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RESUMO

Introducédo: Nos ultimos anos, tem sido reportada associacdo entre obesidade e
puberdade precoce feminina. Aspectos do estilo de vida na infancia, como
alimentacdo, amamentacdo e pratica de exercicios fisicos estdo entre os fatores
modificaveis de interesse para prevencdo da puberdade precoce. Objetivo: A
presente revisao tem por objetivo avaliar os impactos da obesidade e do estilo de vida
na puberdade precoce feminina e os mecanismos envolvidos nessas associacdes.
Metodologia: Foi realizada uma busca nas bases MEDLINE/PubMed, SciELO e
Cochrane Library e foram elegiveis 13 artigos, caracterizados como estudos
observacionais. A avaliacdo metodologica foi realizada através da iniciativa STROBE
- Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology. Resultados:
Os estudos apontaram o0 sobrepeso e a obesidade como fatores de risco para
puberdade precoce, com a maior duracédo da obesidade e o ritmo acelerado de ganho
de peso como fatores de risco adicionais. A amamentacéao foi apresentada como fator
de protecdo contra a puberdade precoce, com impacto tempo-dependente. O
consumo de proteina animal e o de suplementos nutricionais foram fatores de risco
para a puberdade precoce e o consumo de vegetais foi fator de protecdo. Os
consumos de flavanoides, soja e frutas apresentaram resultados conflitantes. A prética
de exercicios fisicos mostrou-se como fator de protecdo contra a puberdade precoce.
Ademais, a pratica extenuante de atividade fisica na infancia foi associada com idade
tardia de menarca. Concluséo: Evidenciou-se, assim, a associacao entre puberdade
precoce feminina, obesidade e estilo de vida.

Palavras-chave: Puberdade precoce feminina. Obesidade infantil. Alimentag&o.
Amamentacdo. Atividade fisica.



ABSTRACT

Introduction: In recent years, an association between obesity and female precocious
puberty has been reported. Childhood lifestyle aspects, such as diet, breastfeeding,
and physical exercise, are among the modifiable factors of interest for preventing
precocious puberty. Objective: This review aims to evaluate the impacts of obesity
and lifestyle on early female puberty and the mechanisms involved in these
associations. Methodology: A search was conducted in the MEDLINE/ PubMed,
SciELO, and Cochrane Library databases, and 13 articles, characterized as
observational studies, were deemed eligible. The methodological evaluation was
performed using the STROBE initiative - Strengthening the Reporting of Observational
Studies in Epidemiology. Results: The studies identified overweight and obesity as
risk factors for precocious puberty, with longer duration of obesity and accelerated rate
of weight gain as additional risk factors. Breastfeeding was presented as a protective
factor against precocious puberty, in a time-dependent manner. The consumption of
animal protein and nutritional supplements were risk factors for precocious puberty,
while the intake of vegetables war protective factor. Flavonoids, soy and fruit
consumption showed conflicting results. Physical exercise proved to be a protective
factor against early puberty. Futhermore, strenuous physical activity during childhood
was associated with a later age of menarche. Conclusion: The association between
female precocious puberty, obesity, and lifestyle was thus evidenced.

Keywords: Precocious female puberty. Childhood obesity. Diet. Breastfeeding.
Physical activity.



SUMARIO

LINTRODUGAO ..ottt ettt et e ae e nene s 7
2. OBUIETIVOS. ...ttt 9
pZ R @ o) =11V o I ] . F= U [ TP 9
2.2 ODJetiVOS SECUNUAINOS ... .uveiiiiiieeeeiiiiitiie et e e e ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e e neneeeees 9
3. REVISAO DE LITERATURA . ..ot oottt 10
3.1 A puberdade fiSIOIOQICA . ......ccuiiiiiiiiiiiiiiiiee e 10
3.2. PUDEIAAOE PrECOCE ... .uuuiiiiiiiiiieiiie bbb 11
3.3. Obesidade e puberdade PreCoOCE ..........coovviiiiiiiiiiiiiiieeeeeee e 11
3.4. Alimentagao e puberdade PreCoCe...........ooovviiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeee 13
3.5. Atividade fisica € puberdade..............uueeiiiiiiiiiiiiie e 14
AMETODOLOGIA ..o e e e e e e et e e et e e e e e eanaaes 16
4.1  DeSennO de StUAOD .......cooiiiiiiiiiie e 16
4.2  EStratégia de BUSCA.......cccoviiiiiiiiiii et 16
4.3 Critérios de inCluS80 € eXCIUSEO .........ccevvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 16
4.4  Identificacdo e selecao de eStUdOS ...........uviiiieeiiiiiiiice e 17
T (1 = o= To o (=T 0 F= Vo [0 1S P 17
4.6 Avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos selecionados............... 17
A7 ASPECIOS BLICOS ...ceiiiiiiiiieiieiee ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e anes 17
SRESULTADOS ... e e e et e e e e e e e e e e e eaneeean s 18
5.1 Identificac@o e selecao dOs eStUdOS ........coeevuviiiiiieeeiieeeee e 18
............................................................................................................................... 19
5.2  Avaliacdo da qualidade metodoldgiCa..........ccuuveieiiieeiiiiiiiiieeeee e 20
5.3  Caracteristicas dos estudos iNCIUIdOS..........ccuuuuiiiiiieeieiiieee e 20
54  Aobesidade........coooiiiiiii 24
5.5 A AMaAmMENTAGAD ......cciiiiiiieeeiii et 26
5.6  AAlMENTACAD ......oevviiiiiiii e 28
5.7  Aatividade fiSICa.......ccovviiiiiiii 31
BDISCUSSAD ..ottt sttt se st 33
TCONCLUSOES ..ottt 41
REFERENCIAS. ...ttt s e 42

Y o 1=] o o [To = 0 PSSP 47



ANEXOS ..

ANEXO A - Escala STROBE para avaliacdo de qualidade metodoldgica..............



1 INTRODUCAO

A puberdade é um periodo crucial no ciclo de vida de um individuo 2, durante o qual
ocorre 0 amadurecimento dos caracteres sexuais primarios, surgimento dos
caracteres sexuais secundarios e o crescimento rapido 2, além de transformacgées
biopsicossociais. Em individuos do sexo feminino, o desenvolvimento de caracteres
sexuais secundarios antes de oito anos € definido como puberdade precoce, que pode
ser central (PPC) ou periférica (PPP), de acordo com a ativacdo do eixo hipotalamo-
hipofisario-ovariano ou néo, respectivamente 3. HA uma tendéncia mundial de
aumento da prevaléncia de puberdade precoce, com uma frequéncia cerca de 10 a
23 vezes maior em meninas do que em meninos 4, o que pode incorrer em diversos

danos fisicos e psicolégicos ao individuo acometido .

Nas ultimas décadas, com a crescente prevaléncia de puberdade precoce e de
obesidade, a relacdo entre essas duas condicdes de salde passou a ser reportada °.
Em 2019, cerca de 38.3 milhdes de criancas estavam acima do peso, com cerca de
41% delas residindo em paises de renda média alta, como o Brasil 6. O estilo de vida
sedentario, com consumo calérico aumentado e gasto energético reduzido
configuram-se como principais causas de obesidade infantil. O aumento da massa de
tecido adiposo que caracteriza a obesidade revela-se como um dos fatores de
crescimento do risco de puberdade precoce. Diversos pesquisadores tém se dedicado
a analisar os mecanismos envolvidos na ativacdo puberal pelos adipécitos, sendo a
teoria mais plausivel a do tecido adiposo como tecido endécrino, que secreta leptina,
sinal aferente upstream para a neurossecrecdo de GnRH pelos neurbnios

hipotalamicos 3.

O estilo de vida sedentario associado a obesidade envolve fatores relacionados a
alimentacdo, incluindo o aleitamento materno !, e a realizacédo de atividades fisicas.
Neste ambito, a influéncia da dieta e dos nutrientes no desencadeamento da
puberdade permanece inconsistente em muitos aspectos, com possivel mediacéao da
obesidade na associag¢ao. Quanto a realizacéo de atividade fisica, estudos revelaram
associacdo entre atividade fisica intensa e atraso na menarca, descrevendo uma
relacdo pode se dar de forma independente ou mediada pela composi¢cédo corporal

dos atletas 7 8.



A puberdade precoce implica, notavelmente, na estatura final ° e composicdo
muscular do individuo, no acumulo de gordura, em maior risco de eventos
cardiovasculares, cancer de mama e transtornos de hiperatividade, além de
implicagBes negativas na cognicdo, em aspectos psicolégicos, comportamentais e até
mesmo na reducdo da expectativa de vida 3. Assim, torna-se evidente a importancia
da compreenséo dos impactos da obesidade e do estilo de vida na puberdade precoce
feminina, no intuito de possibilitar a orientacdo de mudanca no estilo de vida para a

prevencao da puberdade precoce.



2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo primario

Avaliar os impactos da obesidade e do estilo de vida na puberdade precoce feminina.

2.2 Objetivos secundarios

e Avaliar associacdo entre obesidade e puberdade precoce;

e Avaliar associacdo entre o tempo de exposicdo ao sobrepeso/obesidade e
puberdade precoce;

e Avaliar relacédo do indice de massa corporal (IMC) na infancia com puberdade
precoce;

e Relacionar amamentacédo com puberdade precoce;
e Identificar fatores alimentares associados a puberdade precoce;

e Avaliar o impacto da pratica de atividade fisica na puberdade precoce.
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 A puberdade fisiologica

A puberdade é um periodo crucial no ciclo de vida de um individuo !, durante a qual
ocorre 0 amadurecimento dos caracteres sexuais primarios (genitais e gonadicos),
surgimento dos caracteres sexuais secundarios (mamas, pelos pubianos e axilares) e
o crescimento rapido 2, além de transformacdées biopsicossociais. A reativacéo do eixo
hipotalamo-hipdfisario gonadal (HHG) consiste no principal evento neuroenddécrino
associado ao desencadeamento da puberdade 2. A primeira ativacdo deste eixo corre
a partir da vigésima semana de gestacao, quando a unidade hipotalamo-hipdfise fetal
se torna completamente funcional. Nesse cenario, as concentracbes das
gonadotrofinas, horménio foliculo-estimulante (FHS) e horménio luteinizante (LH),
alcangcam niveis semelhantes aos niveis adultos e os ovarios do feto estdo aptos a
produzir hormonios esteroides, sendo o nimero de odcitos maximo. A medida que os
niveis esteroidais da unidade fetoplacentaria atingem niveis elevados, ocorre um
mecanismo de retroalimentacdo negativa, acarretando em reducdo das
gonadotrofinas. Com o0 nascimento, os niveis de estrogénio maternos diminuem no
recém-nascido, resultando na liberacdo do retrocontrole negativo, o que leva a um
consequente aumento nas concentracdes de gonadotrofinas e funcionamento

ovariano em niveis semelhantes aos puberais por meses °.

Essa “minipuberdade”, €, geralmente, subclinica nos recém-nascidos e costuma
persistir até os dois anos de idade. Posteriormente os niveis hormonais diminuem para
0S niveis pré-puberais, permanecendo, em condicdes normais, em “pausa juvenil” até
cerca de oito anos de idade. Quando ocorre diminuicdo da sensibilidade ao
mecanismo de retrocontrole negativo no hipotalamo-hipéfise em relacdo aos
hormdnios sexuais, bem como a reducdo da influéncia dos centros inibitérios, ha o
inicio da puberdade. A liberagdo do horménio liberador de gonadotrofina (GnRH) em
padrdes pulsateis determina a secrecdo de LH e FSH pela adeno-hipoéfise. No inicio
da puberdade, ao LH é secretado em padrdes pulsateis durante o sono, e,
posteriormente, com menor amplitude ao longo do dia. Na fase adulta os pulsos de

LH ocorrem com intervalos de 1,5 a 2 horas, levando a picos de estradiol e a menarca.
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No fim da puberdade ocorre a maturacdo do mecanismo de retrocontrole positivo do
estradiol ao LH, determinando o inicio dos ciclos menstruais ovulatérios °. O inicio da
puberdade é determinado por inimeros fatores que interagem entre si !, tendo sido

propostos fatores genéticos, metabdlicos, e ambientais, nutricionais e étnicos 198,
3.2. Puberdade precoce

Um dos principais atores para o inicio da puberdade é a Kisspeptina (KP), familia de
neuropeptideos que regula o eixo hipotalamico-hipofisario-gonadal, aumentando a
liberacdo de GnRH e, consequentemente, de gonadotrofinas . Individuos do sexo
feminino possuem maior nimero de neurdnios Kiss, secretores de kisspeptinas, no
nucleo periventricular ventral anterior, tornando-os mais sensiveis aos efeitos de
sinais metabdlicos na regulacdo central do que os individuos do sexo masculino 3.
Estudos encontraram niveis aumentados de KP em meninas com puberdade precoce
central (PPC), quando comparados a controles saudaveis °. Os referidos neurdnios
hipotalamicos de kisspeptina tém sido postulados como eixo primordial na associagao

de metabolismo e puberdade 3.

Em meninas, a puberdade normalmente se inicia entre 8 e 13 anos de idade, durando
em média 3 a 4 anos. O primeiro sinal da puberdade costuma ser a telarca (surgimento
do broto mamario), seguida da pubarca (surgimento de pelos terminais) e, por ultimo,
a menarca (primeira menstruacdo). Em afrodescentes, a pubarca pode preceder a
telarca. Quando o surgimento de sinais fisicos de puberdade ocorre antes dos 8 anos
de idade nas meninas, a puberdade é dita precoce. E observada uma tendéncia,
desde o fim do século XIX, do processo puberal ocorrer em idades mais precoces,
tendo alguns autores feito a associacdo com o aumento de peso corporal na

populacéo, e, principalmente, com a obesidade infantil °.
3.3. Obesidade e puberdade precoce

O eixo hipotalamico hipofisario gonadal é influenciado por alteracdes metabdlicas que
ocorrem na obesidade, através de citocinas metabdlicas e hormdénios e, tais quais a
leptina e a insulina 2 e a aromatase P450 1. Nesse sentido, o sistema de neurdnios
Kissl, sensivel as condicdes metabdlicas, esta frequentemente ativo na obesidade

infantil, atuando como integrador fundamental entre metabolismo e puberdade 2.
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Em primeiro lugar, a leptina € um horménio peptidico produto do gene da obesidade
(ob) que é expresso pelos adipdcitos na circulacéo e, devido ao aumento de tecido
adiposo, esta presente em maior concentragdo em individuos obesos. Em condi¢des
fisiolégicas, exerce fungBes anorexigénicas e termogénicas, transportando sinais do
estado metabdlico corporal ao centro de controle hipotalamico e garantindo a
homeostase metabdlica. A leptina tem interferéncia na expressao de neurénios Kiss1,
sendo, assim, fator permissivo para a neurossecrecao de GnRH durante a puberdade.
Na obesidade ocorre o desenvolvimento de resisténcia a leptina, o que acarreta em
alta concentracdo de leptina circulante e no sistema nervoso central, com deficiéncia
no feedback negativo e estimulacao persistentemente da expressao de Kiss1. Ocorre,
entdo, um desbalanco na secrecéo de kisspeptina e, consequentemente, na secre¢cao
de GnRH 3.

Existem evidéncias de que a atividade modulatéria da leptina sobre o inicio da
puberdade tenha acédo sinérgica com a da insulina pancreatica. A insulina € secretada
em resposta a hiperglicemia, promovendo a entrada de glicose nas células efetoras.
Entretanto, na obesidade, frequentemente ocorre o desenvolvimento de resisténcia
insulinica, levando a hiperglicemia e a consequente superproducao de insulina. Altos
niveis de insulina estimulam a sintese de leptina e se associam a significativo aumento
na secrecdo de LH. Assim, a secre¢cdo compensatoria de insulina que ocorre na
obesidade pode acelerar o inicio da puberdade pelo efeito permissivo no eixo

hipotalamico-hipofisario-gonadal 3.

Estudos apontam ainda o papel da Ceramida hipotalamica, sugerindo que a
sinalizacdo das ceramidas tenha papel permissivo para a estimulacdo das
kisspeptinas no inicio da puberdade, mas ndo influencie per se na expressao de
RNAmM dos neurbnios Kissl ou nas secre¢bfes de GnRH e LH induzidas pelas
kisspetinas. Nesse sentido, a via alternativa proposta é a do controle neural da fungéo
ovariana, que parte do nucleo paraventricular do hipotdlamo. Esse estimulo simpatico
tem funcgéo relacionada a maturacao e funcao ovarianas, inclusive esteroidogénese e
desenvolvimento folicular precoce, tendo as ceramidas papel modulador nessa via.
Em experimentos com camundongos, a estimulacdo crbénica da sintese de ceramidas

resultou em puberdade precoce 2.
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3.4. Alimentacéo e puberdade precoce

O estado nutricional tem papel crucial na ativacao puberal. Nesse sentido, diversos
tipos alimentares tém demonstrado relacdo com a idade da menarca, mas, entretanto,
isoladamente, nenhum influencia o inicio da puberdade de forma significante. Um alto
consumo de proteinas vegetais e fibras foi correlacionado com uma menarca mais
tardia nas meninas, bem como uma dieta rica em fitoestrégenos, lignina e flavanol °,
estes dois Ultimos de influéncia controversa !, quando associados a um bom consumo

de frutas e vegetais °.

No que diz respeito ao consumo de soja, sua relagdo com a puberdade precoce é
controversa. Alguns isoflavandides sdo conhecidos por atuar como disruptores
endacrinos leves. Dependendo da concentracdo destes isoflavandides, presentes em
produtos contendo soja, como as férmulas alimentares, estes podem induzir ou

reprimir a expressédo de GnRH 18,

Ademais, uma dieta rica em gordura tem relacdo com a puberdade precoce e o0s
mecanismos envolvidos perpassam a ativacdo da secrecdo de GnRH. A dieta rica em
gorduras causa inflamacao hipotalamica e ativacao das células microgliais, que séo
sensiveis aos acidos graxos. As células microgliais, entdo, se comunicam através das
prostaglandinas, com as células de GnRH. Outro mecanismo consta da ativacdo da
expressdo génica por acidos graxos do neuropeptideo Fénixin, que tem efeito
estimulante direto nos foliculos ovarianos e na inducdo da producédo de estradiol.
Outras vias de interferéncia da dieta rica em gorduras no desencadeamento de
puberdade sdo a modificacdo da microbiota intestinal e a superexpresséo do fator de

transcricdo p53, este Ultimo mediado pelo eixo Lin28/ let-7 .

Alta ingesta de proteinas durante a infancia tem sido correlacionada com menor idade
de menarca. O desencadeamento de puberdade, nesse caso, € mediado pela
resisténcia insulinica induzida e pelo aumento nos niveis de fator de crescimento de
insulina 1 (IGF1), que diminui o efeito inibitorio exercido pela Dinorfina no GnRH.
Estudos reportaram telarca e menarca precoces em meninas com maiores niveis de
IGF1 1. O leite de vaca, por exemplo, com seu alto teor de proteina, célcio e minerais,
pode ser um gatilho para a maturacdo sexual durante os periodos de crescimento
ativo, pelo estimulo a producédo de IGF1 8 Quanto a ingesta de carne vermelha, sua

relacdo com a menarca precoce € controversa e ndo esta relacionada com a secrecao
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de IGF1 3. Enquanto certos estudos negam relagéo significante ', um estudo de
coorte com meninas em idade escolar relatou que, comparando meninas com
consumo de carne vermelha menor que quatro vezes por semana com as de consumo
maior ou igual a 2 vezes por semana houve uma significante precocidade na idade da
menarca nestas Ultimas 3. Por outro lado, foi percebida uma maior idade na menarca
de meninas com maior consumo de peixes (atum e sardinha). Outros tipos de
alimentos de origem animal ndo apresentaram associacao significante com a idade
da menarca. Cabe destacar a relevancia da idade de exposi¢cdo a dieta para sua
influéncia na puberdade, sendo que, quanto mais cedo a exposi¢cdo, maior a

interferéncia 13.

Existem evidéncias de significante associacdo entre amamentacdo e puberdade * 8.
As férmulas alimentares com excessiva quantidade de proteinas oferecidas em
substituicdo a amamentacdo tém impacto no ganho de peso e na obesidade infantil 8,
além de resultar em maiores niveis de IGF1 . Assim, um maior tempo de
amamentacao, em detrimento do fornecimento de formulas alimentares, seria um fator
de prevencdo a puberdade precoce 8. Estudos revelaram que, para cada més
adicional de amamentacao com leite materno, 0.31 meses eram postergados na idade
da menarca *. Entretanto, outros estudos recentes ndo encontraram associacao direta

entre consumo de leite, duracdo da amamentacéo e puberdade &.
3.5. Atividade fisica e puberdade

Diversos estudos tém reportado uma possivel relagéo entre atividade fisica e idade
de menarca 8. A menarca é a ocorréncia da primeira menstruacdo na mulher, sendo
amplamente usada como medida para inicio da puberdade, ja que é um claro e notavel
evento, geralmente bem lembrado pelas pacientes . Meninas expostas a atividades
fisicas intensas e regulares na infancia e adolescéncia tem atraso na menarca de
forma bem documentada. Algumas atividades fisicas, como o Ballet, combinado com
deficiéncia nutricional, ja teve atraso documentado de cerca de 1 ano na menarca em
caucasianas 8. Além disso, foi reportada uma significativa relacdo entre duracéo da
atividade fisica e ocorréncia da menarca. Tem sido proposto que o efeito da atividade
fisica no desencadeamento de puberdade seja mediado pela composicéo corporal, e,
especificamente, pelo tecido adiposo. Nesse sentido, a restricdo nutricional € um
possivel confundidor encontrado em individuos atletas e ndo atletas, tendo em vista

que a magreza pode conferir vantagens adicionais em diversos esportes /. Outros
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resultados, no entanto, apontam na direcdo de um efeito da atividade fisica na
menarca de forma independente da adiposidade corporal. Estudos adicionais ainda
s80 necessarios para evidenciar a magnitude e natureza no efeito das atividades
fisicas na menarca da populagcdo em geral, tendo em vista a baixa evidéncia
demonstrada até o momento nas amostras populacionais em geral 7. Outra via que
pode trazer uma possivel explicacao para relacédo entre atividade fisica e puberdade
€ a via da proteina quinase ativada por AMP (AMPK). Essa proteina atua como um
sensor nutricional na homeostase energética celular. Na deficiéncia de energia
induzida pelo exercicio, um aumento nos niveis de AMP/ATP ativa diretamente a
AMPK, engquanto na obesidade o excesso de energia disponivel inibe sua atividade.
A AMPK é amplamente expressa em 6rgados metabdlicos, bem como é co-expressa
em neurdnios Kissl, o que aponta para uma participacao do AMP cerebral como mais

um fator de integracéo entre estado metabdlico e nutricional e inicio da puberdade 3.
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4 METODOLOGIA

Essa revisdo sistematica da literatura tem como objetivo principal analisar e sintetizar
a literatura existente relacionada aos impactos da obesidade e do estilo de vida na

puberdade precoce.
4.1 Desenho de estudo

Trata-se de uma Revisdo Sistematica da literatura, compreendendo uma analise de
dados secundarios disponiveis sobre o tema, elaborada com base nas diretrizes do
Preferred Reporting Itens for Systematic Review and Meta-Analyses — PRISMA.

4.2 Estratégia de Busca

As buscas foram realizadas no periodo de mar¢o a setembro de 2024, nas bases de
dados eletrénicas MEDLINE/PubMed, Cochrane Library e SciELO. Para otimizacao,
nas buscas foram utilizadas combinacfes e contracdes de descritores estabelecidos,
em inglés, baseados na estratégia PECO, incluindo termos do Medical Subject
Headings (MeSH) e Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS). A revisao alcangou
publicacdes escritas em inglés e portugués. Os termos que foram empregados para a
busca se relacionam com a populacéo de interesse e com o desfecho que se desejava
estudar:  ((((((((((((((“precocious puberty”), OR “central precocious puberty”) OR
“precocious puberty girls”) “hpg axis female”) OR “age at menarche”) AND “obesity”)
AND “childhood obesity”) AND “lifestyle”), AND “diet”), AND “kisspeptin”), AND “food”)
AND “adipose tissue”) AND “infant exposures”) AND “’physical activity”). Referéncias
presentes nos artigos identificados pela estratégia de busca também foram

procuradas, manualmente, a fim de se somarem ao trabalho e a revisédo da literatura.
4.3 Critérios de inclusao e excluséao

Foram incluidos estudos observacionais realizados em seres humanos, sexo
feminino, com até 8 anos, publicados nos anos de 2010 a 2024, em portugués e em
inglés. Foram excluidos trabalhos que avaliaram outras causas para a puberdade
precoce que nao as relacionadas a obesidade e ao estilo de vida. Foram excluidos
trabalhos que avaliaram a eficacia de tratamento medicamentoso na puberdade

precoce.
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4.4 Identificacéo e selecao de estudos

A autora fez a leitura dos titulos e trechos de cada trabalho obtido a partir da pesquisa
dos bancos de dados eletronicos, a fim de identificar somente os estudos que
preenchiam corretamente os critérios de inclusdo e exclusédo, para entdo selecionar
quais trabalhos seriam utilizados como referéncias, assegurando 0s critérios da

revisao sistematica.
4.5 Extracao de dados

Os dados foram retirados e sintetizados a partir dos trabalhos selecionados para a
Revisdo. As caracteristicas de interesse dos estudos incluiram: relacdo entre
puberdade precoce e obesidade, indice de massa corporal puberdade, tipos de dieta
infantil e os impactos na puberdade, associacdo entre amamentacdo e inicio de
puberdade, relacao entre atividade fisica e puberdade e determinantes nao genéticos

do desenvolvimento puberal.

Os aspectos gerais de interesse incluiram: nomes dos autores, local do estudo, ano
de publicacéo, local de realizacéo do estudo, idade e tamanho da amostra.

4.6 Avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos selecionados

Para avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos selecionados e inclusdo na
revisao sistematica foi utilizada a ferramenta STROBE, a qual se traduz pelo emprego
de uma lista de checagem (check list) e que avalia informagdes que deveriam estar
presentes no titulo, resumo, introdu¢do, metodologia, resultados e discussao de
artigos cientificos que descrevem estudos observacionais. Os estudos teriam,
obrigatoriamente, que apresentar pontuacao igual ou superior a 70% na sua avaliacéo

para serem incluidos.
4.7 Aspectos éticos

A aprovacao pelo Comité de Etica em Pesquisa foi dispensada por se tratar de uma
revisao sistematica de literatura, de acordo com a resolucdo 466/12 do Ministério da

Saulde.



5 RESULTADOS
5.1 Identificacéo e selecéo dos estudos

Por meio da pesquisa nas bases de dados, foram identificados 52 estudos
(47 no MEDLINE/PubMed, 2 no SciELO e 3 na Cochrane Library). Apos a
leitura dos titulos, 8 artigos foram excluidos (5 ndo eram estudos
observacionais, 2 ndo se adequavam a idade e 1 ndo se adequava ao tema
do estudo). Assim, 44 artigos foram selecionados para a leitura do resumo,
dos quais 21 foram excluidos (8 ndo estavam disponiveis integralmente na
internet, 4 ndo eram estudos observacionais, 4 ndo se adequavam a idade
determinada, 3 ndo se adequavam ao tema do estudo e 2 utilizaram
medicacdo). Portanto, 23 foram selecionados para a leitura integral, dos
quais 10 foram excluidos (4 ndo se adequavam a idade determinada, 5 ndo
se adequavam ao tema do estudo e 1 ndo permitiu avaliar se houve
puberdade precoce). Ao final do processo de selecdo, 13 estudos foram
selecionados para avaliacdo da qualidade metodolégica pela iniciativa
STROBE e incluidos na revisado sistematica pela analise qualitativa (Figura
1).
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Figura 1. Fluxograma de selecdo dos estudos PRISMA
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5.2 Avaliacdo da qualidade metodoldgica

Os artigos foram avaliados com base nos 22 critérios presentes na ferramenta
STROBE. Para cada critério cumprido, foi atribuido nota 1 (cor verde); para cada
critério parcialmente cumprido foi atribuido nota 0,5 (cor amarela) e para cada critério

gue néo foi cumprido foi atribuido nota zero (cor vermelha) (Apéndice 1).

5.3 Caracteristicas dos estudos incluidos

Foram selecionados treze estudos para a revisdo sistematica, todos estudos
observacionais. 8 estudos foram realizados na China, 3 nos Estados Unidos, 1 na
Republica da Coreia e 1 no Brasil. Todos os artigos foram publicados entre 2010 e
2024 e a duragéo dos estudos variou de 1 més a 171 meses. A idade dos pacientes
estudados variou de 0 a 14 anos.

Li Y, et al.1* (2022) elegeu meninas nos segundo e terceiro anos escolares (idade
entre 7 e 8 anos) e meninos nos terceiro e quarto anos escolares (idade entre 8 e 9
anos) participantes de um estudo de coorte que abarca estudantes entre o segundo e
sétimo anos escolares de quatro escolas primarias e secundarias na cidade de Ximen,

provincia de Fujian, China.

Os critérios de elegibilidade para o estudo de Lee HA, et al.®> (2015) foram pacientes
participantes da coorte Ewha Birth & Growth (2001-2006), com idade entre 7 e 9 anos
no ano de 2011.

Os critérios de elegibilidade para o estudo de Liu G et al.*® (2021) foram pacientes do
Xingai Third Hospital in China com exame e diagndstico de puberdade precoce central
feito por um médico pediatra entre novembro de 2018 e margo de 2021 e seus

controles selecionados aleatoriamente no mesmo hospital e periodo.

Xiong J et al.'” (2022) selecionou participantes com idade entre 6 e 8 anos da Chinese
Adolescent Cohort Study com disponibilidade de questionarios de frequéncia

alimentar de referéncia e informacgdes sobre potenciais confundidores.

O estudo de Aghaee S et al.*® (2019) utilizou como critério de elegibilidade pacientes

nascidas estabelecimento médico do Kaiser Permanente Northern California (KPNC)
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entre 2004 e 2006, com associacdo ao KPNC e ao menos uma medida uma medida

de IMC prepuberal e acesso a um estagio puberal (mamas/ pelos pubianos)

Dong Y et al.?® (2023) selecionou pacientes que realizaram exame fisico entre janeiro
de 2020 e dezembro de 2020 no The First Hospital of Hebei Medical University e
atingiram critérios diagnoésticos de puberdade precoce (casos) ou auséncia de
diagnostico de puberdade precoce ou outra anormalidade em crescimento ou
desenvolvimento e pais com capacidade e habilidade de participar dos questionarios,

além da idade pareada com os casos (controles).

O estudo de Felicio et al.?° (2021) elegeu pacientes com registros em prontuarios
médicos entre janeiro de 2010 e dezembro de 2018 nos servicos de endocrinologia e

pediatria do Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto.

Os participantes do estudo de Chen C et al. 2! (2017) foram selecionados do Shangai
Children’s Health, Education and Lifestyle Evaluation (SCHEDULE) study. Criancas
com diagnostico de doencas organicas, doencas crénicas e anormalidades genitais,
bem como criancas recebendo medicacdo que pudesse causar puberdade precoce
foram excluidas do estudo.

Gu Q et al. 22 (2024) selecionou pacientes do Departamento de Endocrinologia
Pediatrica do Hospital Xinhua ligado a Faculdade de Medicina de Shangai Jiao Tong,
diagnosticados com puberdade precoce (casos) e controles de idade correspondente,

com questionarios completos e com informacgdes plausiveis.

Mervish et al. 22 (2013) selecionou meninas entre 6 e 8 anos entre os anos de 2004 e
2007, como parte do National Institute of Environmental Health Sciences (NIEHS)/
National Cancer Institute (NCI) Breast Cancer e o Environmental Research Project
(BCERP). O recrutamento foi feito através da Mount Sinai School of Medicine (NYC),
Cincinnati Children’s Hospital/ University of Cincinnati (Cincinnati) e da Kaiser
Permanente Northtern California.

Os critérios de elegibilidade para o estudo de Li Y et al. 4 (2022) foram criancas pré-
puberes entre os graus 2 e 3 (meninas) e 3 e 4 (meninos), dentre 4 escolas na cidade

de Xiamen, provincia de Fujian.
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Bigambo et al 2> (2023) selecionou pacientes do Departamento de Endocrinologia do
Hospital do Nanjing Children’s Hospital, China, diagnosticadas com puberdade

precoce (casos) e controles de idade pareada.

Kale et al %6 (2015) utilizou dados dos primeiros 6 anos da coorte prospectiva Puberty
Studies of the Breast Cancer and the Environment Research Program (BCERP).
Dentre os critérios de elegibilidade, destacam-se sexo feminino, idade entre 6 e 8 anos

e auséncia de condigdo meédica endocrinoldgica de base (Tabela 1).



Tabela 1. Caracteristicas gerais dos estudos selecionados

Duragao Idade dos
do Tamanho amostral . STROBE
Estudos Local do estudo ) pacientes
estudo (pacientes) %
(anos)
(meses)
LiY,etal . 0
(2022) China 36 meses 1322 7-11 86,4%
Lee HA, et al .1® Republica da R 0
(2015) Coreia 1 més 219 7-9 79,5%
Liu G et al.’® . 0
(2021) China 28 meses 2496 6,2-8,8 79,5%
Xiong J et al.Y’ . 0
(2022) China 71 meses 4781 6-8 79,5%
Aghaecl—:-SS et _ 77.3%
al. Estados Unidos 171 meses 3331 0-14
(2019)
Dong Y et al.*® . 0
(2023) China 35 meses 403 6,7-10,6 70,4%
Felicio et al.?° . .
(2021) Brasil 107 meses 161 6,1-12,1 72, 7%
Chen Cet al. . ~ 0
(2017) 2 China 1 més 15937 6-12 77,3%
Gu Q et al. . 0
(2024) 22 China 30 meses 370 5-12 79,5%
Mervish NA et . o
al. (2013) 2 Estados Unidos 48 meses 1239 6-8 77,3%
Li'Yetal (2022) China 42 meses 1294 7.6-8.4 75%
Bigambo et al. . 0
(2023) 75 China - 522 6.09-7.91 75%
Kale et al. Estados Unidos 48 meses 1237 6-8 70,4%

(2014) 26
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5.4 A obesidade

Os estudo incluidos confirmaram a associagdo entre IMC elevado e puberdade
precoce. Lee HA, et al. 1°(2015), Liu G et al. 16 (2021), Chen C et al. 21 (2017) e Gu Q
et al. 22 (2024) observaram maior porcentagem de obesidade entre as meninas
diagnosticadas com puberdade precoce (casos), quando comparadas com as que
tiveram puberdade fisiol6gica (controle). O estudo de Felicio et al. 2° (2021) encontrou
maiores valores no intervalo de IMC-SDS do grupo com puberdade precoce em

comparacao com os valores do grupo controle.

Em comparacédo com pacientes de peso normal, Liu G et al. 16 (2021) relatou maior
razado de chances para as pacientes com sobrepeso (OR = 1.92) e com obesidade
(OR = 1.78), em comparacdo com as de peso normal. Nos modelos foram incluidas
as variaveis peso de nascimento, presenca de amamentacao exclusiva por 6 meses,
situacdo econdmica da casa, sobrepeso dos pais e idade de menarca materna. O
estudo de Li Y, et al. 14(2022), de forma similar, analisou o risco relativo baseado na
razdo de chances (RR), encontrando risco de desenvolvimento de puberdade precoce

120% maior para as pacientes com sobrepeso e 170% maior para as obesas.

Quanto a influéncia da trajetéria de crescimento do IMC durante a infancia, Li Y et al.
14 (2022) descreveu maior incidéncia de puberdade precoce na presenca de rapida
curva de crescimento do IMC, quando comparado a um lento crescimento do IMC.
Lee HA, et al. ¥*(2015), de forma similar, apresentou um padrdo mais acentuado de
mudanca nos escores-Z de peso das criancas que desenvolveram puberdade
precoce, desde 0 nascimento até 0 momento em que o status puberal foi avaliado, em

comparacao com as de puberdade fisioldgica.

A influéncia da duracédo do sobrepeso e obesidade foi avaliada apenas pelo estudo de
Liu G et al. 16(2021), que relatou aumento no risco de desenvolvimento de puberdade

precoce com o aumento no numero de anos de exposicdo ao sobrepeso/ obesidade.

Chen C et al. 2! (2017) observou ainda associacdo entre obesidade central e
puberdade precoce, pela maior porcentagem de meninas com obesidade central no

grupo caso, quando comparado ao grupo controle (Tabela 2).



Tabela 2. Associagao entre puberdade precoce, sobrepeso e obesidade
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IMC e Crescimento do IMC e
Puberdade precoce, sobrepeso . o . .
puberdade % obesidade incidéncia de puberdade Duracéo (anos) de sobrepeso/obesidade e .
e obesidade (OR) %obesidade central
precoce (OR) precoce puberdade precoce (aOR)
Estudo
. Puberdade Puberdade . Puberdade Puberdade
Sobrepeso Obesidade . Lento Rapido <1 1-2 2-3 >3 fisiolégica
fisiol6gica precoce (controle) precoce
(controle) (caso) (caso)
Lee HA, et al.
- - - 13.0 16.0 - - - - - - - -
(2015)°
Liu Getal. 1.92 1.78 1.08 (0.11, 1.65 2.01 2.48 -
- 9.07 16.89 - - -
(2021)16 (1.16,3.24) (1.13,3.48) 2.12) (1.10,2.77)  (1.54,2.86) (1.67,3.72)
Li Y, etal. -
22(1.1,4.4) 2.7 (1.3,5.6) - - - 6.7 64.1 - - - - -
(2022)14
Chen C, et al. 237 13.86
(2017y2 i i i ' ' | ) ) ) ) ’ 7.17 29.42
Bigambo et 1.25(1.10,
al. (2023)% 1.43)
Gu Qetal.
- - - 12.43 18.38 - - - - - - - R

(202422
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5.5 A amamentacao

Lee HA, et al. 1°(2015), Felicio et al. 2° (2021) e Liu G et al. *¢(2021) indicaram menor
porcentagem de pacientes submetidos a amamentagdo por 6 meses ou mais nos
grupos que apresentaram puberdade precoce (30%, 33% e 52.42%,
respectivamente), em comparacao com os pacientes do grupo controle (58%, 49% e
68.68%, respectivamente).

O estudo de Lee HA, et al. 1> (2016) observou que pacientes amamentados por 6
meses ou mais possuem 65% menos chance de desenvolverem puberdade precoce
do que pacientes ndo amamentados ou amamentados por menos de 6 meses. Felicio
et al. 2° (2021), de modo semelhante, relatou aproximadamente 52% menos chance
de desenvolvimento de puberdade precoce nas pacientes amamentadas por 6 meses

Oou mais.

Aghaee S et al. 8 (2019) observou a auséncia de amamentacdo associada a maior
risco telarca e pubarca mais precoces, quando e comparacdo com amamentacao por
6 meses ou mais. Os resultados para amamentagao presente por menos de 6 meses
ndo foram estatisticamente significantes. Nos modelos ajustados para IMC, a Unica
associacdo que permaneceu significante foi auséncia de amamentacéo e idade de
desenvolvimento mamario (HR: 1.18 [1.01, 1.38]).

Kale et al. 26 (2015) relatou associacdo de amamentacédo predominante e maior idade
de telarca e pubarca. Em modelos ajustados, o IMC ndo revelou mediar as
associacbes. O efeito dose-dependente da amamentagcdo no desenvolvimento
puberal também foi observado: a idade de telarca aumentou progressivamente das
nao amamentadas para as de alimentacado mista e, por fim, para as de amamentacao

exclusiva 26 (Tabela 3).
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Tabela 3. Associagao entre puberdade precoce e amamentacao

% Pacientes amamentados

2 6 meses . . Associagéo de
Amamentacéo 2 6 Amamentacao Auséncia de Auséncia de 5
. . . . amamentacgao
Autor meses e puberdade predominante e idade = amamentacdo eidade amamentacéo e idade . .
(aOR) de tel HR) de tel HR) q b HR) predominante e idade
Puberdade precoce (a e telarca e telarca e pubarca
- . Puberdade precoce de pubarca (HR)
fisiolégica
(caso)
(controle)
Lee HA, et al.
58% 30% 0.35 (0.16,0.75) - - - -
(2015)1°
Aghaee et al.
- - - - 1.25(1.07, 1.46) 1.24 (1.05, 1.46) -
(2019)8
Felicio et al.
49% 33% 0.476 (0.245, 0.924) - - - -
(2021)20
Liu G et al.
68.68% 52.42% - - - - -
(2021)16
Kale A, et al.
- - - 0.74 (0.59, 0.94) - - 0.84 (0.67, 1.06)

(2015)%
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5.6 A alimentacao

A associacao entre alimentacéo e puberdade precoce tem sido alvo de estudos que
analisam diferentes grupos alimentares isolados, padrbes alimentares, frequéncia e

quantidade de consumo.

Quanto ao consumo de soja, Felicio et al. 2°(2021) revelou que, dentre os pacientes
com puberdade precoce (casos), 28% respondeu que usava formulas a base de soja,
enquanto que apenas 9% fazia uso dentre os pacientes do grupo controle. A raz&o de
risco de puberdade precoce observada foi igual a 3.794. Além disso, maior consumo
diario e total de soja (g/dia), maior duracdo de consumo e inicio mais precoce no

consumo foi observado entre os casos, em comparagdo com os controles 29,

Por outro lado, o estudo de Xiong J et al. 17 (2022) observou relagdo inversa: com o
aumento do consumo total de soja houve aumento na idade da menarca e da idade
no estagio B2 de Tanner. Este estudo realizou a comparacao entre 3 grupos com
diferentes niveis de consumo total de soja: T1 (0-8.2), T2 (8.5-39.6) e T3 (40.1-69.0)
e foi observado que, em comparagdo com T1, T2 e T3 possuiam idades 8% e 12%
menores no estagio B2 de Tanner, respectivamente (HR). A idade de menarca, em
T2, foi 11% menor e, em T3, 13% menor, em comparagcdo com T1 (HR). Em ambos
os modelos, houve ajuste para covaridveis. De modo similar, Mervish NA et al. 2
(2013) relacionou consumo de flavanoides desenvolvimento mamario mais tardio (OR:
0.74[0.61, 0,91)).

Dong Y et al. ¥® (2023) descreveu consumo de alimentos ricos em proteinas e
suplementos nutricionais com maior risco de puberdade precoce. Nesse sentido, 68%
dos individuos do grupo diagnosticado com puberdade precoce (casos) consumia
alimentos ricos em proteinas frequentemente, em comparagdo com 18% no grupo
controle e 64% dos casos consumiam suplementos nutricionais com frequéncia, em
comparacdo com 15% nos controles. No mesmo sentido, Gu Q et al. 22 (2024)
descreveu aumento do risco de puberdade precoce com o aumento do consumo de

carne vermelha (g/dia).

Gu Q et al. 22 (2024) associou maior consumo de fruta (em quantidade e frequéncia)
com menor risco de puberdade precoce. Quanto ao consumo de vegetais, relatou

maior consumo no grupo controle em comparagédo com o grupo caso (diagnoéstico de
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puberdade precoce). Ao analisar padrdes de dieta, o padrdo de grande consumo de
vegetais e proteinas se mostrou protetivo contra puberdade precoce, enquanto o
grande consumo de alimento animal e frutas se apresentou como fator de risco para
puberdade precoce, mesmo ap0s ajuste para idade e IMC. O terceiro tipo de dieta
analisada, padréo de alta caloria, ndo mostrou associacdo com puberdade precoce
apos ajuste para idade e IMC, apesar de haver diferenca significativa entre os grupos

caso e controle ?. (Tabela 4).
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Tabela 4. Associagao entre puberdade precoce e alimentagéo
Consumo o
frequente Carne vermelha (g/dia) e Consumo Consumo de frutas Frutas (g/dia) e puberdade Frequéncia semanal de Consumo de
Consumo - . de berdad OR /di o consumo de frutas e is (q/di
. avanoides : puberdade precoce (OR) frequente de (g/dia) precoce (OR) vegetais (g/dia)
de sojae (>0.5mg/d) e alimentos suplementos puberdade precoce (OR)
Estudo pu?:gg?ge desenvolvimento ::ft(;?n:lr:e nutricionais e
p mamario (OR) p puberdade
(OR) puberdade precoce (OR) <7 7-10
precoce <25 25-50 250 Caso Controle <25 25-50 250 210vezes  Caso Controle
(OR) vezes  vezes
Dong Y et al. é'ggg 6.398 (2.013,
19 - . ’ - - - - - - - - - - - - -
(2023) 2.078) 9.871)
Felicio et al.
(2021)° 3.974 - - - h h - h - - - - - - - -
GuQetal. 1 1.95 (21’_'72‘; 18598+ 20862+ 031 0.25 L (g'ii (8'323 1639 217,07+
2 - - - . - .14, .05, +
(2024) (0.87.439) G 134.49 121.94 (0.12,0.77)  (0.11,0.59) 0.01) 0.9 12261 147.54
Mervish NA : ) : ) ) )

et al. (2013)%

0.74 (0.61, 0,91) - - -
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5.7 A atividade fisica

O estudo de Dong Y et al. 1° (2023) revelou menor tempo de realizacéo de atividade
fisica em pacientes com diagndstico de puberdade precoce (casos), quando
comparados com pacientes sem esse diagnostico (controle) e apontou maior risco de
puberdade precoce para meninas com tempo diario de exercicio < 0,9 horas. Li Y et
al. 2 (2022) também relacionou realizacdo de tempo adequado de atividade fisica com
menor risco de puberdade precoce. Entretanto, apesar da atividade fisica ativa
(minimo de 1lh/dia de moderada a vigorosa atividade fisica) e baixo comportamento
sedentario ter parecido adiar idade de inicio da puberdade, as diferencas nas meninas

ndo foram estatisticamente significantes, como foram nos meninos % (Tabela 5).



Tabela 5. Associacao entre puberdade precoce e atividade fisica

Autor

Dong Y et al.
(2023)1°

Li Yetal.
(2022)>

Comparacgao entre tempo diario de
exercicio (h)

Risco de Puberdade precoce para tempo Tempo ideal de atividade fisica e idade de

diario de exercicio < 0,9h inicio da puberdade (OR)
Puberdade Puberdade
fisolégica precoce
1.32+0.32 0.81+0.12 2.321 (1.165, 3.765) -

. ) ; -0.02 (-0.20, 0.17)
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6 DISCUSSAO

Os estudos selecionados nessa revisao sistematica demonstraram associagéo entre
puberdade precoce feminina, obesidade e estilo de vida com énfase na alimentagéao,

amamentacao e pratica de atividade fisica na infancia.

Analisando as taxas de sobrepeso e obesidade, os estudos encontraram maiores
taxas entre as meninas com diagnostico de puberdade precoce em comparacao com
as que néo possuem esse diagnodstico > 162127 A excecdo foi o estudo de Bigambo
et al. 25 (2023) que néo evidenciou diferenca estatisticamente significante entre o IMC
de casos e controles. A razédo de chances de desenvolvimento de puberdade precoce
em meninas foi 2> maior para meninas com sobrepeso/obesidade em comparagéo com
as meninas de peso normal 1416, Outros estudos também apontam a obesidade como

fator de risco para o desenvolvimento de puberdade precoce 28 2°,

Uma possivel explicacdo para essa associacdo € o aumento na quantidade de leptina,
gue ocorre com o0 aumento de adipdcitos na obesidade. A leptina exerce efeito indireto
na neurossecrecdo de GnRH pela estimulacdo da secrecdo de 6xido nitrico (NO),
kisspeptinas e outros neuropeptideos 2°. Individuos obesos desenvolvem resisténcia
a leptina e a auséncia de feedback estimula de forma persistente a expresséo de Kiss
1, neurbnios regulatorios da secrecdo de GnRH. Por outro lado, apesar da leptina
estar diretamente relacionada as reservas de gordura corporal 31, Zurita-Cruz et al 32
(2021) relatou elevacao da leptina livre de forma independente do IMC em pacientes
com puberdade precoce %2. Observaram-se maiores niveis de leptina livre nas
diagnosticadas com puberdade precoce (0.44 + 0.07 ng/ml), em compara¢cdo com
meninas sem o diagnostico (0.29 + 0.03 ng/ml), sendo ambos os grupos de IMC

normal.

Ademais, niveis diminuidos de adiponectina séo encontrados na obesidade 3 e nas
meninas com diagnostico de puberdade precoce, 0 que parece ter papel na
associacao. Entre as meninas com puberdade precoce, as que possuem sobrepeso/
obesidade possuem niveis ainda menores de adiponectina (6.23+ 0.26 pg/ml) do que
as de IMC normal (7.33+ 0.33 pg/ml) 32 A adiponectina expressa receptores no
hipotalamo, glandula pituitaria e gdnadas, inibindo a secrecdo de kisspeptinas e
GnRH, bem como de GH e de LH, retardando, assim, o inicio da puberdade 3. A

inibicdo da expresséo de leptina ocorre atravées de citocinas inflamatorias como TNF-
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Alfa e IL-6, frequentemente aumentadas no estado inflamatério cronico que
caracteriza a obesidade. Assim, baixos niveis de adiponectina nos individuos com
obesidade podem promover inicio da puberdade 3*. A adiponectina também possui
efeito sensibilizador na insulina, o que pode ser a chave para a relagdo entre

adiponectina e reproducéo, ainda ndo tdo descoberta 3.

Os resultados dessa revisdo também evidenciaram associacdo entre tempo de
exposicao ao sobrepeso/ obesidade e risco de puberdade precoce: exposi¢cao por
periodo menor que um ano incorre em menor chance de puberdade precoce, quando
comparado a exposicdo por periodos maiores que 1 ano, e a razdo de chances
aumenta progressivamente com aumento da duracéo da obesidade/ sobrepeso 6. Na
obesidade ha desenvolvimento de resisténcia insulinica e, consequentemente, de
hiperinsulinemia. A insulina é reguladora primaria da producdo de leptina pelo
aumento na sua sintese, mais do que pela promocdo de secrecdo da leptina
preexistente no citosol, ou seja: ocorre uma regulacdo da secrecédo de leptina pela
insulina a longo-prazo, por mecanismos transcricionais ou poés-transcricionais,
enquanto a existéncia de uma regulacdo aguda ainda é controversa 3. O aumento
imediato nos niveis de leptina em resposta a hiperinsulinemia é dependente do
metabolismo da glicose e de ambiente hiperglicEmico 27. A hiperinsulinemia
prolongada por 5h em ambiente euglicémico ndo acarretou aumento nos niveis
circulantes de leptina, enquanto o aumento de insulina por 24-72h em ambiente
hiperglicémico foi associado com aumento de leptina. Uma vez que a leptina acelera
a secrecdo pulsatil de GnRH no hipotalamo de forma dose-dependente 3!, maiores
niveis de leptina apés tempo prolongado de obesidade podem estar relacionados com

maior chance de desenvolvimento precoce da puberdade.

O crescimento rapido do IMC durante a infancia também foi relacionado com maior
risco de puberdade precoce 4. O rapido ganho de peso leva a um crescimento do
fator de crescimento semelhante a Insulina 1 (IGF-1), cujos niveis se encontram mais
altos nas meninas com puberdade precoce em comparagcdo com as de puberdade
fisiologica. O IGF-1 atua como sinal metabdlico capaz de ativar a secrecao de GnRH
para a puberdade e, de, inclusive, acelerar o momento da puberdade 2. Ong K. K. et
al. 36 (2009) também relatou associacéo entre rapido ganho de peso do nascimento a

9 meses com maior IMC, adiposidade e idade de menarca nas meninas 6.
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A amamentacéao foi um fator de protecéo contra a puberdade precoce: maior duracéo
de amamentacéao esteve associada com maior idade de telarca, de pubarca '8 e menor
risco de puberdade precoce 1520, Aghaee S et al. 18 (2019) observou a amamentacéo
como fator independente de inicio de puberdade, pois a associacao, apesar de sofrer
atenuacao parcial com o ajuste para o IMC, manteve-se estatisticamente significante.
Entretanto, sugeriu que a obesidade, ou a maior quantidade de gordura, possam
influenciar parcialmente a associagdo entre amamentacédo e o desenvolvimento
puberal. Outros estudos destacam a influéncia da amamentacdo na puberdade
precoce como mediada pelo IMC 152026 A amamentacéo tem sido relacionada com o
ganho de peso no inicio da vida '® e com reducéo do risco de obesidade infantil 37,
fatores que poderiam ser os mediadores na diminuicdo de risco de puberdade
precoce. Bebés alimentados com férmulas infantis possuem maior concentracdo
plasmatica de insulina em comparacdo com as amamentadas 38, e, uma vez que a
insulina estimula a entrada de glicose na célula e inibe a lipdlise, tendem a ter maior
deposicéo de tecido adiposo subcutaneo do que bebés de amamentagédo exclusiva.
Em comparagdo com criangas alimentadas por férmula, criangas amamentadas
tendem a ter maior controle do apetite e menor propenséo a comer mais. A explicacéo
estd na leptina e na grelina presentes no leite materno, que exercem funcdes
antagonicas: efeito anorexigénico com sinalizacao de saciedade e efeito orexigénico,
pela estimulacdo do apetite, respectivamente 37. Kale A et al. 26 (2015) relatou
diferenca da associacdo entre amamentacdo e puberdade precoce entre os locais
estudados, encontrando, inclusive, associacdo de amamentacdo com maior chance
de puberdade precoce. Assim, p6s em énfase o impacto de variaveis presentes nas
diferentes exposi¢cdes ambientais, o que pode acarretar a ndo observacéo do impacto
da amamentacéo 26. Analisando cada local separadamente, ndo houve evidéncia de
mediacao do IMC, o que pode ser atribuido a outros fatores como atividade fisica e
nutricdo 26. Isso pode, inclusive, ajudar a explicar por que alguns estudos anteriores

de outras partes do mundo apresentaram resultados diferentes ou inconsistentes.

A influéncia tempo-dependente da amamentacdo na puberdade 8 pode ser explicada
gquando se observa que maior duragdo de amamentacdo, em comparagdo com
exposicao a férmulas, incorre em menor risco de sobrepeso e, quanto maior o tempo
de amamentacéao, maior o efeito protetivo 37. O leite materno possui fatores protetivos,

como horménios e nutrientes bioativos 26, que atuam na manutencdo de niveis
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adequados de gordura. O leite materno contém leptina e grelina, que estao envolvidas
no consumo de alimento e regulacdo do peso corporal. O padrédo de comportamento
materno também pode ter influéncia: mées que sdo mais propensas a amamentar
também podem ser mais propensas a estimular as filhas para a realizacao de atividade

fisica, por exemplo, e ao estilo de vida promotor de saude 2°.

Os estudos incluidos na revisao trouxeram a associacao de 5 grupos alimentares e
de diferentes padrbes alimentares com a puberdade precoce, destacando a relagéao

entre nutricdo infantil e puberdade 171920, 22,23,

O consumo de flavanoides mostrou-se como fator protetivo contra a puberdade
precoce. Os isoflavanoides séo fitoestrogenos encontrados em frutas, vegetais e, mais
predominantemente, em plantas leguminosas. Mervish NA et al. 22 (2013) observou o
maior consumo de flavanoides associado com maior idade de telarca, em comparacao
com o menor consumo. O ajuste para IMC néo alterou os resultados, enquanto o
ajuste para o local sim, tornando estatisticamente insignificante o resultado.
Flavanoides néo tiveram associacao estatisticamente significante com a pubarca. O
consumo de ligninas néo foi associado a telarca ou a pubarca, provavelmente pelo
baixo consumo na populagdo estudada, que pode n&o ter sido suficiente para
influenciar a puberdade 23. O papel protetivo exercido pelos flavanoides pode ser
explicado pela estrutura e funcionalidade similares ao estrégeno endégeno ”-3°, o que
leva a uma competicdo pelos receptores de estrégeno e, assim, atividade
antiestrogénica. Ademais, possui papel inibitoério na atividade da aromatase 3% 4°,
enzima que converte androstenediona e testosterona em estrona e estradiol,
respectivamente. Os isoflavanoides também inibem a 17B-hidroxiesteroide
desidrogenase, que, em condicbes normais, catalisa a interconversao de esteroides
inativos em esteroides ativos “°. Em concordancia com o estudo de Mervish NA et al.
23 (2013), ha relato de que meninas com maior consumo de isoflavanoides tiveram
desenvolvimento mamario Tanner 2 cerca de 7-8 meses depois do que as que tiveram
baixo consumo 4°. Entretanto, foi postulado que os fitoestrégenos podem ter, além da
acao estrogénica, acao antiestrogénica no metabolismo, a depender de fatores como
sua concentracdo, a concentracdo de estrégenos enddgenos e caracteristicas do

proprio individuo 4142,

Por outro lado, o0 consumo de soja, que possui grande quantidade de flavanoides, foi
relacionado com maior razdo de chances de puberdade precoce %°. A divergéncia
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entre os estudos 2°¢ 23 pode se dar pelas diferentes fontes de flavanoides estudadas.
Mervish NA et al 22 (2013) analisou o consumo predominante de cebolas, macés e
produtos de tomate, e ndo de soja em especifico. Ademais, 0 momento da exposi¢ao
aos flavanoides diferiu substancialmente: um estudou consumo em meninas entre 6 e
8 anos 23, enquanto o outro analisou o consumo de soja desde o inicio da infancia, de
aproximadamente 1-3 anos, pois levou em consideracéo, além de alimentos com soja,
as formulas infantis a base de soja ?°. Os efeitos dos fitoestrégenos no
desenvolvimento reprodutivo variam de acordo com 0 momento e com a dose de
exposicdo 42, Além disso, as férmulas infantis a base de soja estudadas podem conter
outros componentes que reforcem a associacdo positiva. Xiong J et al. ¥’ (2022),
apesar de também ter estudado o consumo de soja, relatou associacdo entre maior
consumo de soja e puberdade mais tardia, em comparacdo com menor consumo. A
populacao exposta tinha entre 6-8 anos, diferentemente da do estudo de Felicio et al
20 (2021) e o consumo de isoflavanoides foi maior '’ do que o observado em
populacdes ocidentais. O consumo de soja como fator de protecdo pode ter sido

obscurecido pelo menor consumo na populacéo brasileira 2°.

O consumo de alimentos ricos em proteinas e carne vermelha foi positivamente
associado com a puberdade precoce 1922, O estudo de Jansen EC et al. 43 (2015), em
concordancia com a presente revisao, relatou que a frequéncia de consumo de carne
vermelha esta inversamente relacionada com a idade de menarca. Gu Q et al. %2
(2024) também destacou que o padrédo de dieta rico em alimentos animais e frutas
(carne vermelha, frutas e ovos) é positivamente associada com puberdade precoce,
mesmo apos ajuste para idade e IMC. Uma possivel explicacdo seria a estimulagéo
do fator de crescimento semelhante a insulina (IGF-1) mediada pela proteina %2.
Entretanto, o consumo de carne ndo foi relacionado com essa via, havendo,
possivelmente, outros mecanismos plausiveis 43. Outra possibilidade é a
disponibilidade de ferro e zinco na carne vermelha, que poderiam atuar como sinais
para inicio da puberdade, uma vez que sao nutrientes essenciais para gravidez. Outro
mecanismo seria a mediacéo pela adiposidade: alguns alimentos no grupo de carnes
vermelhas, como hamburgers e cachorros-quentes, podem se associar com
sobrepeso infantil 22. Os alimentos ricos em proteinas fornecem grande quantidade de
energia, que é armazenada no corpo em forma de gordura, afetando o sistema

enddcrino 1°. A associacdo do consumo de carne vermelha e idade de menarca foi
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atenuada apds ajuste para IMC 3, o que reforca essa hipétese. Por Ultimo, durante a
preparacao da carne vermelha em altas temperaturas, podem ser produzidas aminas
heterociclicas e micotoxinas estrogénicas, com a Zearalenona. Em criancas, a
Zearalenona pode levar a um hiperestrogenismo e telarca prematura, bem a como

puberdade precoce 4.

O consumo de frutas foi negativamente relacionado com a puberdade precoce %, e 0
menor risco de puberdade precoce pode ser analisado tanto com maior frequéncia de
consumo de frutas como com maior quantidade no consumo. Foi observado menor
consumo quantitativo por dia no grupo com puberdade precoce, em comparagao com
0 grupo controle. Maior frequéncia semanal de consumo de frutas constitui-se como
fator de protecdo para puberdade precoce: quando maior a frequéncia de consumo,
menor a razdo de chances de desenvolvimento de puberdade precoce 2. As fibras
ingeridas com o consumo de frutas podem ter papel crucial nessa associacéo. A fibra
pode reduzir os niveis de estrégeno por alguns mecanismos: inibicdo da dissociacao
dos estrégenos conjugados, diminuindo a absorcdo pela circulagdo enterohepatica
223945 aumento da excrecdo fecal de estrégeno, pela associacdo de estrogenos nédo
conjugados 223, reducdo da biodisponibilidade de estradiol pelo aumento da
expressdo hepatica de globulinas ligadoras de horménio sexual e inibicdo da
maturacdo ou secrecdo pelo sistema hipotalamico-pituitario-gonadal 3% 4°. Todos
esses fatores contribuem para retardo do desenvolvimento puberal. Entretanto, ao se
analisar o padrdo de alimentacao rico frutas associadas a alimentos de origem animal,
este foi considerado fator de risco para puberdade precoce ??. Nessa direcéo, a grande
ingesta de frutas poderia estar relacionada & excessivo consumo de
monossacarideos, associado ao consumo de proteinas ° poderiam levar a obesidade,

ja anteriormente relacionada com puberdade precoce 1416,

O consumo de vegetais foi negativamente associado com a puberdade precoce, no
gue tange a quantidade ingerida. A dieta rica em vegetais e proteinas também foi
apontada como fator protetivo para puberdade precoce A associacdo nao foi
observada para a frequéncia de consumo de vegetais 22. Em concordancia com os
resultados da presente revisdo, Berkey CS, et al ¢ (2000) relatou associacao positiva
entre idade de menarca e consumo de proteina vegetal nos intervalos de idade de 1-
2 anos, 3-5 anos e 6-8 anos. A associacao entre consumo vegetal e puberdade

precoce pode ser mediada pelos isoflavanoides e fibras presentes nos alimentos
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vegetais, assim como 0 menor consumo de proteina animal associado ao maior
consumo de proteina vegetal. 3 Em andlise de regressdo mudltipla, levando em
consideracdo fibra, proteina vegetal e polissacarideos, o consumo de fibra foi o fator
mais importante na associagdo com idade de desenvolvimento mamario e menarca.
Entretando, os dados nédo excluiram a possibilidade de uma participacédo da proteina

vegetal na associacao, que foi observada para desenvolvimento mamario e menarca
45

A prética de atividade fisica tem sido amplamente relacionada com maturacao
sexual 2447, Entretanto, muitos estudos analisam a associagdo do desenvolvimento
puberal com a pratica extenuante em atletas 4”48 4% o que difere da pratica regular de
atividade fisica na populacéo infantil de modo geral 1924, Na presente revisdo, em
analise comparativa, meninas com puberdade precoce possuiram menor tempo diario
de exercicio em relacdo a meninas com puberdade fisiologica, e a atividade fisica
apareceu como fator protetivo contra a puberdade precoce. No estudo de Morris DH,
et al. 0 (2010), apesar de meninas que se exercitam mais tenderem a ser mais leves,
0 ajuste para peso nao alterou a associacdo. Ao se observar persisténcia de
diferencas significativas na idade de menarca em atletas engajados em esportes nao
relacionados a magreza, como a natacdo “°, percebemos que a privacéo nutricional e
0 menor peso ndo explicam inteiramente as associagfes observadas. O exercicio
fisico pode modificar a composicdo corporal, aumentando massa muscular e
reduzindo gordura '°, mesmo que néo haja alteracéo global do peso °° 5!, Para atletas,
foi sugerido haver vantagem na maturacéo sexual tardia, apontando a possibilidade
de uma causalidade inversa. Assim, a associagao em atletas pode nao ser consistente
e a idade tardia de menarca, na verdade, ser ou estar relacionada a fatores que

permitam a atividade atlética continuada ou a melhor performance 4°.

Apesar do grande numero de estudos disponiveis sobre o tema, a heterogeneidade
entre eles, no que diz respeito ao parametro de alteracdo puberal, dificultou a
comparacao entre os achados. Alguns estudos analisam puberdade precoce, outros
“early puberty”, e ainda outros, sinais isolados de desenvolvimento da puberdade
(telarca, pubarca e menarca). Assim, apesar de incluidos na revisao, fatores que tem
influéncia no inicio da puberdade e no aparecimento de sinais isolados de puberdade
nao necessariamente sdo preditores de puberdade precoce, 0 que pode dificultar o

estabelecimento de claras associacfes. Ademais, alguns estudos analisam as
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exposicoes em idades muito acima de 8 anos, fator de exclusdo estabelecido na
revisao pela propria definicdo de puberdade precoce. Ademais, o0 uso isolado do IMC
como medida indireta de obesidade 16 18 19,20, 22,23, 24,25, 26 @ gciimulo de gordura
corporal, e ndo da obesidade central, foi uma limitacdo de alguns estudos. A relacéo
cintura-altura, calculada usando-se a medida de circunferéncia abdominal, foi
apontada como melhor indicador de distribuicdo de gordura corporal do que o IMC 2%,
Essas limitagdes evidenciam a necessidade de estudos mais homogéneos no que diz
respeito ao parametro de avaliagcdo de obesidade, de alteracdo de puberdade e
qguanto a idade de exposicado as variaveis, para melhor avaliacdo e validacdo dos
achados. A presente revisédo deve servir de estimulo a futuros estudos observacionais
que analisem, de forma sistemética e clara, a influéncia aprofundada de um topico por

vez na puberdade precoce.

Os dados discutidos na presente revisdo confirmam a influéncia de fatores
modificAveis na puberdade precoce: obesidade, alimentacdo, amamentacao e pratica
de exercicios fisicos. A partir desse conhecimento, recomenda-se que os profissionais
de saude atuem estimulando entre as familias um estilo de vida saudavel que diminua

o risco de obesidade e puberdade precoce nas criancas.
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7 CONCLUSOES

Foi comprovada nos estudos desta revisao a associacgéo entre obesidade e puberdade
precoce: maiores taxas de sobrepeso e obesidade entre as meninas com diagnostico
de puberdade precoce em comparacdo com as que nao possuem esse diagndstico e

maior razéo de chances de desenvolvimento de puberdade precoce para maior IMC.

Maior tempo de exposicéo ao sobrepeso/ obesidade foi relacionado com maior razéo

de chances de desenvolvimento de puberdade precoce.
Rapido crescimento do IMC na infancia é fator de risco para a puberdade precoce.

A amamentacao foi observada como fator de protecéo contra puberdade precoce, com
influéncia tempo-dependente: maior duragdo da amamentagéo estando associada a

menor razao de chances de desenvolvimento de puberdade precoce.

A alimentacdo foi apontada como fator associado a puberdade precoce: proteina
animal e suplementos nutricionais como fatores de risco e consumo de vegetais como
fator de protecao. Os consumos de flavanoides, soja e frutas apresentaram resultados

conflitantes.

A prética de exercicios fisicos mostrou-se como fator de protecdo contra puberdade
precoce. A pratica extenuante de atividade fisica na infancia foi associada com idade

tardia de menarca.
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ANEXOS

ANEXO A - Escala STROBE para avaliacédo de qualidade metodoldgica

STROBE Statement — checklist of items that should be included in reports of
observational studies

Iltem
No Recommendation
Title and abstract 1 (a) Indicate the study’s design with a commonly used term in the

title or the abstract

(b) Provide in the abstract an informative and balanced summary
of what was done and what was found

Introduction
Background/rationale 2 Explain the scientific background and rationale for the
investigation being reported

Objectives 3 State specific objectives, including any prespecified hypotheses
Methods

Study design 4 Present key elements of study design early in the paper

Setting 5 Describe the setting, locations, and relevant dates, including

periods of recruitment, exposure, follow-up, and data collection

Participants 6 (a) Cohort study—Give the eligibility criteria, and the sources and
methods of selection of participants. Describe methods of follow-

up

Case-control study—Give the eligibility criteria, and the sources
and methods of case ascertainment and control selection. Give
the rationale for the choice of cases and controls

Cross-sectional study—Give the eligibility criteria, and the
sources and methods of selection of participants

(b) Cohort study—For matched studies, give matching criteria and
number of exposed and unexposed

Case-control study—For matched studies, give matching criteria
and the number of controls per case

Variables 7 Clearly define all outcomes, exposures, predictors, potential
confounders, and effect modifiers. Give diagnostic criteria, if
applicable

Data sources/ 8* For each variable of interest, give sources of data and details of

measurement methods of assessment (measurement). Describe comparability

of assessment methods if there is more than one group

Bias 9 Describe any efforts to address potential sources of bias
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Study size

10 Explain how the study size was arrived at

Quantitative variables

11 Explain how quantitative variables were handled in the analyses.
If applicable, describe which groupings were chosen and why

Statistical methods

Results

12 (a) Describe all statistical methods, including those used to
control for

confounding

(b) Describe any methods used to examine subgroups and
interactions

(c) Explain how missing data were addressed

(d) Cohort study—If applicable, explain how loss to follow-up was
addressed

Case-control study—If applicable, explain how matching of cases
and controls was addressed

Cross-sectional study—If applicable, describe analytical methods
taking account of sampling strategy

(e) Describe any sensitivity analyses

Participants

13*

(a) Report numbers of individuals at each stage of study—eg numbers
potentially eligible, examined for eligibility, confirmed eligible, included in the
study, completing follow-up, and analysed

(b) Give reasons for non-participation at each stage

(c) Consider use of a flow diagram

Descriptive
data

14*

(a) Give characteristics of study participants (eg demographic, clinical,
social) and information on exposures and potential confounders

(b) Indicate number of participants with missing data for each variable of
interest

(c) Cohort study—Summarise follow-up time (eg, average and total amount)

Outcome data

15*

Cohort study—Report numbers of outcome events or summary measures
over time

Case-control study—Report numbers in each exposure category, or
summary measures of exposure

Cross-sectional study—Report numbers of outcome events or summary
measures

Main results

16

(a) Give unadjusted estimates and, if applicable, confounder-adjusted
estimates and their precision (eg, 95% confidence interval). Make clear
which confounders were adjusted for and why they were included

(b) Report category boundaries when continuous variables were
categorized
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(c) If relevant, consider translating estimates of relative risk into absolute
risk for a meaningful time period

Other analyses 17 Report other analyses done—eg analyses of subgroups and interactions,
and sensitivity analyses

Discussion

Key results 18 Summarise key results with reference to study objectives

Limitations 19 Discuss limitations of the study, taking into account sources of potential bias
or imprecision. Discuss both direction and magnitude of any potential bias

Interpretation 20 Give a cautious overall interpretation of results considering objectives,
limitations, multiplicity of analyses, results from similar studies, and other
relevant evidence

Generalisability 21 Discuss the generalisability (external validity) of the study results

Other information

Funding

22

Give the source of funding and the role of the funders for the present study
and, if applicable, for the original study on which the present article is based

*Give information separately for cases and controls in case-control studies and, if applicable, for
exposed and unexposed groups in cohort and cross-sectional studies.

Note: An Explanation and Elaboration article discusses each checklist item and gives methodological
background and published examples of transparent reporting. The STROBE checkilist is best used in
conjunction with this article (freely available on the Web sites of PLoS Medicine at
http://www.plosmedicine.org/, Annals of Internal Medicine at http://www.annals.org/, and Epidemiology
at http://www.epidem.com/). Information on the STROBE Initiative is available at www.strobe-

statement.org.



