endocrinologia.



A Puberdade caracteriza-se pelo dparecimento
dos caracteres sexuqis secunddrios, aliado a um surto
de crescimento estatoponderal — o «pulo» pubertério.
Pais e adolescentes inquietam-se e procuram o mé-
dico, na auséncia daquelas caracteristicas, tendo co-
mo padrdo comparativo adolescentes da mesma idade
o do seu relacionamento qie apresentom & um aspec-
to préximo do da idade adulta. Outra possibilidade &
a de o proprio médico constatar uma imaturidade numa
idade inabitual.

E importante, por consequéncia:

1. Definir-se atraso pubertério
2° Precisaor métodos de diagnéstico
3.° Propor um eventual tratamento

A croriologia exacta do infcio, progressGo e con-
clusdo, bem como os grous de crescimento linear, au-
mento ponderal e dos caracteres sexuais secunddrios
sfio variGvels segundo os individuos, os factores am-
bienciais, a época e as condicbes de vida.

E necessdrio recorrermos a dados estatisticos pa-
ra definir atraso pubertdrio: auséncia de aparecimento
dos caracteres sexuaqis secunddrios numa idade em
que mais de 95% das crioncas iniciom a sua puberdade.

Doaui decorre que a apreciacdo do desenrolar das
caracteristicos sexuaqis secunddrias deve ser feita com
rritério tdo objectivo quanto possivel e, neste particu-
lar. a consulta das tabelas de Marshall e Tanner, esta-
belecidas para a populacfo inglesa, é hoje mundial-
menfe aceite, com as devidas pequenas adaptacdes
gue as particularidodes da populagcto estudada im-
ndem.

As tobelas baseiam-se num coniunto de critérios
de semioclogia clinfca que permitem escalonar o desen-
volvimento pubertd@rio em cinco estdios, tendo em
conta:

no rapaz - dimensdes dos testiculos
— dimensges do pénis
— pllosidade phbica



na rapariga — desenvolvimento mamdrio
— pilosidade pubica
— morfologia vulvar

Na Fig. 1 vemos, duma forma esquemdtica, o
evolucGo do desenvolvimento dos genitais externos
no sexo masculino desde um estddio I, de impuberis-
mo, até ao estddio V de maturagdo alconcada e onde
o inicio do aumento de volume testicular, correspon-
dente ao estddio I, representa o primeiro indice de
puberdade masculing,
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Fig. 1— Estadia pubé_rt_érlo '. n-.q_s_ -rapazes



Na rapariga (Fig. 2), o mesmo tipo de cotacdo,
tendo obviomente como ponto de referéncia principal
o desenvolvimento mamdrio, correspondendo o apare-
cimento do «botdo mamério» qo estddio Il
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Fig. 2 — Estadio pubsrtaro nas raparigas (Marshall e Tanner}

O diagnéstico de atraso pubertdrio pode fazer-se
nos dois sexos se nos reportarmos a um outro pard-
metro, o idade éssea. Esta ¢ um bom indice geral de
maturagdo. Com uma idade 6ssea superior g 13,5 anos



no rapaz e 11 anos ha rapariga a auséncia de qualquer
estigma inicial de puberdade & patoldgica.

No caso de verificar-se atrogso da maturagdo
édsseq, considera-se como limite a partir do qual pode
existir atraso pubertdrio, no rapaz a idade cronolégica
de 16 anos e na rapariga o de 14 anos.

Perante a constatacdio duma puberdade atrosada,
o problema seguinte é o de distinguir entre Atraso
Pubertdric Simples ou Constitucicnal e Insuficiéncio
Gonadotréfica Hipotdlamo-Hipofisaria, ou insuficiéncia

Gonadal Primitiva.

Em primsiro lugar, o contexto clinico pode & deve
dar-nos uma orientacdo, Assim:

— um atraso de desenvolvimento somdético harmo-
niose que ofecta, simultoneamente e no mes-
mo grou, a estatura, idade 6ssea e caracterss
secunddrios, aliado a antecedentes similares
nos pais ou irmdos é o favor da primeira possi-
bilidade, isto &, de um Atraso Pubert@rio sim-
ples e que constitui, na pratica, cerca de 90%
dos casos de Puberdade Atrasada. Ndo se trata
propriamente duma endocrinopatia, mas de
situacfio extrema na cronclogia normal da
maturizacdo pubertéria. A experiéncia mostra-
-nos. gue a maior parte dos vezes @ existem
sinais discretos do inicio do puberdode (por
ex., no rapaz testiculos aumentados de volume
em relagdo ao restante estade de impuberismo),
prenGncio de que a puberdade se iré desenro-
lar ¢ mais ou menos curto prazo e de forma
normal, sé gue deslocada no tempo. A curva
de crescimento é pardmetro essencial para o
diagndstico desta situacdo. Permite reconhe-
cer a evoluglo longitudinal, os desvios esta-
turois em diferentes idades e detecgfio da
auséncio do «puloy pubertdrio.

Neste contexto, e antes de admitirmos uma situa-
¢fo de Atraso Pubertdric Simples como cessencials,



importa eliminor situacdes responsdveis por um atraso
simples, mas secunddrio:

1. Afeccbes crénicas {mé-nutricdo calérico-pro-
teica: mé-absorgdo intestinal; cordiopatias congénitas;
nefropatias crénicas; corticoterapia continua e prolon-
gada: diabetes mellitus tipo | de tratamento irregular
e alimentacfo inadequada). No entanto, & excepcional
que tol afeccdo se descubra por ocasifio dum otrgso
pubertdrio, que ndo &€ mais do gque um epifendmeno.

2. Défice isolado de hormona do crescimento —
a rnberdade tordio estd de acordo com o atraso de
maturaciio dssea e pode ser normal no seu desenrolar.

3. Hipotiroidismo — se manifestado na idade da
adolescéncia pode ser respons@vel por um atrasc pu-
bertdrio de alguns anos.

4. Obesidade excessivg no rapdz -— ao criar uma
adipomastia e submergir os genitais externos dd um
falso aspecto de hipogonadismo-— o chamado «falso
sindroma odiposo-genitals, situacdo - bostante fre-
quente.

Excluidas estas eventuais causas de atraso puber-
tério simples secunddrio, fica-nos o chamado atraso
pubertdrio simples essencial com os critérios clinicos
de diagnéstico que se esquematizam no Quadro 1.

Quadro |

ATRASO PUBERTARIO SIMPLES ESSENCIAL
CRITERIOS CLINICOS DE DIAGNSSTICO

1 — Auséncia de sinais ou sintomas relativos aos varios aparelhos
e sistemas

? — Habitos alimentares e estado de nutricdo adequados

3 — Morfotipo - normal, harmonioso {relacdo segmento superior/
/segmento inferior; envergadura; genitais externos}

4 — Atraso da idade Gssea (1,5-4 anos)

5 — Crescimento linear de, pelo menos, 3,75 cm/ario {média
5 em/ano)

8 — HMijstoria familiar de atraso pubertario

e



O diagnéstico de Hipogonadismo Hipogonadotréfi-
co como causa de um atrgso pubertario pode ser facil-
mente evocado perante sindromas polimalformativos
congénitos como os de- Lawrence-Moon-Biedl ou de
Prader-Willi. Ser@ também reiativamente fécil, se inse-
rido num quadro de panhipopituitarismo que desenhard
um infantilismo verdadeiro, ou perante sinais ou sinto-
mas de um tumor da base do cérebro (daqui a impor-
téncid das radiografias de crénio e sela turca, exames
heuroldégico e oftalmolégico).

Torna-se dificil reconhecer as situagdes de défice
isolado de gonadotrofinas. Alguns dados do interroga-
torio ou do exame fisico podem ajudar-nos:

— o0 chamado «habitus eunucoéides
* grande estatura
* envergadura superior ¢ altura
* segmento inferior maior que o segmento
superior
¢ adiposidade abdomino-torécica
* genitais externos infantis
atraso dos caracteres sexuals secunddrios

— 0 sentido do olfacto deve ser sistematicamente
pesquisado, a sug auséncla fazendo suspeitar
do sindroma de Kallmann ou displasia ocifato-
-genital que associa uma insuficiéncia gonado-
tréfica @ uma anosmia.

— uma criptorquidia pode ser devido a um défice
de gonadotrofinas e g constatacéio de tal ano-
malia deve fazer-nos pensar nele.

No Quadro Il estdo esquematizadas as principais
etiologias de insuficiéncia gonadotréfica hipotdlamo-
-hipofiséria.

O aspecto clinico dos impuberismos por lesdo pri-
mitiva das génadas varia segundo a causa. Os carac-
teres sexuais secund6rios estdo ausentes ou serdo in-
completos. E frequente existir uma ligeira pilosidade
pabica “devido & actividade androgénica supra-renal.
O facto .«major» que é a auséncia de génadas ou as
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Quadro |l

INSUFICIENCIA GONADOTROFICA HIPOTALAMO-HIPOFISARIA
(HIPOGONADISMO HIPOGONADOTRAGFICO)

A — Doengas Hipotalamicas

1-— Défice congénito de LHRH
® familiar
esporadico
sind. de Kallmann
sind. de Lawrence — Moon — Bied|
sind. de Prader — Willi
ataxia de Friedreich

2 — Défice adquirido de LMRH
* infeccdes (encefalite), sarcoidose, tuberculose)
* neoplasias (tumores hipotaldmicos primérios; cranio-
faringioma)

B — Doencas Hipofisarias

I — Défice congénito de gonadotrofinas
* panhipopituitarismo idiopatico
* défice isolado de FSH e/ou LH
* microcefalia

4 — Défce adquirido de gonodotrofinas
* infeccbes
* neoplaslas
*  histiocitose x Hemocromatose
*  pds-traumitico
VERDAIN BARNES (adaptado)

suas muito reduzidas dimensbes é clinicamente evi-
dente no rapaz. Na rapariga serdo necessdrias a cellos-
copia e a ecografia para o demonstrar.

O sindroma de Turner na suc forma completa
associando um nanismo as dismorfias periféricas bem
caracterizadas nfio coloca grandes problemas de

— —



diagndstico. Mas é necessdrio conhecer a relativg fre-
quéncia de formas «minor». Do ponto de vista prético,
um hipogonadismo numa rapariga de baixa estatura
devera levar-nos a pesquisar a cromatina sexual de
Barr (ausente em 2/3 dos casos de Turner) e estudar
o cdriétipo (45X 0 ou mosaicos).

Na agenesia gonadal pura — auséncia ou carfcter
rudimentar das suas génadas num individuo de feno-
tipo feminino normal ou estatura superior & normal
e sem elementos do morfotipo Turner — a cromatina
sexual & positiva e o cariotipo normal. Aqui, a eleva-
¢do das gonadotrofinas basais permite o diagnéstico,
confirmado eventualmente por celioscopia e ecografia.

O sindroma de Klinefelter (47 XXY) apresenta-se
mais vulgarmente por uma diminuicdo de volume dos
testiculos (pequenos e duros) num individuo de feno-
tipo masculino.

No Quadro Ili figuram as stiologias das insuficién-
cias gonadais primitivas,

Nos insuficientes gonadais os doseamentos hor-
monais e as provas de estimulag@o sdo, por vezes,
normais antes da adolescéncia, elevando-se a FSH e
o LH sé depois desta, com resposta exagerada ao
|.HRH.

Com a prova da HCG demonstra-se uma auséncia
de elevacdo de testosterona nos hipogonadismos hiper-
gonadotréficos mascuiines.

Deixamos para o final o problema do diagnéstico
diferencial entre atraso pubertdrio simples e hipogo-
nadismo hipogonadotréfico, no plano biolégico.

Julgou ter-se encontrado a solugdo utilizando dois
testes:

1. Prova do Clomifeno

2. Prova do LHRH

1. A prova do citrato clomifeno, que & uma subs-
tincia ontiestrogénica que se fixa competiti-



Quadro (1

INSUFICIENCIAS GONADAIS PRIMITIVAS
(Hipogonadismo Hipergonadotrofico)

1— CONGENITO

Sindroma de Klinefelter (47xxy e mosaicos)
Sindroma de Turner [45x0 e mosaicos)
Sindroma de Noocnan
Miotonia distréfica
Sindroma xyy

Anorquia

2 - ADQUIRIDO

[ ]

Alcoolismo cronico; cirrose hepética.
Infecctes * {(gonorreia, tuberculose, orquite)
Castracao cirlrgica

Irradiagao e quimioterapia

Pés-traumético

Causa desconhecida

Pseudo-hermafroditismo masculino completo
Pseudo-hermafroditismo masgulino incompieto
Alteracac dos recepiores andrbgenos
Deficiéncia da 5 x redutase

Alteracdo da biosintese da testosteroha
Auséngcia do factor inibidor muleriano

Daonald Killinge:

vamente qos receptores hipotaldmicos dos
estrogéneos bloqueando o feedback esterdi-
de, nfio dd resultados positivos antes do esta-
dio Il (Tanner) do puberdode. Em termos
praticos, ao adolescente que se nos depard
com um atraso pubertdrio nGo serd certa-
mente fdcil aceitar esperar oté essa altura
para confiar na importdncia do significado po-
sitivo do feste.

Prova do LHRH {(hormona hipotaldmica de li-
bertacdio de gonadotrofinas que nos dé a no-
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¢do de reserva hipofisaria em FSH e LH): uma
resposta normal para a idade 6ssea em FSH e
LH, isto é, uma resposta de LH superior @
obtida nos individuos implberes e uma res-
posta fraca de FSH serd compativel com o
diagnéstico de atraso pubertdrio simples; uma
resposta fraca ou ausente das duas gonado-
trofinas serd o favor de hipogonadismo hipo-
gonadotréfico.

Entre varios cusos de atraso pubertdrio simples
observados na nosso consulta em que efectuamos d
prova de LHRH (injeccGo endovenosa de 100 .g de
LHRH]), seleccionomos sels (Fig. 3) que demons-
traram todos eles uma resposta de tipo pré-pibers;
elevacfio acentuada de LH, superior & de FSH.

LH FSH
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Fig. 3 — Respostas de LH e FSH & estimulacido com LHRH {100 pg)
em G casos de atraso pubertario simples essencial.

Na Fig. 4 estdo registadas as respostas de LH e
FSH de um caso de sindroma de Kallmann e de um
hipogonadismo hipogonadotréfico com hiperprolactine-
mia, qualquer deles com respostas muito baixas.

Py

Mas esta é uma interpretagdo demasiado sim-
plista.
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Fig. 4—Prova de LHRH (100 yg} num caso de sindroma de Kal-
Iman (1) e num caso de hipogonadismo hipogonadotréfico com
hiperprolactinemia {2},

Na realidade, sabemos que 20% dos casos de hipo-
gonadismo hipogonadotréfico podem responder nor-
malmente ao LHRH e, por outro lado, como podemos
constatar na Fig. 5, a dispersao dos valores individuais
mostra que para valores baixos é dificil a distingdo
entre as duas situacdes. ’

Na Fig. 6 apresentamos em grdfico as respostas
d prova do LHRH de 4 casos de sindroma de Prader-
-WIlli da nossa casuistica, situagdio que como sabemos
é tida como um hipogonadismo hipogonadotréfico, e em
que verificdmos que dois deles (casos 1 e 2) se com-
portam como atrasos pubertérios simples, com uma
resposta de tipo pré-pibere (LH superior e FSH).

Recentemente, estudos sfectuados por Lange e
cols. na Universidade de Groningen (Holanda), em que
se utiliza a infusGo de LHRH por um periodo de 4 ho-
ras, em vez de injeccdio lnica, parecem dar-nos um
auxilio no diagndstico diferencial destas situacdes:

— no atraso constitucional (DP — «Delayed Pu-
berty») é possivel induzir a libertacio de LH
de um 2.° gpool» hipofisdrio, de sintese «de
novo», enquanto no hipogonadismo hipogonado-
trofico {HH) a LH hipofisdria se esgota progres-

—2 —
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Fig. 5 — Respostas das gonadotrofinas ao LHRH nos rapazes com

atraso pubertario simples & com insuficiéncia gonadotréfica. Os

rectdngulos e as barras horizontais correspondem respectivamente

as zonas de dispersdo e as médias das respostas normals das
criancas impaberes. (P. Garnier).
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Fig. 6— Respostas de LH e FSH & estimulacdo com LHRH em
4 casos de sindroma de Prader-willi.



sivamente durante o estimulacfio continua

(Fig. 7).
LH mviml
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Fig. 7 — Efeito da infusdo de LHRH nos niveis séricos de FSH
e LH no Hipogonadismo Hipogona'tréfico {MH} e no Atraso Cons-
titucional de Puberdade (DP} — Lange; Snope; Doorenbos.
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A resposta da prolacting é estimulagdo com-TRH,
para diferenciar o atraso pubertério simples do hipogo-
nadismo hipogonadotréfico, surge actualmente como
uma hipétese valida de ouxilio diagnostico. Na primeira
situacdo, obtém-se respostas com valores de prolacting
gque otingem um «pico» de, pelo menos, 22 ng/ml, per-
manecendo abaixo destes niveis no caso de hipogona-
dismo hipogonadotréfico.

TERAPEUTICA

A terapéutica dos atrasos pubertdrios serd orien-
tada de acordo com a etiologia, mas a terapéutica com
gonadotrofinas serd, por mais fisioldgica, a mais satis-
fatéria (Fig. 8).

HIFOGONADISMO HIPOGONADOTROFICH —— TERAPEUTICA

4 =-5000 . im. -

Qoo 1. i.m. I x{semana ,2000-2500 U.I. .o
e L SV ——

o 6 78

HMG
75-150 U1 im./dia

75 W1, im./ dia

Fsssdis s o s s s ee———

1112

HCG 5000 WI. im.

Fig. 8

No rapaz, 0 esquema que utilizamos é o seguinte:

HCG — 4000 - 5000 U.l. im. 3 vezes por semana,
durante 6 meses, findo o que reduzimos a
dose para metade e introduzimos HMG -
-75 - 150 U.L. di@rios ou em dias alternados.
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Na raparige preconizamos:
HMG — 75 U.l. i.m. por dia, durante 12 dias

HCG — 1 injecgdo i.m. 5000 U.l. nos dias 11 e 12,
a que se segue uma pausa de 2 semanags.
Com esta terapéutica hd o risco de rotura
intraperitonal de quistos foliculares, pelo
que a ndo utilizamos repetidamente.

Quanto & administracdc de LHNH (500 .g de 8/8
horas por via subcutiinea) sé justificGvel nas situacdes
em que haja integridade da hip6fise — prévia resposta
normal -ao teste do LHRH — parece dar resultados que
qualificamos de promissores. Existem igualmente pre-
parados de LHRH sob a forma de spray nasal, ginda
ndo comercializados entre nés.

O tratamento dos hipogonadismos hipergonado-
tréficos serG@ puramente substitutivo, com esterdides
sexuais, obtendo-se geralmente uma diferenciocdo
sexual secunddria mais completa que no caso ante-
rior, mas sem que se consiga logicamente, alcancar
a fertilidade.

Uma chamada de atengdo para o risco do uso de
esterbides sexuais: ter em conta o sua acgdo sobre o
encerramento das epifises ésseas, de modo que os ndo
utilizamos antes dos 13 anos de idade 0ssea mascu-
ling e de 11 no sexo feminino, por forma a ndo com-
prometer a estatura final.:

A terapéutica de atraso pubertfirio simples depen-
der& da etiologia nos formas ditas secunddrias atrds
citadas, sendo a correccio da situacdo subjacente ra-
pidamente seguida dum desenvolvimento pubertdrio
normal.

Perante um atraso pubertdrio essencial a atitude
terapéutica mais correcta e que utilizamos consiste no
vigiléncia periédica, aliada a um esclarecimento do pro-
prio e dos pais da normalidade da situacdo. Quando
surgem os chamadoes ¢imperativos psicolégicoss, ou
quando o atraso for muito acentuado e a idade prova-



vel do inicio pubertdrio nos parece longingua optamos
por uma terapéutica electiva, tendo em conta o se-
guinte:

— no rapaz utilizoamos androgénicos fracos, pou-
co virilizantes e por periodos curtos;

— na rapariga, a pouca eficcia da terapéutica
ester6ide aliada ao risco de compromisso da
estatura final sdo argumentos suficientes para
que a ndo utilizemos.

Quadro IV
TERAPEUTICA

HIPOGONADISMO HIPOGONADOTROFICO

— Esterdides Sexuals
— Gonadotrofinas
— Administracdo prolongada de LHRH

HIPOGONADISMO HIPERGONADOTROFICO
— Esterdides Sexuais

ATRASO PUBERTARIO SIMPLES SECUNDARIO

— Tratar doenca-base

ATRASO PUBERTARIO SIMPLES ESSENCIAL

— Vigiléncia
— Terapéutica electiva

Independentemente da etiologio do atraso puber-
tario e do eventual programa terapéutico por que se
opte, importa acima de tudo esclarecer pais e adoles-
centes, estabelecer um bom nivel de relacionamento
e ajudd-los, acompanhando-0s na espera per agueld
maturidade t40 desejada que a Natureza, ds vezes, por
razdes ignoradas, teima em fazer adiar.
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SUMMARY. Delaysd puberty. By Ang Agapito, Ana Estriga, Elisete
Cortes, Fernando Malheiro and Charneco da Costa. The definilion
and the diagnosis of delayed puberty are supparted on one hand,
by statistical, data, and, the other hand, established criteria (Tanner
tables), owing to the individual variability of the maturation of the
luman being. The seticlogical classification with all consequeni
therapeutic implications can offer difficulties. mainly as far as the
distinction between simple delayed puberty and hypogonadotrophic
hypogonadism is concerned — the dynamic tests require a careful
interpretation in con uction with clinic and necessarily the layou
of a protocol, thus enabling the ohtaining of answers with difie-
rential value. We must point out simple delayed puberty due ic
its frequency (90% of the cases); general lines concerning the
therapeutics of this etiology and others regarding delayed puberty
are hereby drawn up.

RESUME. Retards pubertaires. Far Ana Agapito, Ana Estriga, Elisete
Cortes, Fernando Malheiro et Charneco da Costa. La définition et
fe diagnostic du retard pubertaire sont appuyés par des donnés
statistigues et, par l'autre coté, par des critéres bien fondés
(tableaux de Tanner}, a cause de la variabilité individuel de la
maturation de I'8tre humain. La classification étiologique avec les
implications thérapeutiques conséquentes, pourra présenter des
difficultés, surtout en ce qui concerne la distinction entre retard
pubertaire simple et hypogonadisme hypogonadotrophique — les
épreuves dynamiques exigent une interprétation attentive, conju-
guée avec la clinigue et, nécessairement, I'établissement d'un
protocole qui permettra l'obtention de réponses avec valeur difié-
rentieile. On fait ressortir les retards pubertaires simples 3 cause
de sa fréquence, (90% des cas); des lignes generales sur la théra:
peutique concernant cette étiologie et autres, de retards puber-
taires, sont ci-dessous designées.
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