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Atraso pubertario: um diagnostico tardio

DELAYED PUBERTY: A LATE DIAGNOSIS

ABSTRACT

Background: Pubertal delay is a common condition in
the Endocrinology clinic. Many diseases can underlie this
phenomenon, being inflammatory bowel disease, namely
Crohn’s disease, one of the most commonly related chronic
diseases.

Case report: Sixteen-years-old female adolescent, with no
previous medical history, was referred to the Pediatric clinic
because of pubertal delay with primary amenorrhea and failure to
thrive. She had initially no digestive symptoms. She subsequently
developed gastrointestinal complaints. Laboratorial, endoscopic
and radiological studies that allowed the diagnosis of moderate
to severe Crohn’s disease.

Discussion/Conclusion: We aimed to aware Crohn’s
disease as one of the causes of pubertal and growth delay,
highlighting the need for early diagnosis and therapy, in order to
reach a favorable pubertal development.

KeyWords: Failure to thrive; Crohn’s disease; inflammatory
bowel disease; pubertal delay
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RESUMO

Introducao: O atraso pubertario € uma patologia frequen-
te na consulta de Endocrinologia. Varias doengas podem estar
subjacentes a este problema, sendo a doenca inflamatodria intes-
tinal, mais concretamente a doenca de Crohn, uma das doengas
croénicas mais associadas.

Caso clinico: Adolescente, sexo feminino, de 16 anos, sem
antecedentes patoldgicos relevantes, referenciada a consulta
de Pediatria por atraso pubertario com amenorreia primaria e
ma evolucao estaturo-ponderal. Inicialmente sem qualquer sin-
tomatologia digestiva. Posteriormente iniciou queixas gastroin-
testinais, tendo sido submetida a estudo analitico, endoscdpico
e radiologico, que permitiu o diagndstico de doenga de Crohn
com atividade moderada-grave. Iniciou-se tratamento de indu-
¢ao de remissdo com corticosteroides e tratamento de manu-
tencéo com infliximab, com melhoria significativa dos sintomas
e evolugédo pubertaria favoravel.

Discussao/Conclusao: Pretende-se relembrar a doencga de
Crohn como uma das causas de atraso de crescimento e puber-
tario, salientando-se a necessidade de um diagndstico precoce
com instituicdo atempada de terapéutica, de modo a ser possi-
vel uma evolugcéo pubertaria favoravel.

Palavras-chave: Atraso pubertario; doenga de Crohn; doen-
¢a inflamatoria intestinal; ma evolucéo estaturo-ponderal
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INTRODUCAO

A puberdade é uma fase do desenvolvimento do ser huma-
no caracterizada por maturagdo da gametogénese, secregéo de
hormonas sexuais, desenvolvimento dos caracteres sexuais se-
cundarios e inicio da fungéo reprodutiva.' O inicio da puberdade
resulta da atividade sustentada do eixo hipotalamo-hipéfise-go-
nadas, o qual estd altamente dependente da hormona libertado-
ra de gonadotropinas (GnRH), hormona luteinizante (LH), hormo-
na estimuladora dos foliculos (FSH), estrogénios e androgénios."
O atraso pubertario afeta cerca de 3% da populacao geral e as
causas sdo variadas, podendo ser considerados quatro grupos:
atraso constitucional do crescimento e desenvolvimento (ACCD
- principal causa de atraso pubertario, sendo mais comum no
sexo masculino e em casos de histéria familiar de atraso pu-
bertario); hipogonadismo hipogonadotréfico (Hh) - resultante de
disfungé@o do sistema nervoso central; hipogonadismo hipergo-
nadotrofico (HH) - secundario a patologia gonadal e atraso pu-
bertario secundério a doengas crénicas (APDC - etiologia mul-
tifatorial, em que a resolucdo da doenga subjacente permite a
progressao do desenvolvimento pubertario).>®* O Hh pode ainda
ser classificado como congénito, adquirido ou constitucional,
neste ultimo caso secunddrio a anorexia, exercicio extenuante,
stress ou doencas cronicas.®*

Varias doengas crénicas podem comprometer o desenvol-
vimento pubertario e crescimento adequados. Em idade pedia-
trica, o atraso de crescimento e pubertario pode constituir uma
manifestacéo isolada da doenca inflamatéria intestinal (DIl), o
que pode dificultar o seu diagnéstico atempado.>® Esta mani-
festacdo é mais comum na DC, com uma prevaléncia entre 10 e
30%, comparativamente aos 10% de casos na CU e parece ser
secunddrio a um processo multifatorial.>®

CASO CLIiNICO

Adolescente de 16 anos, do sexo feminino, sem anteceden-
tes pessoais ou familiares patoldgicos relevantes, foi referencia-
da a consulta de Pediatria por ma evolugdo estaturo-ponderal
associada a atraso pubertario com amenorreia primaria. Nao
havia referéncia a outros sintomas nem alteragcdes ao exame
objetivo. Do estudo solicitado pelo Médico Assistente (tabela 1)
salientava-se: anemia microcitica, hipocromica e trombocitose;
a radiografia do punho esquerdo evidenciava atraso da idade
6ssea comparativamente a idade cronoldgica de 3 anos e a
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ecografia pélvica mostrava utero de pequenas dimensdes, com
paredes de reduzida espessura.

Na primeira consulta hospitalar, a doente negava sinto-
mas de novo, nomeadamente cefaleias, alteragbes visuais,
hiposmia, anosmia ou outros sintomas sugestivos de com-
prometimento neuroldgico, bem como sintomas sugestivos
de envolvimento de outros sistemas orgéanicos. Negava ainda
pratica de exercicio fisico extenuante, comportamento alimen-
tar restritivo, consumo de drogas ilicitas e ndo havia histéria
de antecedentes cirurgicos ou traumatismo cranio-encefalico.
Ao exame objetivo salientava-se aspeto emagrecido, mas
sem comprometimento do estado geral. Os parametros an-
tropomeétricos revelaram peso corporal de 39 Kg (inferior ao
percentil 5), estatura de 151,5 cm (percentil 5) sendo a sua
estatura alvo no percentil 10, e indice de massa corporal (IMC)
17 kg/m? (percentil 5). A adolescente ndo tinha quaisquer dis-
morfias nem alteragdes da linha média, o fenétipo era femi-
nino, os genitais normais e o estadio pubertario de Tanner 1
(P3,B1,A1). O restante exame objetivo, incluindo exame neu-
rolégico detalhado, ndo apresentava alteragdes. A observacao
das curvas do peso e da estatura, demonstrou um cruzamen-
to de percentis em ambos os parametros antropométricos a
partir dos 12 anos (figural). Foi realizado estudo analitico e
imagioldgico, nomeadamente: fungéo tiroideia, estudo do eixo
hipotalamo-hipdéfise-gonadas, rastreio de doenca celiaca, ca-
riétipo e ecografia pélvica com biometria, que ndo revelaram
alteracdes de novo (tabela 2).

Dois meses apods a primeira observagédo a doente iniciou
epigastralgias associada a alteragdo do transito intestinal, al-
ternando diarreia e obstipagcdo, mas com franco predominio
de obstipagédo. Negava perda de sangue ou muco nas fezes,
febre, lesdes cutaneas, aftas recorrentes, atingimento articular,
sintomatologia ocular ou outros sintomas. Ao exame objetivo,
estava com aspeto mais emagrecido, com peso corporal de
34,5 Kg, verificando-se uma perda ponderal de 11,5% com-
parativamente a consulta anterior. Relativamente ao estadio
pubertario de Tanner verificou-se evolugédo para o estadio de
Tanner Il (B2,P4). Perante esta nova sintomatologia e conside-
rando a hipotese de DI, foi solicitado novo estudo complemen-
tar (tabela 3) que revelou persisténcia da anemia microcitica e
VS elevada. A endoscopia digestiva alta com bidpsias revelou
infecdo por Helicobacter pylori, sem atividade inflamatéria va-

Tabela 1 - Resultados dos exames complementares de diagndstico solicitados pelo Médico Assistente.

Exames complementares Resultados Valores de referéncia
Hemoglobina 10,3 g/dL 12,0-16,0 g/dL

MCV/ MCHC 72,3 fL; 30g/dL 83 -103 fL; 32,0 - 36,0 g/dL
Leucdcitos 8,02x10%/L 4,8 -10,8 x10%/L

Plaquetas 570 x10%/uL 150 - 350 x10%/uL

Rx mé&o e punho esquerdo 13 anos + 2 meses

Ecografia pelvica bilateral 9-10 mm

Utero de reduzidas dimensées, com paredes de reduzida espessura. Quisto anexial
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Peso

Estatura

Figura 1 - Curvas antropométrica (CDC) do peso e estatura da adolescente, obtidas através do seu

boletim de saude infantil e juvenil.

Tabela 2 - Resultados dos exames complementares de diagnéstico realizados na primeira consulta hospitalar.

Exames complementares Resultados Valores de referéncia
TSH 3,660 Ul/mL 0,358 — 3,740 Ul/mL
T4L 1,36 ng/dL 0,76 - 1,46 ng/dL
Anticorpo transglutaminase IgA 0,8 U/mL <10 U/mL

IgA 325 mg/dL 114 - 457 mg/dL

LH; FSH 1,1 mUl/mL; 4,7 mUl/mL

Progesterona; prolactina 0,27 ng/mL; 10,7 ng/mL

Estradiol 30 pg/mL

Cariotipo 46, XX

lorizavel, e duodenite inespecifica. Posteriormente, o resultado
do doseamento da calprotectina nas fezes revelou-se elevado
(>1800 pg/g), pelo que foi realizada colonoscopia total com
bidpsias, que corroboraram o diagnostico de doenga de Crohn
(DC) ileocdlica (tabela 3, figura 2). A entero-ressonancia mag-
nética realizada posteriormente confirmou espessamento seg-
mentar do ileo distal com cerca de quatro centimetros de com-
primento, com dilatagdo das ansas a montante, mas sem outro
envolvimento do intestino delgado, permitindo classificar a DC,
de acordo com a classificacdo de Paris, em A1b, L3+L4a, B2,
G1, com atividade moderada-grave (Pediatric Crohn’s Disease
Activity Index - PCDAI 40 pontos).

A indugéo de remissdo com nutricdo entérica exclusiva foi
recusada pela doente, pelo que foi iniciado tratamento com
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corticosteroides 1mg/kg/dia, com reducgdo progressiva durante
10 semanas.

Cerca de um més apds ter iniciado terapéutica, constatou-
-se melhoria sintomatica e analitica. Nesta altura ainda néo tinha
menarca. Ao exame objetivo apresentava bom aspeto geral e
nutricional, com peso de 41 Kg (aumento ponderal de 6,5kg)
e estatura sobreponivel. Relativamente aos caracteres sexuais
secundarios, verificou-se evolugao favoravel, estando no esta-
dio pubertario de Tanner B3P4. Cerca de 10 semanas apds o
diagnostico foi iniciado infliximab na dose de 5mg/kg a cada
8 semanas. Com esta terapéutica ocorreu melhoria clinica e
evolugdo pubertaria favoravel, tendo tido a menarca cerca de 4
meses apods o diagndstico, no entanto, sem evolugéo estatural
favoravel.
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Tabela 3 - Resultados dos exames complementares de diagndstico realizados apds inicio de sintomatologia gastrointestinal.

Exames complementares Resultados Valores de referéncia
Hemoglobina 11,4 g/dL 12,0-16,0 g/dL

MCV/ MCHC 77,9 fL; 32,1 g/dL 83 -103 fL; 32,0 - 36,0 g/dL
Leucécitos 6,9x10°%L 4,8 -10,8 x10%/L

Plaquetas 379000/uL 150 - 350 x10%uL
Velocidade de sedimentacéo 29 mm 0-10 mm

Calprotectina fecal >1800 pg/g

Endoscopia digestiva alta

Mucosa esofagica sem alteragdes. Transicdo esdfago-gastrica regular. Fundo, corpo
e antro sem alteragbes endoscopicas. Piloro centrado e permeavel. Porgéo distal do
bulbo duodenal até D3 com mucosa com atrofia vilositaria.

Histologia da mucosa gastrica

Retalhos de mucosa gastrica de tipo corpo sem alteracdes significativas e retalhos de
mucosa gastrica de tipo antro com lesdes de gastrite cronica superficial sem ativida-
de inflamatdéria valorizavel, associada a Helicobacter pylori.

Histologia da mucosa duodenal

Retalhos de mucosa de tipo entérico, compativeis com origem duodenal, de arquitec-
tura vilositaria e criptica preservadas e de cérion com discreto infiltrado inflamatério
polimorfo — duodenite inespecifica.

lleocolonoscopia

Aos 10cm da valvula ileo-cecal, area de mucosa congestiva, com algumas Ulceras
ovaladas. Restante mucosa do ileo com marcada atrofia das vilosidades, sem outras
alteracdes. Valvula ileo-cecal com mucosa congestiva e raras erosoes aftoides, este-
nosada, franquedvel pelo colonoscopio.

Histologia do ileo

Histologia do coélon e reto

Lesoes de ileite com erosdes associadas as quais se associam foliculos linféides na
respetiva lamina propria. Ndo se identificaram micro-abcessos cripticos nem gra-
nulomas epitelidides. Sem lesdes de displasia nem lesdes de natureza neopldsica
maligna.

Morfologia globalmente apresentando pardmetros dentro da normalidade, com al-
guns fragmentos com lesdes de colite inespecifica focal com atividade minima. N&o
se identificaram micro-abcessos cripticos, granulomas epitelidides, lesdes de displa-
sia nem lesbes de natureza neopldsica maligna.

Figura 2 - Imagens da ileocolonoscopia. A - Erosdes aftoides no célon; B — Eroséo e hiperemia da mucosa da valvula ileo-cecal;

C - Ulceras no ileo terminal.
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DISCUSSAO

O atraso pubertario € uma causa frequente de angustia e
repercussoes psicoldgicas nos jovens, que anseiam por um de-
senvolvimento pubertario rapido para se igualarem aos seus pa-
res.? Assim, a referenciagdo precoce destes casos torna-se fun-
damental para diminuir as repercussoes fisicas e psicoldgicas
de um atraso pubertario prolongado. No entanto, a abordagem
deste disturbio enddcrino nem sempre € facil, uma vez que pode
ter vérias causas subjacentes, necessitando de uma vigilancia
clinica frequente e prolongada. A histéria clinica detalhada é fun-
damental, ndo esquecendo de avaliar a presenga de sintomas
sugestivos de patologia crénica, sintomas neurolégicos, con-
sumo de farmacos, antecedentes cirurgicos, padréo alimentar
restritivo, pratica de exercicio fisico extenuante e antecedentes
familiares de atraso pubertario.” No exame fisico deve ser dada
particular atencao aos seguintes aspetos: evolugdo da estatura
e do peso, comparagao entre 0 segmento corporal superior e in-
ferior, caracterizacao dos caracteres sexuais secundarios, pes-
quisa de dismorfias sugestivas de sindromes e exame neurolo-
gico minucioso, de modo a excluir uma causa central.” Apesar
da histéria clinica e do exame objetivo auxiliarem na orientacéo
diagnostica a requisicao de exames complementares diagnosti-
cos, nomeadamente do estudo hormonal, € fundamental.

No caso clinico apresentado, a historia clinica, 0 exame ob-
jetivo e resultados laboratoriais auxiliaram na orientagcdo diag-
néstica. Assim, o ACCD era pouco provavel, uma vez que se
tratava de uma doente do sexo feminino e ndo havia histéria
familiar de atraso pubertario. Do mesmo modo, a auséncia de
valores aumentados das gonadotropinas, a ecografia pélvica e o
cariétipo normais excluiram o HH como causa do atraso puber-
tario. O Hh por patologia hipotalamica ou hipofisaria, seja congé-
nita ou adquirida, também era pouco provavel, dado a auséncia
de sinais ou sintomas sugestivos de envolvimento neuroldgico.
Deste modo, o APDC era a causa mais provavel, uma vez que
para além do atraso pubertario, havia um cruzamento patologi-
co dos percentis do peso e da estatura associado a anemia e
trombocitose. A dificuldade na identificagdo da causa do atraso
pubertario desta doente residiu no fato de numa fase inicial nao
ter qualquer sintoma associado que orientasse para uma causa
organica, nomeadamente gastrointestinal. De facto, esta bem
descrito na literatura que o atraso de crescimento e o atraso pu-
bertario podem ser a primeira manifestagéo da Dll, o que dificulta
o seu diagnostico. 6 Esta associagcdo é ainda mais consistente
no caso da DC, ocorrendo em 10 a 30% dos casos. O mecanis-
mo subjacente a este fendmeno ainda esta mal esclarecido. A
subnutricdo tem sido reconhecida como um dos principais me-
canismos envolvidos; no entanto, ja foram descritos casos de
atraso pubertario sem desnutricdo, o que implica a existéncia
de outros mediadores responsaveis. Algumas experiéncias de-
senvolvidas em modelos animais € em humanos com doengas
inflamatdrias crénicas tém sugerido os mediadores inflamatdrios
como intervenientes importantes no desenvolvimento pubertario,
independentemente do estado nutricional.®

A incidéncia da DC na populagéo pediatrica tem vindo a au-
mentar em todo o mundo, variando de 2,5 a 11,4 por 100.000,
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com uma prevaléncia estimada de 58 por 100.000 criangas, o
que realga a importancia de se considerar este diagnostico mes-
mo nos casos que se manifestem numa fase inicial apenas com
atraso pubertério. A gravidade e a extens@o da DIl em idade
pediatrica sdo mais exuberantes, com consequéncias a curto
e a longo prazo, quando nao tratada adequada e atempada-
mente.® No caso reportado, a auséncia inicial de manifestagoes
gastrointestinais fez com que o diagndstico se protelasse, o
que resultou num estado de desnutricao e, consequentemente,
perda de peso e baixa estatura. A realizagdo de exames sub-
sidiarios simples e ndo invasivos como hemograma, VS, PCR,
calprotectina fecal e ecografia abdominal com visualizagéo da
ultima ansa ileal, deveria ser considerada em doentes com atra-
so pubertdrio ndo explicado, de forma a permitir um diagndstico
mais precoce da DII.

Nas criancas e adolescentes que ainda ndo finalizaram o
crescimento, a nutricdo entérica exclusiva constitui a terapéuti-
ca de inducao de primeira linha, uma vez que tem eficacia seme-
Ihante a corticoterapia mas com melhor perfil de seguranca.t No
caso da doente apresentada, a nutricdo entérica exclusiva ndo
foi bem aceite, mesmo apds se ter explicado as vantagens deste
tratamento, nomeadamente no que diz respeito a sua eficacia e
a auséncia de efeitos adversos significativos, comparativamen-
te ao tratamento com corticosteroides. Uma vez recusado este
tratamento, e de forma a garantir a adeséo terapéutica, optou-se
por iniciar tratamento com corticosteroides orais com desmame
progressivo ao longo de dez semanas.

Depois de atingida a indugdo da remissdo, € necessario
iniciar tratamento de manutencao, de forma a controlar o pro-
cesso inflamatério e evitar recidivas. Existem varias opgdes
terapéuticas, nomeadamente tiopurinas (azatioprina, 6-mercap-
topurina), metotrexato e agentes bioldgicos (infliximab, adali-
mumab).® Dada a eficacia comprovada da terapéutica biolégica
no tratamento de indugéo da remissdo e manutencao da DC e,
tendo em consideragdo os fatores de mau prognoéstico desta
doente, juntamente com a necessidade de resposta terapéuti-
ca rapida, de modo a nédo perder a janela de oportunidade em
termos de evolugdo pubertaria, optou-se pelo tratamento com
infliximab, o qual foi bem tolerado.

A evolucao favoravel do desenvolvimento pubertario apds
ter sido controlada a atividade da DC, comprovou que a causa
do atraso pubertdrio nesta adolescente era justificada pela pato-
logia gastrointestinal. Este resultado esta de acordo com o que
esta descrito na literatura, ou seja, que o tratamento da doen-
¢a cronica tem impacto favoravel em termos do crescimento e
puberdade. No caso da nossa doente o diagndstico, apesar de
tardio, ndo comprometeu o desenvolvimento pubertario, mas o
crescimento ficou irreversivelmente afetado.

Com este caso pretende-se relembrar a DIl como uma das
causas frequentes de atraso de crescimento e atraso pubertario,
mesmo na auséncia de manifestagbes gastrointestinais
evidentes. E crucial o diagndstico correto e atempado desta
doenca, de forma a conseguir controlar a atividade inflamatéria,
pois s6 deste modo poderdo ser obtidos os efeitos desejaveis
em termos de evolugéo pubertdria e crescimento.
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