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RESUMO

Telarca precoce, desenvolvimento mamario antes dos 8 anos de idade,
apresenta dois picos de incidéncia, nos dois primeiros anos de vida e apds
os 6 anos de idade. Uma menina de 4,75 anos apresentou-se com telarca
associada a ingestdao excessiva de fitoestrogenos. O desenvolvimento
puberal M2P1-2, os niveis hormonais e o US pélvico eram compativeis
com puberdade precoce periférica. Durante o seguimento, observou-se
ingestao diaria de alimentos baseados em soja (> 40 mg fitoestrége-
nos/dia). Soja contém fitoestrogenos, principalmente genisteina e daidzei-
na. Embora menos potentes do que o estradiol, sua concentracao pode ser
13.000 a 22.000 vezes maior em criancas alimentadas somente com
férmulas baseadas em soja. Os pais foram aconselhados a reduzir para
uma vez na semana o seu fornecimento na dieta. O desenvolvimento pu-
beral cessou em M2-3P1 e a paciente, com 8,66 anos, continua a desenvol-
ver-se com idades dssea e cronoldgica equivalentes. Questdes relaciona-
das a segurancga alimentar, principalmente de alimentos baseados em so-
ja, permanecem sem respostas precisas. Embora sejam conhecidas as
etiologias da puberdade precoce nao progressiva e da telarca prematura,
neste caso esteve fortemente relacionada a ingestao excessiva de soja e
de outros alimentos ricos em fitoestrégenos que poderiam ter desen-
cadeado a telarca atuando como desreguladores enddcrinos. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2007;51/3:500-503)

Descritores: Pseudopuberdade precoce; Telarca; Desreguladores
endocrinos; Fitoestrogenos; Soja

ABSTRACT

High Intake of Phytoestrogens and Precocious Thelarche: Case
Report With a Possible Correlation.

Precocious thelarche is the breast development before 8 years of age with
two peaks of incidence during the first two years of life and after 6 years of
age. A 4.75-year-old girl presented with thelarche associated to an exces-
sive intake of phytoestrogens (phye). Tanner development B2P1-2, hor-
monal levels and pelvic US were compatible with peripheral precocious
puberty. During follow-up, a daily intake of soy-based foods was observed
(> 40 mg phye/day). Soy is rich in phytoestrogens, mainly genistein and
daidzein. Although phye are less strong than estradiol, its concentration
could be from 13,000 to 22,000 times stronger in children fed only by soy-
based formulas. Parents were advised and soy intake was reduced to once
a week. Progression of pubertal development ceased at B2-3P1. The
patient, now 8.66 years old, keeps growing with similar bone and chrono-
logical ages. Some questions related to industrial food security, mainly the
soy-based food, remain without precise answer. Although it is well known
the entity of non-progressive precocious puberty and premature thelarche,
pubertal development in this case was strongly related to excessive daily
intake of soy and other phye-rich food that could trigger puberty as
endocrine disruptor. (Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51/3:500-503)

Keywords: Precocious pseudopuberty; Thelarche; Endocrine disruptor;
Phytestrogen; Soy

Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51/3



Fitoestrogenos e Telarca Precoce
Fortes et al.

TELARCA PRECOCE E DEFINIDA como o inicio do

desenvolvimento mamdrio antes dos 8 anos de
idade e diagnosticada geralmente durante os primeiros
2 anos de idade, devido a persisténcia de secregio de
gonadotrofinas hipofisirias na infincia, ¢ apds os 6
anos de idade, devido a antecipa¢io da produgio pu-
beral ovariana de estrogénios ¢/ou o aumento da
sensibilidade dos receptores destes hormoénios aos
baixos niveis circulantes (1,2). Geralmente ¢ uma
condi¢do autolimitada, com taxa de regressio variando
de 30 a 60% ap6s um ano e meio de evolugio (3,4).

A exposigio a estrogénios exégenos pode explicar
alguns casos de telarca precoce, sendo uma condi¢io cada
vez mais freqiiente, porém pouco diagnosticada. Existem
relatos de precocidade sexual, tanto em meninos como
em meninas, associada ao uso de algumas substincias
como o dietistilbestrol (DES), cremes ou tOnicos
capilares contendo 17-f estradiol e fitoestrogenos (5),
bem como uma epidemia de telarca precoce associada ao
consumo de férmulas licteas a base de soja (6).

A soja, como também outras plantas utilizadas
na alimenta¢io humana como cereais (trigo, arroz),
leguminosas (feijio, vagem, ervilha, lentilha), frutas
(tdmara, roma, cereja, magd) ¢ chds (7-9), entre ou-
tros, sdo fontes de fitoestrogenos. Essas substincias,
compostos difendlicos ndo-esteroidais, sdo impor-
tantes desreguladores enddcrinos de origem natural.

Relata-se um caso de telarca precoce, onde o
provavel fator responsavel por esse quadro clinico foi o
consumo excessivo de fitoestrégenos.

RELATO DO CASO

A paciente TAS, com 4 anos e 9 meses de idade, ini-
ciou acompanhamento ambulatorial com queixa de
desenvolvimento mamario ha dois meses, apresen-
tando-se em estigio M2P1-2 do desenvolvimento pu-
beral. A avaliagdo laboratorial (valores de referéncia) e
de imagem foi compativel com quadro de puberdade
precoce periférica. Estradiol < 20 ng/dl (< 30 ng/dl);
testosterona total 38 ng/dl (< 40 ng/dl); LH basal
0,2 UL/1(< 1,5 UL/1) ¢ ap6s 100 ng GnRH 0,3 Ul/1
(< 9,0 UIL/1); ESH basal 0,1 UI/1 (< 4,0 UIL/1) e p6s-
GnRH 0,2 UI/l; S-DHEA 38 ng/dl (< 40 ng/dl);
androstenediona 21 ng/dl (< 50 ng/dl); 17a-hidro-
xiprogesterona 33 ng/dl (5-100 ng/dl); prolactina
10,8 pg/dl (< 14 pg/dl); TSH 1,2 mUI/1 (0,3-4,0
mUI/l); T4 livre 1,6 ng/dl (0,7-1,4 ng/dl). A
ultrassonografia pélvica revelava Gtero com corpo e
colo uterinos medindo respectivamente 3,66 ¢ 0,60
cm, com eco endometrial presente, relagio corpo-colo

Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51/3

> 1; oviario direito medindo 2,54 x 1,69 x 2,60 cm
contendo cisto de 19 mm sugestivo de foliculo domi-
nante com parede regular ¢ eco homogéneo; ovirio
esquerdo medindo 1,06 x 0,89 x 0,97 cm.

Durante o acompanhamento, constatou-se
situagido dietética singular, pelo consumo diario de
grande quantidade de alimentos ricos em soja, como
farinha caseira com vérios grios (grao de bico, arroz
integral, feijao de soja), proteina de soja e linhaga,
suplemento comercial a base de soja (Soymilk®), leite
e suco de soja (200 ml de cada), soja tostada e shoyu.
A partir desta constatagio, orientou-se reduzir a
ingestdo de soja para uma vez por semana. Na evo-
lu¢io, houve estabilizagio do desenvolvimento
puberal em M2-3P1 e, quando da altima avalia¢io am-
bulatorial, com 8 anos e 8 meses, a paciente encon-
trava-se no mesmo estigio do desenvolvimento pu-
beral e mantinha velocidade de crescimento e idade
Ossea compativeis com a idade cronolégica.

DISCUSSAO

Desregulador endécrino ¢ uma substincia ou uma
mistura de substincias exbégenas que alteram uma ou
vérias fun¢des do sistema enddécrino e tém, conse-
qlientemente, efeitos adversos sobre a sadde num or-
ganismo intacto, sua descendéncia e¢/ou subpopu-
lagdes (10). Podem ser de origem sintética ou natural.

Dentre os fitoestrogenos, desreguladores endo-
crinos de origem natural, encontrados na dieta humana,
destacam-se as isoflavonas e os lignanos (11). As iso-
flavonas sio encontradas em legumes e especialmente na
soja e produtos derivados. Esses alimentos apresentam
grande quantidade de genisteina e daidzeina que pos-
suem eclevadas atividades estrogénicas com maior afini-
dade pelo receptor Eg (12,13), podendo agir como ago-
nistas ou antagonistas estrogénicos. Sio 0os compostos
mais pesquisados por suas potenciais aplicagdes tera-
péuticas, assim como os seus metabdlitos, o o-desme-
tilangolesina e o equol (8,9,14,15). Os lignanos sio en-
contrados em cereais, sementes, legumes ¢ em muitas
frutas. Esses incluem o metairesinol, o enterodiol e
seus produtos de metaboliza¢do, o enterolactona e o
secoisolariciresinol (14,15). Essas substancias atuam
no metabolismo dos hormoénios sexuais ¢ tém
demonstrado também uma possivel a¢io como fator
de prote¢io ao cincer (7,11).

Apesar dos fitoestrogenos serem menos potentes
que o estradiol, sua concentragio pode ser de 13.000 a
22.000 vezes maior em criangas alimentadas exclusiva-
mente com férmulas lacteas a base de soja (16).
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Tabela 1. Consumo estimado de fitoestrégenos (mg/dia) na dieta da paciente TAS.

ALIMENTO QUANTIDADE ESTIMADA FITOESTROGENO
(mg/dia) (17)

Proteina de soja 20 g de proteina de soja 2,4

Soymilk® 20 g de leite de soja 9,7

Ades® 5 g de proteina de soja 0,6

Soja tostada 25 g de soja 32,1

TOTAL 44,8

Conduziu-se um levantamento da dieta habi-
tual da paciente em questdo. Das informagdes obtidas,
constatam-se muitos alimentos que poderiam atuar
como desreguladores enddcrinos, sendo que de alguns
ha informagoes exatas do consumo didrio. Para efeito
de célculo, somente foram considerados os alimentos
cujas medidas foram informadas, portanto tomou-se
como base a ingestdo de proteina de soja, Soymilk®,
Ades® ¢ soja tostada para se estimar o consumo didrio
de fitoestrégenos (17) (tabela 1). Viarios fatores po-
dem contribuir incrementando ou diminuindo a con-
centragio desses fitoestrogenos, quer sejam aqueles
que possam interferir na concentra¢iao destas subs-
tincias nas diferentes plantas, tais como a regiio de
cultivo, a variedade, a safra ¢ as condi¢des de arma-
zenamento, além do processo de industrializagio e,
como no presente caso, a forma de preparo caseiro
(18), ou fatores que pudessem modificar a biodispo-
nibilidade dos fitoestrégenos, como na vigéncia de
dieta rica em carboidratos, em parasitoses ¢ doengas
intestinais co-existentes e também durante tratamento
com antibiéticos.

O valor subestimado de 44,8 mg de fito-
estrogenos/dia para a dieta da paciente TAS, se com-
parado a dados compilados na literatura, ¢ no minimo
equivalente ao consumo das criangas alimentadas ex-
clusivamente com férmulas a base de soja (aproxi-
madamente 40 mg/dia) e a0 consumo médio dos ja-
poneses (25 a 100 mg/dia) e que, por sua vez, é maior
que o consumo médio da populag¢io inglesa (apro-
ximadamente 1 mg/dia) e dos vegetarianos (aproxi-
madamente 3 mg/dia) (17).

Tem sido sugerido que criangas expostas a altos
niveis de genisteina presentes em alimentos a base de
soja possam sofrer repercussdes no trato reprodutivo
(13). Este argumento tem sido baseado em dados
obtidos com camundongos imaturos expostos a
genisteina, que revelaram um aumento dose-depen-
dente de foliculos ovarianos (13,19).

Embora sejam bem conhecidos os quadros de
puberdade precoce ndo-progressiva e de telarca pre-
matura, o desenvolvimento puberal neste caso ocorreu
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na vigéncia de cisto ovariano, ¢ o quadro regrediu quan-
do corrigida a ingestio excessiva de soja e outros ali-
mentos ricos em fitoestrogenos capazes de desencadear
a puberdade atuando como desreguladores endécrinos.

Ha relatos de fitoestrégenos desencadeando
epidemia de puberdade precoce (6) e varios estudos
em animais, nos quais estas substincias levaram a in-
fertilidade em ovelhas (20,21), diminui¢do da distincia
ano-genital e altera¢io do comportamento sexual em
ratos (22).

A partir dessas informagoes ¢ evidéncias, como
do presente relato, surgem perguntas para as quais ain-
da ndo se tém respostas, como referentes a seguranga de
produtos alimenticios industrializados, principalmente
alimentos para lactentes a base de soja, evidenciando a
necessidade de determinar-se que substincias poderiam
agir como desreguladores enddcrinos interferindo no
desenvolvimento puberal antecipando a puberdade.
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