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Considerar uma criança atrasada do ponto de vista puberal 
depende do sexo, sendo considerado atraso nas meninas a 
ausência de desenvolvimento de mamas após os 13 anos, e 

nos meninos, a ausência do aumento do volume testicular (>4mL) 
após os 14 anos. Além da idade de início, o ritmo de progressão dos 
caracteres sexuais secundários também merece atenção, sendo que 
o período de desenvolvimento superior a 3,5-5 anos até a menarca 
ou volume testicular adulto (20-25mL) indica investigação.1,2

Diagnóstico clínico e laboratorial1,2

Deve-se iniciar com uma boa anamnese, procurando a exis-
tência de doenças crônicas, além de pesquisar consanguinidade 
e o padrão de desenvolvimento puberal dos pais. No exame fí-
sico, deve-se avaliar cuidadosamente: peso, estatura, segmento 
superior e inferior, envergadura, desvios fenotípicos e o estadio 
puberal (Figura 1). 

A partir das concentrações séricas das gonadotrofinas, es-
tabelecem-se dois grupos: (1) diminuídas, situação em que se 
deve considerar causas funcionais, como o retardo constitucional 
do crescimento e da puberdade (RCCP) e causas secundárias a 
doenças crônicas, além do hipogonadismo hipogonadotrófico ou 
(2) elevadas, indicando falência primária da gônada (hipogona-
dismo hipergonadotrófico) (Figura 2, página 8). 

Gonadotrofinas diminuídas 
ÆÆ Retardo constitucional do crescimento e da puberdade1-3

É a causa mais frequente de atraso puberal temporário, con-
siderada uma variante da normalidade. Neste grupo, as crianças 
apresentam estatura e velocidade de crescimento inadequadas 
para a idade cronológica (IC), mas compatíveis com a idade ós-
sea (IO), que é atrasada. Os períodos de crescimento e matu-
ração são mais lentos e é comum casos semelhantes na família. 
O diagnóstico é mais frequente no sexo masculino, talvez pela 
maior procura por avaliação, causada pela pressão social e distúr-
bios emocionais. Algumas doenças crônicas também podem se 
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associar ao RCCP, tais como diabetes mellitus, hipotireoidismo, 
doenças intestinais, hepáticas, renais, cardíacas, pulmonares ou 
hematológicas. O distúrbio nutricional da anorexia nervosa ou 
o gasto energético excessivo dos atletas/bailarinos também po-
dem atrasar o desenvolvimento puberal. A deficiência isolada de 
hormônio do crescimento (GH) constitui um diagnóstico dife-
rencial importante, já que ambas as condições comprometem a 
velocidade de crescimento e a maturação óssea. 

ÆÆ Hipogonadismo hipogonadotrófico1,2,4 
Representa um grupo de patologias com comprometimento 

hipotalâmico e/ou hipofisário que resulta na deficiência de gona-
dotrofinas. Causado por defeitos genéticos, que alteram o desen-
volvimento hipotalâmico/hipofisário, ou adquiridos, após lesão 
inflamatória, infecciosa, traumática ou tumoral, por exemplo, no 
craniofaringioma ou germinoma selar, podendo se associar a ou-
tras deficiências adeno-hipofisárias. Neste grupo, a ressonância 
magnética (RM) de crânio/hipófise é um exame importante. 

O diagnóstico diferencial entre RCCP e hipogonadismo hi-
pogonadotrófico é, geralmente, muito difícil, principalmente nas 
situações em que não existe a alteração do olfato, que caracteriza 
a síndrome de Kallmann, defeito no gene KAL (KAL1), asso-
ciada a uma hipoplasia/aplasia dos lobos olfatórios e defeito na 
migração dos neurônios produtores de fator liberador de gona-

Figura 1 – Abordagem diagnóstica na criança com atraso puberal
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Fonte: SPINOLA-CASTRO, A.M. et al, 2017.1
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dotrofinas (GnRH). Clinicamente, os pacientes com deficiência 
de gonadotrofinas apresentam, até o período puberal, estatura e 
IO proporcionais à IC, contrastando com aqueles com RCCP. 
Como a secreção dos esteroides gonadais está comprometida, a 
velocidade de crescimento é diminuída e existe um prolonga-
mento do período de crescimento, o que leva à alta estatura com 
proporções eunucoides. A distinção entre o RCCP e hipogona-
dismo hipogonadotrófico, em geral, se faz apenas com o segui-
mento clínico, não existindo nenhum sinal ou exame laborato-
rial, até o momento, que possa diferenciar estas duas condições. 

O hipogonadismo hipogonadotrófico também pode estar as-
sociado a síndromes genéticas, dentre elas, a displasia septo-óptica, 
caracterizada por defeitos na linha mediana (fenda palatina, hiperte-
lorismo e hipospadia) ou anomalias na embriogênese hipotalâmico-
-hipofisária, com deficiência de todos os hormônios adeno-hipofisá-
rios, incluindo as gonadotrofinas (mutações de PROP-1 e HESX-1). 
Outras síndromes, como Prader-Willi e Laurence-Moon-Biedl, são 
importantes no diagnóstico diferencial de obesidade.

LH e FSH: gonadotrofinas, QT: 
quimioterapia, RT: radioterapia, 
RM: ressonância magnética, 
SNC: sistema nervoso central, 
RCCP: retardo constitucional do 
crescimento e da puberdade.

Figura 2 – Principais etiologias no hipogonadismo hipo- e 
hipergonadotrófico
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Gonadotrofinas elevadas
ÆÆ Hipogonadismo hipergonadotrófico1,2,5,6 

Caracterizado pelas concentrações elevadas de gonadotrofi-
nas, em resposta à falência gonadal. Neste grupo, o cariótipo é 
um exame importante para afastar alterações dos cromos-
somos sexuais. 

A síndrome de Klinefelter é a forma mais frequente, no sexo 
masculino. O cariótipo mais comum é 47, XXY. A função das 
células de Leydig é variável e a produção de testosterona pode ser 
normal/baixa, porém a espermatogênese é ausente. A puberdade 
pode se iniciar na idade adequada, mas não evolui de forma apro-
priada. As alterações fenotípicas incluem alta estatura, propor-
ções eunucoides, micropênis, testículos pequenos e endurecidos 
e ginecomastia. A capacidade intelectual é geralmente limitada, 
assim como a adaptação social. A síndrome de Turner é a causa 
mais frequente, no sexo feminino. Caracteriza-se pelo cariótipo 
45, X0 e mosaicismos, disgenesia gonadal e alterações fenotípi-
cas, tais como baixa estatura, pescoço curto e alado, implantação 
baixa da linha do cabelo, cúbito valgo, anormalidades renais e 
cardíacas. As concentrações das gonadotrofinas séricas são extre-
mamente altas entre o nascimento e quatro anos de idade, dimi-
nuem no período pré-puberal e tornam a se elevar por volta dos 
10 anos, em especial o FSH. 

As disgenesias gonadais, os defeitos de síntese de esteroides 
sexuais, as insensibilidades androgênicas e outros distúrbios da 
diferenciação sexual também podem resultar em hipogonadismo 
hipergonadotrófico. As causas adquiridas englobam a falência 
gonadal após quimioterapia com agentes alquilantes e/ou radio-
terapia da pelve. Causas inflamatórias, infecciosas ou autoimu-
nes também devem ser consideradas.

Tratamento1,2,7 

Depende da patologia. Nos casos de RCCP, o tratamento, 
normalmente, não é necessário e o enfoque deve ser o desenvol-
vimento da criança, considerando sua velocidade de crescimento, 
reassegurando-a de seu bom prognóstico de amadurecimento e 
estatura final. Nos casos de hipogonadismo hipo- ou hipergo-
nadotrófico, faz-se a indução da puberdade e a manutenção dos 
caracteres sexuais secundários com esteroides sexuais: estrógeno 
(no sexo feminino) ou testosterona (no sexo masculino).


