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A relacao entre puberdade precoce e a pandemia da COVID-19
The relationship between precocious puberty and the COVID-19 pandemic
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Palavras-chave: Resumo

Pediatria, A puberdade precoce é um fendmeno que ocorre quando os caracteres sexuais secundarios aparecem antes dos
Puberdade precoce, oito anos nas meninas e antes dos nove anos nos meninos. O diagndstico é feito apds observar o aparecimento de
SARS-CoV-2. sinais puberais e realizar exames complementares para confirmar o tipo de puberdade precoce. O tratamento da

puberdade precoce central é feito com analogos de GnRH, visando bloquear a evolugdo puberal. Foram analisados
os dados fornecidos pelo Departamento Regional de Saude (DRS) antes e durante a pandemia de COVID-19, e foi
possivel observar um aumento nos casos de puberdade precoce, indicando uma possivel relagdo entre a pandemia
da COVID-19 e o aumento de casos. Fatores como estresse, alteragdes na rotina diaria e exposigdo ao virus podem
ter influenciado o inicio da puberdade. Estudos mostram que outros aspectos, como nutrigdo, exposi¢do a produtos
quimicos e uso de dispositivos eletronicos, também podem contribuir para o inicio precoce da puberdade. Em outros
paises também foi encontrado um aumento na incidéncia de puberdade precoce durante a pandemia. Todos esses
fatores ressaltam a importancia de continuar estudando e monitorando a incidéncia de puberdade precoce e seu
impacto em diferentes populagdes.

Keywords: Abstract

Pediatrics, Precocious puberty is a phenomenon that occurs when secondary sexual characteristics appear before the age of eight
Puberty, in girls and before the age of nine in boys. The diagnosis is made after observing the appearance of pubertal signs and
precocious, carrying out additional tests to confirm the type of precocious puberty. The treatment of central precocious puberty is
SARS-CoV-2. done with GnRH analogues, aiming to block pubertal progression. Data provided by the Regional Department of Health

(DRS) before and during the COVID-19 pandemic were analyzed, and it was possible to observe an increase in cases of
precocious puberty, indicating a possible relationship between the COVID-19 pandemic and the increase in cases. Factors
such as stress, changes in daily routine and exposure to the virus may have influenced the onset of puberty. Studies
show that other aspects, such as nutrition, exposure to chemicals and use of electronic devices, can also contribute
to the early onset of puberty. In other countries, an increase in the incidence of precocious puberty was also found
during the pandemic. All of these factors highlight the importance of continuing to study and monitor the incidence of
precocious puberty and its impact on different populations.
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A puberdade é um processo de maturacdo bioldgica
que leva ao aparecimento de caracteres sexuais secundarios,
aceleracdo da velocidade de crescimento e aquisi¢ao de capa-
cidade reprodutiva. Quando os caracteres sexuais secundarios
surgem antes dos oito anos em meninas e antes dos nove anos
em meninos, ocorre a puberdade precocel.

A suspeita clinica da puberdade precoce é feita quan-
do ocorre o aparecimento da telarca — desenvolvimento do
tecido glandular mamario — antes dos 8 anos nas meninas e
o aumento de volume testicular (testiculos maiores ou iguais
a 4 mL) antes dos 9 anos nos meninos?.

O inicio da puberdade pode ser afetado por fatores
genéticos, ambientais, nutricionais e socioeconémicos. Ha
uma maior prevaléncia de puberdade precoce nas meninas.
Uma revisdao demonstrou que em 104 criangas analisadas,
87% delas eram do sexo feminino. Existem dois tipos principais
de puberdade precoce, a puberdade precoce central (PPC)
gue é a mais comum e esta associada a ativa¢do precoce do
“gonadostato” com secre¢do de hormoénio liberador de go-
nadotrofinas (GnRH) no hipotalamo, seguida pela secrecdo
das gonadotrofinas hipofisarias, hormonio luteinizante (LH)
e de hormonio foliculo-estimulante (FSH). Em pacientes do
sexo feminino, a PPC comumente é de etiologia idiopatica.
Outras etiologias sdo: mutacdes genéticas e malformacdes
do sistema nervoso central (SNC) como hamartomas e ou-
tros tumores. Existe também a puberdade precoce periférica
(PPP), quando a estimulacdo gonadal ndo é proveniente do
eixo hipotalamo-hipéfise. Podem levar a puberdade precoce
periférica: tumores adrenais, tumores ovarianos, tumores
testiculares, sindrome de McCune-Albright e testotoxicose.
Em alguns casos de PPP, a exposicdo a esteroides sexuais pode
amadurecer o eixo hipotalamo-hipéfise-gonadal (HHG) e levar
a uma puberdade precoce central®.

O diagndstico de puberdade precoce é clinico. Apds a
suspeita clinica, exames complementares auxiliam a verificar
se a puberdade precoce é central ou periférica. Sdo realizadas
dosagens de gonadotrofinas, avaliacdo da maturacgdo ésseae,
nas meninas, também é feito o ultrassom pélvico. Uma dosa-
gem de LH maior que 0,3 UI/L por eletroquimioluminescéncia
(ICMA) confirma o diagndstico de puberdade precoce central®.

Em alguns casos, quando a dosagem basal de LH ndo
é confirmatadria, mas existe a suspeita de puberdade precoce
central, pode ser necessaria a realizagdo do teste do GnRH.
Aplica-se um analogo GnRH, como a triptorrelina ou a leu-
prorrelina, e faz a dosagem de LH apds 1 a 2 horas. O teste é
considerado positivo quando o valor encontrado é maior que
5,0 UI/L por eletroquimioluminescéncia (ICMA)2.

Além disso, exames de imagem sdo importantes na
avaliacdo de pacientes com suspeita de puberdade precoce
central. Ao encontrarmos, na radiografia de maos e punhos,
uma idade dssea com 1 a 2 desvios-padrdo acima da idade
cronoldgica, e, na ultrassonografia pélvica, um volume uterino
maior que 3 cm3, favorece o diagndstico de puberdade preco-

Resid Pediatr. 2025;15(4).

ce em meninas. No caso dos meninos, o exame do testiculo
substitui o ultrassom pélvico. A ressonancia magnética de
sistema nervoso central (SNC), para verificar se existem lesdes
tumorais ou malformacg&es de SNC, deve ser realizada quando
diagndstico clinico e laboratorial confirmarem puberdade
precoce central®.

O tratamento é feito com analogos de GnRH, com o
objetivo de impedir a evolugdo puberal, diminuir a velocida-
de de crescimento e a progressado acelerada da idade dssea.
O tempo de tratamento sera aquele adequado até a idade
cronolégica normal para o desenvolvimento da puberdade,
considerando idade dssea, idade estatural, previsdo de esta-
tura final e aspectos psicossociais?.

Um estudo demonstrou que os casos de puberdade
precoce central aumentaram aproximadamente trés vezes
durante o periodo da pandemia de COVID-19. A puberdade
precoce pode afetar diretamente a estatura adulta, pode
trazer problemas psicolégicos e aumentar o risco de eventos
cardiovasculares, cancer de mama e outros®.

As fases criticas do desenvolvimento humano, incluindo
a vida fetal e neonatal, e o inicio da puberdade, sdo caracte-
rizadas pela capacidade de responder a fatores nutricionais
e ambientais pela programacdo epigenética. Alguns fatores
de risco para o inicio da puberdade precoce incluem ser um
feto pequeno para idade gestacional, obesidade materna e
hiperglicemia materna durante a gravidez. Essas associagGes
foram encontradas em meninas, mas ndo foram encontradas
em meninos*®.

Estudos sugerem que a infecgao pelo SARS-CoV-2, virus
que causa COVID-19, tem efeito direto no inicio da puberdade.
O virus atinge o SNC pelo bulbo olfatério e foi evidenciado
que o nervo olfatdrio possui a mesma origem embriondria
que os neurdnios responsaveis pela producdo do hormonio
liberador de gonadotrofina (GnRH) no hipotdlamo, o que, pos-
sivelmente, pode ter contribuido para o aumento dos casos de
puberdade precoce. Foi observado, em estudos de ressonancia
magnética em meninas, uma forte correlacdo entre aumento
do bulbo olfatério e a puberdade precoce. Além disso, o bulbo
olfatdrio também contém neurénios GABAérgicos envolvidos
no controle no inicio da puberdade®.

O Sars-CoV-2 também pode ativar os receptores N-
-Metil-D-aspartato (NMDA) e estudos antigos em animais
experimentais evidenciaram que a ativagdo desses receptores
hipotalamicos pode promover a secre¢ado pulsatil de GnRH e
o inicio da puberdade’.

A pesquisa do niumero de casos de puberdade precoce
central entre 2018 e 2023 foi realizada através da andlise de
dados de dispensa¢do dos medicamentos Leuprorrelina e
Triptorrelina (tabela 1).

O Acetato de Leuprorrelina e a Triptorrelina sdo ago-
nistas do hormonio liberador das gonadotropinas (GnRH).
Eles atuam nos receptores de GnRH na glandula pituitaria,
causando supressdo da secre¢dao do hormdnio luteinizante
(LH) ap6s uma curta fase estimulatdria inicial®°.



Tabela 1. O uso de medicamentos para puberdade precoce no periodo de 2018 a 2023.

Leuprorrelina 3,75 mg

Leuprorrelina 11,25 mg

Triptorrelina 3,75 mg

Triptorrelina 11,25 mg

2018 20.55 unidades
2019 22.62 unidades
2020 32.72 unidades
2021 22.49 unidades
2022 27.49 unidades
2023 28.47 unidades

73.97 unidades
71.27 unidades
71.27 unidades
162.41 unidades
74.50 unidades
36.69 unidades

0.00 unidades
0.00 unidades
1.15 unidades
3.21 unidades
11.38 unidades
5.60 unidades

00.00 unidades
0.00 unidades
1.23 unidades
12.09 unidades
97.55 unidades
127.54 unidades

Este relatério visa analisar se houve um aumento na
prescricdo dos medicamentos Leuprorrelina e Triptorrelina
para inferir se houve aumento nos casos de puberdade precoce
durante o confinamento devido a pandemia de COVID-19.

Trata-se de um estudo transversal retrospectivo, ava-
liando a dispensa¢do de medicamentos para tratamento de
puberdade precoce central, entre o periodo de 2018 e 2023.

Os dados foram coletados através do acervo da Secre-
taria Estadual de Saude no Departamento Regional de Saude
(DRS) na regido do interior do estado de Sdo Paulo. Dessa
maneira, ndo houve o encaminhamento para o Comité de
Etica em Pesquisa (CEP), conforme estd justificado na Lei de
Arquivos Publicos (Lei 8.159/91), que estabelece a politica
nacional de arquivos publicos, com a consulta dos dados
através de pessoas fisicas ou juridicas, desde que dentro das
circunstancias previstas no texto legal.

A dose efetiva de cada medicamento foi calculada com
base na apresentacdo dos medicamentos e no periodo de
efeito e foi realizada analise da prescricdo antes e durante a
pandemia da COVID-19.

Os critérios de elegibilidade para sele¢do do grupo
foram: uso de andlogos GnRH Leuprorrelina ou Triptorrelina,
medicamentos oferecidos pela Secretaria Estadual de Saude no
Departamento Regional de Saude (DRS) na regido do interior
do estado de S3o Paulo. Pacientes que usaram os analogos
GnRH para outras finalidades nao foram incluidos no estudo.

A dose efetiva anual para cada medicamento foi calcu-
lada por dose diaria conforme segue:

e Leuprorrelina 3,75 mg: Dose efetiva anual = NU-
mero de unidades x 30365\frac{30}{365}36530

e Leuprorrelina 11,25 mg: Dose efetiva anual = NU-
mero de unidades x 90365\frac{90}{365}36590

e Triptorrelina 3,75 mg: Dose efetiva anual = NUmero
de unidades x 30365\frac{304365}36530

® Triptorrelina 11,25 mg: Dose efetiva anual = NU-
mero de unidades x 90365\frac{90}{365}36590

De acordo com os dados coletados na DRS da Secretaria
de Estado da Saude, regido do interior do estado de S3o Pau-
lo foi possivel coletar os seguintes dados em relagdo a dose
efetiva anual para os medicamentos:

O gréfico 1 mostra a dose efetiva anual dos medica-
mentos ao longo dos anos. Nele é possivel ver que houve um
aumento muito significativo da prescricdo dos medicamentos,
0 que permite inferir um aumento nos casos de puberdade
precoce. Varios fatores podem ter influenciado esse desfecho,
como: alimentagao inadequada, o uso excessivo de dispositivos
eletrdnicos e estresse’.

No periodo pré-pandemia (2018-2019), o consumo de
analogos GnRH se mantinha relativamente estavel. Ja no peri-
odo de pandemia (2020-2023), foi evidenciado um aumento
notavel dos medicamentos, sugerindo um aumento nos casos
de puberdade precoce ou mudancas nas praticas de prescri¢do
durante e apds o confinamento.

A COVID-19 fez com que houvesse a necessidade subita
de mudangas no comportamento social e isolamento domi-
ciliar. Nesse periodo, a rotina das criancgas sofreu inimeras
mudancgas com significativa carga de estresse emocional. A
pandemia também exerceu impacto no desenvolvimento da
obesidade, devido ao sedentarismo e a alteragdes na rotina
alimentar. Todos esses fatores podem ter contribuido para o
aumento da puberdade precoce como observado no grafico
acima®l,

Os dados analisados sugerem que houve um aumen-
to de tratamentos de puberdade precoce durante e apds
o confinamento. Varios estudos nacionais e internacionais
trazem varios fatores que provavelmente contribuiram para o
aumento da puberdade precoce no periodo analisado; porém,
os fatores mencionados como possiveis causas desse aumento
nao foram avaliados pelo presente estudo.

Em 2020 foi observado um aumento de consultas devi-
do a suspeita de puberdade precoce comparado ao numero de
consultas para essa finalidade no periodo pré-pandemia — o
que corrobora com os resultados observados neste estudo. Os
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Grafico 1. Nimero total de recomendagdes de medicamentos para Puberdade Precoce (2018-2023).

autores relacionaram o aumento dos casos de puberdade
precoce as profundas mudancgas no estilo de vida durante o
confinamento®2.

Estudos anteriores mostraram a associagao de puber-
dade precoce e o meio ambiente, tipo de nutri¢do e fatores
genéticos, além de alteragdo nos niveis de melatonina, sero-
tonina, leptina e kisspeptina durante a pandemia. O aumento
nos niveis de kisspeptina e leptina podem ter sido causados
por mudangas na dieta, durante o isolamento domiciliar,
reducdo das atividades ao ar livre e aumento de indice de
Massa Corporal®s.

O uso de aparelhos eletronicos por longos periodos,
menos tempo de atividade fisica, aumento do indice de massa
corpdrea (IMC), mde com menarca precoce, uso de cosméticos,
consumo de comidas instantaneas e processadas, exposicdo
ao tabagismo e menor escolaridade dos pais sdo fatores de
risco para a puberdade precoce®.

A luz dos aparelhos eletronicos inibe a secre¢do de
melatonina, hormonio que regula o ciclo sono-vigilia. Os
seus receptores sdo expressos no hipotidlamo, na hipdfise
e no ovario, além disso, tém efeito regulador sobre o eixo
hipotadlamo-hipéfise-ovario. A melatonina se liga a receptores
hipotaldmicos e inibe a secre¢do de GnRH, inibindo, assim, o
eixo gonadal®*.

Além disso, experimentos animais demonstraram que
a reducdo de melatonina pode acelerar o desenvolvimento
puberal e que a administracdo de melatonina pode suprimir
a secrecdo de GnRH. Adicionalmente, animais expostos a luz
emitida por telas de LED apresentaram matura¢dao puberal
mais rapida e a exposicdo a campos eletromagnéticos foi
associada a diminui¢cdo da producdo de melatonina. Diante
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disso, conclui-se que o uso de dispositivos eletronicos reduz
os niveis de melatonina e causa altera¢des enddcrinas que
acarretam o inicio mais precoce da puberdade®.

Uma anadlise no Centro Tercidrio de Endocrinologia
evidenciou um aumento de meninas encaminhadas de 2019 a
2021 com puberdade precoce durante o confinamento da pande-
mia SARS-CoV-2, e uma comparagao entre o grupo diagnosticado
pré e pds-pandemia demonstrou acréscimo significativo do IMC
no periodo apds o bloqueio restritivo®.

Ao averiguar em numeros absolutos, a Turquia relatou
que os diagndsticos de puberdade precoce central aumenta-
ram trés vezes no periodo pandémico, 2020-2021, em com-
paracdo ao periodo pré-pandémico, 2019-2020. Além disso, o
ambulatério de endocrinologia da Universidade da Campania
Luigi Vanvitelli também evidenciou aumento na incidéncia de
PPC, constatou que foi 2,5 vezes maior em 2020-2021 com-
parado a 2017-2020%.

Dentre vérios efeitos ambientais, foi descrita a hiperin-
sulinemia, que tem seu efeito na puberdade precoce. A resis-
ténciainsulinica pode levar ao aumento da biodisponibilidade
dos hormonios sexuais, reduzindo os niveis de proteinas de
ligacdo aos hormonios sexuais. Dessa forma, hda um aumento
dos hormonios sexuais livres que pode levar ao inicio da pu-
berdade precoce®.

O desenvolvimento precoce de caracteres secundarios
pode estar associado ao aumento do risco de cancer de mama,
cancer de endométrio, obesidade, diabetes mellitus tipo 2,
doencas cardiovasculares, além de alteracGes na saude 0s-
sea, baixa estatura final e disturbios comportamentais. Dessa
maneira, cabe ao profissional de salde estabelecer a melhor
abordagem de tratamento3.



Fatores psicoldgicos, como medo e ansiedade, podem
ter influenciado no surto de casos de puberdade precoce,
por meio da estimulagdo dos receptores N-metil-D-aspartato
(NMDA), que promovem a secrecao pulsatil de GnRH através
de entradas de neurotransmissores como o glutamato. O
aumento dos niveis de ansiedade poderia ter desencadeado
a ativacdo dos receptores GABA A, que atuam na ativagdo de
vias tipicas do inicio da puberdade?®.

Entre os anos 2017-2020, em um ambulatério de en-
docrinologia da Turquia, foram diagnosticados 66 pacientes
com PPC(22/ano), ja no ano de abril de 2020 a margo de 2021,
58 pacientes foram diagnosticados com PPC. Dessa forma,
observa-se que a incidéncia de PPC mais que dobrou apés o
inicio da pandemia. Também, no Japao, o diagndstico de PPC
quase dobrou em um hospital de endocrinologia pediatrica
de 7,3% para 14,3%°.

Dessa forma, percebe-se que todos os fatores relata-
dos acima, como o sedentarismo, aumento do uso de telas,
disturbios do sono e estresse, podem ter contribuido para o
aumento da incidéncia de puberdade precoce. No presente
estudo, ndo ha dados suficientes para demonstrar quais fatores
justificam a maior incidéncia de puberdade precoce.

Os dados analisados indicam um aumento no consumo
dos medicamentos durante e apds a pandemia de COVID-19,
sugerindo uma possivel elevacdo do nimero de casos de PPC.
Esse fendmeno pode estar relacionado a uma combinacgdo de
fatores ambientais e psicoldgicos associados ao periodo do
confinamento, como: o estresse, sedentarismo, mudangas na
dieta, entre outros, que podem ter influenciado a producdo
hormonal precoce. Recomendamos a realizagdo de estudos
longitudinais e andlises detalhadas para investigar como esses
fatores interagem e impactam o inicio prematuro da puberda-
de, ja que no presente estudo ndo foi analisada a real causa e
efeito dos fatores mencionados.
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