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Abstract

Objective:  Diagnosis  of  central  precocious  puberty  has always  been  challenging  in  cli-
nicalpractice.  As  an  important  method  in  the  diagnosis  of  central  precocious  puberty,
luteinizinghormone-releasing  hormone  stimulation  test  is complex  and  time-consuming.  In  many
cases, clinical  traits  are  inconsistent  with  luteinizing  hormone-releasing  hormone  stimulation
testresults, therefore  not  reliable  for  diagnosis.  In  this  study,  the  authors  intended  to  find an
indi-cator  that  predicts  the results  of the  luteinizing  hormone-releasing  hormone  stimulation
testamong  subjects  with  early  pubertal  signs.
Methods:  Cases  of  382  girls  with  early  breast  development  before  8 years  old  and
luteinizinghormone-releasing  hormone  stimulation  test  before  9 years  old were  included  and
underwentfollow-up  tests.  Patients  with  peak  luteinizing  hormone  level  ≥5 IU/L  were  consi-
dered positivein  the  luteinizing  hormone-releasing  hormone  stimulation  test.  Anthropometric
data, body  massindex,  bone  age  evaluation,  blood  hormones  levels  of  luteinizing  hormone,
estradiol,  follicle-stimulating  hormone,  and  uterine  and  ovarian  volumes  were  analyzed.
Results: Subjects  with  positive  results  in  the  initial  test  demonstrated  early  bone  matu-
ration, accelerated  growth,  and  elevated  basal  blood  luteinizing  hormone,  estradiol,  and
follicle-stimulating  hormone  levels,  when  compared  with  subjects  with  negative  results  in the
initialtest.  Subjects  with  positive  results  in the  follow-up  test  presented  a  more  advanced  bone
ageand more  accelerated  linear  growth,  when  compared  with  subjects  with  negative  results  in
thefollow-up  test.
Conclusions:  According  to  the statistical  analysis,  advanced  bone  age is the  most  effectivepre-
dictor of  the  result  of  luteinizing  hormone-releasing  hormone  stimulation  test.
© 2017  Sociedade  Brasileira  de Pediatria.  Published  by  Elsevier  Editora  Ltda.  This  is an  open
access article  under  the  CC BY-NC-ND  license  (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).
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Idade  óssea  avançada como  um indicador  de facilitação  do  diagnóstico  de  puberdade

precoce

Resumo

Objetivo:  O  diagnóstico  da  puberdade  precoce  central  sempre  foi  complicado  na  prática  clí-
nica. Como  um  importante  método  no diagnóstico  de  puberdade  precoce  central,  o  teste  de
estimulação do  hormônio  liberador  do hormônio  luteinizante  é  complexo  e demorado.  Em  muitos
casos, as  características  clínicas  são  incompatíveis  com  os resultados  do teste  de estimulação
do hormônio  liberador  do  hormônio  luteinizante  e, assim,  não  são  confiáveis  para  o  diagnóstico.
Neste estudo,  visamos  constatar  um indicador  que  previsse  os  resultados  do  teste  de  estimulação
do hormônio  liberador  do  hormônio  luteinizante  entre  indivíduos  com  sinais  puberais  precoces.
Métodos: Foram  incluídos  casos  de  382  meninas  com  desenvolvimento  precoce  das  mamas  antes
dos 8  anos  de  idade  e  teste  de  estimulação  do  hormônio  liberador  do  hormônio  luteinizanteantes
dos 9  anos  e elas  foram  submetidas  a  testes  de acompanhamento.  Os resultados  das  pacientes
com nível  máximo  de  hormônio  luteinizante  ≥  5  IU/L  foram  consideradas  positivos  no  teste  de
estimulação do hormônio  liberador  do  hormônio  luteinizante.  Foi  feita  uma análise  dos  dados
antropométricos,  do  índice  de  massa  corporal,  da  avaliação  da  idade  óssea,  dos  níveis  sanguí-
neos de  hormônio  luteinizante,  volumes  uterinos  e  ovarianos  de estradiol  (E2)  e  do  hormônio
folículo-estimulante.
Resultados: Os  indivíduos  com  resultado  positive  no teste  inicial  demonstraram  maturação
precoce do osso,  crescimento  acelerado  e  níveis  sanguíneos  elevados  de  hormônio  luteini-
zante, estradiol  e  hormônio  folículo-estimulante,  em  comparação aos  indivíduos  com  resultados
negativos  no teste  inicial.  Os  indivíduos  com  resultados  positivos  no teste  de  acompanha-
mento apresentaram  um  maior  avanço  na  idade  óssea  e  crescimento  linear  mais  acelerado,
em comparação aos  indivíduos  com  resultados  negativos  no  teste  de acompanhamento.
Conclusões:  De  acordo  com  a  análise  estatística,  a  idade  óssea  avançada  é o  indicador  mais
efetivo do  resultado  do  teste  de estimulação  do  hormônio  liberador  do  hormônio  luteinizante.
© 2017  Sociedade  Brasileira  de Pediatria.  Publicado  por  Elsevier  Editora  Ltda.  Este é  um artigo
Open Access  sob  uma  licença  CC BY-NC-ND  (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.
0/).

Introdução

A  puberdade  precoce  (PP)  é  o  início  da  puberdade  antes  dos
oito  anos  em  meninas  ou  nove  anos  em meninos.1 Na  maior
parte  dos  casos,  a  PP  é um  resultado  da  ativação  prema-
tura  do  eixo  hipotálamo-hipófise-gonadal  (HPG),  é também
chamada  de  puberdade  precoce  central  (PPC).  A  PPC  geral-
mente  é  idiopática,  exceto  quando  há causas  identificáveis
(por  exemplo,  tumores,  hidrocefalia,  lesões  cerebrais  ou
trauma  craniano).2 A maturação  óssea  precoce,  o  cresci-
mento  linear  acelerado  e  alterações na  ultrassonografia
pélvica  (USG),  inclusive  alterações  anormais  no  volume
ovariano,  uterino  e adrenal,  geralmente  estão  presentes
na  PP,3,4 além de  outras características  sexuais  secun-
dárias,  como  crescimento  precoce  dos  pelos  pubianos.5

A  PPC  pode  levar  ao fechamento  precoce  da  epífise,  que
consequentemente  resulta  em  redução de  estatura,  entre
outros  impactos  como  estresse  psicológico.6 As  literaturas
relataram  que  as  meninas  com  desenvolvimento  puberal
precoce  apresentaram  mais  comportamentos  problemáti-
cos,  em  comparação  com  seus pares.7 Assim,  é muito  impor-
tante  haver  uma  avaliação detalhada  do desenvolvimento
puberal  nas  meninas  com suspeita  de  PP  e,  caso seja  feito
um  diagnóstico,  deve-se  iniciar  um  tratamento  adequado.

A  telarca  prematura  (TP) é definida  pelo desenvolvimento
isolado  do  tecido  mamário,  com  outros  sinais  de  maturação
sexual,  que  normalmente  acontece  nos primeiros  quatro

anos  de vida. Na  maior  parte  dos  casos,  a TP  é  vista  como
uma  variação no  desenvolvimento  físico  normal e não  é
considerada  patológica.8,9 As  crianças com  TP  não  apre-
sentam  sinais  de  aumento  no  crescimento  nem  maturação
óssea  avançada, com  nível  normal de  gonadotropina  basal  e
E2.10,11 Com uma  prevalência  de 4,7%,  a causa  da  telarca
prematura  é, em  grande parte,  desconhecida;  2-13%  dos
casos  de  TP podem  progredir  para  PPC;12---14 portanto,  deve
ser feita  uma avaliação  cuidadosa  com  relação às  carac-
terísticas  clínicas,  à  idade óssea  e  às  concentrações  de
gonadotropina  basal  e  estimulada  dos  casos  de TP.

O  teste de estimulação  do LH é  um  teste  assistido  que
verifica  a atividade  do eixo  HPG  e  diferencia  os  casos  de PPC
dos  casos  de TP. Para  crianças com  progressão  precoce  de
sinais  puberais,  crescimento  linear  acelerado  e maturação
óssea  precoce,  é feito  um  diagnóstico  de PPC quando  confir-
mada  a  ativação  prematura  do  eixo  HPG.15 Contudo,  o  teste
de  estimulação do LHRH  exige  um  procedimento  de amostra-
gem  complexo  que  dura um  bom  tempo  e, às  vezes, vários
testes  são  necessários  antes  que  um  diagnóstico  de  PPC
possa  ser feito.9,13 Foi  relatado  que a  mensuração  do nível
de  LH de duas  amostras  ao  ponto  de 45  minutos  é  necessária
para  um  diagnóstico  preciso de  PPC.9 Neste  estudo,  visamos
a  encontrar  um indicador  laboratorial  ou  clínico  que  preveja
um  resultado  positivo  no  teste  de estimulação do  LHRH,  pois
conhecer  esses  indicadores  pode  facilitar  o  diagnóstico  de
PPC.

http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/


Advanced  bone  age and  precocious  puberty  71

Aqui,  os  parâmetros  clínicos  e  laboratoriais  dos  indivíduos
com  sinais  puberais  precoces  são perfilados  e  compara-
dos.  Parâmetros  relevantes  foram  correlacionados  com  os
resultados  do teste  de  estimulação  do  LHRH  inicial  e  de
acompanhamento  para  encontrar  o  indicador  mais  signifi-
cativo.

Métodos

Indivíduos

Foram  selecionadas  para  a  pesquisa  382 meninas  encami-
nhadas  ao  Hospital  Shandong  Provincial  afiliado  à  Shandong
University  entre  abril  de  2010  e  maio  de  2015  para  avaliação
de  suspeita  de  PP.  Os  pacientes  selecionados  para  o  estudo
atenderam  aos  seguintes  critérios:  a) sexo  feminino  com
desenvolvimento  prematuro  das mamas  (estágio  Tanner ≥

B2)  antes  dos  oito  anos;  b)  idade  óssea  ≥  1  ano  acima  da
idade  cronológica  (IC);  c)  teste  de  estimulação  do  LHRH
positivo  antes  dos  nove  anos;  d)  cada  caso foi  submetido
a  acompanhamento  (≥ 6 meses),  cada  caso  deve  ser  acom-
panhado  acima  dos  nove  anos.  Os  pacientes  com  histórico
de  doenças endócrinas  e  lesões  intracranianas  foram  excluí-
dos.  Esta  pesquisa  foi  aprovada  pelo  Comitê  de  Pesquisa
Clínica  do  Hospital  Shandong  Provincial  afiliado  à Shandong
University.  O  consentimento  informado  foi  obtido  de cada
responsável  pela criança participante  do  estudo.

Foi  feito  diagnóstico  de  PPC  quando:  1)  houve
apresentação  de  maturação  sexual  secundária  abaixo  dos
oito  anos;  2) idade  óssea  avançada;  3)  nível  máximo  de LH ≥

5  IU/L  durante  o  teste de  estimulação  do LHRH.  Os  indivíduos
foram  agrupados  de  acordo  com  os resultados  dos  testes  de
estimulação  do  LHRH  iniciais  e  de  acompanhamento.

Métodos

Os  parâmetros  de  idade  cronológica  (IC),  idade  óssea  (IO),
peso,  estatura,  IMC  e laboratoriais  foram  coletados  no  iní-
cio  do  teste  de  estimulação  do LHRH.  O  peso  corporal  e  a
estatura  foram  apresentados  como  escore  de  desvio-padrão
(EDP).  A  velocidade  de  crescimento  em  seis  meses  foi deter-
minada  como  aumento  da estatura  a partir  do dia em  que
o  teste  de  estimulação  do  LHRH  (injeção de  gonadorelina)
foi feito.  A  proporção  de  velocidade  de  crescimento  foi
determinada  por:  aumento  da estatura  em  seis  meses  dos
indivíduos/incremento  na altura  das meninas  chinesas  no
período  de  seis  meses.  O teste de  estimulação do LHRH
de  acompanhamento  foi  feito  a cada  três  ou  seis  meses
de  acordo  com  a  velocidade  de  crescimento  e  a  progressão
puberal.

A avaliação  do desenvolvimento  das  mamas  foi  feita  com
a  escala  de  Tanner.  A  idade  óssea  foi  determinada  com  o
método  Greulich-Pyle  (com radiografia  do  pulso  e da  mão
esquerda).  A  altura adulta  prevista  (AAP)  foi  medida  com
o  método  de  Bayley-Pinneau,  após a dedução da estatura
média  de  mulheres  chinesas  de  20  anos  (161,2  cm).

O  nível  sanguíneo  do  FSH  e  do LH  foi  determinado  com
kits  de  ensaio  imunofluorimétrico  (Roche®, FIA,  IFMA,  IN,
EUA).  A  imunização por eletroquimioluminescência  (Roche®,
Cobas  e601,  IN,  EUA)  foi  aplicada  para  avaliar os marcadores
de  tumor,  inclusive  alfa-fetoproteína  (AFP)  e  gonadotrofina

coriônica  humana  (HCG).  O  nível  sanguíneo  de  E2  foi  deter-
minado  com  os kits  de radioimunoensaio  (Cisbio  Bioassays,
França).  No teste  de  estimulação  do  LHRH,  amostras  de
sangue  foram  coletadas  aos  30,  60  e  90  minutos  após  a
administração  do LHRH  (100  �g)  e submetidas  ao teste de
LH  e  FSH.  Os  resultados  das  pacientes  com  nível  máximo
de  LH  ≥  5  IU/L  foram  considerados  positivos  no  teste  de
estimulação  do  LHRH.

Análise  estatística

As  variáveis  contínuas  foram  expressas  como  média  ±

desvio-padrão  e as  variáveis  categóricas  foram  expressas
como  frequência  e percentuais.  O teste  t  de Student  foi  feito
nas  variáveis  contínuas  e  foram  feitos  testes  qui-quadrado
ou testes  exatos  de Fisher  nas  variáveis  categóricas.  Uma
análise  de regressão  logística  binária  e  uma análise  de
regressão  linear  foram  feitas  para avaliar  os indicadores
significativos  que  podem  prever  os  resultados  do  teste de
estimulação  do  LHRH.  Uma  curva  ROC  também  foi  criada
para  obter  o valor  de  corte  da  IO-IC  na previsão  diagnós-
tica  de PPC.  Todos  os  testes  significativos  foram  bicaudais,
p  < 0,05  foi  considerado  estatisticamente  significativo.  Todas
as  análises  estatísticas  foram  feitas  com  o software  SPSS
(SPSS,  estatística  para  Windows,  Versão  17.0.  Chicago,  EUA).

Resultados

Características  clínicas  e  auxológicas  dos  indivíduos

Foram  investigadas  382  meninas  e as  características  clínicas
e auxológicas  dos  indivíduos  foram  mostradas  na tabela  1 da
seguinte  forma:  a  idade cronológica  dos  indivíduos  foi  7,8  ±

0,6  anos  no  teste  de  estimulação  do  LHRH  inicial;  a  idade
óssea  dos  indivíduos  foi 9,3 ±  0,8  anos;  o  avanço  da  idade
óssea  (IA-IC)  foi  22,5  ± 5,4  meses;  o  peso  foi  1,4 ±  0,4;
o  EDP  da  altura  dos  indivíduos  foi 1,6  ±  0,6; a velocidade
de  crescimento  em  seis  meses  foi 3,7  ±  0,7  cm;  o  IMC  foi
18,7  ±  2,9  kg/m2.

Análise  das características  clínicas  e laboratoriais

Foram  diagnosticados  237  indivíduos  com  PPC  de  acordo
com  o teste de estimulação do  LHRH  inicial  e  agrupados  no

Tabela  1  Características  básicas  dos  indivíduos

Características  Indivíduos  (n  =  382)

Idade  óssea  (anos)  9,3  ±  0,8
Idade cronológica  (anos)  7,8  ±  0,6
(IO-IC) (meses)  22,5  ± 5,4
EDP da  altura  1,6  ±  0,6
EDP do  peso  corporal  1,4  ±  0,4
IMC (kg/m2)  18,7  ± 2,9
Velocidade  de  crescimento

(cm/6  meses)
3,7  ±  0,7

Nível máximo  de LH  (IU/L)  5,7  ±  2,8

EDP, escore de desvio padrão; IMC, índice de massa corporal;
IO-IC, a diferença entre a idade óssea e a idade cronológica.
Dados apresentados como média ±  DP.
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Tabela  2  Características  clínicas  e bioquímicas  dos  participantes  no  teste  de  estimulação  do  LHRH  inicial  (n  =  382)

Características  Grupo  CN  inicial  (n  =  145)  Grupo  de PPC  inicial  (n  =  237)  Valor  de  p

Idade  óssea  (anos)  9,1  ± 0,7  10,4  ± 0,9  < 0,001
Idade cronológica  (anos)  7,7  ± 0,7  7,9  ± 0,9  0,02
IO-IC (meses) 20,1  ±  6,9 23,7  ± 7,5  < 0,001
EDP da  altura 1,6  ± 0,6 1,7  ± 0,7 0,15
EDP do  peso  corporal 1,5  ± 0,9 1,3  ± 0,9 0,04
IMC (kg/m2) 19,2  ±  3,7  18,1  ± 3,4  0,003
Velocidade de  crescimento  (cm/6  meses)  3,3  ± 0,6  4,2  ± 0,8  < 0,001
Proporção de  velocidade  de  crescimento  1,1  ± 0,2  1,4  ± 0,3  < 0,001
LH (IL/L)  0,8  ± 0,1  1,3  ± 0,2  < 0,001
FSH (IU/L)  1,7  ± 0,6  2,5  ± 0,8  < 0,001
E2 (pg/mL)  9,6  ± 3,6  11,2  ± 4,7  < 0,001
IGF-1 (ng/mL)  237,1  ± 52,3  327,4  ± 62,5  < 0,001
HCG (mIU/mL)  0,3  ±  0,06  0,3  ± 0,05  > 0,99
AFP (ng/mL)  3,5  ±  2,5  3,7  ± 2,9  0,49
Nível máximo  de  LH  (IL/L)  2,8  ± 0,7  7,5  ± 2,1  < 0,001

AFP, alfa-fetoproteína; CN, controle negativo; E2, estradiol; EDP, escore de desvio padrão; FSH, hormônio folículo-estimulante; HCG,
gonadotrofina coriônica humana; IGF-1, fator de crescimento semelhante à insulina tipo 1; IMC, índice de massa corporal; IO-IC, diferença
entre a  idade óssea e a  idade cronológica; LH, hormônio luteinizante; PPC, puberdade precoce central.
Dados apresentados como média ± DP.

grupo  de  PPC,  145  indivíduos  com  resultados  negativos  foram
tratado  como  controle  negativo  (grupo  CN).  Conforme  mos-
trado  na  tabela  2, idade  óssea  (10,4  ±  0,9  anos  para  o  grupo
de  PPC  e 9,1  ± 0,7  anos  para  o  grupo  CN,  p < 0,001)  e  idade
cronológica  (7,9 ±  0,9  anos para  o  grupo  de  PPC e 7,7 ±  0,7
anos  para o  grupo  CN, p  <  0,02)  maiores  foram  observadas
entre  os  grupos  de  PPC  e  CN.  Além  disso, foi  encontrado  IMC
significativamente  menor  (18,1  ±  3,4  kg/m2 para  o grupo  de
PPC  e  19,2  ±  3,7  kg/m2 para  o  grupo  CN, p  =  0,003),  IO-IC
maiores  (23,7  ±  7,5  meses para  o  grupo  de  PPC  e  20,1  ±

6,9  meses  para  o  grupo  CN,  p < 0,001),  maior  velocidade
de  crescimento  do  período  de  seis  meses  (4,2 ±  0,8  cm
para  o  grupo  de PPC e  3,3  ±  0,6  cm  para  o  grupo  CN,  p
<  0,001)  e maior  proporção  de  velocidade  de  crescimento
(1,4  ±  0,3  para  o grupo  de  PPC  e  1,1  ±  0,2  para  o  grupo
CN,  p <  0,001) nos indivíduos  com  diagnóstico  de  PPC,  em
comparação  com  o  grupo  CN. Além  disso, foram  detectadas
maior  concentração basal  de  LH,  concentrações sanguíneas
basais  de  FSH,  E2  e  IGF-1  no  grupo  de  PPC,  em  comparação
com  o grupo  de  CN. Nenhuma  diferença significativa  foi
observada  entre  os  dois grupos  em  termos  de  estatura  e
níveis  sanguíneos  de  AFP  e  HCG.

Testes  de  estimulação  do  LHRH
de  acompanhamento

As  145  meninas  com  resultados  negativos  no  teste  de
estimulação  do  LHRH  inicial  foram  submetidas  aos  testes
de  estimulação  do LHRH  de  acompanhamento.  Dentre  os
145  indivíduos,  42  foram  diagnosticados  com  PPC  nos tes-
tes  de  estimulação do LHRH  de  acompanhamento  (grupo
positivo  de acompanhamento)  e  103  meninas  apresentaram
resultados  negativos  (grupo  negativo  de  acompanhamento).
Foram  encontradas  maior  idade óssea  (9,5  ±  0,8  anos  para  o
grupo  positivo  de  acompanhamento  e  9,1  ±  0,7 anos  para
o  grupo  negativo  de  acompanhamento,  p <  0,005),  maior
IO-IC  (22,8  ±  6,8  meses  para  o  grupo  positive  de acom-

panhamento  e  19,5  ±  6,4  meses  para  o grupo  negativo  de
acompanhamento,  p =  0,006),  maior  velocidade  de  cres-
cimento  durante  seis  meses  (3,5 ±  0,9 cm  para  o  grupo
positivo  de acompanhamento  e 3,1  ±  0,8  cm  para  o
grupo  negativo  de acompanhamento,  p  = 0,009)  e  proporção
de  velocidade  de crescimento  (1,2  ±  0,4  para  o  grupo  posi-
tivo  de acompanhamento  e  1,0  ±  0,2 para  o  grupo  negativo
de  acompanhamento,  p <  0,001),  em  comparação  com  os
indivíduos  com  resultado  positivo.  Nenhuma  diferença esta-
tisticamente  significativa  foi  encontrada  entre  os  grupos  em
termos  de IMC,  EDP  do  peso corporal,  EDP  da  estatura,
concentrações  sanguíneas  basais  de E2 e sanguínea  de  IGF-
1  e  os  níveis  sanguíneos  de AFP  e HCG  (tabela  3). Usamos
os  dados de IO-IC  do teste inicial  para  criar  uma  curva  ROC
e  criamos  uma área  abaixo  da  curva  ROC  de  0,605  (0,605
±  0,03).  O tempo  de  19,5  meses  como  valor  de corte  de
IO-IC  apresentou  uma sensibilidade  de 0,7  e uma  taxa  de
falso  positivo  de 0,53  na  previsão  de  diagnóstico  de PPC  no
acompanhamento.

Análise  de  regressão  logística  binária

Foi  criado  um  modelo  de regressão  logística  binária  para
analisar  os  parâmetros  relevantes,  como  IO-IC,  EDP  do peso
corporal  IMC,  proporção da  velocidade  de  crescimento,
concentrações  sanguíneas  basais  de E2,  LH  e FSH e  sanguí-
neas  de  IGF-1  para  avaliar  os indicadores  significativos  que
podem  prever  os  resultados  do  teste  de simulação  do  LHRH.
De acordo  com  a análise  de regressão  logística  binária, qua-
tro  parâmetros  foram  associados  aos  resultados  do  teste
de  estimulação  do  LHRH  no  teste  de estimulação  do  LHRH
inicial:  IO-IC  (RC,  5,62;  IC  de 95%,  3,08-8,96;  p <  0,001),
proporção da  velocidade  de crescimento  (RC,  3,63;  IC  de
95%,  2,17-5,34;  p < 0,001),  nível  sanguíneo  basal  de  FSH
(RC,  2,11;  IC  de 95%,  1,52-3,49;  p < 0,01),  concentração
sanguínea  basal  de  LH  (RC,  1,46;  IC  de 95%,  1,03-2,47;  p =
0,02)  (tabela  4). Além  disso,  fizemos  também  uma  análise
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Tabela  3  Características  clínicas  e bioquímicas  dos  participantes  no  teste  de  estimulação  do  LHRH  de  acompanhamento
(n =  145)

Características  Grupo  CN  de
acompanhamento  (n  = 103)

Grupo  PPC  de
acompanhamento  (n  =  42)

Valor  de  p

Idade  óssea  (anos)  9,1  ±  0,7  9,5  ± 0,8  0,003
Idade cronológica  (anos)  8,0  ±  0,9  7,5  ± 0,8  0,002
IO-IC (meses)  19,5  ± 6,4 22,8  ±  6,8  0,006
EDP da  altura  1,6  ±  0,6  1,6  ± 0,7  >  0,99
EDP do  peso  corporal  1,5  ±  0,8  1,6  ± 0,9  0,51
IMC (kg/m2)  19,3  ± 3,9 19,1  ±  3,1  0,77
Velocidade de  crescimento  (cm/6  meses) 3,1  ±  0,8  3,5  ± 0,9  0,009
Proporção de  velocidade  de  crescimento 1,0  ±  0,2 1,2  ± 0,4  <  0,001
LH (IL/L) 0,8  ±  0,1 0,9  ± 0,3 0,003
FSH (IU/L)  1,7  ±  0,5  2,0  ± 0,7  0,004
E2 (pg/mL)  9,7  ±  5,2  10,4  ±  5,1  0,46
IGF-1 (ng/mL)  232,7  ±  49,6  248,5  ± 58,3  0,11
HCG (mIU/mL) 0,3  ± 0,07  0,3  ±  0,04  >  0,99
AFP (ng/mL) 3,6  ± 2,6 3,4  ±  2,8  0,68
Nível máximo  de  LH (IL/L) 2,4  ±  0,6  7,2  ± 2,3  <  0,001

AFP, alfa-fetoproteína; CN, controle negativo; E2, estradiol; EDP, escore de desvio padrão; FSH, hormônio folículo-estimulante; HCG,
gonadotrofina coriônica humana; IGF-1, fator de crescimento semelhante à  insulina tipo 1; IMC, índice de massa corporal; IO-IC, diferença
entre a idade óssea e  a idade cronológica; LH, hormônio luteinizante; PPC, puberdade precoce central.
Dados apresentados como média ± DP.

Tabela  4  Análise  de  regressão  logística  dos  fatores  associados  aos  resultados  do  teste  de estimulação  do LHRH  inicial

Fatores  Razão  de  chance Intervalo  de confiança  de 95%  Valor  de  p

IO-IC  (meses)  5,62  3,08-8,96  <  0,001
EDP do  peso  corporal  0,92  0,56-1,77  0,16
IMC (kg/m2)  1,27  0,94-1,86  0,21
Proporção de  velocidade  de  crescimento  3,63  2,17-5,34  <  0,001
LH (IL/L)  1,46  1,03-2,47  0,02
FSH (IU/L)  2,11  1,52-3,49  <  0,001
E2 (pg/mL)  1,14  0,96-1,56  0,36
IGF-1 (ng/mL)  1,24  1,05-1,62  0,27

E2, estradiol; EDP, escore de desvio padrão; FSH, hormônio folículo-estimulante; IGF-1, fator de crescimento semelhante à insulina tipo
1; IO-IC, diferença  entre a idade óssea e a idade cronológica; LH, hormônio luteinizante.
Os fatores do grupo de resultados positivos iniciais (n = 237) foram comparados com os  do grupo de resultados negativos iniciais
(n = 145).

de  regressão  linear  sobre a correlação  entre  IO-IC  e o  nível
máximo  de  LH.  No  modelo  de  regressão  linear,  os  dados  de
IO-IC  do  teste  inicial  e do teste de  acompanhamento  foram
positivamente  correlacionados  ao nível  máximo  de  LH,  com
um  coeficiente  de  determinação (R2)  de  0,78  e  0,65.

Discussão

Neste  estudo,  382  meninas  foram  submetidas  aos  testes  de
estimulação  do  LHRH  inicial  em  nosso  hospital  e  145  delas
apresentaram  resultados  negativos  para  os  testes.  Com  uma
noção  de  que  podemos  ter  errado  em  algum  diagnóstico
(negativo  no  teste  de  estimulação  do LHRH  inicial),  acom-
panhamos  esses  145 casos  regularmente.  Usamos  os  dados
iniciais  dos  382  casos, conduzimos  uma análise  de  regressão
binária  e encontramos  uma  forte  correlação  entre  o  avanço
na  idade  óssea  e  o  resultado  do teste  de  estimulação do

LHRH  (e  o  diagnóstico  de PPC).  Também  foi  encontrado  o
maior  nível  sanguíneo  basal  de LH,  E2 e  FSH,  em  comparação
com  os indivíduos  com  resposta  negativa  durante  o teste  de
estimulação  do  LHRH.  Com  os  dados  iniciais  do diagnóstico
de  IO-IC e  de PPC, criamos  uma  curva  ROC  e  usamos  o  valor
de  corte  para  prever  o  diagnóstico  de PPC  (com  uma sensibi-
lidade  de 0,7  e  taxa  de falso  positivo  de 0,53).  Apresentaram
diagnóstico  de PPC  durante  o  teste de acompanhamento
42  meninas.  Comparamos  essas  42  meninas  com as  meninas
com  resultado  negativo  (e  outras  103 meninas)  e  encon-
tramos  um  avanço na  idade  óssea  significativamente  maior
entre  as  meninas  com  PPC. O  avanço na  idade  óssea  sozinho
prevê  de maneira  efetiva  um  valor  de diagnóstico  de  PPC.

As  análises  de tendências  no  início  de puberdade  mos-
traram  uma  tendência  de  puberdade  precoce  em  meninas
em  todo  o mundo.  De acordo  com  uma pesquisa  feita  com
17.077  meninas  americanas  em 1997  pela  rede  Pediatric
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da  telarca  foi  9,96  anos.16 Com  uma  tendência  de  início
puberal  precoce,  foi  observado  um  número  crescente  de
meninas  encaminhadas  para  a clínica  de  endocrinologia
pediátrica  para  avaliação  dos  sinais  puberais  precoces.  Em
alguns  casos,  o  diagnóstico  de  puberdade  precoce  pode  ser
desafiador  devido  à  inconsistência  entre  as características
clínicas  e  os  resultados  do  teste  de  estimulação  do LHRH.17,18

Apesar  de  o  teste  de  estimulação  do LHRH  ser o  padrão-
-ouro  no  diagnóstico  de  PPC,  o  teste  em  si  é demorado  e
exige  amostragem  frequente.19 Neste  estudo,  382  meninas
investigadas  apresentaram  vários  sinais  puberais  precoces,
como  desenvolvimento  prematuro  das mamas,  maturação
óssea  avançada e  crescimento  linear  acelerado.  No  teste  de
estimulação  do  LHRH  inicial,  237 indivíduos  apresentaram
diagnósticos  positivos  de  PPC.  Os  indivíduos  com  resultados
positivos  no  teste  inicial  apresentaram  menor  IMC,  maior  IO-
-IC,  velocidade  de  crescimento  mais  rápida,  maiores  níveis
sanguíneos  basais  de  LH,  FSH e  E2 e  maiores  níveis san-
guíneos  de  IGF-1,  em  comparação com os  indivíduos  com
resultados  negativos  no  teste  inicial.

De  acordo  com  Della  Manna  et al.,20 foram  observados
crescimento  linear  acelerado,  aumento  no  tamanho  do  útero
e  ovário,  idade  óssea  avançada e  alta  concentração  espontâ-
nea  de  LH  nos indivíduos  com  PP.  Também  foram  encontradas
diferenças  nos achados  clínicos  e no  parâmetro  bioquímico
entre  os  dois  grupos,  porém  nenhuma  investigação  adicio-
nal  foi  conduzida  a respeito  dessas  correlações.15 Também
foram  encontrados  aumento  significativo  do crescimento  em
anos,  maturação  precoce  do  esqueleto,  LH  sanguíneo  basal,
nível  máximo  de  LH  e  FSH  no  teste  de  simulação  do LHRH  nas
meninas  diagnosticadas  com  PP.21 Neste  estudo,  descobri-
mos  que  a  idade óssea  foi  o  indicador  mais  sensível  do  teste
de  estimulação  do LHRH  entre  indivíduos  com  sinais  pube-
rais  precoces.  As  pesquisas  demonstraram  uma  correlação
positiva  entre  a maturação  puberal  precoce  e  aumento  no
IMC.22,23 Neste  estudo,  foi  observada  uma  diferença signifi-
cativa  do  IMC  entre  os  indivíduos  nos diferentes  resultados
dos  testes  iniciais  e  todos  os  valores  estavam  dentro  da
faixa  etária  geral  das  crianças.  É importante  mencionar  que
alguns  sinais  de  desenvolvimento  das mamas  observados  em
indivíduos  com  resultados  de  teste  negativos  no  teste  inicial
foram  apenas  tecidos  adiposos  e  telarca  não  verdadeira.

Foi  feita  uma  pesquisa  sobre  a diferenciação  de diag-
nóstico  entre  PP  e  TP. As pesquisas  sugeriram  que  a
concentração  sanguínea  basal  de  LH  pode  revelar  a  ati-
vidade  do  eixo  HPG  na maior  parte  dos  pacientes  com
PPC.24 Um  nível  maior  de  IGF-1  no  sangue  em  indivíduos
com  PPC  também  foi  encontrado  quando  comparado  com
o  dos  indivíduos  com TP.25 O  nível  máximo  de  LH durante
o  teste  de  estimulação  do  LHRH  mostrou-se  um  indicador
significativo  de  PPC  nos  indivíduos  com  desenvolvimento
prematuro  das  mamas.  O desenvolvimento  prematuro  das
mamas  acontece  no  estágio  inicial  tanto  nos casos  de  TP
quanto  PP;  assim,  devida  atenção deve  ser  dada  aos  casos
com  telarca  anormal.26 Um  estudo  recente  demonstrou  que
o  crescimento  linear  acelerado  é  um  poderoso  indicador
para  resultados  positivos  de  testes  do  LHRH  em  meninas
com  sinais  puberais  precoces.17 Nesse  estudo,  29% dos  indiví-
duos  com  resultados  negativos  do  teste inicial  apresentaram
diagnóstico  de  PPC  durante  o  teste  de  acompanhamento.
Foi  observado  um  crescimento  significativamente  maior  e
mais  rápido  da  IO-IC  em  indivíduos  com resultados  positi-

vos  para  o  teste  inicial,  em  comparação com  os  indivíduos
com  resultados  negativos  para  o  teste  de acompanhamento.
Nenhuma  diferença  significativa  foi encontrada  entre  os  gru-
pos  em  termos  de IMC,  níveis  de  LH sanguíneo  basal,  FSH
sanguíneo  basal,  E2  sanguíneo  basal  e  concentração  sanguí-
nea  de  IGF-1.  O diagnóstico  de diferenciação de PPC  de  casos
com  resultado  negativo  inicial  (TP,  por  exemplo),  por meio
da  simples  avaliação  de  características  clínicas  e  laborato-
riais,  é  difícil.  Os  achados  nesta  pesquisa  sugerem  que  é
necessária  uma  avaliação  detalhada  sobre  a  idade  óssea  para
determinar  se os  pacientes  precisam  de teste  de estimulação
do  LHRH de acompanhamento  e  tratamento  com  o  agonista
LHRH.

É necessária  uma  pesquisa  adicional  para abordar  as
limitações  deste  estudo.  Primeiro,  um  número limitado
de casos  levou  a  um  tamanho  da  amostra  relativamente
pequeno;  segundo,  este ensaio  incluiu  apenas  participantes
chineses.  Assim, nossos  achados  podem  não  ser  aplicáveis  à
população geral;  terceiro,  este estudo  é  um  ensaio  em  um
único  centro.  São  necessários  um  estudo  de  coorte  multicên-
trico  com  um  tamanho  da  amostra  maior  e  mais  etnias.  Vale
lembrar  também  que, apesar  de  a idade  óssea  avançada  ser
um  parâmetro  útil  no diagnóstico  de PPC  ou  PP,  os médicos
nunca  devem  enfatizar  demais  qualquer  parâmetro  exclu-
sivo  na prática  clínica.  Uma  boa  tomada  de decisões  na
prática  clínica  deve  ser  flexível  e  incluir  todos  os  parâme-
tros  úteis.  Os  estudos  futuros  devem  incluir  mais  parâmetros
para  obter  um diagnóstico  mais  preciso.

Os  pacientes  com puberdade  precoce  central  com
resultados  positivos  do  teste  de estimulação do  LHRH  apre-
sentaram  idade  óssea  mais  avançada,  crescimento  linear
mais  rápido  e  altas  concentrações sanguíneas  de gonado-
trofina.  Idade  óssea  avançada, em  especial,  é  o  indicador
mais  significativo  para  o teste  de estimulação  do LHRH,  ao
diagnosticar  casos  com  suspeita  de PPC.
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