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Fatores relacionados ao desenvolvimento da puberdade
precoce em meninas

Factors related to the development of early puberty in girls
Factores relacionados con el desarrollo de la pubertad temprana en las nifias
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RESUMO

Objetivo: Identificar na literatura os fatores de risco mais relevantes relacionados a patogénese da puberdade
precoce (PP) em criangas do sexo feminino. Métodos: Trata-se de uma revisao integrativa realizada através
de buscas nas bases de dados PubMed, LILACS e SciELO, por meio dos descritores “Puberdade precoce”,
“Feminino” e “Maturidade sexual’, nos idiomas portugués, inglés e espanhol, nos ultimos 5 anos. Resultados:
Ao final do processo de selecdo, foram analisados 23 artigos os quais indicaram que o sobrepeso/obesidade
infantil, a exposicdo a disruptores enddcrinos durante o periodo pré-natal e a infancia, e mutagdes nos genes
MKRN3, DLK1 e KISS1 s&o fatores que podem estar associados a PP em meninas. Considerac¢des finais:
O conhecimento sobre as condi¢cdes associadas a PP por profissionais da &rea da saude é imprescindivel
para o reconhecimento precoce e manejo adequado da condi¢éo, tendo em vista as complicacdes a longo
prazo para o individuo acometido. As limitac6es da pesquisa estdo no fato de restringir-se ao estudo em
meninas e na pequena quantidade de artigos nacionais incluidos.

Palavras-chave: Puberdade precoce, Feminino, Maturidade sexual.
ABSTRACT

Objective: To identify in the literature the most relevant risk factors related to the pathogenesis of precocious
puberty (PP) in female children. Methods: This is an integrative review carried out through searches in the
PubMed, LILACS and SciELO databases, using the descriptors “Precocious puberty”, “Female” and “Sexual
maturity”, in Portuguese, English and Spanish, in last 5 years. Results: At the end of the selection process,
23 articles were analyzed, which indicated that childhood overweight/obesity, exposure to endocrine disruptors
during the prenatal period and childhood, and mutations in the MKRN3, DLK1 and KISS1 genes are factors
that may be associated with PP in girls. Final considerations: Knowledge about the conditions associated
with PP by health professionals is essential for early recognition and adequate management of the condition,
considering the long-term complications for the affected individual. The limitations of the research are the fact
that it is restricted to studying girls and the small number of national articles included.
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RESUMEN

Objetivo: Identificar en la literatura los factores de riesgo mas relevantes relacionados con la patogénesis de
la pubertad precoz (PP) en nifias. Métodos: Se trata de una revision integradora realizada mediante
bdsquedas en las bases de datos PubMed, LILACS y SciELO, utilizando los descriptores “pubertad precoz”,
“femenino” y “madurez sexual’, en portugués, inglés y espafiol, en los ultimos 5 afios. Resultados: Al final
del proceso de seleccion se analizaron 23 articulos, los cuales indicaron que el sobrepeso/obesidad infantil,
la exposicién a disruptores endocrinos durante el periodo prenatal y en la infancia y las mutaciones en los
genes MKRN3, DLK1 y KISS1 son factores que pueden estar asociados con PP en nifias. Consideraciones
finales: El conocimiento de las condiciones asociadas a la PP por parte de los profesionales de la salud es
fundamental para el reconocimiento temprano y el manejo adecuado de la enfermedad, considerando las
complicaciones a largo plazo para el individuo afectado. Las limitaciones de la investigacion son el hecho de
que se limita al estudio de nifias y el pequefio nimero de articulos nacionales incluidos.

Palabras clave: Pubertad Precoz, Femenino, Maduraciéon Sexual.

INTRODUCAO

A Puberdade Precoce (PP) pode ser compreendida como a transi¢do da infancia para fase adulta de forma
prematura, sendo considerada um problema de saude publica por carregar consigo riscos a saude fisica e
psiquica da crianca em desenvolvimento. Esse disturbio atinge principalmente criangas do sexo feminino com
uma estimativa de 29 em cada 100.000 mulheres afetadas por ano (ALMACHE ON, 2015).

De maneira geral, a puberdade sofre interferéncia direta de fatores genéticos, ambientais e nutricionais,
de modo que, sua deflagracdo culmina na maturacdo do sistema reprodutor e estabelece a funcgéo
reprodutiva. O inicio dessa fase é sinalizado pelo surgimento dos caracteres sexuais secundarios, que segue
uma ordem cronoldgica: desenvolvimento de mamas e aumento de volume testicular, seguido pelo surgimento
de pelos pubianos, e, por fim, a primeira menstruagéo nas meninas (CORREA MER, et al., 2021).

Nesse contexto, foi convencionado, a partir de analises e estudos, que a faixa etaria considerada adequada
para o desencadeamento da puberdade seria de 8 a 13 anos em meninas e de 9 a 14 anos nos meninos. No
entanto, diversos fatores podem desregular o curso fisiolégico desse desenvolvimento e alterar a idade de
inicio da puberdade. Quando esta alteracdo adianta o comeg¢o da puberdade para antes de 8 anos em
meninas e de 9 anos para meninos tem-se definida a presenca de PP (SOSA LE e SAEZ JG, 2021).

Com isso, os individuos com PP tém risco aumentado para doencas que possuem componente
relacionado & exposicdo exacerbada aos horménios sexuais tais como céncer de mama, cancer de
endomeétrio, obesidade, diabetes mellitus 2 e doencas cardiovasculares (DAY FR, et al., 2015).

Além disso, tal condigdo reflete em alteragfes psicossociais importantes, dada a transicao inesperada para
a fase adulta, com repercussdes na formagéo da identidade e subjetividade do individuo, de maneira que, 0s
impactos sdo evidenciados através do desenvolvimento de distlrbios comportamentais, imaturidade
emocional e retardo mental (LOPEZ-MIRALLES M, et al., 2022).

Nesse sentido, tendo em vista que algumas das condicdes as quais aumentam a chance de
desenvolvimento de PP ainda néo estéo bem estabelecidas, o estudo dessa temética se torna imprescindivel
para que a identificacdo de grupos de risco se torne possivel, almejando minimizar os fatores de risco
modificaveis dessa doenca.

Assim, sd0 notdrios os prejuizos gerados as criangas com puberdade precoce, de forma a tornar relevante
a problematica no panorama da saude publica. Diante desse cenario, esse estudo teve como objetivo
identificar os fatores de risco mais relevantes relacionados a patogénese da puberdade precoce em criangas
do sexo feminino, visando fornecer as equipes multidisciplinares, pesquisadores e académicos da area de
saude ferramentas auxiliares no diagndstico do disturbio para que ocorra 0 manejo adequado e promocgao de
gualidade de vida das criancas afetadas.
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METODOS

O estudo trata-se de uma revisao integrativa de literatura retrospectiva de cunho descritivo-exploratorio,
onde buscou-se a captagdo, apreciacdo e sintese dos materiais cientificos existentes. Tal método é
costumeiramente utilizado na Pratica Baseada em Evidéncia permitindo a incorporacdo dos achados na
pratica clinica, bem como sua analise critica, uma vez seguido o padrédo de exceléncia do rigor metodologico
(SOUSA LMM, et al., 2017).

A producéo desta revisdo seguiu 0os passos apontados como primordiais na realizacdo de uma revisao
integrativa, a saber: 1) elaboragdo da pergunta da revisdo; 2) busca e selecdo dos estudos primarios; 3)
extracao de dados dos estudos; 4) avaliacao critica dos estudos primarios incluidos na revisao; 5) sintese dos
resultados da revisao e 6) apresentacao da revisdo (MENDES KDS, et al., 2019).

A pergunta norteadora foi delineada a partir de uma das ferramentas metodoldgicas utilizadas na producéo
cientifica, a estratégia PVO, sigla referente aos seguintes componentes: P (populagdo ou problema); V
(variaveis); O (desfecho, resultado esperado) (BIRUEL EP e PINTO R, 2011). Dessa forma, a questdo
norteadora foi: Quais os principais fatores relacionados ao desenvolvimento da puberdade precoce em
criangas do sexo feminino?

Objetivando responder ao questionamento, foi realizada uma pesquisa nas seguintes bases de dados:
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Scientific Electronic Library Online
(SciELO) e National Library of Medicine (PubMed), no més de agosto de 2023, utilizando sempre o operador
booleano AND para o cruzamento em pares dos seguintes Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS):
“Puberdade precoce”, “Feminino” e “Maturidade sexual”’, para o LILACS. Nas bases SciELO e PubMed, foram
escolhidos os descritores controlados do vocabulario MeSH - Medical Subject Headings, na lingua inglesa:
“Puberty, Precocious”, “Female”, “Sexual Maturation”, os quais foram utilizados em pares com o operador

booleano “AND”.

Os critérios de inclusdo dos artigos englobaram os artigos disponiveis na integra e de forma gratuita, nos
idiomas portugués, inglés ou espanhol, publicados no periodo de 2018 a 2023. Por outro lado, os critérios de
exclusdo foram: artigos que fugissem da tematica pesquisada ou que ndo respondessem ao questionamento
norteador, bem como estudos em formato de editorial e publicacbes repetidas em mais de uma base de
dados.

Dentre os artigos selecionados estéo presentes 0s seguintes tipos de estudo: revisGes sistematicas com
meta-analise, estudos caso-controle, estudos de coorte e estudos transversais. A analise dos artigos foi
realizada por dois revisores de forma cega e independente, e as discordancia resolvidas por um terceiro
revisor. A sele¢éo foi executada de acordo com as etapas de identificacdo, triagem, elegibilidade e incluséo,
componentes do fluxograma PRISMA 2020 (PAGE MJ, et al., 2023).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Com a busca em bases de dados foram identificados 16.464 estudos e, ao final, apds execuc¢édo do método,
selecionados 23 artigos, das seguintes bases de dados: 1 LILACS, 0 SciELO, 22 PubMed. A figura 1
apresenta o fluxograma referente ao processo de selecdo dos artigos que fizeram parte da amostra final desta
selecéo.
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Figura 1 - Fluxograma representativo do processo de selecéo dos artigos.
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Fonte: Bandeira Neta JA, et al., 2023.

Os artigos selecionados serdo discutidos de acordo com o nucleo tematico, no que diz respeito aos
conjuntos de fatores e a relagdo que guardam com o desenvolvimento da PP, sendo eles: fatores ambientais,
fatores nutricionais e fatores genéticos. O quadro 1 sintetiza as informag¢8es disponibilizadas pelos artigos
gue foram incluidos na revisao de literatura.

Quadro 1. Sintese dos artigos incluidos.

N Autor(es)/Ano Tipo de Estudo Principais achados
1 Liu G, et Estudo caso- Na analise, os autores sugerem que a obesidade aumenta o
al. (2021) controle risco de desenvolvimento de puberdade precoce central,
ressaltando, ainda, que quanto maior o tempo de obesidade,
maior o risco. Os dados relatam aumento de 2,48 vezes na
chance de PP em meninas com mais de 3 anos de exposi¢cao
a obesidade.
2 Wang G, et Estudo coorte O mercurio atua como disruptor endécrino e a exposigao a
al. (2021) prospectivo esse metal durante o periodo pré-natal foi relacionado ao
aumento do risco de puberdade precoce, através de agéo
disfuncional no hipotalamo que leva a excesso de secreg¢éo de
GnRH, especialmente se a genitora apresentar doengas
metabdlicas associadas.
3 Bessa DS, et Estudo A investigagdo comparativa entre o0 sequenciamento
al. (2018) transversal genético de meninas antes e apés a puberdade em grupos
com puberdade normal e precoce demonstrou um padrao
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Autor(es)/Ano

Tipo de Estudo

Principais achados

de hipermetilagdo do DNA, sugerindo que a maturagéo
sexual esta relacionada com o controle epigenético.

Neocleous V, et
al. (2021)

Estudo coorte

A pesquisa destaca que variagbes no gene MKRN3 séo a
causa mais frequente de puberdade precoce central
idiopatica, além de trazer a associacdo entre os genes KIIS1
e DLK1 e a puberdade precoce.

Khabibullina DA,
et al. (2023)

Estudo
transversal

Os autores demonstraram que, entre as meninas incluidas no
estudo, a histoéria familiar foi positiva em todos os casos,
reforcando o padrédo de heranga genética, e que em 77% deles
foi detectado defeito no gene MKRN3.

Lee MS, et
al. (2021)

Estudo
comparativo

A pesquisa pontuou, através de comparagao entre meninas
expostas e ndo expostas a produtos quimicos presentes em
brinquedo comum entre criangas coreanas, que tais produtos
podem aumentar em 5,5 vezes as chances de puberdade
precoce.

Felicio JS, et
al. (2021)

Estudo caso-
controle

O estudo constatou que pacientes do grupo com diagndstico
de puberdade precoce apresentaram maior consumo de soja.
Em contrapartida, o aleitamento materno exclusivo mostrou-
se como fator de protecdo, diminuindo a chance de
desenvolvimento de puberdade precoce.

Dos santos NR,
et al. (2022)

Estudo
transversal

A analise da concentracdo de magnésio e chumbo em
criangas expostas a esses metais pela proximidade de suas
casas a uma fabrica de ligas de ferro-manganés evidenciou
que a exposicdo ao manganés nao se relacionou a
precocidade da puberdade, mas a exposi¢gao ao chumbo, por
outro lado, foi relacionada a pubarca precoce.

Bigambo FM, et
al. (2023)

Estudo caso-
controle

A pesquisa revela que a via de parto cirurgica, IMC elevado e
a exposicao ao tabagismo passivo foram fatores ambientais
associados ao aumento do risco de puberdade precoce em
meninas chinesas.

10

Dayal D, et
al. (2020)

Estudo
retrospectivo
documental

Foi observado, a partir da analise de prontuarios de pacientes
diagnosticados com puberdade precoce que a prevaléncia foi
maior em meninas (65%) e que, destas, a maior parte
apresentava puberdade precoce central idiopatica (33%).
Houve também registros de cistos ovarianos, tumor adrenal
hiperplasia adrenal congénita e sindrome de McCune-Albright
como causa de PP nessas meninas.

11

Gea M, et
al. (2022)

Estudo
transversal

A pesquisa evidenciou que niveis plasmaticos de estrogénio
foram maiores em meninas que vivem em ambientes urbanos,
sugerindo que essas estdo mais expostas a disruptores
endécrinos por meio da proximidade a industrias, do maior
contato com alimentos em conserva e do uso de produtos que
possuem embalagens plasticas.

12

Liu M, et
al. (2022)

Estudo
transversal

Foi observado que meninas com PP possuiam IMC elevado,
sendo a prevaléncia de obesidade de 11,01% maior neste
grupo em comparagdo as meninas sem PP. Além disso,
evidencia que a obesidade central é ainda mais relevante para
a PP do que a obesidade periférica.

13

Aghaee S, et al.
(2019)

Estudo coorte

Apresenta a associagao entre a amamentagao e puberdade
precoce, através do achado de menor idade de inicio de
desenvolvimento sexual em meninas que nao foram
amamentadas, reforgando esse fator como protetor.

14

Mutlu GY, et
al. (2022)

Estudo
transversal

Observou-se menor idade de inicio da puberdade nas
meninas do grupo pods-pandemia de Covid-19, associando
esse fato a mudancgas no padrdo alimentar e ao sedentarismo
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Autor(es)/Ano

Tipo de Estudo

Principais achados

que culminaram com aumento da obesidade, fator de risco
estabelecido para PP.

15

Verzani M, et
al. (2021)

Estudo
transversal

A pesquisa evidenciou um aumento significativo de consultas
por PP apés o inicio da pandemia de Covid-19, atribuindo esse
fato as mudangas de habitos provocadas pelo bloqueio
mundial. Os autores ressaltam o aumento da prevaléncia de
obesidade durante essa fase como fator importante para o
desenvolvimento de PP.

16

Zhang L, et al.
(2019)

Meta-analise

Os autores estudaram o efeito dos eventos experienciados na
infancia na aceleragdo da maturagdo sexual, observando que
passado de abuso sexual, auséncia de figura paterna e
ambiente familiar conturbado contribuem para o inicio precoce
da puberdade em meninas, enfatizando a auséncia do pai
como fator mais relevante.

17

Hockett C, et
al. (2019)

Estudo coorte

Comparando criangas expostas ao diabetes mellitus
gestacional (DMG) intrautero a criangas nao expostas,
verificou-se maior prevaléncia de PP em criangas expostas ao
DMG, justificando esse dado através do aumento do peso ao
nascer provocado por essa condigao.

18

Harley KG, et
al. (2019)

Estudo coorte

Evidenciou que a exposicdo pré e poés-natal a ftalatos,
parabenos e fenois, considerados disruptores endécrinos, foi
fator causal para a diminui¢cdo da idade de inicio da puberdade
em meninas. Ressalta, ainda, que essas substancias sao
comuns ao cotidiano, sendo encontradas em produtos de
higiene e consumo.

19

Magalhaes ACL,
et al. (2021)

Estudo
transversal

O estudo apontou que as meninas com obesidade incluidas
no estudo apresentavam menor idade de menarca e niveis
inadequados de leptina sérica

20

Ernst A, et al.
(2019)

Estudo coorte

Os autores avaliaram a associagéo entre a exposi¢ao do feto
a contraceptivos orais no inicio da gestagdo e o
desenvolvimento puberal, tendo como resultado que tal
associagao promoveu antecipagdo da menarca e pubarca em
meninas de maneira sutil, em cerca de 1,9 meses.

21

Aghaee S, et
al. (2019)

Estudo coorte

O estudo sugere que o ganho de peso materno durante a
gestacédo influencia significativamente a precocidade da
telarca e da pubarca em filhas. Além disso, relata que tal
influéncia é ainda mais forte quando a genitoras ja
apresentavam obesidade antes do inicio da gestacao.

22

Brix N, et
al. (2019)

Estudo coorte

O tabagismo materno durante a gestacdo aumenta o risco de
puberdade precoce em meninas, visto que as substancias
presentes na fumaga do cigarro funcionam tanto como
disruptores enddécrinos, bem como por sua agdo na metilagao
do DNA fetal, alterando a expressdo genética de genes
relacionados a PP.

23

Bancalari DR, et
al. (2018)

Estudo
transversal

Foi encontrada uma prevaléncia de PP em meninas de 8,13%,
bem como foi demonstrada a relagdo entre PP e o estado
nutricional da crianga a partir do achado de 21,1% maior risco
em meninas obesas em comparagdo com meninas eutroéficas.

Fonte: Bandeira Neta JA, et al., 2023.

Fatores nutricionais

Esta bem delimitado que os aspectos metabdlicos e nutricionais sdo considerados agentes atuantes nos
mecanismos epigenéticos que influenciam na fisiologia da puberdade (VASQUEZ MJ, et al., 2018). Nesse
sentido, a obesidade emerge como um dos principais gatilhos citados, no que tange a puberdade precoce em
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meninas. Liu M, et al. (2022) demonstram tal relacdo ao expor, através de sua pesquisa, a prevaléncia de
11,01% de PP em grupo de meninas com obesidade, em detrimento a um grupo de meninas eutréficas em
gue a prevaléncia chegou a 4,49%. Além disso, os autores observaram que a obesidade central apresenta
maior relevancia no adiantamento da maturagéo sexual quando comparada a obesidade periférica.

Em consonéncia com esses achados, Bancalari RD, et al. (2018) avaliaram a prevaléncia de PP de acordo
com estado nutricional, evidenciando diferencgas significativas entre meninas com indice de massa corporal
(IMC) adequado e meninas com IMC na faixa de obesidade, onde a prevaléncia foi de quase 20% maior no
segundo grupo. Nesse sentido pode-se destacar, que o tempo de exposicdo a obesidade é diretamente
proporcional ao risco de desenvolvimento de PP. Usando como parametro o IMC, Liu G, et al. (2021)
observaram que criancas do sexo feminino que apresentaram obesidade prolongada (duracdo maior do que
3 anos) tiveram 2,48 vezes mais chance de evoluir com a disfuncéo.

A variavel sobrepeso também apresentou relevancia quando presente no periodo pés-natal imediato,
como explanado por um estudo americano que analisou a influéncia da exposicao fetal ao diabetes mellitus
gestacional (DMG) no desenvolvimento da PP.

Os autores confirmam a relacdo entre DMG e PP ao apresentar que meninas expostas ao diabetes
intrautero tiveram velocidade de crescimento puberal cerca de 10,5% maior do que meninas ndo expostas e
justificam esse achado pelo ganho de peso excessivo em fetos de mulheres diabéticas, os quais apresentam
maior peso ao nascer e maior risco de obesidade na infancia, fatores associados a aceleracao do
desenvolvimento sexual (HOCKETT CW, et al., 2019).

Somando-se a isso, alguns autores pontuaram a mudanca repentina de rotina ocasionada pela pandemia
de Covid-19 como uma questao pertinente a producéo de elementos que tangenciam o desenvolvimento da
PP. Mutlu GY, et al. (2022) observaram que a idade de inicio da puberdade foi significativamente menor em
meninas agrupadas no grupo poés-pandémico. Tal fato é corroborado por Verzani M, et al. (2021) que
evidenciaram aumento de 108% no registro de consultas por PP em um hospital na Italia apés inicio da
pandemia. Ambas as pesquisas convergem ao relacionar a mudanca na rotina durante o Lock Down a
aceleracdo da maturacdo sexual, sugerindo que alteracdes de habitos relacionados a dieta e ao sono, bem
como o aumento do sedentarismo e do tempo de tela, contribuem, através do aumento da obesidade infantil,
para o desencadeamento de PP.

Ademais, é levantado em alguns estudos a amamentagdo como elemento protetor & maturagdo sexual
precoce, como defendido por Aghaee S, et al. (2019), que evidenciaram em seu estudo que meninas as quais
nao foram amamentadas apresentaram menor idade de inicio da pubarca e da telarca quando comparadas
as meninas amamentadas por periodo maior ou igual a 6 meses, com estimativa de 2,5 meses a menos.
Felicio JS, et al. (2021) concordam com esse achado em seu estudo que verificou a minimizagdo do risco de
PP em meninas submetidas a amamentag&o por tempo maior do que os 6 primeiros meses de vida.

Fatores ambientais

Em segundo plano, a exposi¢do a elementos exdgenos como estimulo a puberdade precoce ganha forca
nos estudos considerados na revisdo. Sao mencionados os disruptores endécrinos, substancias capazes de
causar modificagdes no sistema endécrino através da agdo em receptores hormonais, nas vias de sinalizagao
ou na sintese de horménios. Tais agentes podem influenciar no desenvolvimento puberal por efeito nos
horménios sexuais (SPAZIANI M, et al., 2021).

Tal constatacao é reforcada por Harley KG, et al. (2019) que encontraram evidéncias de que a exposi¢ao
a ftalatos, parabenos e fenodis presentes em produtos de higiene e outros produtos de uso corriqueiro esta
relacionada a precocidade da maturacéo sexual.

Em concordancia com essa linha de argumentacao, um estudo dinamarqués que comparou meninas nao
expostas ao cigarro durante o periodo pré-natal com filhas de mulheres gque fizeram uso de cigarro durante a
gestacdo relatou desenvolvimento sexual adiantado como resultado da exposicdo ao tabaco, sendo essa
precocidade proporcional a quantidade de cigarros fumados, trazendo uma média de 1 a 4,5 meses a cada
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10 cigarros diarios. Nesse contexto, tal associacédo pode ser explicada pela toxicidade dos componentes da
fumaca inalada, que atuam como disruptores, bem como por sua acdo na metilacdo do DNA, alterando a
expresséao dos genes relacionados a essa condi¢éo (BRIX N, et al., 2019).

Seguindo na discussao sobre a exposicao a disruptores durante o periodo pré-natal, Ernst A, et al. (2019)
conduziram uma pesquisa que avaliou o efeito do uso de contraceptivos orais durante o inicio da gestacao
de maneira ndo intencional na idade de inicio da puberdade.

Os autores chegaram a concluséo de que a exposicdo do feto a horménios sintéticos provenientes de
pilulas contraceptivas pode afetar ligeiramente o tempo de desenvolvimento puberal a partir do achado de
adiantamento da idade da menarca e da pubarca em aproximadamente dois meses em comparacdo as
meninas ndo expostas.

Ainda nesse tocante, é relevante mencionar a acdo dos metais pesados como gatilhos, Wang G, et al.
(2021) dissertaram sobre a exposi¢cdo ao mercurio (Hg), metal bioacumulativo que comumente € encontrado
em peixes e frutos do mar, e sua afinidade pelo sistema enddcrino e reprodutor, culminando na sua
acumulacdo nos 6rgdos que fazem parte do eixo hipotdlamo-hipé6fise-gonadal e, consequentemente, a
interferéncia em seu desenvolvimento adequado.

Tal estudo demonstra que quanto maior a concentra¢do plasmatica materna de Hg, maior o risco de PP,
visto a capacidade que esse metal possui de atravessar a barreira placentaria, especialmente se a genitora
apresentar alguma doenca metabdlica como fator combinado. Na mesma vertente um estudo brasileiro
demonstrou que meninas expostas ao chumbo (Pb) por viverem em locais préximos a fabrica de liga ferro-
manganés apresentaram idade precoce de desenvolvimento sexual, além de expressarem maior
concentracdo de LH, fato explicado pela a¢do desse disruptor no hipotdlamo, aumentando a secre¢éo de
GnRH (DOS SANTOS NR, et al., 2022).

Outro ponto levantado na discussao trata-se da influéncia de situac¢des vivenciadas durante a infancia no
desenvolvimento puberal. Zhang L, et al. (2019) observaram que histdria de abuso sexual, auséncia de figura
paterna durante o crescimento e exposi¢cdo a um ambiente familiar disfuncional séo fatores significativos no
adiantamento da idade de inicio da puberdade.

Os autores relatam que essa relagao € fundamentada na teoria de que a maturacéo sexual precoce nos
individuos em situacao de vulnerabilidade social funciona como um mecanismo de adaptag¢éo, com intuito de
acelerar a evolugdo das relagfes sociais e a independéncia pessoal. Outra vertente para explicar tal fato é a
de que eventos 0s quais geram estresse levam a hiperestimulagdo da glandula adrenal, gerando, como
consequéncia aumento da producédo de andrégenos (RUTTLE PL, et al., 2015). Diante desse cenario, €
essencial considerar causas de carater psicossocial na classificacdo idiopatica da PP.

Fatores genéticos

A influéncia de fatores genéticos como um dos pilares do desenvolvimento puberal estd bem estabelecida.
O peso da heranca génica é sustentado pela correlagdo entre as idades de inicio da puberdade de pais e
filhos (ROBERTS AS e KAISER UB, 2020). Nessa perspectiva, Gea M, et al. (2022) documentaram que a
grande maioria das meninas com PP incluidas em seu estudo, cerca de 75%, possuiam ao menos um irmao
diagnosticado com o mesmo quadro.

Além disso, Bessa DS, et al. (2018) demonstraram, a partir de comparacao entre o sequenciamento
genético de meninas em fase pré-pubere e pubere, um padrao de hipermetilagdo do DNA associado tanto a
puberdade normal quanto a precoce, sugerindo que um mecanismo epigenético envolvendo uma mudanca
guimica na estrutura do DNA contribui para regular o tempo puberal em humanos.

Nesse contexto, os genes MKRN3, DLK1 e KISS1 séo citados como os mais afetados por mutacdes
capazes de alterar o controle da maturacdo sexual, culminando em aceleragcdo do desenvolvimento da
puberdade. Entre esses, 0 problema relacionado ao funcionamento do gene MKRN3 é considerado a causa
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mais prevalente de puberdade precoce central idiopatica, comportando-se como um padrdo de heranca
genética (NEOCLEOUS V, et al., 2021; KHABIBULLINA DA, et al., 2023).

CONSIDERAGCOES FINAIS

Com base na analise dos estudos usados para esta revisdo foi possivel identificar que o
sobrepeso/obesidade infantil, a exposicao a disruptores endécrinos durante o periodo pré-natal e a infancia,
bem como mutagBes nos genes MKRN3, DLK1 e KISS1 sdo fatores associados ao aumento do risco de
aceleracdo da maturacdo sexual, podendo culminar com o estabelecimento de puberdade precoce em
criancas do sexo feminino. Ademais, foi observado que a amamentacdo também esta relacionada ao
desenvolvimento sexual, caminhando em sentido oposto, ou seja, atuando como fator protetor, minimizando
o risco de desenvolvimento de PP em meninas. O presente estudo tem como principal limitacédo o fato de se
restringir a meninas, portanto, os dados encontrados ndo podem ser estendidos a criancas do sexo masculino.
Além disso, uma pequena parte dos estudos que compde esta revisdo foram desenvolvidos no Brasil, logo,
os resultados encontrados em outros paises podem néo se aplicar a criancas brasileiras, em decorréncia das
diferencas sociais, raciais e culturais entre os paises. Diante do exposto, concluimos que o conhecimento
acerca das condicGes associadas a essa patologia por profissionais de todas as areas da saulde é
imprescindivel para o reconhecimento precoce e manejo adequado da condi¢do, visto que a puberdade
precoce esta vinculada a diversas complica¢des a longo prazo para o individuo acometido.
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