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RESUMO

Puberdade precoce central em meninas é definida como desenvolvimento puberal
causado pela ativacdo do eixo hipotalamo-hipofise-gonadal antes de 8 anos de
idade. Nestas condi¢cdes, a estimulagdo das gonadotrofinas produz aumento dos
ovarios e a secrecado de estrogénio resulta em aumento uterino. O exame de ultra-
som pélvico prova ser um método preciso e ndo invasivo na investigacdo da genitalia
interna de pacientes do sexo feminino. Ultra-sonografia pélvica foi sistematicamente
realizada em 18 meninas com diagnéstico de puberdade precoce central idiopatica
para avaliar o impacto do tratamento com analogo de GnRH na genitélia interna
feminina. Antes e, em média, 3 meses ap0s o inicio do tratamento, foram avaliados
0s volumes uterino e ovarianos, o diametro longitudinal do Utero, eco endometrial e
grau de maturidade de Tanner. Os nossos dados demonstraram que o Utero e 0s
ovarios estdo aumentados na época do diagndstico. Apds, aproximadamente 3
meses de terapia, ambos o0s volumes, uterino e ovarianos, reduziram seus valores, 0
comprimento do Utero diminuiu e houve uma regresséo quanto ao estagio puberal de
Tunner. Quanto ao eco endometrial ndo houve mudanca significativa. Os nossos
resultados confirmam a ecografia pélvica como uma ferramenta confidvel para
investigagdo da genitalia interna em meninas com puberdade precoce e como
valioso método para avaliacdo da eficacia do tratamento com analogo de GnRH.

Palavras-chave: puberdade precoce, ultra-sonografia pélvica, analogo de GnRH.



ABSTRACT

Central precociuos puberty in girls is defined as pubertal development caused by
activation of the hypothalamic-pituitary-gonadal axis before 8 years old. In this
condition, gonadotropin stimulation produces ovarian enlargement and estrogen
secretion results in uterine enlargement. Pelvic ultrasound has proven to be an
accurate and noninvasive technique for investigation of internal genitalia in female
patients. Pelvic ultrasonography was systematically perfomed on 18 girls with
idiopathic central precociuos puberty to investigate the impact of treatment with
gonadotropin-releasing hormone analogues on female internal genitalia. Before and
after three months of treatment were evaluated ovarian and uterine volumes, uterine
lenght, endometrial stripe and Tanner staging. Our data demonstrated that ovaries
and uterus are enlarged at the time of diagnosis. Later, average 3 months of
treatment, both ovarian and uterine volumes decreased, the uterine lenght decreased
and the Tanner staging regressed. The endometrial echogenicity did not showed
changes. Ours results confirmed pelvic ultrasonography as a reliable tool for
investigation of internal genitalia in girls with precociuos puberty and as a valid
method for evaluation of the efficacy of treatment with gonadotropin-releasing
hormone analogues.

Keywords: precociuos puberty, pelvic ultrasonography, gonadotropin-releaning
hormone analogues.
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1 INTRODUCAO

A puberdade é uma fase de desenvolvimento humano que compreende o
periodo de transi¢do entre a infancia e a vida adulta, na qual ocorre uma sequéncia
de modificagbes neuroldgicas, hormonais e fisicas que resultam na maturacao
sexual, permitindo ao organismo atingir sua forma e capacidade funcionais de adulto

capacitado para a reproducao (MANIERI, 1998).

A maioria dos trabalhos sobre puberdade faz a descricdo dos fendbmenos
fisicos do crescimento e desenvolvimento antes de apresentar as consideracdes
sobre a endocrinologia puberal. Talvez isto decorra do fato de que a compreensao
dos fenbmenos neuro-hormonais veio bem depois da descricdo dos seus eventos
morfoldgicos. Foi no fim dos anos de 1960 que a complexa fisiologia hormonal da
puberdade comecgou a ser mais bem compreendida, sobretudo com o advento do
radioimunoensaio que acelerou, nos anos de 1970, as pesquisas sobre o0s
horménios do eixo hipotalamo-hipdfise-gonadal (HHG), até entdo dificilmente

dosaveis.

Uma caracteristica fundamental da puberdade é que o0s primeiros
fendbmenos fisicos, como o0 aparecimento dos caracteres sexuais secundarios, tém
seu inicio somente algum tempo apds ocorrerem as primeiras modificacdes
hormonais. Estas modificacdes dizem respeito ao eixo HHG e também ao eixo

hipotalamo-hipofise-adrenal e seus respectivos horménios.

E preciso que este eixo passe por um longo caminho de maturacdo, que

envolve mudancas no padrdo (qualitativo e quantitativo) de secrecdo de seus
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horménios, antes que a secrecdo de seus horménios sexuais pelas gbénadas
estimuladas atinja o nivel critico capaz de produzir, nos orgaos-alvos, mudancas que
representardo os primeiros fendmenos fisicos da puberdade. A maturacao do eixo e
a estimulacdo das gonadas prosseguirdo durante toda a puberdade, até que a
gametogénese e a consequente aquisicdo da fertilidade marquem o padrdo adulto

de funcionamento.

A compreensdo da complexa fisiologia neuroenddcrina do processo
puberal, e das correlacbes entre as variacbes hormonais e 0s eventos somaticos,
levaram a conceituacdo da puberdade ndo como um processo Unico, mas um

conjunto de varios processos interligados e interdependentes.

Alguns horménios (por exemplo, gonadotrofinas, horménios sexuais,
horménio do crescimento) sdo objetos de mudancas acentuadas durante o periodo
puberal; outros mostram pouca ou nenhuma variacdo. Na fisiologia hormonal da
puberdade, entretanto, todos os horménios sdo insubstituiveis pois, mesmo nao
estando alguns deles envolvidos diretamente na génese dos eventos puberais,
ajudam a manter um meio interno apropriado para o suporte do processo puberal
propriamente dito. O papel do eixo HHG é, sem duavida, preponderante neste

processo.

Muitos autores identificam o inicio da adolescéncia com o advento da
puberdade. A adolescéncia € marcada por um importante crescimento e
desenvolvimento fisico, cognitivo, afetivo, moral e social. O rapido e intenso
crescimento fisico que caracteriza o estirdo da puberdade, num certo sentido, &

analogo ao processo de modificacfes psicossociais.
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Alteracbes durante o processo puberal e sua dimenséo psicossocial sdo

0s principais motivos de consulta médica nesta faixa etaria.

O crescimento antecipado dos caracteres sexuais acarreta importantes
alteracbes no comportamento infanti. A criangca sente-se rejeitada pelos
companheiros da mesma idade, o que leva a se isolar. As vezes, torna-se agressiva
por ndo aceitar a transformacdo de seu corpo. A maturacdo psicolégica nao
acompanha o desenvolvimento somatico e fica exposta a um grave problema que é
o estupro (KAPLOWITZ, 2002). Por outro lado, boa parte das criancas que iniciam
prematuramente a puberdade apresenta evidéncias de perda progressiva da

estatura final prevista (LONGUI; CALLIARI; MONTE, 2001).

O diagnostico de puberdade precoce ndo se baseia somente no
aparecimento de caracteres sexuais secundarios, mas também na aceleracdo da
velocidade de crescimento e no grau de maturacdo Ossea, que leva finalmente a

fuséo epifisaria e, em alguns casos, a baixa estatura (MERICQ, 2002).

A ultra-sonografia pélvica € um método valioso de diagndstico em
criancas e adolescentes com diferentes desordens endocrinas como puberdade
precoce, amenorréia e hirsutismo. Além de ser um exame relativamente sem riscos,
tem a vantagem de estabelecer o status da morfologia dos 6rgaos genitais internos
no momento de sua realizacédo, enquanto que os resultados dos testes hormonais
podem demorar, as vezes, até uma semana, dependendo da técnica utilizada

(IVARSSON; NILSSON; PERSSON, 1983).

O nosso trabalho enfoca a importancia do diagnéstico e tratamento da
puberdade precoce, enfatizando a propedéutica ultra-sonografica como instrumento

essencial no acompanhamento de seu curso clinico.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Puberdade normal

Puberdade ndo é um evento novo, faz parte de uma sequéncia que
comeca na vida embrionaria. A sucessao de modificacées no eixo HHG, controlada
por fatores neuroenddcrinos, que ocorrerd nesta fase, serd expressa fisicamente

pelo surgimento de modificagbes corporais.

O processo puberal se desenvolve de forma bastante semelhante entre
os dois sexos, sendo as diferencas mais acentuadas nos aspectos fisicos e nao
hormonais. Essas transformagdes ocorrem como consequéncia do ressurgimento da
estimulacao episédica do hormdnio liberador das gonadotrofinas-GnRH (também
chamado de LHRH) pelo hipotdlamo, resultando em um aumento da freqiiéncia e da
amplitude da liberagcdo, também pulsétil, das gonadotrofinas hipofisérias,
especialmente do horménio luteinizante (LH) como também do horménio foliculo

estimulante (FSH) (LEE, 1999).

A puberdade é caracterizada por um aumento na velocidade de
crescimento e no aparecimento de notaveis mudancas somaticas. O inicio dessas
mudancas antecede o aparecimento das caracteristicas sexuais secundarias em
poucos anos. Assim, a maturacdo sexual é consideravelmente um processo mais
longo do que as mudancas visiveis, provocada por um marcado aumento dos

hormonios gonadais (KULIN; MULLER, 1996).
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Embora o principal determinante na cronologia da puberdade seja
genético, outros fatores — tais como nutricdo, saude geral, localizacdo geografica,
exposicao a luz e fatores psicolégicos — influenciam a idade de inicio e a velocidade
de progressdo da puberdade. Por exemplo, criangas com uma historia familiar de
puberdade ocorrendo cedo realmente tendem a ter puberdade mais cedo. H4 uma
correlacdo razoavel entre as idades da menarca de maes e filhas e entre irmas.
Criancas que moram em baixas altitudes, em areas urbanas, e criancas levemente
obesas apresentam puberdade mais cedo do que as que moram em grandes
altitudes, zonas rurais e possuem peso normal, respectivamente (SPEROFF;

GLASS; KASE, 1991).

A complexidade das influéncias ambientais e psicologicas na puberdade
sdo evidentes nas varias sindromes de privacdo na anorexia nervosa. O papel da
quantidade dos constituintes corporais, como gordura ou proteina influenciando o
inicio da puberdade, permanece hipotético (KULIN; MULLER, 1996). Meninas com
baixo indice de gordura corporal possuem um retardo significante na menarca
(BLONDELL; FOSTER; DAVE, 1999). Estudos sugerem que meninas com excesso
de peso entram na puberdade mais cedo do que meninas com peso normal

(PARADIMITRION, 2001).

Atividade fisica excessiva durante a infancia e adolescéncia pode atuar
negativamente no crescimento e desenvolvimento puberais (ROGOL; CLARK;
ROEMMICH, 2000). Grandes perdas de energia, como ocorre em dancarinas de
balé e atletas de competicdo, também podem influenciar no tempo da maturidade

sexual (KULIN; MULLER, 1996).
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Estudos mostram que a deficiéncia de energia (falta de gordura) é
acompanhada da supressdo de hormoénios do eixo reprodutivo. Ambas, anorexia
nervosa e atividade fisica intensiva, estdo associadas com reducdo dos niveis de

gonadotrofinas (GALLER; SCHUSTER; KIESS, 2001).

Existe crescente evidéncia sugerindo a leptina como reflexo da
quantidade de gordura do corpo e desencadeante da ativacdo puberal pelo

hipotalamo (ONG; AHMED; DUNGER, 1999).

A leptina € um peptideo de 16 kilodaltons, secretado pelas células
gordurosas, os adipdcitos. Circula no sangue, provavelmente ligada a uma familia de
proteinas carreadoras, e atua no Sistema Nervoso Central (SNC) regulando o
comportamento da ingestdo alimentar e o balanco energético. Interage com muitas
moléculas mensageiras no cérebro. Ela suprime a acdo do neuropeptideo
hipotalamico Y (NPY). Um aumento na atividade do NPY tem um efeito inibitorio no
eixo das gonadotrofinas e representa um mecanismo direto na inibicdo da maturacao
sexual e da funcéo reprodutiva em condi¢cdes de ma nutricdo ou gasto energético.
Visto que a leptina altera a liberacdo de NPY, uma secrecdo normal de leptina é
necessaria para o processo normal da funcdo reprodutiva (HEYMSFIELD, 1997,
KIESS et al. 2000) Uma elevacéo transitéria nos niveis de leptina sinaliza o inicio da
puberdade (AHMED et al., 1999). A administracdo de leptina induz a reducédo do
peso corporal, gordura corporal e restaura o eixo gonadal (DELEMARRE-VAN DE

WAAL; VAN COEVERDEN; ENGELBREGT, 2002).

Uma leve obesidade esta associada com ligeiro avanco na idade éssea e

inicio mais cedo na puberdade. Teorias sob a acdo da leptina e seu papel na
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regulacdo do peso corporal, puberdade e fertilidade estdo evoluindo rapidamente

(NAKAMOTO, 2000).

Uma das marcas da puberdade é o estirdo de crescimento da
adolescéncia. A regulacdo hormonal do estirdo de crescimento e as alteracdes na
composicao corporal dependem da liberacdo das gonadotrofinas, leptina, esterdides

sexuais e hormonio de crescimento (ROGOL; ROEMMICH; CLARK, 2002).

2.1.1 Modificac6es hormonais da puberdade

O eixo HHG tem seu primeiro pico de acdo durante os dois ultimos
trimestres da gestacdo (promovendo a diferenciacdo sexual) e na infancia inicial

torna-se hipofuncionante, assim se mantendo durante toda a infancia (LEE, 1999).

A partir de 10 semanas de gestacdo, o GnRH esta presente no
hipotalamo e funcionalmente ativo depois de 20 semanas. A hipéfise responde por
meio da secrecdo de FSH e LH. Ao nascimento, os niveis de gonadotrofinas e
horménios sexuais sdo altos mas diminuem apos poucos dias. Em resposta a queda
dos niveis circulantes dos esterdides sexuais originarios da placenta, os niveis de
gonadotrofinas comegam a elevar-se novamente na primeira semana de vida. As
gonadotrofinas e os esterdides sexuais atingem um pico aos 2,3 meses de idade
para depois cairem para niveis muito baixos por varios anos. A queda dos niveis de
gonadotrofinas ocorre ndo somente em razdo do mecanismo de feedback negativo

mas também por um controle do SNC (LALWANI; REINDOLLAR; DAVIS, 2003).
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A liberacdo do feedback do GnRH pulsétil e da inibicdo negativa central
pré-puberais resulta em concentracdes aumentadas de gonadotrofinas e esteroides
sexuais (SPEROFF; GLASS; KASE, 1991). Inicialmente, esse aumento das
gonadotrofinas ocorre somente no periodo noturno de um ciclo de 24 horas, sendo o

ritmo diurno estabelecido préximo ao inicio da puberdade (WU et al., 1991).

O inicio da puberdade é precedido pelo aumento noturno da secrecéo
pulsatii do LH. Com o progresso do desenvolvimento puberal, o LH torna-se
mensuravel também durante o dia. Um aumento gradual na freqtiéncia e amplitude
do pulso de LH é observado com o claro padrdo diurno-noturno. No adulto, este

padréo de secrecao tem desaparecido (SCHROOR et al., 1999).

Embora os hormonios secretados pelo eixo HHG sejam os primeiros
moduladores das mudancas soméaticas que aparecem na puberdade, outros

hormdénios também fazem parte.

Particularmente, o hormonio de crescimento € necessario para o completo
efeito na inducdo de crescimento pelos esteréides gonadais. Este efeito € mediado
pelas somatomedinas, principalmente o fator de crescimento insulina-like 1 (IGF-I).
Durante a puberdade, este peptideo atinge um pico aproximadamente trés vezes
maior do que a concentracdo no adulto. Esta mudanca € secundaria a um aumento
do horménio de crescimento, que resulta, por sua vez, da elevacdo da quantidade
dos esterdides sexuais. Estes ultimos podem estimular os fatores de crescimento

diretamente na cartilagem (KULIN; MULLER, 1996).

Esterdides sexuais podem regular a sensibilidade a insulina; a
progesterona e o0 estradiol aumentam a resisténcia a insulina. Mudancas na

sensibilidade insulinica podem ter um impacto no eixo HHG. A diminuicdo da
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sensibilidade a insulina pode acelerar a maturacdo do eixo, resultando em um

desenvolvimento puberal mais cedo em meninas (GUERGIO et al., 2003).

A puberdade estqd associada com mudancas na acdo, secrecdo e
sensibilidade da insulina, as quais sao importantes para um desenvolvimento
normal. Um crescimento normal na puberdade é resultado do aumento da secre¢éo
do hormonio de crescimento (GH) e do fator | de crescimento insulina - like (IGF-1). A
insulina possui um importante papel na regulacdo da proteina ligadora do fator de
crescimento insulina-like (IGFBP). A resisténcia a insulina, prépria da puberdade,
induz a uma hiperinsulinemia compensatéria, a qual suprime os niveis circulantes de
IGFBP-I. Os baixos niveis de IGFBP-I aumentam a biodisponibilidade da fracéo livre
do IGF-l. Assim, o papel essencial da insulina no crescimento € efetuado
diretamente via seu receptor e indiretamente pela modulacdo do sistema GH - IGF-I.

(CAPRIO, 1999).

Os niveis de tiroxina ndo mudam com a puberdade, mas existe uma acéo
permissiva a respeito de um maximo crescimento linear. O hormonio da tirebide
parece agir como primeiro estimulante da maturacdo 6ssea. Uma idade Ossea
atrasada, resultado da deficiéncia de tiroxina, também pode estar associada com um
retardo na neuro-regulacdo do inicio puberal, contudo, sem razdes explicaveis, 0
hipotiroidismo primario em criangas pode estimular as gonadotrofinas e,
paradoxalmente, pode causar puberdade precoce com atraso da idade Ossea

(KULIN; MULLER, 1996).

O aumento da producédo adrenal de substancias fracamente androgénicas
representado pelo aumento na circulacdo de dehidroepiandrosterona (DHEA) e
sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEA-S) e a excrecdo urinaria de 17-

cetoesteroides geralmente ocorre dois anos antes da ativacéo puberal pela secrecao
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gonadal dos esterdides sexuais. Os andrégenos adrenais ndo Sdo necessarios para
0 pico de crescimento puberal mas atuam no desenvolvimento de pélos pubianos e

axilares em meninas (KULIN; MULLER, 1996).

O excesso de glicocorticdides, enddgeno ou exdégeno, quase sempre esta

associado com diminuigéo da velocidade de crescimento e atraso puberal.

Os niveis de prolactina pouco mudam durante a infancia, mas o aumento
dos niveis de estrogenos causa incremento de seus niveis em meninas puberes.
Provavelmente ndo possui nenhum papel sobre o inicio da maturacdo sexual

(KULIN; MULLER, 1996).

2.1.2 Modificagdes fisicas da puberdade

A puberdade é um estado fisiolégico que leva a capacidade produtiva a
partir da ovulacédo no sexo feminino. Alteracdes fisicas importantes ocorrem durante
esse processo, levando ao desenvolvimento dos caracteres sexuais secundarios,
alteracdo na massa muscular, na distribuicdo de gordura corporal e aceleracdo na
maturacdo esquelética que culmina com a fusédo das epifises e estatura final adulta

(VASCONCELOS, 1992).

O curso da puberdade é extremamente variavel, ndo s6 quanto ao inicio
mas também quanto a duragdo. Em cerca de 50% das meninas, o fenbmeno cursa 4

anos, em outras 18 meses ou até mesmo 5 anos (VASCONCELOQOS, 1992).

Durante a puberdade, os principais horménios que influenciam o

crescimento sdo o horménio de crescimento e os esteréides sexuais gonadais,
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ambos participantes do estirdo de crescimento puberal (LOKE; VINER, 2003). O
crescimento da crianca e convencionalmente monitorado por uma série de medidas

da altura do corpo (HERMANUSSEN et al., 2002).

O crescimento estatural na infancia é mediado basicamente pelo
hormonio de crescimento. Com o advento da puberdade, a liberacdo de esterdides
sexuais potencializa o efeito do hormonio de crescimento, levando ao estirdo puberal
gue ocorre nas meninas entre 9,5 e 14 anos de idade, com média aos 12 anos,
durando de 24 a 36 meses (WHEELER, 1991). A idade em que ocorre o0 pico de
velocidade de crescimento é geralmente dentro de dois anos apos o inicio da

puberdade (LIU; WIKLAND; KARLBERG, 2000).

ApGs a primeira menstruagdo, o ganho meédio de altura € de

aproximadamente 7 cm (NAKAMOTO, 2000; BRAUNER, 2003).

Ao final de seu crescimento estatural, a menina tera atingido uma
porcentagem de gordura corpérea em torno de 25%, o que equivale ao dobro de
gordura adquirida pelos meninos. Ao contrario do ganho de gordura, a velocidade do
crescimento muscular ocorre junto com o0 pico de velocidade de crescimento
estatural e, entre 11 e 16 anos, as meninas apresentam um acréscimo de 50% na

massa muscular, enquanto os meninos terdo o dobro (KULIN; MULLER, 1996).

Na puberdade propriamente dita, ocorre maior crescimento dos grandes
labios, que se tornam mais pigmentados e enrugados. Os pequenos labios também
crescem e se tornam mais espessos. A vagina, que na infancia media em torno de 5
cm, atinge de 10 a 12 cm préximos a menarca. A secrecdo vaginal torna-se mais
copiosa e a flora vaginal inclui grande niamero de lactobacilos, responsaveis pela

mudanca do PH alcalino para acido (MANIERI, 1998).
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Os ovarios da menina pré-pubere possuem aproximadamente 0,5 cm3 de
volume. Seu volume aumentara gradualmente em resposta a acdo das
gonadotrofinas. Um volume de 1 cm® ou mais indica acdo gonadotréfica e,
conseqguentemente, inicio da puberdade, fase na qual rapidamente atingira um

volume de 4 cm3 (MANIERI, 1998).

O utero é um o6rgdo do aparelho reprodutor feminino que apresenta
crescimento mais intenso durante a puberdade. Seu volume aumenta de 1 cm?3 aos 7
anos de idade até cerca de 25 cm3 na época da menarca. O corpo uterino, que na
infancia é menor do que o colo, cresce mais, de forma a ter volume semelhante
préximo da menarca e, ao fim da puberdade, atinge um tamanho trés vezes maior do

gue o colo.

As mamas, sob acdo estrogénica, crescem a custa de depdsito de
gordura e proliferagdo do estroma e dos ductos mamarios. Em um segundo
momento, ocorrerd o0 desenvolvimento de I6bulos e &cinos sob acdo da

progesterona (MANIERI, 1998).

Tanner e Marshall (1969) descreveram as mudancas puberais em uma
escala de acordo com o desenvolvimento mamario e de pélos pubianos nas
meninas. Essa descricdo baseia-se na evolucdo de crescimento mamario e dos
pélos pubianos separadamente, pois nem sempre a maturidade de ambos ocorre de
forma concomitante. S&o descritos cinco estadios: o primeiro refere-se ao corpo
infantil (Tanner ), o quinto descreve o desenvolvimento puberal completo e os trés
estadios intermediarios caracterizam a puberdade inicial (Tanner II), média (Tanner

1) e final (Tanner IV) (FIGURA 1 e 2).
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Fonte: Manieri (1998).

FIGURA 1 — Desenvolvimento mamario de acordo com os estadios de Tanner

Fonte: Manieri (1998).

FIGURA 2 — Desenvolvimento dos pélos pubianos de acordo com os estadios de Tanner
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Desenvolvimento mamario:

- M1 - mamas pré-adolescentes, somente elevacao das papilas;
— M2 — presenca do broto mamario e aumento do diametro da aréola;

— M3 - aumento da mama sem separacdo dos contornos entre a aréola e

a mama,

— M4 - projecao da aréola e da papila, formando uma elevacdo acima do

nivel da mama;
— M5 — estadio de adulto.
— Desenvolvimento dos pélos:
— P1 - pélos pubianos ausentes;
— P2 - crescimento de pélos longos, finos, ao longo dos grandes labios;

— P3 — pélos pubianos mais pigmentados, mais espessos e mais
encaracolados, estendendo-se na sinfise pubica, em pequena

guantidade;

— P4 — pélos do tipo adulto, porém em quantidade menor, ndo atingindo a

superficie interna da coxa,

— P5 - pélos adultos, atingindo a superficie interna da coxa.

O primeiro sinal visivel da puberdade é o surgimento do bréto mamaéario
chamado de telarca. O aparecimento dos pélos pubianos (pubarca) normalmente
ocorre alguns meses apos a telarca, mas em um terco das meninas os pélos podem
surgir antes. O primeiro sinal, seja telarca ou pubarca, aparece entre as idades de 8
e 13 anos em 95% das meninas e as mamas atingem a maturidade entre 11 e 18

anos de idade. O botdo mamario persiste por 6 meses a 2 anos e a média de
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intervalo entre o inicio do desenvolvimento mamario e a menarca é de 2,3 + 0,9
anos, mas observa-se uma variacao de 6 meses a 5 anos e 9 meses. A média de
intervalo entre o inicio do desenvolvimento mamario e o pico de velocidade de
crescimento é de 1,01 + 0,12 anos. O estirdo puberal sempre ocorre antes da
menarca. Em 90% as meninas tém menstruado antes de atingir a maturidade do

desenvolvimento mamario (CHIPKEVITCH, 1994).

A idade da menarca é associada com o peso de nascimento, a classe
social, 0 meio ambiente familiar e a altura pré-puberal (MULLIGAN et al., 1999). Se o
crescimento pré-natal foi normal, meninas com inicio da puberdade aos 8 anos de
idade parecem progredir em meédia, lentamente e apresentar a menarca em seu
tempo normal. Em contraste, em um crescimento pré-natal reduzido com inicio de
puberdade aos 8 anos de idade, as meninas experimentam uma menarca
antecipada e a altura final reduzida (IBANEZ, et al., 2000). Muitos estudos mostram
que criancas que nascem pequenas para a idade gestacional (PIG) iniciam sua
puberdade relativamente mais cedo dentro da variavel normal (HOKKEN-KOELEGA,

2002).

2.2 Puberdade precoce

2.2.1 Definigéo

Baseados em dados epidemioldgicos, diversos autores consideram como

precoce o0 aparecimento de caracteres sexuais secundarios antes dos oito anos em
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meninas e antes de nove anos em meninos, idades abaixo de dois desvios-padrao
da média de seu inicio normal (BORGES; NOMELINI; FERREIRA, 1998). A
incidéncia da precocidade sexual é estimada entre 1 em 5.000 a 10.000 casos, com
2000 casos novos diagnosticados por ano (dados americanos) (KAPLAN;

GRUMBACH, 1990; DIAZ; DANON, 2000).

Existe grande discussdo quanto a idade normal para o inicio da
puberdade. Recentemente, foi sugerido que o desenvolvimento puberal seja mais

precoce do que anteriormente proposto.

O estudo mais frequentemente citado para definir a normalidade € um
estudo publicado por Tanner e Marshall (1969), envolvendo 192 meninas britanicas,
que foram avaliadas em intervalos de trés meses durante a adolescéncia entre oito e
dezoito anos de idade. Em cada visita, a paciente foi fotografada sem roupa e o
acompanhamento do desenvolvimento puberal dos pélos pubianos e mamas foi
realizado examinando-se as fotografias e utilizando-se o estadiamento empregado
por Tanner. Dessa forma, a puberdade precoce foi definida como inicio puberal

antes de oito anos em meninas.

Reconhecendo a auséncia de dados mais recentes e envolvendo a
geografia e composicdo étnica para avaliar o inicio do desenvolvimento puberal em
meninas, Herman-Giddens et al. (1997) realizaram um grande estudo transversal em
65 clinicas localizadas nos suburbios de varios estados dos EUA, onde os autores
avaliaram aproximadamente 17.000 meninas entre 3 e 12 anos de idade. Este
estudo foi denominado “American Academy of Pediatrics Research in Office Settings
(PROS) network”. O estadiamento mamario foi realizado apenas por inspecéao e,

quando comparados aos previamente descritos por Tanner, o estadio 2 para as
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mamas foi observado um ano mais cedo para meninas caucasianas e dois anos
mais cedo para as afro-americanas. Nao foi observada nenhuma mudanca na idade

da menarca.

Kaplowitz e Oberfield (1999) publicaram um artigo com novas diretrizes,
recomendando considerar puberdade precoce quando o desenvolvimento mamario e
de pélos pubianos iniciar antes de 7 anos, em meninas brancas, e 6 anos, em

meninas afro-americanas.

Importantes centros de Endocrinologia Pediatrica consideram ainda
prematura a conclusdo de que a puberdade normal tenha inicio mais precoce.
Admite-se que grande parte das criancas avaliadas nesta idade limitrofe n&o
necessita de tratamento, mas é enfatizada a associacdo de telarca ou puberdade
precoce com futuras anormalidades enddcrino-metabdlicas, que necessitam de

segmento clinico-longitudinal (ROSENFEELD et al., 2000).

Uma rigorosa adesdo as novas diretrizes e a exclusdo da avaliacao
endocrinoldgica de meninas entre 6 e 8 anos de idade com desenvolvimento de
caracteres sexuais secundarios ird causar um subdiagnostico e subtratamento nesta

faixa etaria (MIDYETT; MOORE; JACOBSON, 2003).

Para avaliar os dados dentro dos Estados Unidos, foram realizadas
comparacdes com os estudos NHES (National Health and Examinations Surveys) de
1963 a 1970 e NHANES Il (National Health and Nutritions Examination Survey) de
1988 a 1994. Em relacdo a idade de inicio do desenvolvimento mamario (Tanner Il),
os dados do NHANES se sobrepdem aos dados do estudo PROS. A média de idade
que alcanca o estadio Tanner Il da mama é de 9,5 anos no estudo PROS e 9,7 anos

para o estudo NHANES. A idade da menarca parece nao se modificar segundo 0s
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dados de ambos os estudos. A idade da menarca €, em média de 12 anos, a mesma
para os estudos NHES, NHANES Ill e PROS. A idade para alcancar o estadio

Tanner V também é a mesma nos trés estudos.

Entdo, mesmo que os dados sugiram um desenvolvimento puberal com
inicio mais cedo, a idade da menarca parece ndo haver modificado; tampouco
afetado a estatura final. Apesar da introducdo de novas recomendacdes para
avaliacdo de puberdade precoce, deve-se avaliar uma amostra dentro da
comunidade estudada e provavelmente incluir um segmento para confirmar a

puberdade e sua progressao normal (MERICQ, 2002).

2.2.2 Classificacao

Do mesmo modo que o conceito, a classificacdo da puberdade precoce

nao é uniforme. Existem varias propostas na literatura.

A puberdade precoce pode ser classificada :

e puberdade completa, central, verdadeira ou dependente do GnRH
(LHRH dependente), consequente a uma reativacao prematura do eixo

hipotalamo-hipofise-gonadal, semelhante & puberdade normal; e

e puberdade incompleta, periférica, pseudopuberdade ou independente
do GnRH (LHRH independente), consequiente a producdo hormonal

ovariana ou adrenal; ou a exposicdo aos esterbides sexuais. A
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puberdade precoce incompleta pode se apresentar sob duas formas

clinicas: isossexual e heterossexual (COUNTS; CUTLER, 1992).

Dentre as causas frequentes de precocidade sexual s&o incluidas as
variacfes do desenvolvimento normal que sdo a telarca e a pubarca precoces. Séo
duas variantes benignas que parecem puberdade precoce mas ndo sao
progressivas ou muito lentamente progressivas. A telarca precoce refere-se ao
aparecimento isolado do desenvolvimento mamario, geralmente em meninas que
tém menos de trés anos de idade. Pubarca precoce refere-se ao aparecimento de
pélos pubianos sem qualquer outro sinal puberal em meninas antes de sete anos de
idade. Uma rigorosa anamnese e um cuidadoso exame fisico com avaliacdo da
curva de crescimento podem distinguir as variacbes normais da verdadeira

precocidade sexual (KAPLOWITZ, 2002).

A puberdade precoce central €, em 80% dos casos, de causa idiopatica
nas meninas e em virtude de uma lesédo intracraniana nos meninos (BRAUNER,

2003).

Vérias causas sao responsabilizadas pela puberdade precoce sexual. A

Tabela 1 mostra a classificacdo da puberdade precoce e suas respectivas causas.
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TABELA 1 - Classificacdo e causas da puberdade precoce no sexo feminino.

| — Puberdade Precoce Central

A. Constitucional
B. Puberdade precoce verdadeira idiopatica
C. Tumores do Sistema Nervoso Central (SNC) :
1. hamartomas
2. outros tumores hipotalamicos
a. Gliomas (associacéo frequente com neurofibromatose)
b. Astrocitomas
c. Ependimomas

D. Outros disturbios do SNC : meningites, encefalites, granulomas, abcessos
cerebrais, cistos supra-selares, hidrocefalia, trauma craniano

E. Hipotiroidismo grave
F. Insuficiéncia adrenal crénica
G. Exposicao androgénica

Il - (Pseudo) Puberdade Precoce Periférica

A. Sindrome de Mc Cune-Albright
B. Cistos foliculares

C. Tumores ovarianos: tumores de células da granulosa, tumores lipoides,
cistoadenomas, carcinomas ovarianos, gonadoblastomas

D. Tumores adrenais
E. Estrégeno exdgeno

Il - Variacdes do desenvolvimento puberal

A. Telarca precoce
B. Pubarca precoce
C. Menarca precoce

IV — Desenvolvimento heterossexual

A. Hiperplasia adrenal congénita
B. Neoplasias adrenais virilizantes
C. Neoplasias ovarianas virilizantes

Fonte: WHEELER; STYNE, 1990.
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2.2.3 Diagnéstico

Boa parte das criancas que iniciam prematuramente a puberdade
apresentam evidéncias de perda progressiva da estatura final prevista ou desajustes
psicossociais. Neste grupo de pacientes, a idade cronolégica de apresentacdo da
doenca é muito variavel e ha grande sobreposicdo com as criancas normais. Essas
controvérsias criam uma situacdo muito dificil, na qual o diagnostico da puberdade
precoce é realizado em criancas normais ou pode desvalorizar ou retardar a
avaliacdo de criancas com puberdade precoce verdadeira, que seriam beneficiadas
pelo tratamento clinico. Portanto, € necessario que se considere nas meninas uma
idade intermediéaria (entre 6 e 8 anos), na qual a necessidade de investigacdo e o
uso de medicamentos devam estar na dependéncia ndo apenas do simples
aparecimento de mamas, mas da velocidade da progressdo da puberdade e do
potencial de comprometimento da estatura final. A presenca de sintomas especificos
(doencas do Sistema Nervoso Central, doencas genéticas etc.) ou repercussdes
psicossociais secundarias ao processo puberal precoce representam aspectos
importantes na decisdo de investigar ou tratar a paciente (MONTE; LONGUI,

CALLIARI, 2001).

O critério diagnostico de puberdade precoce para o médico tem duas
preocupacdes: detectar uma anomalia do Sistema Nervoso Central e uma baixa
estatura na vida adulta. Devemos recordar que o enfoque clinico com um exame
cuidadoso, histéria familiar de desenvolvimento puberal, exame fisico da paciente
com acompanhamento da progressao clinica do desenvolvimento e da velocidade

de crescimento permanecem como a primeira e a mais util ferramenta no diagnéstico
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de puberdade normal ou patolégica. Por outro lado, sé se deve realizar uma extensa
avaliacdo, e provavelmente terapia, nagueles casos em que a puberdade progride
inapropriadamente rapido e que suas caracteristicas de desenvolvimento séo
claramente excessivas para a idade, com impacto psicossocial importante e com

diminuicdo no potencial de crescimento (MERICQ, 2002).

A questdo basica € que a puberdade pode iniciar-se em idade
absolutamente “normal” e ser patoldgica, enquanto pode iniciar-se em idade mais
precoce e ser normal. Ambas as condi¢des sao freqientemente encontradas. Como
expresso anteriormente, um aspecto que deve ser observado é a velocidade dos
eventos puberais; uma puberdade que evolua muito rapidamente, mesmo em idade
normal, pode ser patolégica e merecer alguma investigacédo. Por outro lado, avaliar
uma crianga que aos oito anos inicie sua puberdade ndo quer dizer,
necessariamente, que esta crianca apresentara puberdade precoce patolégica com
indicacao de tratamento. Trazer as idades-limites para patamares mais baixos pode
deixar sem diagndstico (e sem tratamento) criangcas que poderiam se beneficiar com
algum tipo de intervencdo. E claro que a contrapartida é que estariamos
submetendo a exames laboratoriais e de imagem criangcas normais sem puberdade
precoce (DAMIANI, 2002). Diante desta escolha, acreditamos que as idades

classicas devem ser respeitadas e, mais que isso, a velocidade dos eventos

puberais deve ser cuidadosamente avaliada, como proposta por Lee (1999).

O diagnéstico de puberdade precoce procura caracterizar a etiologia (se
central ou periférica), evidenciar o estadio da puberdade para avaliacdo do

prognéstico da estatura definitiva e definir a melhor conduta terapéutica.
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A anamnese deve ser cuidadosa, interrogando desde as condicbes de
parto, passado de infeccbes, trauma craniano, convulsdes, contaminagao hormonal,
cefaléias. Importante também € a cronologia dos eventos puberais, como telarca,
pubarca, menarca e estirdo do crescimento (uma progressdo muito rapida faz
suspeitar de tumor). A historia familiar completa pode revelar antecedentes de
puberdade precoce. O exame fisico identificara a etapa do desenvolvimento por
intermédio dos estadios de Tanner, da presenca de manifestacbes isoladas, da
identificacdo de manchas cutaneas ou de caracteristicas heterossexuais. Outros
aspectos incluem: o aumento do depdsito de gordura no monte de Vénus, grandes
labios e cintura pélvica, coloracdo résea do vestibulo vulvar, espessamento da
parede himenal e trofismo vaginal. A palpacdo abdominal pode evidenciar a
presenca de tumor. A determinacdo do peso, altura e da velocidade de crescimento
sao indispensaveis. Os exames neurologico e oftalmolégico completam a avaliacéo

fisica (EMANS; LAUFER; GOLDSTEIN, 1998).

Como a primeira informacé&o de utilidade para caracterizar uma puberdade
precoce € saber se ela € central ou periférica, a dosagem de gonadotrofinas (basais
e/ou estimuladas) € o exame de escolha para iniciarmos a investigacdo (DAMIANI,

2002).

Tanto em condicdes basais quanto apos estimulo com GnRH nativo
(75ug/m2, maximo de 100ug E.V. em bolo), as concentracdes de LH e FSH séao
parcialmente superponiveis em criancas pré-puberes e puberes. Este fato limita a
utiidade das determinacbes hormonais como método a ser empregado no
diagnéstico de puberdade precoce em um caso individual. Embora ineficazes no

diagnéstico do inicio puberal, apds o diagnéstico clinico de puberdade, tais
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determinacdes hormonais sdo importantes no reconhecimento do mecanismo

gerador do processo (central ou periférico) (MONTE; LONGUI; CALLIARI, 2001).

A avaliacéo de niveis basais de LH e FSH passa pela analise das técnicas
empregadas em sua dosagem; 0sS primeiros ensaios usavam anticorpos policlonais
em técnicas de radioimunoensaio (RIE), o que ndo contribuia para uma boa
sensibilidade e especificidade. O desenvolvimento de novas técnicas de dosagem,
utilizando ensaios imunorradiométricos (IRMA), modelo de ensaio ndo competitivo
no qual o componente radioativo € o0 anticorpo e ndo o antigeno, abriu caminhos
para sistemas de dosagem em que marcadores ndo radioativos comecam a ser
utiizados. Os ensaios imunofluorimétricos (IFMA), utilizando marcadores
fluorescentes com metais raros e 0s ensaios imunoquimioluminométricos (ICMA)
que utilizam marcadores que produzem um sinal quimioluminescente, passaram a
ser empregados. Esses métodos utilizam uma técnica “em sanduiche” que melhora
a sensibilidade e a especificidade das dosagens, utilizando dois anticorpos
monoclonais, cada um dos quais reconhece uma subunidade gonadotrofica
especifica. As faixas normais das gonadotrofinas dependem do ensaio utilizado e,
por consequéncia, nenhum valor especifico € diagndstico em todos 0s casos

(DAMIANI, 2002).

As elevacdes das gonadotrofinas no periodo puberal sdo mais marcantes
pelo aumento do horménio luteinizante (LH) do que pelo aumento do horménio

foliculo-estimulante (FSH) (LINCOLN; ZUBER, 1998).

Em meninas, o FSH é secretado em grandes quantidades no periodo pré-
puberal; os niveis de LH s&o baixos ou abaixo dos limites detectaveis e uma relacao

LH/FSH inferior a 1 € sugestiva de secrecdo gonadotroéfica pré-puberal (LEE, 1999).
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Desta forma, uma elevacédo significante do LH (basal ou apds estimulo)
caracteriza a puberdade como de origem central ou GnRH dependente, significando
que o eixo hipotalamo-hipofise-gonadal esteja ativado. Para que o aumento do LH
seja considerado significante, deve-se considerar o tipo de ensaio para sua
quantificacdo. Nos antigos radioimunoensaios (RIE), nos quais eram utilizados
anticorpos policlonais, apenas elevacbes de LH superiores a 25mU/ml eram
considerados como diagnésticos de eixo ativado. Nos ensaios imunorradiométricos
(IRMA), tal limite foi estimado em 10mU/ml. Ensaios utilizando o método
imunofluorimétrico (IFME) apresentam valores de corte ainda mais baixos e
diferentes para os dois sexos, sendo de 9,6mU/ml nos meninos e 6,9mU/ml nas
meninas. Em virtude da sua especificidade e da alta sensibilidade, o IFME parece
ser capaz de reconhecer o inicio puberal mesmo em condi¢cdes basais, onde se

elevam os valores de LH > 0,6mU/ml (LONGUI; CALLIARI; MONTE, 2001).

Tem-se postulado a idéia de que, se o LH estiver acima da faixa preé-
puberal e a relacdo LH/FSH for superior a um, o diagndstico de puberdade precoce
central pode ser feito sem a necessidade de teste de estimulo com GnRH (LEE,

1999).

Na avaliacdo de uma puberdade precoce, o teste de estimulo com o
horménio liberador de gonadotrofinas continua sendo o mais importante para
identificar a ativacdo do eixo hipotalamo-hipoéfise-gonadal. O teste requer cinco
amostras de sangue, incluindo a primeira basal para dosagem de LH, FSH e
estradiol e, subseqiientemente a cada trinta minutos, apés injecdo intravenosa de
cem microgramas de GnRH (Relisorm-L) para dosagem de LH, FSH em 30, 60 e 90
minutos e, para LH, FSH e estradiol, em 120 minutos (WACHARASINDHU et al.,

2000).
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Interessante é ressaltarmos o fato de que o pico de LH é atingido por
volta de 15 a 20 minutos apos o estimulo, de modo que Unica dosagem entre 15 e
60 minutos pode dar a informacdo de que o eixo esteja ou ndo ativado (DAMIANI,

2002).

Na tentetiva de diminuir os custos e o tempo consumido na realizacédo do
teste de estimulo com GnRH, Wacharasindhu et al. (2000) fizeram um estudo com
27 meninas que apresentaram diferentes graus de puberdade precoce e
descreveram os niveis de LH e FSH durante o teste. Eles descobriram que as
amostras de sangue de 90 a 120 minutos apds o estimulo ndo sédo necessarias. A
propor¢cao basal LH/FSH > 0,2, 30 minutos apos GnRH, LH/FSH > 0,9 e um pico
LH/FSH > 1 podem ser usados no diagndéstico de puberdade precoce central com

um valor preditivo positivo (VPP) de 87,3, 89,4 e 93,8 por cento, respectivamente.

Ja a avaliagdo de FSH nédo é util para o diagnostico de puberdade
precoce. A faixa de pico do FSH ap6s GnRH em meninas com puberdade precoce

central sobrepde-se as faixas encontradas na pré-puberdade.

Cuidado especial deve ser tomado na interpretacdo dos niveis de
gonadotrofinas em criancas até 2 anos de idade, jA que, nesta faixa etaria,
independentemente de qualquer processo puberal, os niveis tanto de LH quanto de
FSH tendem a estar mais elevados e poderiam conduzir a um falso diagndstico de

puberdade precoce central.

Tem-se valorizado a relacdo LH/FSH como excelente indicador de
puberdade precoce central, mas a maior responsavel pela mudanca dessa relacéo é

a elevacdo de LH. Embora um nivel de FSH estimulado possa corroborar um
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diagnéstico de telarca prematura em criancas jovens, € a auséncia de elevacao de

LH apés GnRH que tem valor diagndéstico (DAMIANI, 2002).

Nas meninas, a quantificacdo do estradiol ndo € um método confiavel
para a identificacdo do inicio puberal. Niveis elevados, excedendo 20 pg/ml
geralmente indicam puberdade, mas muitas garotas claramente puberes podem ter
niveis de estradiol abaixo de 20 pg/ml, isto €, niveis normais nao excluem
puberdade. A presenca de tumores ou cistos ovarianos eleva os niveis de estradiol
acima de 100 pg/ml (KAPLOWITZ, 2002). Niveis de estrogenos maiores do que 20
pg/ml em precocidade sexual sdo associados com reducédo do potencial de altura,
necessitando tratamento. Puberdade precoce lentamente progressiva € associada
com niveis de estrogenos de aproximadamente 10-20 pg/ml, podendo ser

observadas sem tratamento (ALONSO; ROSENFIELD, 2002).

Em situacdes em que um tumor adrenal seja suspeitado, lembrar que o
sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEA) é um excelente marcador com niveis

muitos elevados (KAPLOWITZ, 2002).

E preciso considerar também a dosagem de 17O0H-progesterona para
avaliar funcao adrenal e excluir hiperplasia adrenal congénita. Uma vez estabelecido
o diagnostico de puberdade precoce central (PPC), € importante lembrarmos que,
em situacbes especiais, esta PPC pode ter decorrido de uma puberdade precoce
periférica que, em avancando a maturacdo hipotalamica (refletida pela maturacéao
O0ssea avancada), desencadeou um processo de ativacdo do eixo hipotalamo-
hipofise-gonadal. Dessa forma, ao bloquearmos a puberdade precoce central com

uso de analogos de GnRH, ndo estaremos evitando o progressivo avanco da idade
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Ossea e da propria puberdade, com a consequente perda de estatura final

(DAMIANI, 2002).

Uma situacdo especial sdo os casos de hipotiroidismo primario graves,
em que os niveis muito elevados de TRH, TSH e prolactina sensibilizam os
receptores gonadais de gonadotrofinas e desencadeiam puberdade (Sindrome de
Van Wyk-Grumbach) e fogem do padréo “classico” de puberdade atrasada que
acompanha os hipotiroidismos. Esta € a Unica situacdo em que a puberdade precoce
se acompanha de desaceleracdo de crescimento, mostrando a importancia dos
hormonios tireoideanos no desenvolvimento estatural. Niveis baixos de T4 livre e
elevados de TSH (mesmo nédo se detectando niveis elevados de LH e FSH) dao
suporte ao diagnoéstico. Em decorréncia da elevacdo da prolactina, pode ocorrer

galactorréia (DAMIANI, 2002).

Como um dos grandes problemas das puberdades centrais é o
comprometimento estatural que podem acarretar, a idade 6ssea (I0) é o exame
inicial, de imagem, para avaliar que grau de avanco ja houve. Muitas vezes, a
percepcdo de sinais puberais por parte da familia da a impressdo de que o0 processo
comecou recentemente. A presenca de avanco importante da 10 indica que, na

verdade, o processo esta presente ha mais tempo.

A idade 6ssea é obtida por intermédio de uma radiografia de punho e méao
esquerda e avaliada por um radiologista infantil e revisada por um endocrinologista
infantil. Podem ser utilizados diferentes parametros, sendo os mais usados os de
Greulich & Pyle e de Tanner. A idade 6ssea e a altura sdo utilizadas para calculo da
predicdo de estatura final. O método de Bailey-Pinneau € o melhor para estabelecer

0 prognostico de estatura nos casos de puberdade precoce (GARCIA et al., 2003).
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Na puberdade precoce central, o avanco da idade d&ssea é€
desproporcionalmente maior do que o aumento da velocidade de crescimento (VC),
promovendo fechamento prematuro da cartilagem de crescimento, o que determina
perda da estatura final. O método escolhido para determinacéo da idade 6ssea € de
grande relevancia. O método de Greulich & Pyle é simples e rapido, porém limitado
por oferecer grande intervalo entre os padrdes de idade. Este fato impossibilita a
analise longitudinal comparativa entre idade cronoldgica (IC) e o ritmo de progressao
da 10. O método de escolha deve ser o de Tanner-Whitehouse (TW-20) para 20
nacleos das maos e punhos. Em condicfes ideais de avaliacdo, duas radiografias
com intervalo minimo de seis meses devem ser examinadas pelo mesmo observador

(MONTE; LONGUI; CALLIARI, 2001).

Na puberdade precoce, a idade 6ssea esta geralmente acelerada mais do

que dois desvios-padréo acima da idade cronolégica (FAHMY et al., 2000).

Em geral, os métodos de investigacdo por imagem séao de pouca utilidade
para o diagnostico da puberdade precoce, mas de grande importancia na
investigacdo etiologica do processo. Na avaliacdo da puberdade precoce GnRH-
dependente, a tomografia de alta resolucdo, e especialmente a ressonancia
magnética (RM), tém papel fundamental. A RM tem boa resolucdo para regides do
Sistema Nervoso Central (SNC) habitualmente envolvidas no mecanismo
desencadeante da puberdade, como o hipotalamo, 1lI° e IV° ventriculos e regido
pineal, podendo evidenciar anormalidades n&o visibilizadas na tomografia

convencional (LONGUI; CALLIARI; MONTE, 2001).

Puberdade precoce é o mais frequente sinal associado com hamartoma

hipotalamico (HH). O HH é uma malformacédo congénita ndo neoplasica que consiste
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em uma massa heterotopica originada de tecido nervoso normal, localizada no
hipotalamo posterior. Especialmente em pequenos hamartomas, a puberdade
precoce pode ser o unico sinal. As novas técnicas de avaliacdo do SNC (tomografia
computadorizada e, mais recente, a ressonancia magnética) tém provado serem
fundamentais para o diagnéstico de puberdade precoce causada por HH. Sela vazia
€ outra entidade patoldgica associada com hiperfuncédo do eixo hipotalamo-hipdfise-
gonadal e puberdade precoce central diagnosticada por meio da RM. Sendo assim,
a RM é recomendada como método de escolha, particularmente na investigacéo de

pequenas lesdes do SNC (CASSIO et al., 2000).

2.2.3.1 Ultra-sonografia na puberdade precoce

A ultra-sonografia pélvica e abdominal € um método simples e rapido na
triagem inicial de cistos ou tumores gonadais e adrenais. Uma ultra-sonografia para
avaliacdo de utero, ovarios e adrenais € um exame util. Um exame pélvico inicial
normal ndo exclui o diagnéstico de puberdade precoce em virtude da coincidéncia
dos achados com meninas normais, mas, em conjunto com o0s achados clinicos e
laboratoriais, tem consideravel valor no diagnéstico diferencial de precocidade

sexual (GRIFFIN; DONALDSON, 1997).

Uma adequada distensdo da bexiga permite boa transmissdao do som
para visibilizacdo das estruturas profundas da pelve. O conhecimento das variacdes
anatdbmicas normais do Utero e dos ovarios em criangas € importante para evitar erro

diagnéstico.
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A correlacdo da ultra-sonografia com doppler para andlise fluxométrica
das artérias uterinas e ovarianas e o diagnoéstico de puberdade precoce tem sido
recentemente motivo de varios estudos (CIOTTI et al., 1995; BATTAGLIA et al.,

2002).

Ao nascimento, 0s ovarios podem ser encontrados em qualquer
localizacdo entre a borda inferior do rim e o ligamento largo. Eles medem
aproximadamente 15mm de comprimento, 3mm de largura e 2,5mm de espessura.
Durante a infancia a largura e a espessura aumentam mais do que o comprimento.
O volume, em centimetros cubicos, € calculado usando a férmula da elipse, isto €,
medindo os trés diametros, multiplicando-os entre si e com uma constante 0,523.
(FIGURA 3) (formula da elipse V = L x AP x T x 0,5233; onde V = volume, L =
diametro longitudinal, AP = diametro antero-posterior e T = diametro transversal) A
média do volume ovariano é relativamente estavel e varia entre 0,75 e 0,86 cm? até
5 anos de idade. Aproximadamente aos 6 anos de idade, o volume comeca a
aumentar e, entre 6 a 11 anos, a média do volume ovariano varia entre 1,19 e 2,52
cms3. Pelo menos um ovario é identificado em 90% das pacientes acima de 5 anos de
idade enquanto que ambos os ovarios sdo identificados em 80% delas. Em sua
grande maioria 0s ovarios normais possuem uma ecotextura homogénea mas
pequenos foliculos de menos de 9 mm de diametro podem ser identificados. Em
resposta a estimulacdo das gonadotrofinas na puberdade, os ovarios adquirem um
formato oval, descem para a profundidade da pelve e sdo alvo de um rapido
crescimento. As medidas ovarianas poés-puberais sdo de 2,5-5,0 cm de
comprimento, 1,5-3,0 cm de largura e 0,6-1,5 cm de espessura com um volume de

1,8-5,7 cm? (SIEGEL, 1991).



47

Name1 ID1 22105103 13:52

35MI40 PR-10 FR 15 G52
~ OVARIO ESQ

o~

R

FIGURA 3 — Imagem ultra-sonogréafica das medidas do ovario esquerdo

As meédia dos volumes ovarianos encontrados por Orsini et al. (1984),

segundo a faixa etaria, foram de :

2 a 8 anos -------- 0,9+0,3cm3
9 anos -------- 2,0+0,8cms
10 anos ------- 2,2+0,7cms
11 anos ------- 25+1,3cms
12 anos ------- 38+1,4cmd
13 anos ------- 4,2+ 2,3cmd

O atero neonatal € uma estrutura tubular com um comprimento de 2,3-4,6
cm (média de 3,4 cm), a largura do fundo de 0,8-2,1 cm (média de 1,2 cm) e a
largura da cérvice de 0,8-2,2 cm (média de 1,4 cm). Quase sempre € visualizado um
eco endometrial. Imediatamente apds o periodo neonatal, o Utero diminui de
tamanho em razdo da queda dos niveis dos hormbnios maternos e o corpo torna-se
menor do que a cérvice. Até aproximadamente 7 anos de idade, o tamanho uterino

apresenta uma peguena mudanca, com um comprimento de 2,5-3,3 cm, a largura do
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fundo de 0,4-1,0 cm e a largura da cérvice de 0,6-1,0 cm. Geralmente, na crianca o
formato do uUtero é semelhante a uma gota de lagrima. Apds 7 anos de idade,
ocorrem mudancas nas dimensdes uterinas. Nesta ocasido, o crescimento do corpo
uterino € impressionante, sendo mais rapido que qualquer outro 6rgao feminino. O
fundo torna-se mais largo do que a cérvice e o utero adquire o formato de pera. Na
menina pos- pubere, 0 comprimento uterino varia entre 5-8 cm e sua largura entre

1,6-3,0 cm.

O volume uterino na idade pediatrica também € calculado como o dos

ovarios, como se fosse uma elipse, utilizando a formula V = L x AP x T x 0,523

(FIGURA 4 ¢ 5).

Namet ID1 22105103 13:47 Namet 101 22105003 13:39
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FIGURA 5 — Imagem ultra-sonogréfica da espessura do eco endometrial
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De acordo com Orsini et al. (1984), o volume uterino de 2 a 13 anos de

idade é:

2 a7 anos ---------- 20+12cmsd
8 anos ---------- 3,1+15cm3

9 anos ---------- 3,7+1,6cmd

10 anos --------- 6,5+ 3,8 cms

11 anos -------- 6,7 +2,9 cm?

12 anos --------- 16,2 + 9,2 cm?3
13 anos -------- 13,2+ 5,6 cm?3

Salardi et al. (1985), estudando 114 meninas normais na pré-menarca
assinalaram que, a partir dos 7 anos de idade, o utero inicia o seu desenvolvimento,
independentemente da presenca dos caracteres sexuais secundarios. Enquanto a
maioria dos outros oOrgaos se desenvolve harmonicamente com o0 crescimento
somatico, o Utero, assim como a genitalia externa, aumenta apreciavelmente na
puberdade. Tal fato pode significar que o desenvolvimento uterino € o primeiro sinal
da puberdade, antecedendo a telarca. O (tero cresce mais rapidamente na
puberdade, em relacdo ao desenvolvimento somatico do individuo como um todo.

No espaco de alguns anos, o volume uterino aumenta de 5 a 6 vezes.

A ultra-sonografia pélvica provou ser uma técnica ndo invasiva e precisa
na avaliacdo da genitalia interna de meninas com puberdade precoce central. A
morfologia e o volume uterino sdo os parametros ultra-sonograficos mais fidedignos.
O aumento da relacdo corpo-colo e a presenca de eco endometrial sdo

considerados indicadores do efeito da secrecao estrogénica (CASSIO et al., 2000).
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De acordo com Griffin e Donaldson (1997), os achados ultra-sonograficos
mais indicativos de puberdade precoce sdo a presenca de eco endometrial e
comprimento uterino maior do que dois desvios-padrdo para a média da idade
especifica; ambos com especificidade de 98% e 95%, respectivamente, e uma

sensibilidade de 42% e 46%, respectivamente.

Segundo Ambrosino et al. (1994), o diametro longitudinal do Utero é
melhor indicativo do status hormonal do que o célculo do volume uterino, e a

ecogenicidade endometrial s é atil quando ausente.

Por outro lado, Battaglia et al. (2002) reafirmaram o valor diagnéstico do
aumento do volume uterino e a presenca do eco endometrial, mostrando uma
adequada especificidade (90% e 80%, respectivamente) mas uma baixa
sensibilidade (78% e 56%, respectivamente). Estes dados coincidem com os de

Griffin e Donaldson (1997).

Haber, Wollmann e Ranke (1995) mostraram que as medidas do volume
uterino tém uma sensibilidade e especificidade de 100%, confirmando a ultra-

sonografia como método de deteccéo precoce das alteracdes puberais.

Griffin et al. (1995) encontraram um aumento significante nos volumes
uterino e ovarianos nas pacientes com puberdade precoce, comparados com a
populacado, sendo confirmado posteriormente por um estudo realizado por Buzi et al.

(1998).

Em meninas, a ultra-sonografia pélvica é usada para determinar se as
mudancas puberais aconteceram nos ovarios e Utero e também para procurar

grandes cistos e tumores ovarianos. Na puberdade precoce central, os ovarios e
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Gtero estdo aumentados de volume e o Utero pode apresentar uma configuracao
pos-puberal, sendo ele mais bolboso e maior do que a cérvice. Na telarca prematura,
0 Utero e 0s ovarios permanecem pré-puberes. Na puberdade precoce incompleta,
as mudancas no utero e nos ovarios podem ocorrer mas nao sao tdo grandes como
na puberdade precoce central. A ultra-sonografia pélvica pode monitorizar se essas
mudancas puberais estdo regredindo apds tratamento. Durante o exame ultra-
sonografico, a glandula adrenal pode ser avaliada, pesquisando-se o aumento de
tamanho ou a presenca de tumor. Na telarca prematura unilateral ou assimétrica,
uma ultra-sonografia mamaria pode ser utilizada para excluir outras massas (FAHMY

et al., 2000).

No inicio da puberdade precoce central, ndo ha nenhum achado tipico
ultra-sonografico que nos deixe habilitado para dar um diagndstico de certeza em
consequéncia da superposicdo de aspectos entre meninas normais e com
puberdade precoce. Embora os achados ultra-sonograficos representem Uutil
ferramenta na avaliacdo da puberdade precoce, freqientemente um dnico exame
inicial ndo determina o diagnostico. Sado, com efeito, recomendados uma observacao

clinica e exames ultra-sonograficos repetidos nas pacientes (CASSIO et al., 2000).

2.2.4 Tratamento

O tratamento da puberdade precoce central esta indicado para prevenir a
progressdo da puberdade, o inoportuno crescimento estatural, os possiveis
distdrbios psicossociais que a crianca pode apresentar e a baixa estatura (LEE,

1999).
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A puberdade precoce central representa um heterogéneo grupo de
pacientes, de maneira que ndo é facil estabelecer consensos e indicacdes
apropriadas a todos os casos. Existem muitas variaveis a considerar, como a idade
do inicio, a idade Ossea, a velocidade de progresséo puberal e o impacto psicolégico
na paciente e sua familia. Por isso, a decisdo terapéutica é essencialmente
individual e deve ser tomada em conjunto com a paciente e sua familia com a

assisténcia do meédico endocrinologista infantil (GARCIA et al., 2003).

O avanco desproporcional da maturacdo 0ssea, secundaria ao efeito dos
esterdides sexuais, determina o fechamento prematuro da cartilagem de crescimento
e reduz a estatura final. Em idade adequada, o bloqueio da liberacdo das
gonadotrofinas e a consequente supresséo da liberacdo dos esterdides gonadais
sdo capazes de prevenir, ou mesmo recuperar, a perda da estatura. O controle da
progressao puberal pode reduzir o grau de ansiedade dos familiares e o risco de
abuso sexual a que estas criancas estdo sujeitas. Podem, ainda, atuar de maneira
benéfica na fertilidade futura e na reducéo do risco de cancer de mama associado a

menarca precoce (MONTE; LONGUI; CALLIARI, 2001).

Para o tratamento de puberdade precoce central, ha mais de vinte anos,
sao utilizados os analogos de GnRH (GARCIA et al., 2003). Paradoxalmente, uma
continua estimulacdio com GnhRH suprime a liberacdo de LH e FSH e
consequentemente seus efeitos (LINCOLN; ZUBER, 1998). Esses potentes
derivados sintéticos de longa acdo, derivados do GnRH nativo, suprimem a
producdo hipofisaria de gonadotrofinas em virtude da sua constante estimulacéo,
enquanto que a hipdfise responde somente a estimulacdo pulsati do GnRH
(KAPLOWITZ, 2002). A substituicdo quimica nas posicoes 6 e 10 da molécula do

GnRH faz aumentar a resisténcia a degradacdo enzimatica e melhorar a afinidade
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nos receptores gonadotroficos da hipofise. Muitos analogos de GnRH séo 200 vezes
mais potentes que o hormonio natural com uma acgao prolongada e baixa toxicidade

(DIAZ; DANON, 2000).

Os efeitos fisicos da supressdo com os analogos de GnRH nado sao
limitados ao desenvolvimento 0sseo. Na maioria das meninas, ndo ha o aumento
das mamas e em 1/3 ocorre regressao para o estadio anterior de Tanner,
acompanhado pela reducdo dos tamanhos do Utero e ovarios. Muitos estudos
sugerem que um grande incremento na estatura final € obtido em criancas que
iniciaram o tratamento com uma idade Ossea relativamente baixa, indicando a

necessidade de um diagnostico e intervencao precoces (BRADSHAW, 1997).

A dose e a via de administracdo dos analogos de GnRH variam segundo
o farmaco utilizado. A dose pode ser administrada diariamente por via subcutanea,
intramuscular (na forma de dep0ésito) a cada 21 a 28 dias de intervalo, e intranasal,
praticamente abandonada em conseqiéncia da sua ma absorcdo e aceitabilidade

(TABELA 2).

TABELA 2 - Analogos de GnRH usados no tratamento da PPC.

Nome Dose Via
Acetato de leuprolide 140-300ug/kg (7,5-15mg) cada 28 dias IM
Acetato de leuprolide 20-25ug/kg/dia SC
Neo-decapepitil 60ug/kg cada 21 a 28 dias IM
Acetato de nafalarin 1,6-1,8mg/dia IN

PPC= puberdade precoce central; IM= intramuscular; SC= subcutaneo; IN= intranasal
Fonte: Lee (1999).

A terapia com analogo de GnRH é a de escolha no tratamento de

puberdade precoce central mas ainda € discutivel o seu uso concomitante com o
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horménio de crescimento para melhorar a estatura final. Essa combinacédo deve ser
usada com cautela e individualizada. A combinacdo de hormonio de crescimento e
analogos de GnRH é significativamente mais efetiva em melhorar a estatura adulta
do que o horménio de crescimento isolado em meninas com baixa estatura e um
inicio puberal normal ou antecipado. Este tratamento tem sido proposto para

puberdade precoce central (PASQUINO et al., 2000).

A base telrica para usar esta terapia combinada é que o horménio de
crescimento manteria uma velocidade de crescimento satisfatoria no periodo puberal

em que esta geralmente esta diminuida (MANIATI-CHRISTIDI et al., 2003).

Recentes estudos mostram que geralmente os fatores preditivos para a
estatura final sdo a altura no inicio e no fim do tratamento e também a idade 0ssea
no inicio e final do tratamento. O inicio do tratamento deve ser em uma idade 0ssea
mais jovem possivel. As chances de um ganho substancial na altura sdo melhores

com menor avanco de idade 6ssea (PARTSCH et al., 2000).

Heger, Partsch e Sipell (1999) realizaram um estudo multicéntrico, no qual
avaliaram os beneficios, efeitos adversos e resultados a longo prazo da terapia com
analogos de GnRH para tratar puberdade precoce verdadeira. Eles concluiram que o
tratamento preserva o0 potencial genético de altura, previne uma desfavoravel
desproporcéo corporal e melhora a estatura final. Nenhum efeito negativo na
densidade mineral 6ssea e na funcdo reprodutiva foi encontrado. Nao houve
agravamento da obesidade e a situacao psicossocial permaneceu dentro dos limites

normais.
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Um estudo longitudinal de van der Sluis et al. (2002) também sugere que
0 pico de massa 0ssea nao € prejudicado em criangcas com historia de terapia com

analogos de GnRH.

Na monitorizagcdo do tratamento, deve-se controlar a velocidade de
crescimento, a involucao dos caracteres sexuais e as modificacdes da idade 0ssea a
cada seis meses. Em meninas, o0 desenvolvimento mamario regride
significativamente e os sinais de estrogenizacdo dos genitais externos desaparecem.
Como método adicional para avaliar a frenacao hipofisaria, realiza-se uma ecografia
pélvica para medicdo do volume ovariano, que diminui, desaparecendo também o
aspecto multifolicular. Para confirmar esta frenacao, realiza-se um teste de GnRH
trés semanas depois da segunda dose do analogo e também dosa-se o estradiol
matinal. A alternativa mais simples é determinar os niveis de FSH e LH 12 horas
apos a terceira dose do analogo. Se os parametros mostram frenacéo insuficiente,
deve-se considerar o aumento da frequéncia ou da dose do medicamento (GARCIA

et al., 2003).

Para suspensdo do tratamento, devem ser consideradas a idade
cronolégica da paciente, a idade 0ssea e a projecdo da estatura final. O tratamento
ideal para preservar a estatura deve ser no minimo de dois anos. O prognéstico da
estatura € mais favoravel nas pacientes com maior altura no inicio do tratamento e
com menor avanco da idade Ossea ao iniciar e suspender a terapia. Os melhores
resultados se obtém ao suspender a medicacédo entre 11 e 12 anos nas meninas

(GARCIA et al., 2003).

E importante salientar que os efeitos dessas drogas sdo reversiveis. Apos

a retirada dos analogos de GnRH, as concentracdes de gonadotrofinas e esterdides
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gonadais revertem para 0s niveis antes do tratamento. A recuperacdo de uma
gbnada suprimida em meninas tratadas por um longo periodo € um processo mais
gradual. As gonadotrofinas voltam ao normal em média 12 meses apos a

descontinuacdo do tratamento com os analogos de GnRH (FEUILLAN et al., 1999).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar se ocorrem mudancas na genitalia interna de meninas com
puberdade precoce central idiopatica submetidas a tratamento com analogos de

GnRH através da ultra-sonografia pélvica.

3.2 Objetivos especificos

e Avaliar as mudancas morfoldgicas do Utero e ovarios ap6s o uso dos

analogos de GnRH.

e Avaliar os volumes do Utero e dos ovarios com o uso da medicacao.

e Verificar se o didmetro longitudinal do utero € um bom parametro de

resposta a terapia supressiva com analogos de GnRH.

e Avaliar a espessura do eco endometrial antes e apds o uso dos

analogos de GnRH.






60

4 METODOLOGIA

4.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo de coorte prospectivo e descritivo envolvendo
criancas do sexo feminino com diagnostico de puberdade precoce central e com

indicacao para tratamento com analogo de GnRH.

Foram realizados exames de ultra-sonografia pélvica, um antes e outro
apos um intervalo de, em média, 3 meses apods 0 inicio da terapia supressiva, no
periodo de maio de 2002 a junho de 2003 no Servico de Ultra-som da Maternidade-
Escola Assis Chateaubriand, vinculada a Universidade Federal do Ceara. A ultra-
sonografia pélvica foi realizada e interpretada sempre pelo pesquisador, mediante o
método convencional com bexiga repleta, obtida apds a administracdo de fluidos e

retencao urinaria voluntaria.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Complexo
Hospitalar da Universidade Federal do Ceara (COMEPE) — sob Protocolo n.° 66/02,
dentro das normas que regulamentam a pesquisa em seres humanos do Conselho
Nacional de Saude — Ministério da Saude, de acordo com a resolugcéo n°® 196 de 10
de outubro de 1996 e resolucdo n® 251 de 07 de agosto de 1997, publicadas no
Diario Oficial em 16 de outubro de 1996 e 23 de setembro de 1997, respectivamente

(ANEXO).



61

4.2 Populacao

A populacédo de estudo foi recrutada a partir de pacientes atendidas no
Ambulatério de Endocrinologia do Hospital Universitario Walter Cantidio, da
Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Ceara, e do Ambulatério de
Puberdade Precoce, do Instituto de Diabetes e Hipertensdo do Governo do Estado

do Ceara.

O estudo foi iniciado com 40 pacientes, porém, apds obedecer aos

critérios de exclusdo abaixo citados, permaneceram 18 pacientes.

4.3 Critérios para a selecdo das pacientes

4.3.1 Critérios de inclusao

e Criancas do sexo feminino com diagnéstico de puberdade precoce

verdadeira idiopatica.

¢ Indicacdo para tratamento clinico com anélogo de GnRH.

4.3.2 Critérios de exclusao

e Excluir PP secundaria a outras etiologias de precocidade sexual.

e Pacientes que fizeram uso prévio de outra forma de tratamento que
ndo os analogos de GnRH.

e O uso irregular da medicacéo.
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4.3.3 Variaveis estudadas

As variaveis estudadas foram o volume uterino e ovariano, espessura do
eco endometrial, didmetro longitudinal do Gtero e o desenvolvimento puberal

segundo os critérios de Tanner.

Os volumes uterino e ovarianos foram calculados pela férmula da elipse

(V=LXxAP x T x 0,5233)

Foram utilizados, como padrdo de normalidade para as diferentes faixas

etarias, os valores citados por Orsini et al. (1984) (Quadros 1 e 2).

Quadro 1 — Volume ovariano normal em criancas

Volume ovariano (cm?

Idade (anos)

Média DP
2 0,75 + 0,41
3 0,66 + 0,17
4 0,82 + 0,36
5 0,86 + 0,02
6 1,19 + 0,36
7 1,26 + 0,59
8 1,05 + 0,50
9 1,98 + 0,76
10 2,22 + 0,69
11 2,52 + 1,30
12 3,80 + 1,40
13 4,18 + 2,30

Adaptado de Orsini et al., (1984).



Quadro 2 — Volume uterino normal em criancas
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Idade (anos)

Diametro longitudinal (mm)

Volume uterino (cm?)

Média DP Média DP
2 33,1 + 4,4 1,98 =+ 1,8
3 32,4 + 4,3 1,63 + 081
4 32,9 + 3,3 210 + 0,57
5 33,1 + 5,5 236  + 1,39
6 33,2 + 4,1 1,80  + 1,57
7 32,3 + 3,9 232  + 1,07
8 35,8 + 7,3 312  + 1,52
9 37,1 + 4,4 370 + 1,62
10 40,3 + 6,4 654 + 3,78
11 42,2 + 5,1 666 + 2,87
12 54,3 + 8,4 16,18 + 9,15
13 53,8 + 114 13,18 + 564

Adaptado de Orsini et al., (1984).

4.4 Andlise estatistica dos dados

Para a anadlise estatistica foram utilizados o teste de Levene para a

homogeneidade de variancia e o teste de Kolmogorov-Smirnov para a normalidade

dos residuos. Para a comparacdo das meédias, foi empregado o quadro de andlise

de variancia no modelo fatorial com medidas repetidas (periodo) na mesma unidade

experimental.

Nos casos em que ndo se verificou normalidade nos residuos, foi feita a

transformacdo da varidvel por meio do logaritmo neperiano para a possivel

normalidade da distribuicéo residual.
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Os resultados foram expressos em média + desvio-padrdao (DP), sendo

adotado o nivel de significancia de 95%, onde p<0,05.
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5 RESULTADOS

Todas as participantes do estudo foram avaliadas com ultra-sonografia
pélvica imediatamente antes de iniciar o tratamento com analogo do GnRH e apés
um periodo de observagdo. Como este periodo foi variavel, a média de doses foi de

4, com 0 minimo de 1 e o maximo de 13 e a mediana de 4 doses (TABELA 3).

TABELA 3 — Numero de doses do analogode GnRH administrado as pacientes do

estudo.

Doses do Analogo de N° de doses GnRH Total
GnRH <4doses | >4doses

N 12 6 18
Média 3 7 4
Dp 1 3 2
Minimo 1 5 1
Mediana 4 6 4
Maximo 4 13 13

Dentre as 18 pacientes, 12 usaram 4 ou menos doses do analogo e

apenas 6 usaram mais que 4 doses.

As variaveis analisadas serdo descritas a seguir:

DESENVOLVIMENTO PUBERAL DE ACORDO COM OS CRITERIOS DE TANNER

Nas pacientes com 4 doses ou menos de analogo do GnRH, o grau de
Tanner apresentou uma mediana de grau 3 antes e grau 2 depois do uso do

anéalogo.
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Nas usuarias de mais de 4 doses, a mediana do desenvolvimento puberal

segundo Tanner foi grau 2 antes e também depois.

Na analise da variancia para a variavel DESENVOLVIMENTO PUBERAL
SEGUNDO TANNER, em funcdo das doses do analogo do GnRH e periodo de
observacado, nota-se que em média o TANNER difere significativamente, p=0,0004,
em funcdo dos periodos de observacdo e, segundo os dados observados, essa

diferenca ndo depende do nimero de doses do analogo do GnRH, p=0,8336.

Segundo os dados observados, em meédia, o DESENVOLVIMENTO
PUBERAL SEGUNDO TANNER apresenta um valor superior antes da aplicacao do
analogo de GnRH, quando comparado com o valor observado apds a aplicacao do

analogo do GnRH.

VOLUME UTERINO

O volume uterino obteve uma média de 5,41cm?3 (+5,22 DP) antes do uso
do analogo do GnRH e 3,06cm3 (+2,67 DP) depois do uso, com uma mediana de
3,60cm3 e 2,12cms3, respectivamente, antes e depois. As pacientes que usaram 4
doses ou menos tinham uma média de volume uterino de 5,41cm3 (+5,84 DP) antes
do uso e 2,40cm?3 (+1,19 DP) depois, e uma mediana de 3,60cm?3 antes e 2,12cm?3
depois. Aquelas que usaram mais de 4 doses tinham em média um volume uterino
de 5,42cm? (+ 4,17 DP) antes e 4,39cm?3 (+ 4,24 DP) depois do uso, e uma mediana

de 3,79cm? antes e 2,70cm? depois (TABELA 4).
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TABELA 4 — Volume uterino das pacientes do estudo antes e apdés a administracéo

do analogo de GnRH

[0}
Volume N° de doses GnRH Total
. 3 <4dose >4 dose
uterino (cm®) - . -
antes | depois | antes | depois | antes | depois

N 12 12 6 6 18 18
Média 541 2,40 5,42 4,39 5,41 3,06
Dp 5,84 1,19 4,17 4,24 5,22 2,67
Minimo 1,64 0,97 1,64 1,73 1,64 0,97
Mediana 3,60 2,12 3,79 2,70 3,60 2,12
Maximo 23,50 4,67 13,30 12,70 23,50 12,70

Pela andlise de variancia da variavel VOLUME UTERINO, nota-se que em
média o volume uterino difere significativamente,p=0,003, em fun¢édo do periodo de
observacdo e, segundo os dados observados, essa diferenca ndo depende do

namero de doses do analogo de GnRH, p=0,418.

Segundo os dados observados, em média, o In (volume uterino)
apresenta um valor superior (1,44) antes da aplicacdo do analogo do GnRH, quando
comparado com o valor observado apos a aplicacdo do analogo do GnRH (1,19);
ainda, fato semelhante observa-se em fungéo dos valores médios do volume uterino,
respectivamente, antes e depois da aplicacdo do analogo do GnRH iguais a 5,41cm3

e 3,06cms.

DIAMETRO LONGITUDINAL DO UTERO

A medida do didmetro longitudinal do utero variou em média de 4,25cm

(+0,97 DP) antes do uso do analogo do GnRH para 3,27cm (+0,66 DP) apGs o uso
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com uma mediana de 4,14cm antes e 3,20cm depois do uso; isto nas pacientes que
usaram 4 doses ou menos do analogo do GnRH. As usuérias de mais de 4 doses
obtiveram uma média de 4,12cm (x1,20 DP) antes, 3,82 (0,70 DP) depois, e uma
mediana de 3,87cm e 3,85cm, respectivamente, antes e depois do uso.
Considerando o total de doses, a média foi de 4,21cm (+1,02 DP) antes e 3,45cm
(x0,70 DP) depois, com uma mediana de 4,00cm antes e 3,39cm depois do uso da

medicacdo (TABELA 5).

TABELA 5 — Diametro longitudinal uterino das pacientes do estudo antes e apés a

administracdo do analogo de GnRH.

N° de doses GnRH

Diametro longitudinal Total
: <4 dose > 4 dose
uterino (cm) . . -
antes | depois | antes | depois | antes | depois

N 12 12 6 6 18 18
Média 4,25 3,27 4,12 3,82 4,21 3,45
Dp 0,97 0,66 1,20 0,70 1,02 0,70
Minimo 3,10 2,20 2,50 2,80 2,50 2,20
Mediana 4,14 3,20 3,87 3,85 4,00 3,39
Maximo 6,80 4,60 5,80 4,90 6,80 4,90

Pela analise da variancia para a variavel DIAMETRO LONGITUDINAL DO
UTERO (cm), nota-se que, em média, difere significativamente, p=0,010, em func&o
do periodo de observacdo e, segundo os dados observados, essa diferenca nao

depende do nimero de doses do analogo do GnRH, p=0,143.

Segundo os dados observados, em média, o diametro longitudinal uterino

(cm) apresenta um valor superior (4,21) antes da aplicacdo do analogo do GnRH,
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guando comparado com o valor observado apds a aplicacdo do analogo do GnRH

(3,45) (TABELA 5).

VOLUME OVARIANO

Quanto ao volume ovariano, nas pacientes que usaram 4 doses ou
menos, a média foi de 2,46cm3 (1,81 DP) antes e 1,01cm3 (+0,47 DP) depois do
uso do analogo de GnRH e a mediana de 1,97 antes e 1,02 depois. Nas usuarias de
mais de 4 doses, a média do volume foi de 2,0lcm3 (¥2,10 DP) antes do uso,
1,73cm3 (1,08 DP) depois do uso, e a mediana de 1,25 antes e 1,36 depois.
Considerando conjuntamente, a média do volume ovariano no inicio foi de 2,31cm3
(1,86 DP) e ap6s o uso da medicacdo diminuiu para 1,25cm3 (x0,78 DP), com uma

mediana de 1,78 antes e 1,17 depois (TABELA 6).

TABELA 6 — Volume ovariano (cm®) das pacientes do estudo antes e apés a

administracéo do analogo de GnRH.

(o]
Volume ovariano N° de doses GnRH Total
3 <4 dose >4 dose
(cm®) - . . -
antes | depois | antes | depois | antes | depois

N 12 12 6 6 18 18
Média 2,46 1,01 2,01 1,73 2,31 1,25
Dp 1,81 0,47 2,10 1,08 1,86 0,78
Minimo 0,76 0,37 0,29 0,71 0,29 0,37
Mediana 1,97 1,02 1,25 1,36 1,78 1,17

Maximo 7,09 1,68 5,63 3,67 7,09 3,67
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Na analise da variancia para a variavel VOLUME OVARIANO (cm3), nota-
se que, em média, segundo os dados observados, o In (volume ovariano) nao difere
significativamente, p=0,200, em funcdo dos periodos de observacdo, mas o

comportamento médio depende do numero de doses do analogo de GnRH, p=0,018.

Segundo os dados observados, em média:

— com o numero de doses < 4, o valor médio no periodo antes
apresenta um valor superior (2,46cm3, +1,81 DP), quando comparado

com o valor observado no periodo depois (1,01cm3, 0,47 DP); e

— com o numero de doses > 4, o valor médio no periodo antes parece
também apresentar um valor superior (2,01cm3, +2,10 DP) quando
comparado com o valor observado no periodo depois (1,73cm3, +1,08

DP).

ESPESSURA DO ECO ENDOMETRIAL

A espessura do ECO ENDOMETRIAL, medida em milimetros, apresentou
uma média de 1,84mm (+1,65 DP) antes e 1,22mm (0,35 DP) depois do uso do

analogo, com mediana de 1,35 antes e 1,20 depois.

Nas usuarias de 4 doses ou menos, a média foi de 1,88mm (£1,97 DP)
antes e 1,14mm (x0,37 DP) depois, e mediana de 1,30 antes e 1,05 depois.
Naquelas que usaram mais de 4 doses, a média foi de 1,73mm (0,36 DP) antes e
1,45mm (+0,21 DP) depois, e a mediana de 1,65 antes e 1,45 depois do uso do

analogo de GnRH (TABELA 7).
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TABELA 7 — Espessura do eco endometrial (mm) das pacientes do estudo antes e

apos a administracdo do analogo de GnRH.

[0}
Espessura do eco <2 dNos(,jee doses G:T(_jlose Total
endometrial (mm) -— - . .
antes | depois | antes | depois | antes | depois

n 12 12 6 6 18 18
média 1,88 1,14 1,73 1,45 1,84 1,22
dp 1,97 0,37 0,36 0,21 1,65 0,35
minimo 0,13 0,80 1,40 1,30 0,13 0,80
mediana 1,30 1,05 1,65 1,45 1,35 1,20
maximo 7,30 1,80 2,20 1,60 7,30 1,80

A analise da variancia para a variavel ESPESSURA DO ECO
ENDOMETRIAL (MM) mostrou que, em média, segundo os dados observados, nao
ocorre diferenca significativa, p=0,762, em funcdo do periodo de observacdo, bem
como o0 seu comportamento meédio ndo depende do nimero de doses do analogo de

GnRH, p=0,128.
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6 DISCUSSAO

Com o passar dos anos, a ultra-sonografia vem se tornando um
importante instrumento na avaliagdo de desordens pélvicas na populacdo infantil.
Sua habilidade em diferenciar tecidos sélidos e liquidos e obter imagens em
multiplos planos, tanto quanto a auséncia de efeitos biolégicos, fizeram do método o

ideal para avaliar as pelves.

A ultra-sonografia na crianca com puberdade precoce € usada
principalmente para determinar a morfologia da anatomia da genitalia interna
(volume das gbnadas, tamanho e forma uterinas, relacdo do comprimento do corpo e

do colo uterinos) e também excluir a presenc¢a de neoplasias ovarianas.

Salardi et al. realizaram, em 1985, o primeiro estudo ultra-sonografico de
tempo real da pelves infanti em 144 criancas normais. O estudo realizado
representou marco importante, ndo so pela casuistica, a maior até 0 momento, como
também pelo rigor técnico. Nesse estudo, verificaram que o Utero aumenta lenta e
progressivamente de tamanho sem a presenca dos caracteres sexuais secundarios,
supondo que o aumento do volume uterino poderia ser o primeiro sinal de

puberdade, antecedendo a propria telarca.

Salardi et al. (1988) também fizeram um estudo em 151 meninas com
diversas desordens do desenvolvimento puberal com ultra-sonografia pélvica e
comparou com 131 controles sadios na mesma faixa etaria. Seus resultados foram

semelhantes aos de Buzi et al., quando dez anos mais tarde, em 1998, mostraram
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gue as médias dos volumes uterino e ovariano sao significativamente maiores nas

pacientes com puberdade precoce central do que nos controles.

A ultra-sonografia pélvica € um método valioso de diagndstico em
criancas e adolescentes com diferentes desordens enddocrinas como puberdade
precoce, amenorréia e hirsutismo. Além de ser um exame relativamente sem riscos,
tem a vantagem de estabelecer o status da morfologia dos 6rgaos genitais internos
no momento de sua realizacdo, enquanto que os resultados dos testes hormonais
podem demorar, as vezes, até uma semana, dependendo da técnica utilizada

(IVARSSON; NILSSON; PERSSON, 1983).

O nosso trabalho € um estudo prospectivo no qual avaliamos o uso da
ultra-sonografia na monitorizacdo da eficacia supressiva da terapia com o analogo
do hormoénio liberador das gonadotrofinas em meninas com o diagndstico de
puberdade precoce central, por meio da observagdo das mudancas morfolégicas do
Utero e dos ovarios. A evolucdo da paciente desde o inicio do diagndstico faz com
que a ultra-sonografia seja capaz de mostrar quando a supressao endocrinologica
do neuroeixo é alcancada. Um fato fisioldgico é que as altera¢des ocorridas no utero
e ovarios associadas com estimulagcdo hormonal sdo reversiveis. Esta regresséo das
caracteristicas morfolégicas é normalmente observada em mulheres na menopausa

pelo exame ultra-sonografico.

A tendéncia atual € de que mesmo uma diminui¢cado do volume ovariano e
do comprimento uterino com valores ainda acima do limiar, indica o principio da

supressédo (AMBROSINO et al., 1994).

E importante compreender a interagdo dos hormoénios gonadais nas

pacientes que fazem uso de analogo de GnRH. Segundo Ambrosino et al. (1994),
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imediatamente ap0s a instituicdo da terapia, um efeito estimulador ocorre sobre o
eixo hipdfise-gonadal antes da desensibilizacdo dos receptores do GnRH. Por isso,
uma subida inicial nos niveis de gonadotrofinas e um efeito transitorio de maturagéo
das gbnadas devem ser considerados achados esperados e ndo uma falha
terapéutica. Em seu estudo, os autores avaliaram 10 meninas com diagndéstico de
puberdade precoce idiopatica com ultra-sonografia pélvica e teste de GnRH
realizados no dia do diagnoéstico, 3 e 6 meses durante o curso da terapia com
analogo de GnRH. As médias dos valores dos volumes do uUtero e ovarios e do
comprimento do Utero, obtidos apos trés meses de tratamento, ndo foram
significativamente diferentes dos primeiros valores antes de iniciar a terapia. Depois
de seis meses, houve aparente resolucdo dos efeitos estimulativos. Isto indica que
intervalos maiores que trés meses S80 necessarios para detectar mudancas
morfologicas significativas, contudo as mudancas dos valores prévios, mesmo

estando acima do limiar infantil, s&o os primeiros indicadores de sucesso da terapia.

Os nossos dados revelaram resultados semelhantes em relacdo ao
volume ovariano. De cada paciente do estudo, foi calculada a média do volume
ovariano com os valores dos volumes dos ovarios direito e esquerdo. De acordo com
estudos prévios, encontramos aumento do volume ovariano em todas as pacientes
com o diagnéstico de puberdade precoce central. Segundo os nossos dados, houve
diminuicdo do volume ovariano em relacdo aos valores prévios ao tratamento, mas

esta reducao nao foi estatisticamente significante (p=0,2000).

Um estudo recente, realizado por Bridges et al. (1995), em concordancia
com 0 nosso, mostrou diminuicdo do volume ovariano com o tratamento com
analogo de GnRH em pacientes com PPC que também néo foi estatisticamente

significante.
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Ao contrario deste estudo, Baek-Jensen et al. (1998) encontraram uma
significante reducdo do volume ovariano tdo cedo quanto apOs trés meses de
tratamento. Ultra-sonografia pélvica foi sistematicamente realizada em 33 meninas
com PPC idiopatica para investigar o impacto da terapia com analogo de GnRH na
genitélia interna feminina. Antes, durante e ap0s o tratamento o exame foi realizado
e 0s volumes do utero e ovarios calculados. Os dados demonstraram aumento de
Gtero e ovarios na maioria das pacientes com PPC. Dentro de trés meses de
tratamento, ambos — volumes de Utero e ovario — diminuiram significamente (p<

0,001) para os valores préprios para a idade.

Caracteristicas ultra-sonograficas diferentes sdo encontradas nos varios
tipos de precocidade sexual. Segundo King, Siegel e Solomon (1993), apos avaliar
meninas com puberdade antecipada, verificaram que a média do volume ovariano
obtida foi estatisticamente maior (p<0,005) nas pacientes com puberdade precoce
verdadeira e naquelas com pseudopuberdade precoce em relacdo aos controles da
populacdo. Seus resultados mostraram que um aumento bilateral dos volumes
ovarianos sao indicativos de puberdade precoce verdadeira, enquanto o aumento
ovariano assimétrico é tipico de pseudopuberdade precoce. Volumes ovarianos

normais foram encontrados em adrenarca precoce.

Outro parametro avaliado em nossas pacientes foi o desenvolvimento
puberal segundo os critérios de Tanner, pois examinamos a paciente no momento
dos exames ultra-sonograficos. De acordo com os nossos dados, em média, o
desenvolvimento puberal segundo Tanner apresentou um valor superior antes da
aplicacdo do analogo de GnRH, quando comparado com o valor observado no
segundo exame e esta diferenca foi estatisticamente significante (p=0,0004). Ao

contrario da nossa observacdo, Ambrosino et al. ndo utilizam o grau de Tanner na
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monitorizacdo da terapia com analogo de GnRH em criancas com puberdade
precoce, em razdo das mudancas serem muito lentas em resposta as alteracdes

hormonais.

Véarios autores mostram que a ultra-sonografia pélvica tem, de fato, se
tornado um instrumento de rotina na evolugdo inicial e subsequente da
monitorizacdo das mudancas reversiveis a terapia supressiva. O aumento dos
volumes do Utero e/ou ovarios associados as mudancas da morfologia uterina e da
estrutura ovariana podem ser considerados como um sinal ultra-sonografico de

puberdade (TEIXEIRA et al., 1999).

A avaliacdo da anatomia dos oOrgaos pélvicos pode ser dificultada pela
abordagem transabdominal por varios motivos, tais como, obesidade, o desconforto
da necessidade de uma bexiga repleta, a presenca de alcas intestinais dilatadas, os
quais podem ser superadas pela via transvaginal. Embora as nossas pacientes
estejam impedidas de realizar a ultra-sonografia transvaginal pela prépria idade e
integridade do himen, através da via transabdominal, visualizamos o utero em 100%
dos casos, os dois ovarios em 94% e pelo menos um ovario em 100% dos casos. A

presenca do eco endometrial foi observada em apenas 77% das pacientes.

Em nosso estudo, observamos que tanto o volume uterino quanto o
diametro longitudinal do utero tiveram diminuicdo de seus valores durante a terapia
supressiva com analogo de GnRH (p=0,003 e p=0,010, respectivamente). Em
relacdo a espessura do eco endometrial, ndo houve nenhuma diferenca

estatisticamente significante (p=0,762).

Sugerimos que todas estas variaveis sejam consideradas em avaliacdes

ultra-sonograficas de meninas com desordens puberais.
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Os nossos resultados, em concordancia com a literatura mais recente,
reafirmam o valor da ultra-sonografia como instrumento fidedigno na investigacéo da
genitdlia interna feminina em pacientes com precocidade sexual. A significante
reducao do volume uterino e consideravel diminuicdo dos volumes ovarianos durante
o tratamento refletem sua utilidade na monitorizacdo da terapia supressiva com

analogo de GnRH em meninas com puberdade precoce central.
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7 CONCLUSOES

O presente estudo com ultra-sonografia, em meninas portadoras de
puberdade precoce central submetidas a terapia supressiva com analogo de GnRH,

permitiu-nos concluir que:

1. houve mudancas morfolégicas nos 6rgaos genitais internos avaliados
pela ultra-sonografia pélvica, ap6s um periodo de uso de analogo de

GnRH:;

2. 0 volume uterino diminuiu significativamente, independentemente do
namero de doses de analogo de GnRH, enquanto o volume ovariano
diminuiu em relagdo ao numero de doses da medicacdo, mas essa

diferenca nao foi significante;

3. houve diminuig&o significativa do diametro longitudinal do utero, sendo

um bom parametro de resposta a terapia supressiva;

4. houve regressao do desenvolvimento puberal segundo os critérios de

Tanner ao estadio anterior; e

5. ndo houve regresséo significativa da espessura do eco endometrial

visivel a ultra-sonografia pélvica.
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APENDICE

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA PARTICIPACAO EM PESQUISA

Estou realizando uma pesquisa com a finalidade de obter o titulo de
Mestre em Ginecologia e Obstetricia. O objetivo é avaliar a importancia da ultra-
sonografia pélvica no acompanhamento de meninas com puberdade precoce. Esta
pesquisa podera ser Gtil para melhorar a compreensao sobre o referido exame e a
evolucao do tratamento clinico.

Vocé participard respondendo um questionério e permitindo a realizacéo
de exames de ultra-sonografia em sua filha. O primeiro antes de iniciar o tratamento
clinico e o segundo seis meses apos.

E necessario esclarecer que: 1 — A participacéo de sua filha podera ser de
livre e espontanea vontade. 2 — Ao participar da pesquisa, ela ndo ficard exposta a
nenhum risco. 3 — A sua identificacdo sera mantida em segredo. 4 — Vocé podera
desistir de participar, a qualquer momento, sem prejuizo de sua assisténcia. 5 — Sera
permitido o acesso as informacdes sobre procedimentos relacionados a pesquisa. 6
— Somente apods devidamente esclarecida a ter entendido o que foi explicado,
devera assinar este documento, caracterizando a sua autorizacao para participarem
da pesquisa.

Em caso de dividas, poder4 comunicar-se com a pesquisadora Angela
Clotilde Ribeiro Falanga e Lima, que reside a Rua Tavares Coutinho, 1739/301,
Bairro Varjota, Fortaleza/Ceara, CEP n° 60.155-190. Telefone — 267.1496.

O Comité de Etica em Pesquisa, encontra-se disponivel para reclamacdes

pertinentes a pesquisa pelo telefone: 288.8346.

Fortaleza, de de

ASSINATURA DO RESPONSAVEL LEGAL PELO SUJEITO DA PESQUISA

ANGELA CLOTILDE RIBEIRO FALANGA E LIMA (PESQUISADORA)
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