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RESUMO

A puberdade precoce central (PPC) é definida como a ativagdo prematura do eixo
hipotalamico-hipofisario-gonadal associado ao crescimento testicular em meninos antes dos 9
anos. Esse processo pode ser estimulado por fatores exdgenos, como os fitoestrégenos presentes
nos alimentos a base de soja. Portanto, o objetivo deste trabalho foi avaliar a relagéo entre o
consumo de soja e PPC em meninos atendidos no ambulatério de Endocrinologia em um
hospital referéncia da Amazonia. Foi realizado um estudo retrospectivo, caso-controle. Um total
de 56 meninos foram divididos em dois grupos: 15 pacientes com diagnostico de PPC
compuseram 0 grupo caso e 41 pacientes sem diagndstico de PPC (com inicio normal da
puberdade) formaram o grupo controle. Durante a analise, obteve-se uma associagdo entre a
idade 0ssea (10) (p = 0.03) e a pubarca (p < 0.001) com a PPC. Em relacéo as caracteristicas
sobre a ingestdo de soja, ndo foram encontradas associacBes entre 0s dois grupos, embora a
comparacao do consumo da soja entre os dois grupos tenha sido significativa O uso de férmula
a base de soja (p = 0.01) e a quantidade diaria de ingestdo de soja (p = 0.04) foram encontrados
como importantes fatores de risco para a PPC. Por fim, quando todos os grupos foram avaliados,
obteve-se uma correlacdo entre 10 avancada e idade de inicio do consumo de soja (r = - 0.927,
p < 0.001). Dessa forma, concluimos que o uso da soja esta associado a PPC em meninos. Um
inicio mais precoce do consumo e quantidade da ingestdo didria podem possivelmente
desempenhar um papel no desenvolvimento da doenca. Além disso, observou-se que meninos
com idade dssea avancada iniciaram mais cedo o consumo de soja, nos fazendo refletir sobre o

uso da 10 como um preditor de PPC.

Palavras-chave: Puberdade Precoce; Fitoestrogenos; Soja.



ABSTRACT

Central precocious puberty (CPP) is defined as premature activation of the hypothalamic-
pituitary-gonadal axis associated with testicular growth in boys before the age of 9 years. This
process can be stimulated by exogenous factors, such as phytoestrogens present in soy-based
foods. Therefore, the objective of this work was to evaluate the relationship between soy
consumption and PPC in boys treated at the Endocrinology clinic in a reference hospital in the
Amazon. A retrospective, case-control study was carried out. A total of 56 boys were divided
into two groups: 15 patients diagnosed with CPP made up the case group and 41 patients
without a diagnosis of CPP (with normal onset of puberty) formed the control group. During
the analysis, an association was obtained between bone age (BA) (p = 0.03) and pubarche (p <
0.001) with CPP. Regarding the characteristics of soy intake, no associations were found
between the two groups, although the comparison of soy consumption between the two groups
was significant. The use of soy-based formula (p = 0.01) and the daily amount of soy intake (p
= 0.04) were found to be important risk factors for CPP. Finally, when all groups were
evaluated, a correlation was obtained between advanced BA and the age at which soybean
consumption began (r = - 0.927, p < 0.001). Therefore, we conclude that soy use is associated
with CPP in boys. An earlier onset of consumption and quantity of daily intake may possibly
play a role in the development of the disease. Furthermore, it was observed that boys with
advanced bone age started consuming soy earlier, making us reflect on the use of BA as a
predictor of CPP.

Keywords: Precocious Puberty; Phytoestrogens; Soy.
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1. INTRODUCAO

A puberdade é um processo biolégico complexo, compreendido por uma sucessdo de
transformacdes no ambito fisico e psicossocial. E o resultado da interacéo de fatores genéticos,
enddcrinos, nutricionais, socioecondémicos e ambientais (SEGOVIA-SIAPCO et al., 2017).
Nesta fase, o desenvolvimento de caracteres sexuais secundarios, a producdo de gametas
maduros e o estirdo de crescimento resultam em grande dimorfismo sexual, o que culmina com
a completa maturacdo sexual do individuo (ROSEN; ROSENFIELD, 2011).

A idade normal do inicio da puberdade é referida como a fase em que 95% das criancgas
desenvolvem os sinais puberais iniciais. Nos anos de 1991 a 1993 a idade média de criancas
apresentando caracteristicas sexuais secundarias era de 10,88 anos. De 2006 a 2008, a idade
caiu para 9,86 anos (YUM; LEE; KIM, 2013). A média do inicio da puberdade no Brasil é de
9,7 anos em meninas e 10,7 anos em meninos. Todavia, atualmente percebe-se uma tendéncia
a diminuicdo de 1-2 anos na idade do inicio da puberdade (ALVES et al., 2007).

Clinicamente, a puberdade fisioldgica segue uma série de eventos importantes. Nos
meninos, temos: aumento do volume testicular, pubarca e alongamento peniano (MARSHALL;
TANNER, 1970). Dessa forma, puberdade precoce em meninos € definida como o
aparecimento de quaisquer desses sinais de maturacdo sexual secundaria antes dos nove anos
de idade (WOLF; LONG, 2016). E importante lembrar que esses limites partem do pressuposto
de ndo se tratar de disfunc¢des a nivel de Sistema Nervoso Central (SNC) ou outras doencas que
também podem cursar com puberdade precoce (GRUMBACH, M.M.; STYNE, 2010).

As causas de puberdade precoce sao divididas em centrais e periféricas. A mais comum
¢ a ativacdo precoce da secrecdo pulsatil de GnRH, conhecida como puberdade precoce central
(PPC) (LATRONICO; BRITO; CAREL, 2016).

Os mecanismos envolvidos na supressao da secrecdo de GnRH na infancia por fatores
inibitorios e a ativacdo puberal seguida do inicio da puberdade ainda ndo sdo completamente
compreendidos. Diversos neurotransmissores e neuromoduladores estdo envolvidos no controle
da secrecdo de GnRH. Os principais neurotransmissores inibitorios sdo o &cido gama-
aminobutirico (GABA), neuropeptideo Y (NPY), os opidides endogenos, as B-endorfinas, o
horménio liberador de corticotrofina (CRH) e a melatonina. Os principais excitatorios sdo
glicina, glutamato, norepinefrina, dopamina, prostaglandinas, serotonina, fatores de
crescimento derivados da glia, tais como fator transformador de crescimento (TGF-a) e fator
de crescimento epidermal (EGF) (MACEDO et al., 2014).



A PPC ¢ definida como a ativagdo prematura do eixo hipotalamico-hipofisario-gonadal
associado ao desenvolvimento mamario antes dos 8 anos em meninas e o crescimento testicular
em meninos antes dos 9 anos acompanhado por uma idade 6ssea avancada e crescimento linear
acelerado (KIM et al., 2011). Esse mecanismo central independe da inibicdo exercida pelos
esterdides sexuais e € marcado pelo aumento de estimulos excitatérios associado a reducdo de
estimulos inibitérios sobre a secrecdo pulsétil de GnRH pelo hipotalamo (MACEDO et al.,
2014).

Enquanto isso, a puberdade precoce periférica ocorre pela liberacdo de esterdides
sexuais autbnomos causada por uma desordem primaria das gbnadas ou da glandula adrenal,
sem influéncia do controle do hipotdlamo e da hipofise (ALOTAIBI, 2019).

Sendo assim, a puberdade pode ser influenciada por uma série de fatores enddgenos e
exogenos, dentre estes podemos citar substancias quimicas definidas como disruptores
enddcrinos (FISHER, 2004). Essas substancias podem ser medicamentos, bioprodutos
industriais e até mesmo alguns alimentos (ALVES et al., 2007). Entre estes, produtos a base de
soja, como leite e férmulas infantis, ganham cada vez mais importancia no contexto atual,
principalmente entre os infantes com alergia a leite de vaca mediada por IgE (BAR-EL
DADON; REIFEN, 2010).

As férmulas infantis a base de soja sdo usadas ha mais de 60 anos e proporcionam
nutrientes necessarios para o crescimento e desenvolvimento normal da crianca (KLEIN, 2009).
No entanto, as crianc¢as alimentadas por essas formulas tiveram concentracfes de isoflavonas
no sangue significativamente mais elevadas quando comparadas ao aleitamento materno ou
férmulas baseadas em leite de vaca. (ADGENT et al., 2011; SINAI et al., 2018).

A isoflavona pode funcionar como um agonista ou antagonista estrogénico ou
modulador de receptores seletivos de estrogénio, dependendo de certas condi¢es (SEGOVIA-
SIAPCO et al., 2017). A similaridade estrutural entre o anel fendlico de fitoestrégenos e de
estrogenos permite aos fitoestrdgenos a capacidade de se ligar a receptores estrogénicos
(CHAKRABORTY et al., 2012). Por esse motivo as isoflavonas podem afetar o sistema
reprodutivo masculino (SINAI et al., 2018).

Apesar de uma baixa afinidade de ligac&o, as isoflavonas exibem atividade estrogénica.
Visto que seu nivel plasmatico é de 100-1000 vezes maior do que niveis de estrogénio
enddgeno. Esse efeito de ligacdo tem mais afinidade por receptores estrogénicos beta se
comparados aos receptores estrogénicos alfa. As isoflavonas, especificamente a genisteina, tém
o potencial de exercer efeitos fisioldgicos, afetando a via de transducéo de sinal e inibindo a

atividade de diversas enzimas, como a tirosina quinase, a quinase ativada por mitdgeno e DNA
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topoisomerase. Ademais, regulam fatores celulares os quais controlam crescimento e
diferenciacdo celular. Devido sua acdo hormonal, torna-se alarmante a possibilidade desses
fitoestrogenos promoverem o inicio da puberdade precoce (OLIVEIRA et al., 2021).

Tendo em vista que diversos fatores enddgenos e exogenos sdo capazes de alterar o
curso natural do desenvolvimento estrutural e metab6lico dos individuos, o estudo em questdo
tem como objetivo primordial compreender de que forma a exposicao a soja e seus derivados
sdo capazes de interferir no curso do processo de amadurecimento das caracteristicas sexuais
secundarias em criangas do sexo masculino, culminando ou ndo com a aceleragdo do processo
de puberdade (KLEIN, 2009).

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1.Desenvolvimento puberal masculino

O pulso gerador de GnRH e do eixo hipotalamico-hipofisario-gonadal sdo funcionais
até o fim do primeiro trimestre da gestacdo. Apds 0 nascimento, 0 eixo hipotalamico-
hipofisario-gonadal é ativado até o 6° més de vida, com as concentra¢fes de gonadotrofinas e
esteroides sexuais tendo um pico entre 4 a 12 semanas de vida. Subsequentemente, a
pulsatilidade do GnRH é marcadamente reduzida e o eixo hipotalamico-hipofisario-gonadal
torna-se quiescente durante a infancia. O inicio da puberdade é caracterizado pela liberacao
pulsatil de GnRH pelo hipotadlamo que estimula a hipofise a secretar LH, o qual estimula a
producdo de testosterona testicular pelas células de Leydig (ZAWATSKI; LEE, 2013).

Curtas liberagdes de LH ocorrem no periodo da noite no inicio da puberdade,
acompanhadas por elevacGes noturnas de testosterona. O GnRH também aumenta a secre¢édo
de FSH, o qual promove a maturacdo dos tubulos seminiferos e da espermatogodnia.
Concentragdes plasmaticas de LH, testosterona e inibina B sdo positivamente associadas com
progressao da idade e puberal (ZAWATSKI; LEE, 2013). As células de Sertoli secretam inibina
B que exerce um feedback negativo na secrecdo de FSH. Os niveis de globulina ligadora de
horménios sexuais (SHBG) declina consideravelmente na puberdade conforme sugere-se que
altos niveis de andrdgenos regulam negativamente os niveis de SHBG (ALOTAIBI, 2019).

Os determinantes para ativacdo puberal do eixo hipotalamico-hipofisario-gonadal ndo
sdo completamente identificados e compreendidos. Entretanto, fatores como o crescimento
somatico, gordura corporal, dieta, estresse, fotoperiodismo, ritmo circadiano, esterdides

gonadais, gasto energético e sinais olfatorios influenciam a via neuronal que modula o inicio
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da puberdade. Um vasto nimero de neurotransmissores e neuropeptideos sdo capazes de
sinalizar para os neurdnios produtores de GnRH. Por esse motivo é possivel que os disruptores
enddcrinos influenciem ndo s6 diretamente no desenvolvimento e na funcdo testicular, mas
também na sintese e secre¢do de GnRH (EBLING, 2005; FISHER, 2004).

As kisspeptinas sdo uma familia de peptideos codificadas pelo gene KISS-1, localizado
no cromossomo 1932, as quais ligam-se ao GPR54, receptor do KISS-1, um membro da familia
rodopsina de receptores acoplados a proteina G. Da kisspeptina € produzido o peptideo
precursor de aminodcido de sequéncia 145. Este precursor é clivado em 54 aminoacidos,
gerando o Kisspeptideo-54 que é bioativo (ROSEWEIR; MILLAR, 2008). Terminais axonais
do KISS-1 inervam densamente o infundibulo hipofisario e a 1dmina terminal do hipotalamo.
Ademais, 0 GPR54 é expresso em neurdnios produtores de GnRH e na adenohipofise
(OAKLEY:; CLIFTON; STEINER, 2009). A intima relacdo entre a expressdo de neurdnios
KISS-1 e 0 GnRH estabelecida pela via de ligacdo entre KISS-1 e GPR54 ratifica o papel crucial
do complexo ligante-receptor kisspeptina/GPR54 na ativacdo puberal do eixo hipotaldamico-
hipofisario-gonadal (ZAWATSKI; LEE, 2013).

A puberdade engloba a gonadarca e a adrenarca, dois processos controlados
independentemente. A adrenarca ocorre com a maturacdo da zona reticulada da adrenal e
regulacdo para cima da atividade da 17-20-liase e da 17a-hydroxylase, resultando no aumento
da producdo adrenal de andrégenos, DHEA, DHEAS e androstenediona. Os andrégenos da
adrenal comecam a elevar-se entre 6 a 8 anos, 2 anos ou mais antes da gonadarca. E sdo
responsaveis pelo estirdo de crescimento e estagios iniciais do crescimento de pélos pubianos
(BORDINI; ROSENFIELD, 2011). O processo de distribuicdo de pélo pubiano na puberdade
inicia com a pigmentacao de pélos na base peniana e eventual dispersédo para a por¢do medial
da coxa e a linha alba. O pélo axilar é usualmente notado no intermédio da puberdade, seguido
pelo crescimento de pélos em outras areas sensiveis aos androgenos, incluindo peito, dorso
superior, abdome e coxas. Acne, maior oleosidade da pele, engrossamento da voz e odor
corporal tipicamente adulto séo efeitos também mediados por androgenos (ZAWATSKI; LEE,
2013).

O crescimento linear comeca a acelerar no estagio 2 da genital e dos pélos pubianos em
meninos e alcanga um pico de velocidade de crescimento de aproximadamente 9.5 cm/ano
durante os estagios mais tardios da puberdade (estagios 3 e 4) e 0 volume testicular de 10-12 cc
(BORDINI; ROSENFIELD, 2011). Com o crescimento e a maturagdo do esqueleto, ocorre

também o aumento de massa corporal magra e proporcdes de agua, de musculo e de 0sso
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(ROGOL, 2009). Essas alteracdes fisicas sdo mediadas por esterdides sexuais, GH, hormonio
tireoidiano, genética e atividade fisica (ZAWATSKI; LEE, 2013).

A gonadarca ¢ estimulada pelo aumento da pulsatilidade do GnRH e subsequente aumento
da secrecdo de LH e FSH, portanto, sugere-se o inicio da puberdade com uma propor¢do maior
que 1 de LH:FSH. Em meninos as primeiras mudancas fisicas sdo o aumento do volume
testicular (> 3 cc) e do eixo longitudinal (> 2.5cm). Esse aumento inicial do tamanho testicular
deve-se ao crescimento mediado por FSH dos tubulos seminiferos. Conforme a testosterona é
produzida ocorre 0 aumento do saco escrotal e do volume testicular. A progressao da puberdade
é marcada pelo crescimento testicular, peniano e do saco escrotal até alcancar tamanho e
formato de adultos (ZAWATSKI; LEE, 2013). A espermarca ocorre durante a puberdade
intermediaria com uma significativa estimulacdo de gonadotrofinas e testosterona (NIELSEN
et al., 1986). A morfologia, motilidade e concentracdes de espermatozoides adultas ndo sdo
atingidas até a proximidade da maturidade sexual (KULIN et al., 1989). Durante os estagios 3
e 4 do desenvolvimento puberal, a ginecomastia ocorre em 65% dos meninos. A ginecomastia
normalmente regride dentro de 1 ano, mas pode persistir por mais tempo em meninos com
obesidade (BIRO et al., 1990).

2.2.Puberdade precoce

A puberdade precoce pode ser causada pela ativacdo prematura do eixo hipotalamico-
hipofisario-gonadal, resultando em secrecdo de esterdides sexuais e 0 surgimento precoce de
caracteristicas sexuais secundarias, sendo denominada puberdade precoce central. Pode
também ser resultado da secrecdo de esteroide sexual prematura autonémica devido a uma
desordem priméria das gbnadas ou da glandula adrenal independentemente do controle
hipotalamico-hipofisario, denominada puberdade precoce periférica. Além da aquisi¢do de
caracteristicas sexuais secundarias, ocorre a maturacdo rapida de 0ssos e a aceleracdo do
crescimento (ALOTAIBI, 2019).

Na PPC, os caracteres sexuais secundarios coincidem com o sexo do paciente, ou seja, €
isossexual. Na PPP sdo possiveis padrdes isossexual e heterossexual, ou seja, feminilizacdo de
meninos e virilizacdo de meninas, e uma progressao discordante de caracteres sexuais
secundarios, sendo a menarca uma possivel primeira manifestacdo. Em ambas formas, os
esteroides sexuais determinam a aceleracdo do crescimento e da maturacdo esquelética,
ocasionando na fusdo prematura das epifises 6sseas e comprometimento da estatura final. Sendo
o0 exame laboratorial fundamental na diferenciacdo dessas formas de puberdade precoce
(MACEDO et al., 2014).
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A puberdade precoce é comumente definida como puberdade que inicia antes dos 8 anos
em meninas e 9 anos em meninos e € ocasionada pela interagdo de fatores genéticos, ambientais,
socioeconémicos e nutricionais (MACEDO et al., 2014). O diagnéstico clinico da puberdade
precoce é feito com a identificacdo do desenvolvimento puberal progressivo, concentragdes
puberes de LH em condicdo basal ou apds estimulo com GnRH e avanco da idade 6ssea. Sendo
a ressonancia magnéetica de encéfalo utilizada para estabelecer diagnosticos diferenciais de
formas organicas ou idiopaticas (BRADLEY et al., 2020).

2.3.Fitoestrogenos

Houve um crescente interesse nos potenciais maleficios para a saude de quimicos
disruptores endocrinos do sistema reprodutivo. A soja € a fonte dietética mais relevante das
isoflavonas, uma importante classe de fitoestrégenos. A despeito do consumo de alimentos com
soja ou suplementos de fitoestrogenos ser associado com efeitos benéficos a saude, 0s
potenciais efeitos adversos no desenvolvimento, na fertilidade e nos sistemas enddcrino e
reprodutivo séo alarmantes (CEDERROTH; ZIMMERMANN; NEF, 2012).

Atualmente, a soja e os produtos & base de soja tornaram-se uma parte importante da
alimentacdo da populacdo. Enquanto a populacdo asiatica consome soja de longa data,
principalmente na forma ndo processada, como tofu; os ocidentais comumente ingerem como
suplementacdo alimentar ou como fonte de 6leo comestivel e de proteina substituta. A proteina
e 0 Oleo de soja estdo em numerosos alimentos, como formula infantil com base em soja e mais
inesperadamente em produtos de padaria, como biscoitos, donuts e bolos; fast foods nos paes
de hambdrguer e cachorro quente, farinha para fritar nuggets, batata frita e massa de pizza;
barras de cereal e molhos de salada, tornando-se cada vez mais desafiador para pessoas com
alergia a soja encontrarem um produto sem soja na composicdo (CEDERROTH;
ZIMMERMANN; NEF, 2012).

A exposicdo a esses alimentos pode alterar a fertilidade por interferir em diversos aspectos
da reproducdo como no desenvolvimento sexual, no inicio da puberdade, nos comportamentos
sexuais, nas fungdes enddcrinas de ovario e testiculo, na producdo de gametas, na gravidez e na
lactacdo. Essa acdo se deve a habilidade dos fitoestrogenos e isoflavonas de ligar-se e ativar 0s
receptores de estrogénio. Por esse motivo, sdo considerados disruptores endocrinos, pois a
definicdo deste é de agentes exdgenos que interferem na sintese, secrecdo, transporte,
metabolismo, ligagdo ou eliminagdo de hormonios naturais do corpo que sao responsaveis pela
homeostase,  reproducdo, desenvolvimento e  comportamento  (CEDERROTH,;
ZIMMERMANN; NEF, 2012).
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A soja é composta por macronutrientes como as proteinas, carboidratos e lipideos. O
contetido de proteina varia entre 40% a 50% dependendo da variedade (GARCIA et al., 1997;
GRIESHOP; FAHEY, 2001). A maior parte da componente proteico é formado por proteinas
de armazenamento como as 7S globulinas (B-conglicinina) e 11S globulina (glicinina), as quais
representam 80% do contetdo proteico total (GARCIA et al., 1997). Outras proteinas e
peptideos presentes em menores quantidades incluem enzimas como lipoxigenase, chalcona
sintase e catalase. A soja também contém uma grande variedade de micronutrientes e
fitoquimicos incluindo acido fitico (1.0-2.2%), esterois (0.23-0.46%) e saponinas (0.17-6.16%)
(KANG et al., 2010).

Um importante grupo de componente presente na soja o qual desperta interesse expressivo
é a classe de fitoestrogenos chamada isoflavonas. As isoflavonas correspondem a
aproximadamente 3,5 mg por grama de proteina na soja tradicional (MESSINA; NAGATA,;
WU, 2006). Os fitoestrogenos sdo compostos ndo-esteroidais capazes de ligar-se e ativar
receptores alfa e beta devido sua conformacao estrutural semelhante ao estradiol (KUIPER et
al., 1997). Os receptores estrogénicos beta estdo situados predominantemente em 0SsoS,
pulmdes, prostata, bexiga, pele e cérebro. Enquanto os receptores estrogénicos alfa estdo
localizados largamente em glandulas mamarias, testiculo, Gtero, rins e hip6fise (EVERS et al.,
2013).

Os fitoestrégenos estdo naturalmente presentes na composicdo de frutas e vegetais e sao
categorizados em 3 classes: isoflavonas, lignanas e coumestanos. As formas de isoflavonas séo
Genistina, Daidzeina e Gliciteina equivalentes a 50%, 40% e 10%, respectivamente, do
conteddo total de isoflavonas presentes na soja (MESSINA, 2014). Genisteina e Daidzeina sdo
as isoflavonas predominantes da soja e sdo a fonte dietética mais importante de fitoestrégenos
dos seres humanos, roedores e gado. A Genisteina e Daidzeina sdo iniciadas pela conversao do
aminoacido essencial L-fenilalanina em p-Cumaroil-Coenzima A. Entrando na via da
fenilpropandide e sendo determinada pela acdo de diversas enzimas. Por fim, Genistina e
Daidzina sdo glicosiladas, maloniladas ou acetiladas para seus glicoconjugados
correspondentes, 0s quais sdo armazenados em vacuolos (CEDERROTH; ZIMMERMANN;
NEF, 2012).

A meia-vida das isoflavonas € de 4 a 8 horas, consequentemente 24 horas depois da ingestao
de isoflavonas, praticamente toda isoflavona € absorvida e excretada (ROWLAND et al., 2003).
Apos ingestdo oral, o pico da concentracao de isoflavona no plasma ocorre de 7,2 a 7,4 horas e
suas concentragdes dependem da dose (K¥{ZOVA et al., 2019). A ingestdo de alimentos ricos

em isoflavona sdo seguidos por sua hidrolizagdo no trato intestinal, absor¢cdo no intestino
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delgado e no col6n das formas ndo-conjugadas por difusdo passiva. Posteriormente, sofrem
conjugacao por enzimas hepéticas, seguida por excrecao biliar e urinaria. As isoflavonas podem
ser desconjugadas novamente e seguidas por excrecdo biliar no trato intestinal, segundo
reabsorvidas e novamente metabolizadas. Formas conjugadas e ndo-conjugadas de isoflavonas
circulam pela corrente sanguinea (XU et al., 1995).

A hidrolise e desconjugacdo da isoflavona no trato intestinal depende da presenca de
enzimas intestinais e bactérias, como: lactobacilos, bacteroides e bifidobacteria. A flora
intestinal sofre alteracfes da infancia a vida adulta. O intestino é estéril ao nascimento, no
entanto, dentro da primeira semana de vida, inicia seu desenvolvimento da flora.
Predominantemente, lactobacilos surgem durante os primeiros dias de vida. Ao fim da primeira
semana de vida, as bifidobactérias tornam-se predominantes nos infantes em aleitamento
materno. Nas criancas em uso de formula infantil ¢ significativo o nimero de bifidobactérias e
de bacteroides. (KLEIN, 2009).

Estudos recentes indicam que infantes de 4 meses sdo capazes de absorver niveis
significativos de isoflavonas. No entanto, a eficiéncia de absor¢do permanece incerta, assim
como sua metabolizacdo. Fatores como o transito intestinal lento nessas criancas também
podem resultar em menor absorcdo das isoflavonas. (SETCHELL et al., 1997). As formulas
infantis com base em soja proporcionam uma grande quantidade de genisteina. Os infantes
ingerem férmulas com base em soja tem aproximadamente 1000 vezes mais exposi¢cdo ao
estrogénio e concentracdes de genisteina urinaria 500 vezes maior do que outros infantes
(ADGENT et al., 2018).

O desenvolvimento de células responsivas ao estrogénio comeca no Utero e tem
continuidade no periodo pos-natal. Fetos e infantes de ambos sexos apresentam tecido
responsivo a estrogénio (KUIRI-HANNINEN; SANKILAMPI; DUNKEL, 2014). A
concentracdo de estrogénio maternal eleva abruptamente durante a gestagdo. Bebés do sexo
masculino e feminino exibem um aumento da estrogenizacdo de tecido mamario e genitalia

externa com o avancar da gestacdo (ADGENT et al., 2018).
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3. METODOLOGIA

3.1 Tipo de Estudo

Foi realizado um estudo observacional, retrospectivo, com anélise de prontuérios que
avaliou a relagdo entre a ocorréncia de puberdade precoce e 0 consumo de produtos a base de

soja na infancia.

3.2 Local do Estudo

O estudo foi realizado no Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto (HUJBB),
localizado na cidade de Belem- PA, através de andlises dos prontuarios dos pacientes do

Ambulatério de Endocrinologia do hospital.

3.3 Populagdo e Amostra do Estudo

Foram analisadas crian¢as do sexo masculino atendidas no servigco de Endocrinologia do
HUJBB durante o periodo de janeiro de 2005 a dezembro de 2015.

3.4 Critérios de Inclusao

Pacientes com diagnostico de puberdade precoce central idiopatica (PPCI) que tiveram ou
ndo alimentos a base de soja introduzidos em sua alimentacao durante a infancia e que ja tinham
finalizado o tratamento para PP. Estes fizeram a composi¢do do grupo de casos da pesquisa.

Em seguida foram selecionados individuos normais com mais de 18 anos pertencentes a
populacdo geral que ja tinham passado pelo processo de puberdade e ndo tinham tido
diagndstico de puberdade precoce central idiopatica. Estes fizeram parte do grupo controle.

Foram incluidos somente aqueles que assinaram o Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido (TCLE) ou o Termo de Assentimento Livre e Esclarecido (TALE).

3.5 Critérios de Exclusao

Foram excluidos pacientes que durante o periodo do estudo usaram corticosteroides
sistémicos mais de quatro vezes ao ano, pacientes com disfuncéo tireoidiana descontrolada,
deficiéncia do hormonio do crescimento, doencas cronicas, doencas inflamatorias, sindromes

genéticas e desnutricdo de ambos os grupos.

3.6 Coleta de Dados

Foi realizada a andlise de prontuérios dos pacientes atendidos no servigo do de

endocrinologia do HUJBB durante o periodo de janeiro de 2005 a dezembro de 2015, onde
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foram colhidas as informac@es sobre sexo, idade, fatores de risco para PP, condigdes clinicas
pré-existentes, medicagdes usadas no tratamento de PP, historia clinica e testes de imagem.

Foi avaliado também o componente alimentar, no qual constava: tempo de amamentagéo
exclusiva, inclusdo ou ndo de alimentos ou formulas infantis a base de soja na nutricdo do
infante, quando ocorreu e quanto tempo durou a exposi¢éo a essas substancias.

Também houve a analise do seguimento do quadro de puberdade precoce a partir da
averiguacdo do momento e de como ocorreu (isolada ou ndo) a pubarca, bem como do
desenvolvimento da genitalia externa de acordo com os critérios de Tanner, da ativacdo do eixo
hipotalamico-hipofisario-adrenal-gonadal, dos graficos de curvas de crescimento e de peso, do
indice de Massa Corpdrea (IMC), da altura inicial, do alvo genético e da altura atingida aps o
fim do tratamento, dos testes diagndsticos (exame de estimulo de GnRH e dosagem de
gonadotrofinas basais IMFA e IMCA), da idade 6ssea (10) e do diagndstico de PP bem como
do tratamento instituido e o periodo do mesmo. As informacdes coletadas foram armazenadas
e organizadas em um banco de dados em planilha Excel.

3.7 Analise e Representacéo dos Dados

Variaveis categoricas foram descritas em forma de frequéncia relativa e frequéncia
absoluta, os testes de Qui-quadrado e Fisher foram usados para compara-las. Os dados
referentes a variaveis numéricas foram testados para sua normalidade com o teste Shapiro-Wilk
e foram descritas como média e desvio padrdo (DP) quando possuiam distribuicdo normal e
como mediana e em quartis quando possuiam distribuicdo ndo normal. O teste t de Student foi
usado para comparar as médias aritméticas de dois grupos com variaveis numéricas de
distribuicdo normal e o teste de Mann-Whitney foi executado se os dados apresentassem
distribuicdo ndo paramétrica. O teste t de amostras pareadas e o Teste de Wilcoxon foram
usados para comparar diferencas entre os grupos pareados na primeira e na ultima consulta,
com distribuicdo normal e ndo normal, respectivamente. Para a analise de relacdo entre as
variaveis foi utilizado o teste de correlagdo de Pearson ou Spearmann. Todos os testes foram
performados no software SigmaPlot 12.0®. Sendo considerados valores estatisticamente

significativos, testes de hipoteses com p <0,05.

4. RESULTADOS
Foram analisados os dados de 56 pacientes do sexo masculino, os quais foram divididos em

grupo puberdade precoce (PP) - com 15 pacientes - e grupo controle - com 41 pacientes.

Comparou-se as caracteristicas puberais, fatores de risco para PP e historico alimentar entre 0s
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dois grupos, encontrando associagdo entre idade 0ssea, pubarca e PP. Outros resultados estdo

apresentados na Tabela 1.

Tabela 1 — Caracteristicas clinicas e fatores de risco.

Caracteristicas Grupo PP (N=15) Grupo controle
(N=41)

Meédia £ DP Meédia £ DP p-valor
Idade (anos) 9,76+ 1,5 105+2,3 NS (0.09)
Idade 6ssea (anos) 12,0 £2,3 9,8 £3,01 0.03
Altura (cm) 141 £10 138 £13 NS (0.41)
IMC (kg/m?) 18,5 +6,0 194 +43 NS (0.86)
Pubarca (anos) 8,15 +1,8 10,3 1.2 <0.001
Menarca da mée (anos) 12 +15 125 +£20 NS (0.63)
AME > 6 meses(sim/néo) 6/9 18/23 NS (0.79)
Duracgdo do AME (meses) 5+24 45 +23 NS (0.63)

PP: puberdade precoce; IMC: indice de massa corporal; AME: aleitamento materno exclusivo; DP: desvio padro;

NS: néo significante.

As particularidades do consumo de soja pelos pacientes sdo mostradas na Tabela 2.

Apesar de ndo haver associacdo entre as caracteristicas de ingestdo da proteina de soja e a PP,

a comparacdo do consumo da soja entre os dois grupos é significante, como apresentado na

Figura 1.

Tabela 2 — Caracteristicas sobre a ingestdo da proteina da soja

Grupo controle

Grupo PP (15) (41) p-valor

Duracéo da ingestdo de soja 52+44 24+39 NS (0.43)
(anos)

Idade de inicio da ingest&o de 1317 46+38 NS (0.22)
soja (anos)

Idade de término da ingestéo de 6.5+4.4 8.0+4.3 NS (0.58)
soja (anos)

Quantia diaria de ingestao de 58+2.15 10.7+£3.0 NS (0.11)
soja (g/dia)

Quantia total de ingestdo de 119197 5.6 5.7 NS (0.31)

soja (kg)




Frequéncia de ingestfes diarias

1.8+0.8

NS (0.75)

PP: puberdade precoce; NS: ndo significante.

Figura 1 - Comparag8o quanto ao uso de soja em ambos 0s grupos. (46.67% vs 14.63%).
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As correlagdes entre possiveis fatores de risco e presenca de PP sugeriram que o uso de

formula a base de soja, bem como a quantidade diaria de ingestdo de soja, sdo importantes

fatores de risco para PP em meninos (Tabela 3).

Tabela 3 — Correlagdo entre a presenca de PP e fatores de risco em garotos.

Fator de risco R p-valor
Uso de formula a base de soja 0.33 0.01
(sim/néo)

Duragédo do AME (meses) -0.07 NS (0.56)
IMC -0.08 NS (0.56)
AME > 6 meses (sim/n&o) -0.03 NS (0.79)
Ingestéo total de soja (kg) 0.40 NS (0.31)
Ingestdo diaria de soja (g/dia) -0.72 0.04
Menarca da mée (anos) -0.09 NS (0.63)

PP: puberdade precoce; IMC: indice de massa corpdrea; AME: aleitamento materno exclusivo; NS: nao

significante.



20

Por fim, quando todos os grupos foram avaliados, encontrou-se correlacdo entre idade
Ossea avancada e idade de inicio do consumo de soja (r = - 0.927, p < 0.001), conforme mostrado
na Figura 2 e Tabela 4, sugerindo que meninos com 10 avangada iniciaram o consumo de soja

de forma mais precoce que 0s meninos com 10 normal.

Figura 2 — Correlagdo entre a idade de inicio do uso de soja e a idade 6ssea.
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Tabela 4 — Comparagdo da idade de inicio do uso de soja estratificando de acordo com a idade 6ssea.

10 avangada | 10 normal p-valor

Idade de inicio do uso de soja (anos) 0.75+0.86 5.66 + 3.56 <0.05

10: idade 6ssea

5. DISCUSSAO

Durante a comparacao das caracteristicas clinicas e fatores de risco entre os dois grupos,
encontrou-se que a idade 0ssea e a pubarca estavam associadas a PPC em meninos. De acordo
com Segovia et al., em estudo transversal com 248 meninos, foi constatado que a pubarca se
manifesta mais precocemente naqueles que consomem maiores quantidades de soja, assim
como neste trabalho.

Por outro lado, particularidades como o IMC, a menarca da mée e o AME, que foram fatores

de risco significativos em estudos com meninas (FELICIO et al., 2021; PANG et al., 2022), n&o
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apresentaram a mesma importancia em neste estudo, sugerindo que a presenca de diferencas
metabolicas entre os sexos possa influenciar nos fatores de risco para desenvolvimento de PP.

Em relacdo ao consumo de soja, ndo foi verificada associacdo com a PPC em meninos.
Entretanto, a0 comparar a ingestdo entre os dois grupos, o grupo PP teve um consumo
significativamente maior em rela¢do ao grupo controle. Além disso, ao correlacionar fatores de
risco em garotos com diagndéstico de PPC, encontramos uma associagdo significativa entre uso
de férmulas a base de soja e quantidade diaria de soja consumida.

Alguns autores defendem a seguranca do consumo de soja, relatando a ndo associacao entre
o consumo de férmulas infantis a base de soja e os parametros de crescimento de puberdade
(GIAMPIETRO et. Al, 2004; SINAI et al. 2019). Outros estudos apontam que este consumo
poderia até mesmo estar relacionado ao inicio tardio da puberdade (XIONG et al., 2022).

De acordo com Messina et al., numa revisdo recente em populacGes asiaticas, a
recomendacéo de ingestao razoavel para criangas entre os 2 e 0s 12 anos de idade estaria entre
5 a 10 g/dia de proteina de soja. No entanto, a maioria dos estudos analisados nesta revisdo ndo
conseguiu relatar uma ingestdo precisa de soja e a prevaléncia da puberdade precoce central.
Nossos dados sugerem que a quantidade diaria de 5,8 g/dia — incluida na faixa de seguranca de
Messina — estaria inclusive associada a PP.

Por fim, encontrou-se uma correlacdo inversa entre idade de inicio do consumo de soja e
idade dssea, o que permite concluir que meninos com IO avancgada iniciaram o consumo de soja
de forma mais precoce que meninos com IO normal. Em contraste com 0s nossos dados, um
estudo realizado por Giampietro et al., concluiu que mesmo nas criancas com um alto consumo
de soja, a idade 6ssea era normal. Entretanto, o trabalho ndo acompanhou essas criangas durante
0 periodo puberal.

Por outro lado, corroborando os achados deste trabalho, um estudo caso-controle em
meninas com PPC encontrou uma correlagdo entre duragdo da ingestdo de soja e idade 6ssea
(FELICIO et al., 2021). Além disso, concluiu-se que a 10 avancada seria o preditor mais eficaz
do teste de estimulagdo do hormdnio liberador de LH, usado para diagnostico de PPC em
meninas (XU, LI E LI, 2018). Dessa forma, é possivel supor que tanto a idade de inicio quanto
a duracdo do consumo estdo relacionadas ao avango da idade Ossea, que € um preditor do
desenvolvimento e diagnostico de PCC.

Entretanto, como limitacdo deste estudo, tivemos principalmente o seu desenho e 0 nimero
de participantes. Um grande estudo de coorte prospectivo poderia ser o padrdo-ouro para
esclarecer os efeitos causais da ingestdo de soja na puberdade precoce. Dados sobre isoflavonas

séricas e urinarias, status socioecondmico e prevaléncia de baixo peso ao nascer ndo estavam
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disponiveis nesta andlise. Como utilizou-se dados retrospectivos, outra limitacdo € a
possibilidade de imprecisao, que foi minimizada pela verifica¢do rigorosa dos prontuérios de

cada paciente e pela confirmacéo desses dados com entrevista posterior.

6. CONCLUSAO

Concluimos que 0 uso da soja esta associado a PPC em meninos. Um inicio mais precoce
do consumo e quantidade da ingestdo diaria podem possivelmente desempenhar um papel no
desenvolvimento da doenca. Além disso, observou-se que meninos com idade 6ssea avangada
iniciaram mais cedo 0 consumo de soja, nos fazendo refletir sobre 0 uso da IO como um preditor

de PPC. No entanto, futuros estudos prospectivos sao necessarios para esclarecer esta questao.
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