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ARTIGO DE REVISAO

RESUMO

A puberdade precoce é caracterizada pelo desenvolvimento sexual antecipado e pode
ser classificada em idiopatica ou patoldgica, sendo esta ultima frequentemente
associada atumores. Este artigo apresenta uma analise aprofundada sobre as diferencas
clinicas e terapéuticas entre a puberdade precoce idiopatica e a puberdade precoce
induzida por tumores, condi¢cdes que compartilham caracteristicas fenotipicas iniciais,
mas diferem substancialmente em suas etiologias, progressao clinica e manejo. A
puberdade precoce idiopatica, de causa ndo identificavel, € mais frequente em meninas
e caracteriza-se por um avanco puberal gradual, controldvel com o uso de analogos de
GnRH, que interrompem temporariamente o processo puberal, preservando o
crescimento e minimizando o impacto psicossocial. J4 a puberdade precoce associada a
tumores, frequentemente causada por lesGes hipotalamicas como hamartomas,
envolve um curso clinico acelerado e frequentemente é acompanhada por sintomas
neuroldgicos, incluindo crises epilépticas e déficits cognitivos. O diagndstico diferencial,
realizado com base em testes hormonais e exames de neuroimagem, é fundamental
para distinguir essas formas e guiar o tratamento adequado. Em tumores hipotalamicos,
além dos analogos de GnRH, intervencdes cirurgicas ou minimamente invasivas, como
ablacdo por radiofrequéncia e radiocirurgia, sdo frequentemente necessarias para
controlar tanto os sintomas puberais quanto as manifestagdes neuroldgicas. A
complexidade do manejo terapéutico em pacientes com tumores intracranianos ressalta
a necessidade de uma abordagem multidisciplinar e de monitoramento a longo prazo,
para mitigar efeitos adversos e preservar o desenvolvimento neurolégico. Perspectivas
futuras apontam para o uso de biomarcadores genéticos e tecnologias avancadas de
imagem como ferramentas promissoras para o diagndstico precoce e o
desenvolvimento de terapias mais direcionadas e com menor impacto sobre a qualidade
de vida dos pacientes.

Palavras-chave: Puberdade precoce, hamartoma hipotaldmico, analogos de GnRH,
neoplasia.
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Clinical differences and therapeutic approaches between
idiopathic and tumoral precocious puberty

ABSTRACT

Precocious puberty is characterized by early sexual development and can be classified as
idiopathic or pathological, the latter being frequently associated with tumors. This article
presents an in-depth analysis of the clinical and therapeutic differences between idiopathic
precocious puberty and tumor-induced precocious puberty, conditions that share early
phenotypic features but differ substantially in their etiologies, clinical progression, and
management. Idiopathic precocious puberty, of unidentifiable cause, is more frequent in girls
and is characterized by a gradual pubertal advancement, controllable with the use of GnRH
analogues, which temporarily interrupt the pubertal process, preserving growth and
minimizing the psychosocial impact. Tumor-associated precocious puberty, often caused by
hypothalamic lesions such as hamartomas, involves an accelerated clinical course and is often
accompanied by neurological symptoms, including epileptic seizures and cognitive deficits.
Differential diagnosis, carried out based on hormonal tests and neuroimaging exams, is
essential to distinguish these forms and guide appropriate treatment. In hypothalamic tumors,
in addition to GnRH analogues, surgical or minimally invasive interventions such as
radiofrequency ablation and radiosurgery are often necessary to control both pubertal
symptoms and neurological manifestations. The complexity of therapeutic management in
patients with intracranial tumors highlights the need for a multidisciplinary approach and
long-term monitoring to mitigate adverse effects and preserve neurological development.
Future perspectives point to the use of genetic biomarkers and advanced imaging
technologies as promising tools for early diagnosis and the development of more targeted
therapies with less impact on patients' quality of life.
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INTRODUCAO

A puberdade €& um processo biolégico complexo, envolvendo o
desenvolvimento fisico e hormonal que prepara o corpo para a capacidade
reprodutiva. Normalmente, a puberdade ocorre entre os 8 e 13 anos em meninas
e entre 0s 9 e 14 anos em meninos. No entanto, quando ha uma ativagao precoce
do eixo hipotalamo-hipofise-gonadal, observa-se o inicio antecipado da
maturacao sexual, caracterizando um quadro de puberdade precoce. Esse
fendmeno tem implicagdes significativas tanto para a saude fisica quanto para o
bem-estar psicologico das criancas afetadas, uma vez que o desenvolvimento
adiantado pode impactar negativamente o crescimento final, levando a uma
estatura adulta mais baixa e a possiveis consequéncias emocionais e sociais
(Brito et al., 2023).

A puberdade precoce pode ser dividida em duas principais categorias
etiolégicas: puberdade precoce central (gonadotrofina-dependente) e puberdade
precoce periférica (gonadotrofina-independente). Na puberdade precoce central,
ha uma ativacdo prematura do eixo hipotalamo-hipdfise-gonadal, levando a
producao de gonadotrofinas e, subsequente, a liberagcdo de horménios sexuais
pelas gbnadas. Este tipo de puberdade precoce pode ser idiopatico, sem uma
causa especifica, ou pode ocorrer secundario a condi¢gdes patoldgicas, como
tumores hipotalamicos, entre outras anormalidades intracranianas. Em
contraste, a puberdade precoce periférica nao envolve a ativagao central do eixo
hormonal, ocorrendo independentemente da liberacdo de gonadotrofinas e
geralmente sendo causada por condigdes hormonais especificas, como tumores
produtores de horménios sexuais ou hiperplasia adrenal congénita (Alghamdi,
2023).

Do ponto de vista diagnéstico, o processo de diferenciagcdo entre
puberdade precoce idiopatica e puberdade precoce secundaria a tumores exige
uma avaliagdo clinica e radiolégica detalhada. Adicionalmente, testes
hormonais, como os niveis de gonadotrofinas e horménios sexuais, ajudam a
diferenciar se o quadro é de origem central ou periférica, fornecendo uma
compreensao mais ampla do mecanismo de ativagdo hormonal envolvido
(Sultana et al., 2022).
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As abordagens terapéuticas para a puberdade precoce central incluem o
uso de analogos de horménio liberador de gonadotrofina (GnRH) que suprimem
o eixo hormonal e retardam o desenvolvimento puberal. Em casos de puberdade
precoce idiopatica, essa intervengao permite controlar o desenvolvimento sexual
precoce e preservar o crescimento 6sseo, prevenindo a redugao da estatura
final. Por outro lado, para a puberdade precoce associada a tumores, a
abordagem terapéutica pode envolver, além do uso de analogos de GnRH, a
ressecgao cirurgica do tumor ou, em casos selecionados, radioterapia. A escolha
da intervencdo adequada depende da avaliagcdo multidisciplinar da equipe
meédica, que deve considerar tanto os riscos e beneficios das opcdes
terapéuticas quanto o impacto sobre o desenvolvimento neuropsicolégico da
crianga (Zevin; Eugster, 2023).

Considerando as diferencas na apresentacdo clinica, nos métodos
diagnodsticos e nas opgdes terapéuticas entre a puberdade precoce idiopatica e
a puberdade precoce secundaria a tumores, este artigo tem como obijetivo
revisar minuciosamente as caracteristicas e os desafios associados a essas
duas formas de puberdade precoce. Pretende-se fornecer uma analise
detalhada que auxilie clinicos e pesquisadores a compreenderem as
especificidades de cada condigdo, contribuindo para um diagndstico diferencial
mais preciso e para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas mais eficazes

para cada caso.

METODOLOGIA

Este estudo consiste em uma revisdo narrativa da literatura cientifica,
direcionada a analise das diferencgas clinicas e terapéuticas entre puberdade
precoce idiopatica e puberdade precoce causada por tumores. A revisao foi
estruturada com base na selecdo de estudos relevantes nas bases de dados
PubMed, Scielo, e Web of Science, abrangendo publicacées em inglés, espanhol
e portugués. A escolha das bases de dados visou contemplar uma gama ampla
e abrangente de artigos cientificos, considerando a qualidade e a abrangéncia
de cada fonte para garantir a representatividade dos estudos sobre o tema.

Os critérios de inclusdo foram definidos para abranger estudos originais,

revisdes sistematicas e meta-analises publicadas de 2020 até 2025, que
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abordassem especificamente a puberdade precoce central, diferenciando as
etiologias idiopatica e tumoral. Estudos que tratavam de puberdade precoce
periférica, condigbes genéticas associadas e relatos de caso foram excluidos
para garantir o foco na comparagao entre as formas idiopatica e tumoral da
puberdade precoce central. A estratégia de busca utilizou descritores

controlados e palavras-chave como "precocious puberty," "idiopathic precocious
puberty," "tumor-induced precocious puberty," "central precocious puberty,"
"hypothalamic hamartoma," e "gonadotropin-releasing hormone analogs." Para
otimizar a recuperagdo dos artigos mais relevantes, os descritores foram
combinados com operadores booleanos (“‘AND,” “OR”) em diferentes
sequéncias, buscando maximizar a especificidade e a sensibilidade dos
resultados.

A selecao dos estudos foi realizada em trés etapas. Inicialmente, realizou-
se a leitura dos titulos para eliminar estudos irrelevantes. Em seguida, procedeu-
se a leitura dos resumos, o que permitiu a exclusao de artigos que nao atendiam
aos critérios de inclusdo e que nao abordavam o foco especifico desta revisao.
Os artigos que passaram por essas duas etapas foram entdo analisados em sua
integra, buscando identificar e extrair dados relevantes sobre aspectos clinicos
e terapéuticos da puberdade precoce idiopatica e tumoral, como idade de inicio,
progressao dos sintomas, métodos diagnosticos, comorbidades e abordagens
de tratamento.

A qualidade dos estudos selecionados foi considerada para a
interpretacdo dos achados, com base na metodologia empregada por cada
artigo, no tamanho amostral e na clareza das conclusdes apresentadas. Essa
avaliagao visou compilar dados confiaveis e de alta relevancia para a analise
comparativa. Os resultados dos estudos foram entdo organizados e analisados
de forma integrada, permitindo uma interpretacéo coesa das diferengas clinicas
e terapéuticas entre puberdade precoce idiopatica e puberdade precoce por
tumores. A sintese narrativa seguiu um modelo descritivo, fundamentado em
evidéncias e em uma abordagem critica, buscando fornecer uma visédo

abrangente e detalhada sobre o tema.

RESULTADOS
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PUBERDADE PRECOCE IDIOPATICA

A puberdade precoce idiopatica é caracterizada pelo inicio prematuro do
desenvolvimento sexual, em um processo mediado por uma ativagéo precoce do
eixo hipotalamo-hipéfise-gonadal, sem uma causa identificavel por exames de
imagem ou investigacbes laboratoriais especificas. Essa condigdo é
predominantemente observada em meninas, nas quais representa até 90% dos
casos de puberdade precoce central (Uthayo et al., 2024). Em contrapartida, em
meninos, a puberdade precoce idiopatica é consideravelmente mais rara, sendo
comumente necessaria uma investigagcao mais detalhada para excluir causas
patoldgicas, incluindo tumores intracranianos ou disturbios genéticos (Huttunen
et al., 2024).

Clinicamente, a puberdade precoce idiopatica se manifesta por sinais de
desenvolvimento puberal antes dos 8 anos de idade em meninas e dos 9 anos
em meninos, como 0 aumento de mamas, o desenvolvimento de pelos pubianos
e o crescimento acelerado. Esse processo € acompanhado pela aceleracéo da
idade Ossea, que, se nao tratada, pode resultar em uma baixa estatura na idade
adulta devido ao fechamento prematuro das epifises dos ossos longos. A
velocidade de progressao dos sinais puberais é variavel, mas, na maioria dos
casos, apresenta um ritmo moderado e previsivel, diferentemente das formas
tumorais, que tendem a progredir mais rapidamente (Witchel; Plant, 2021).

Do ponto de vista endocrinoldégico, a puberdade precoce idiopatica
envolve a ativacédo do nucleo arqueado no hipotalamo, onde ocorre a producao
aumentada de horménio liberador de gonadotrofina (GnRH), que por sua vez
estimula a producdo de horménio luteinizante (LH) e hormonio foliculo-
estimulante (FSH) pela hipofise anterior. Esse processo resulta na estimulagcéo
das gbnadas para a producdo de estrogénio nas meninas e testosterona nos
meninos, promovendo o desenvolvimento das caracteristicas sexuais
secundarias. O diagndstico é frequentemente sustentado pelo aumento dos
niveis de LH e FSH em resposta ao teste de estimulo com GnRH exdgeno, uma
vez que niveis elevados desses horménios confirmam a ativagdo do eixo
hipotalamo-hipofise-gonadal (Cleemann Wang et al., 2024).

Para o diagnéstico diferencial entre puberdade precoce idiopatica e outras
formas de puberdade precoce central de origem patologica, a ressonancia
magnética (RM) do encéfalo é frequentemente indicada, sobretudo em pacientes
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do sexo masculino, criangas com idade muito jovem e nos casos onde o
desenvolvimento puberal apresenta uma progressao rapida e atipica. A auséncia
de lesbes estruturais no exame de imagem e o padrao de elevagao hormonal
esperado sado indicativos de um quadro idiopatico (Fava et al., 2022).

O tratamento da puberdade precoce idiopatica tem como principal objetivo
retardar o avancgo puberal para preservar o potencial de crescimento e minimizar
0s impactos psicossociais associados ao desenvolvimento sexual prematuro. A
terapia de escolha consiste no uso de analogos de GnRH, que atuam de forma
continua na inibicdo da liberagdo pulsatii de GnRH endégeno pelo nucleo
arqueado, bloqueando a cascata hormonal que leva a puberdade. O tratamento
€ administrado até que a idade cronolégica e a maturagcdo Ossea da crianga
sejam mais compativeis com os parametros de desenvolvimento normais (Luo
etal., 2021).

A suspensao do tratamento é uma decisdo que leva em conta o estagio
puberal alcangado, a velocidade de progressao dos caracteres sexuais e o grau
de maturacdo oOssea. Em alguns casos, observa-se a retomada do
desenvolvimento puberal pouco tempo apds a interrupgdo da terapia, com um
curso puberal relativamente rapido, mas que se mantém dentro dos limites
normais. O acompanhamento clinico e psicolégico € recomendado ao longo de
todo o processo terapéutico, especialmente devido as potenciais repercussoes
emocionais e sociais associadas ao desenvolvimento puberal adiantado
(Robilliard; Lee; Topor, 2024).

As pesquisas sobre os mecanismos genéticos e epigenéticos envolvidos
na puberdade precoce idiopatica estdo em expansao e prometem contribuir para
uma compreensao mais detalhada dos fatores etiolégicos subjacentes. Estima-
se que variagbes nos genes relacionados ao sistema endécrino e ao controle
central do eixo hormonal possam desempenhar um papel na modulagao do inicio
da puberdade. Avancos nesse campo poderao trazer novas perspectivas para o
diagnostico precoce e para o desenvolvimento de terapias mais direcionadas,
permitindo uma abordagem mais personalizada para os pacientes que
apresentam puberdade precoce idiopatica (Canton et al., 2024; Shulhai et al.,
2024).
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PUBERDADE PRECOCE POR TUMORES

A puberdade precoce secundaria a tumores representa uma condi¢ao
patolégica na qual a ativagdo precoce do eixo hipotalamo-hipofise-gonadal é
desencadeada por uma lesdo tumoral, frequentemente localizada na regiédo
hipotalamica. Em contraste com a puberdade precoce idiopatica, essa forma de
puberdade precoce tende a se manifestar com um quadro clinico mais agressivo
e com sintomas neuroldgicos adicionais, especialmente quando associada a
tumores intracranianos que afetam diretamente o hipotdlamo. Os tumores mais
frequentemente envolvidos nesse tipo de puberdade precoce incluem
hamartomas hipotaldamicos, astrocitomas, gliomas e, ocasionalmente,
craniofaringiomas. Esses tumores podem interferir na regulagado neuroendocrina
normal e estimular a secrecéo pulsatil do horménio liberador de gonadotrofina
(GnRH), o que resulta em uma ativacao prematura do desenvolvimento puberal
(Brito et al., 2023).

O hamartoma hipotaldamico € o tumor benigno mais comumente associado
a puberdade precoce central de origem patoldgica e se caracteriza pela presenga
de tecido neuronal ectopico capaz de secretar GnRH de maneira autbnoma,
independentemente dos mecanismos regulatérios normais do eixo hormonal.
Essa secrecdo ectépica e ininterrupta de GnRH induz a producdo de
gonadotrofinas pela hipofise anterior, o que leva ao desenvolvimento sexual
precoce e, muitas vezes, acelerado. Além dos sinais de puberdade precoce, os
pacientes com hamartomas hipotalamicos frequentemente apresentam sintomas
neurolégicos, como crises epilépticas em forma de riso (gelasticas),
agressividade e déficits cognitivos, em fungao do efeito de massa do tumor e da
sua interferéncia nas estruturas adjacentes do sistema nervoso central (Suh et
al., 2021).

A avaliagado diagnéstica da puberdade precoce por tumores requer uma
abordagem detalhada e multidisciplinar, que inclui tanto exames clinicos quanto
métodos de neuroimagem. A ressonancia magnética (RM) é essencial para
identificar a presenca de tumores na regido hipotalamica ou pituitaria e para
avaliar o tamanho, a localizagcao e as caracteristicas do tumor, elementos que
influenciam a escolha terapéutica e o prognostico. Em pacientes com tumores
hipotaldmicos, observa-se um aumento significativo dos niveis de LH e FSH em
resposta ao teste de estimulo com GnRH, caracteristico da puberdade precoce
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central. Esse perfil hormonal é similar ao da puberdade precoce idiopatica; no
entanto, a presenga de um tumor confirmado por neuroimagem estabelece o
diagndstico diferencial (Muller et al., 2022).

Do ponto de vista terapéutico, o manejo da puberdade precoce por
tumores varia de acordo com o tipo e a localizacdo do tumor, a presenca de
sintomas neurologicos, e a idade do paciente. No caso de hamartomas
hipotalamicos, a intervengcdo com analogos de GnRH pode ser utilizada para
inibir o avango da puberdade precoce, mas essa abordagem pode nao ser
suficiente em pacientes com sintomas neurolégicos severos, que
frequentemente requerem intervengdes mais agressivas. A ressecgao cirurgica
do hamartoma € uma opgéo, embora seja tecnicamente desafiadora devido a
localizacdo do tumor e ao risco de lesdo nas estruturas hipotalamicas
adjacentes. Abordagens neurocirdrgicas minimamente invasivas, como a
ablacdo por radiofrequéncia e a radiocirurgia estereotaxica, tém sido utilizadas
com resultados promissores em termos de controle dos sintomas e reducéo das
crises epilépticas, além de permitir o controle da puberdade precoce (Agrawal et
al., 2021; Turhan; BuylUkyilmaz; Boyraz, 2024).

Tumores malignos ou invasivos, como os astrocitomas e os gliomas de
baixo grau, podem exigir uma combinagao de tratamento cirurgico e radioterapia,
especialmente quando n&o € possivel uma ressecgdo completa sem
comprometer fungdes neuroldgicas vitais. O tratamento radioterapico, embora
efetivo em alguns casos, apresenta o risco de induzir efeitos colaterais a longo
prazo, como déficits cognitivos e hormonais, além de potencializar a disfungéo
do eixo hipotalamo-hipdfise, impactando o crescimento e o desenvolvimento do
paciente. Em alguns casos, terapias adjuvantes, como o uso de quimioterapia,
sdo consideradas, especialmente em criangas jovens ou quando ha
contraindicacbes para a radioterapia. Esses tratamentos sdo indicados em
situacbes onde o tumor exibe comportamento agressivo ou de crescimento
rapido e representa uma ameaga significativa a saude do paciente (Kumari; Jha,
2024).

O acompanhamento a longo prazo desses pacientes € fundamental
devido ao risco de recidiva tumoral, bem como a necessidade de monitorar o
desenvolvimento hormonal e o crescimento. Muitos pacientes que passam por

tratamento de tumores hipotalamicos ou pituitarios podem desenvolver
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insuficiéncia hipofisaria e necessitar de reposicdo hormonal ao longo da vida.
Dessa forma, o manejo da puberdade precoce associada a tumores exige uma
abordagem integrada e continua, que envolve neurocirurgides, endocrinologistas
pediatricos e neuropsicologos, visando minimizar as consequéncias do
tratamento sobre o desenvolvimento fisico e neurolégico (Arnold; Dewitt;
Thomas, 2023).

CONSIDERAGCOES FINAIS

A puberdade precoce, idiopatica ou associada a tumores, € uma condi¢gao
complexa que requer diagnoéstico e tratamento rigorosos. Compreender suas
caracteristicas clinicas e etiologias auxilia no desenvolvimento de estratégias
terapéuticas individualizadas, visando preservar o crescimento linear, minimizar
impactos psicossociais e melhorar a qualidade de vida. Na puberdade precoce
idiopatica, analogos de GnRH tém demonstrado eficacia em controlar a
progressao puberal, garantindo estatura final satisfatéria e desenvolvimento
alinhado a idade cronologica. Esse manejo, aliado ao suporte psicologico, é
valioso para reduzir o desconforto emocional.

Nos casos associados a tumores, desafios adicionais incluem a
necessidade de diagnodstico diferencial preciso e abordagem interdisciplinar.
Tumores hipotalamicos ou intracranianos demandam intervengdes como
cirurgia, radioterapia ou técnicas minimamente invasivas, como ablagdo por
radiofrequéncia. Embora eficazes, essas opgdes exigem cautela devido ao risco
de sequelas neuroldgicas e déficits enddcrinos, sendo imprescindivel o
monitoramento a longo prazo.

Avangos em genética e biologia molecular prometem melhorar o
diagndstico e tratamento, elucidando mecanismos subjacentes e identificando
marcadores genéticos de susceptibilidade, especialmente em casos tumorais.
Novas tecnologias de imagem e biomarcadores podem proporcionar
diagndsticos mais rapidos e precisos, além de tratamentos mais direcionados e
com menos efeitos colaterais. Estudos longitudinais e a busca por novos alvos
terapéuticos sdo fundamentais para transformar o manejo dessa condigao,
promovendo avancgos na endocrinologia pediatrica e na qualidade do cuidado

aos pacientes.
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