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Central precocious Objective: Diagnosis of central precocious puberty has always been challenging in cli-
puberty; nicalpractice. As an important method in the diagnosis of central precocious puberty,
Bone age; luteinizinghormone-releasing hormone stimulation test is complex and time-consuming. In many
Luteinizing cases, clinical traits are inconsistent with luteinizing hormone-releasing hormone stimulation
hormone-releasing testresults, therefore not reliable for diagnosis. In this study, the authors intended to find an
hormone stimulation indi-cator that predicts the results of the luteinizing hormone-releasing hormone stimulation
test; testamong subjects with early pubertal signs.

Growth velocity 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.
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PALAVRAS-CHAVE
Puberdade precoce
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Idade 6ssea;

Teste de estimulacao
do hormonio
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hormonio
luteinizante;
Velocidade de
crescimento

Idade 6ssea avancada como um indicador de facilitacao do diagnostico de puberdade
precoce

Resumo

Objetivo: O diagndstico da puberdade precoce central sempre foi complicado na pratica cli-
nica. Como um importante método no diagnostico de puberdade precoce central, o teste de
estimulacao do hormoénio liberador do hormonio luteinizante é complexo e demorado. Em muitos
casos, as caracteristicas clinicas sao incompativeis com os resultados do teste de estimulacao
do hormonio liberador do horménio luteinizante e, assim, ndo sdo confiaveis para o diagndstico.
Neste estudo, visamos constatar um indicador que previsse os resultados do teste de estimulacao
do hormonio liberador do horménio luteinizante entre individuos com sinais puberais precoces.
Métodos: Foram incluidos casos de 382 meninas com desenvolvimento precoce das mamas antes
dos 8 anos de idade e teste de estimulacao do hormonio liberador do horménio luteinizanteantes
dos 9 anos e elas foram submetidas a testes de acompanhamento. Os resultados das pacientes
com nivel maximo de hormonio luteinizante > 5 IU/L foram consideradas positivos no teste de
estimulacao do hormonio liberador do horménio luteinizante. Foi feita uma analise dos dados
antropométricos, do indice de massa corporal, da avaliacao da idade 6ssea, dos niveis sangui-
neos de hormdnio luteinizante, volumes uterinos e ovarianos de estradiol (E2) e do hormonio
foliculo-estimulante.

Resultados: Os individuos com resultado positive no teste inicial demonstraram maturacao
precoce do osso, crescimento acelerado e niveis sanguineos elevados de horménio luteini-
zante, estradiol e hormonio foliculo-estimulante, em comparacao aos individuos com resultados
negativos no teste inicial. Os individuos com resultados positivos no teste de acompanha-
mento apresentaram um maior avanco na idade 6ssea e crescimento linear mais acelerado,
em comparacéo aos individuos com resultados negativos no teste de acompanhamento.
Conclusoes: De acordo com a analise estatistica, a idade 6ssea avancada é o indicador mais
efetivo do resultado do teste de estimulacdo do hormonio liberador do horménio luteinizante.
© 2017 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este é um artigo
Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.

0/).

Introducao

A puberdade precoce (PP) é o inicio da puberdade antes dos
oito anos em meninas ou nove anos em meninos.' Na maior
parte dos casos, a PP é um resultado da ativacao prema-
tura do eixo hipotalamo-hipofise-gonadal (HPG), é também
chamada de puberdade precoce central (PPC). A PPC geral-
mente ¢é idiopatica, exceto quando ha causas identificaveis
(por exemplo, tumores, hidrocefalia, lesdes cerebrais ou
trauma craniano).”? A maturacdo Ossea precoce, 0 cresci-
mento linear acelerado e alteracées na ultrassonografia
pélvica (USG), inclusive alteragcbes anormais no volume
ovariano, uterino e adrenal, geralmente estdo presentes
na PP>* além de outras caracteristicas sexuais secun-
darias, como crescimento precoce dos pelos pubianos.®
A PPC pode levar ao fechamento precoce da epifise, que
consequentemente resulta em reducao de estatura, entre
outros impactos como estresse psicolégico.® As literaturas
relataram que as meninas com desenvolvimento puberal
precoce apresentaram mais comportamentos problemati-
cos, em comparacao com seus pares.’ Assim, é muito impor-
tante haver uma avaliacdo detalhada do desenvolvimento
puberal nas meninas com suspeita de PP e, caso seja feito
um diagndstico, deve-se iniciar um tratamento adequado.
Atelarca prematura (TP) é definida pelo desenvolvimento
isolado do tecido mamario, com outros sinais de maturacao
sexual, que normalmente acontece nos primeiros quatro

anos de vida. Na maior parte dos casos, a TP é vista como
uma variacdo no desenvolvimento fisico normal e nao é
considerada patoldgica.®’ As criancas com TP nao apre-
sentam sinais de aumento no crescimento nem maturacao
Ossea avangada, com nivel normal de gonadotropina basal e
E2.'%"" Com uma prevaléncia de 4,7%, a causa da telarca
prematura é, em grande parte, desconhecida; 2-13% dos
casos de TP podem progredir para PPC;'>'* portanto, deve
ser feita uma avaliacdo cuidadosa com relacdo as carac-
teristicas clinicas, a idade o6ssea e as concentracbes de
gonadotropina basal e estimulada dos casos de TP.

O teste de estimulacdo do LH € um teste assistido que
verifica a atividade do eixo HPG e diferencia os casos de PPC
dos casos de TP. Para criancas com progressao precoce de
sinais puberais, crescimento linear acelerado e maturacao
oOssea precoce, € feito um diagnostico de PPC quando confir-
mada a ativacdo prematura do eixo HPG.' Contudo, o teste
de estimulacao do LHRH exige um procedimento de amostra-
gem complexo que dura um bom tempo e, as vezes, varios
testes sdao necessarios antes que um diagnostico de PPC
possa ser feito.®' Foi relatado que a mensuracao do nivel
de LH de duas amostras ao ponto de 45 minutos é necessaria
para um diagndstico preciso de PPC.° Neste estudo, visamos
a encontrar um indicador laboratorial ou clinico que preveja
um resultado positivo no teste de estimulacao do LHRH, pois
conhecer esses indicadores pode facilitar o diagndstico de
PPC.
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Aqui, os parametros clinicos e laboratoriais dos individuos
com sinais puberais precoces sao perfilados e compara-
dos. Parametros relevantes foram correlacionados com os
resultados do teste de estimulacdao do LHRH inicial e de
acompanhamento para encontrar o indicador mais signifi-
cativo.

Métodos

Individuos

Foram selecionadas para a pesquisa 382 meninas encami-
nhadas ao Hospital Shandong Provincial afiliado a Shandong
University entre abril de 2010 e maio de 2015 para avaliacao
de suspeita de PP. Os pacientes selecionados para o estudo
atenderam aos seguintes critérios: a) sexo feminino com
desenvolvimento prematuro das mamas (estagio Tanner >
B;) antes dos oito anos; b) idade 6ssea > 1 ano acima da
idade cronologica (IC); c) teste de estimulacdo 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 histérico
de doencas endodcrinas e lesdes intracranianas foram exclui-
dos. Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Pesquisa
Clinica do Hospital Shandong Provincial afiliado a Shandong
University. O consentimento informado foi obtido de cada
responsavel pela crianca participante do estudo.

Foi feito diagndstico de PPC quando: 1) houve
apresentacao de maturacdo sexual secundaria abaixo dos
oito anos; 2) idade 6ssea avancada; 3) nivel maximo de LH >
51U/L durante o teste de estimulacao do LHRH. Os individuos
foram agrupados de acordo com os resultados dos testes de
estimulacao do LHRH iniciais e de acompanhamento.

Métodos

Os parametros de idade cronologica (IC), idade dssea (l0),
peso, estatura, IMC e laboratoriais foram coletados no ini-
cio do teste de estimulacao do LHRH. O peso corporal e a
estatura foram apresentados como escore de desvio-padrao
(EDP). A velocidade de crescimento em seis meses foi deter-
minada como aumento da estatura a partir do dia em que
o teste de estimulacao do LHRH (injecao de gonadorelina)
foi feito. A proporcao de velocidade de crescimento foi
determinada por: aumento da estatura em seis meses dos
individuos/incremento na altura das meninas chinesas no
periodo de seis meses. O teste de estimulacdo do LHRH
de acompanhamento foi feito a cada trés ou seis meses
de acordo com a velocidade de crescimento e a progressao
puberal.

A avaliacao do desenvolvimento das mamas foi feita com
a escala de Tanner. A idade 6ssea foi determinada com o
método Greulich-Pyle (com radiografia do pulso e da mao
esquerda). A altura adulta prevista (AAP) foi medida com
o método de Bayley-Pinneau, apds a deducao da estatura
média de mulheres chinesas de 20 anos (161,2.cm).

0 nivel sanguineo do FSH e do LH foi determinado com
kits de ensaio imunofluorimétrico (Roche®, FIA, IFMA, IN,
EUA). A imunizacgéo por eletroguimioluminescéncia (Roche®,
Cobas €601, IN, EUA) foi aplicada para avaliar os marcadores
de tumor, inclusive alfa-fetoproteina (AFP) e gonadotrofina

corionica humana (HCG). O nivel sanguineo de E2 foi deter-
minado com os kits de radioimunoensaio (Cisbio Bioassays,
Franca). No teste de estimulacao do LHRH, amostras de
sangue foram coletadas aos 30, 60 e 90 minutos apos a
administracao do LHRH (100 j.g) e submetidas ao teste de
LH e FSH. Os resultados das pacientes com nivel maximo
de LH > 5 IU/L foram considerados positivos no teste de
estimulacao do LHRH.

Analise estatistica

As variaveis continuas foram expressas como média =+
desvio-padrao e as variaveis categoricas foram expressas
como frequéncia e percentuais. O teste t de Student foi feito
nas variaveis continuas e foram feitos testes qui-quadrado
ou testes exatos de Fisher nas variaveis categoricas. Uma
analise de regressao logistica binaria e uma analise de
regressao linear foram feitas para avaliar os indicadores
significativos que podem prever os resultados do teste de
estimulacdo do LHRH. Uma curva ROC também foi criada
para obter o valor de corte da 10-IC na previsao diagnos-
tica de PPC. Todos os testes significativos foram bicaudais,
p < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo. Todas
as analises estatisticas foram feitas com o software SPSS
(SPSS, estatistica para Windows, Versao 17.0. Chicago, EUA).

Resultados
Caracteristicas clinicas e auxolégicas dos individuos

Foram investigadas 382 meninas e as caracteristicas clinicas
e auxologicas dos individuos foram mostradas na tabela 1 da
seguinte forma: a idade cronologica dos individuos foi 7,8 &+
0,6 anos no teste de estimulacao do LHRH inicial; a idade
o6ssea dos individuos foi 9,3 & 0,8 anos; o avanco da idade
ossea (IA-IC) foi 22,5 & 5,4 meses; o peso foi 1,4 £ 0,4;
o EDP da altura dos individuos foi 1,6 + 0,6; a velocidade
de crescimento em seis meses foi 3,7 + 0,7cm; o IMC foi
18,7 + 2,9kg/m?2.

Analise das caracteristicas clinicas e laboratoriais

Foram diagnosticados 237 individuos com PPC de acordo
com o teste de estimulacao do LHRH inicial e agrupados no

Tabela 1  Caracteristicas basicas dos individuos

Caracteristicas Individuos (n = 382)

Idade dssea (anos) 9,3+0,8
Idade cronologica (anos) 7,8 +£0,6
(I0-1C) (meses) 22,5 + 5,4
EDP da altura 1,6 £0,6
EDP do peso corporal 1,4+ 0,4
IMC (kg/m?) 18,7 +2,9
Velocidade de crescimento 3,7+ 0,7
(cm/6 meses)
Nivel maximo de LH (IU/L) 5,7+2,8

EDP, escore de desvio padrao; IMC, indice de massa corporal;
10-IC, a diferenca entre a idade 0ssea e a idade cronoldgica.
Dados apresentados como média 4 DP.
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Tabela 2  Caracteristicas clinicas e bioquimicas dos participantes no teste de estimulacdo do LHRH inicial (n = 382)
Caracteristicas Grupo CN inicial (n = 145) Grupo de PPC inicial (n = 237) Valor de p
Idade dssea (anos) 9,1+0,7 10,4 + 0,9 < 0,001
Idade cronoldgica (anos) 7,7 £ 0,7 7,9 +0,9 0,02
10-1C (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/m?) 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
Proporcao 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
Nivel maximo de LH (IL/L) 2,8 +0,7 7,5+ 2,1 < 0,001

AFP, alfa-fetoproteina; CN, controle negativo; E2, estradiol; EDP, escore de desvio padrao; FSH, hormonio foliculo-estimulante; HCG,
gonadotrofina coridnica humana; IGF-1, fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1; IMC, indice de massa corporal; 10-1C, diferenca
entre a idade 6ssea e a idade cronolodgica; LH, hormonio luteinizante; PPC, puberdade precoce central.

Dados apresentados como média + DP.

grupo de PPC, 145 individuos com resultados negativos foram
tratado como controle negativo (grupo CN). Conforme mos-
trado na tabela 2, idade dssea (10,4 & 0,9 anos para o grupo
de PPC € 9,1 + 0,7 anos para o grupo CN, p < 0,001) e idade
cronologica (7,9 4+ 0,9 anos para o grupo de PPCe 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 + 3,4kg/m? para o grupo de
PPC e 19,2 + 3,7kg/m? para o grupo CN, p = 0,003), 10-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 periodo de seis meses (4,2 + 0,8cm
para o grupo de PPC e 3,3 £+ 0,6cm para o grupo CN, p
< 0,001) e maior proporcao 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 individuos com diagnostico de PPC, em
comparacao com o grupo CN. Além disso, foram detectadas
maior concentracdo basal de LH, concentragdes sanguineas
basais de FSH, E2 e IGF-1 no grupo de PPC, em comparacao
com o grupo de CN. Nenhuma diferenca significativa foi
observada entre os dois grupos em termos de estatura e
niveis sanguineos de AFP e HCG.

Testes de estimulacao do LHRH
de acompanhamento

As 145 meninas com resultados negativos no teste de
estimulacao do LHRH inicial foram submetidas aos testes
de estimulacdo do LHRH de acompanhamento. Dentre os
145 individuos, 42 foram diagnosticados com PPC nos tes-
tes de estimulacdao do LHRH de acompanhamento (grupo
positivo de acompanhamento) e 103 meninas apresentaram
resultados negativos (grupo negativo de acompanhamento).
Foram encontradas maior idade 6ssea (9,5 + 0,8 anos para o
grupo positivo de acompanhamento e 9,1 + 0,7 anos para
0 grupo negativo de acompanhamento, p < 0,005), maior
10-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 + 0,9cm para o grupo
positivo de acompanhamento e 3,1 + 0,8cm para o
grupo negativo de acompanhamento, p = 0,009) e proporcao
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 comparacao com 0s
individuos com resultado positivo. Nenhuma diferenca esta-
tisticamente significativa foi encontrada entre os grupos em
termos de IMC, EDP do peso corporal, EDP da estatura,
concentracdes sanguineas basais de E2 e sanguinea de IGF-
1 e os niveis sanguineos de AFP e HCG (tabela 3). Usamos
os dados de 10-1C do teste inicial para criar uma curva ROC
e criamos uma area abaixo da curva ROC de 0,605 (0,605
+ 0,03). O tempo de 19,5 meses como valor de corte de
10-IC apresentou uma sensibilidade de 0,7 e uma taxa de
falso positivo de 0,53 na previsdao de diagnostico de PPC no
acompanhamento.

Andlise de regressao logistica binaria

Foi criado um modelo de regressdo logistica binaria para
analisar os parametros relevantes, como I0-IC, EDP do peso
corporal IMC, proporcao da velocidade de crescimento,
concentracdes sanguineas basais de E2, LH e FSH e sangui-
neas de IGF-1 para avaliar os indicadores significativos que
podem prever os resultados do teste de simulacao do LHRH.
De acordo com a analise de regressao logistica binaria, qua-
tro parametros foram associados aos resultados do teste
de estimulacao do LHRH no teste de estimulacao do LHRH
inicial: 10-IC (RC, 5,62; IC de 95%, 3,08-8,96; p < 0,001),
proporcao da velocidade de crescimento (RC, 3,63; IC de
95%, 2,17-5,34; p < 0,001), nivel sanguineo basal de FSH
(RC, 2,11; IC de 95%, 1,52-3,49; p < 0,01), concentracao
sanguinea basal de LH (RC, 1,46; IC de 95%, 1,03-2,47; p =
0,02) (tabela 4). Além disso, fizemos também uma analise
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Tabela 3 Caracteristicas clinicas e bioquimicas dos participantes no teste de estimulacdo do LHRH de acompanhamento

(n = 145)

Caracteristicas Grupo CN de Grupo PPC de Valor de p
acompanhamento (n = 103) acompanhamento (n =42)

Idade ossea (anos) 9,1+0,7 9,5+ 0,8 0,003

Idade cronoldgica (anos) 8,0+0,9 7,5+0,8 0,002

10-1C (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/m?) 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

Proporcao 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

Nivel maximo de LH (IL/L) 2,4+ 0,6 7,2 +2,3 < 0,001

AFP, alfa-fetoproteina; CN, controle negativo; E2, estradiol; EDP, escore de desvio padrao; FSH, hormonio foliculo-estimulante; HCG,
gonadotrofina corionica humana; IGF-1, fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1; IMC, indice de massa corporal; 10-IC, diferenca
entre a idade dssea e a idade cronoldgica; LH, hormonio luteinizante; PPC, puberdade precoce central.

Dados apresentados como média + DP.

Tabela 4 Analise de regressao logistica dos fatores associados aos resultados do teste de estimulacdo do LHRH inicial

Fatores Razao de chance Intervalo de confianca de 95% Valor de p
10-1C (meses) 5,62 3,08-8,96 < 0,001
EDP do peso corporal 0,92 0,56-1,77 0,16

IMC (kg/m?) 1,27 0,94-1,86 0,21
Proporcao 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 padrdo; FSH, hormonio foliculo-estimulante; IGF-1, fator de crescimento semelhante a insulina tipo
1; 10-IC, diferenca entre a idade 6ssea e a idade cronoldgica; LH, horménio luteinizante.
Os fatores do grupo de resultados positivos iniciais (n = 237) foram comparados com os do grupo de resultados negativos iniciais

(n = 145).

de regressao linear sobre a correlacao entre 10-IC e o nivel
maximo de LH. No modelo de regressao linear, os dados de
10-1C do teste inicial e do teste de acompanhamento foram
positivamente correlacionados ao nivel maximo de LH, com
um coeficiente de determinacao (R?) de 0,78 e 0,65.

Discussao

Neste estudo, 382 meninas foram submetidas aos testes de
estimulacao do LHRH inicial em nosso hospital e 145 delas
apresentaram resultados negativos para os testes. Com uma
nocdo de que podemos ter errado em algum diagndstico
(negativo no teste de estimulacao do LHRH inicial), acom-
panhamos esses 145 casos regularmente. Usamos os dados
iniciais dos 382 casos, conduzimos uma analise de regressao
binaria e encontramos uma forte correlacao entre o avan¢o
na idade o6ssea e o resultado do teste de estimulacdo do

LHRH (e o diagndstico de PPC). Também foi encontrado o
maior nivel sanguineo basal de LH, E2 e FSH, em comparacéao
com os individuos com resposta negativa durante o teste de
estimulacdo do LHRH. Com os dados iniciais do diagnostico
de 10-IC e de PPC, criamos uma curva ROC e usamos o valor
de corte para prever o diagndstico de PPC (com uma sensibi-
lidade de 0,7 e taxa de falso positivo de 0,53). Apresentaram
diagnostico 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 avan¢o na idade ossea significativamente maior
entre as meninas com PPC. O avanc¢o na idade 6ssea sozinho
prevé de maneira efetiva um valor de diagnéstico de PPC.
As analises de tendéncias no inicio de puberdade mos-
traram uma tendéncia 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
Research in Office Settings, a média da idade de inicio
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da telarca foi 9,96 anos.'® Com uma tendéncia de inicio
puberal precoce, foi observado um numero crescente de
meninas encaminhadas para a clinica de endocrinologia
pediatrica para avaliacdo dos sinais puberais precoces. Em
alguns casos, o diagnostico de puberdade precoce pode ser
desafiador devido a inconsisténcia entre as caracteristicas
clinicas e os resultados do teste de estimulacdo do LHRH.'”:"8
Apesar de o teste de estimulacao do LHRH ser o padrao-
-ouro no diagndstico de PPC, o teste em si € demorado e
exige amostragem frequente.' Neste estudo, 382 meninas
investigadas apresentaram varios sinais puberais precoces,
como desenvolvimento prematuro das mamas, maturacao
Ossea avangada e crescimento linear acelerado. No teste de
estimulacdo do LHRH inicial, 237 individuos apresentaram
diagnosticos positivos de PPC. Os individuos com resultados
positivos no teste inicial apresentaram menor IMC, maior 10-
-IC, velocidade de crescimento mais rapida, maiores niveis
sanguineos basais de LH, FSH e E2 e maiores niveis san-
guineos de IGF-1, em comparag¢ao com os individuos com
resultados negativos no teste inicial.

De acordo com Della Manna et al.,?° foram observados
crescimento linear acelerado, aumento no tamanho do Utero
e ovario, idade 6ssea avancada e alta concentragao esponta-
nea de LH nos individuos com PP. Também foram encontradas
diferencas nos achados clinicos e no parametro bioquimico
entre os dois grupos, porém nenhuma investigacdo adicio-
nal foi conduzida a respeito dessas correlacées.” Também
foram encontrados aumento significativo do crescimento em
anos, maturacao precoce do esqueleto, LH sanguineo basal,
nivel maximo de LH e FSH no teste de simulacao do LHRH nas
meninas diagnosticadas com PP.2' Neste estudo, descobri-
mos que a idade dssea foi o indicador mais sensivel do teste
de estimulacdo do LHRH entre individuos com sinais pube-
rais precoces. As pesquisas demonstraram uma correlacao
positiva entre a maturacao puberal precoce e aumento no
IMC.2223 Neste estudo, foi observada uma diferenca signifi-
cativa do IMC entre os individuos nos diferentes resultados
dos testes iniciais e todos os valores estavam dentro da
faixa etaria geral das criancas. E importante mencionar que
alguns sinais de desenvolvimento das mamas observados em
individuos com resultados de teste negativos no teste inicial
foram apenas tecidos adiposos e telarca nao verdadeira.

Foi feita uma pesquisa sobre a diferenciacao de diag-
nostico entre PP e TP. As pesquisas sugeriram que a
concentracao sanguinea basal de LH pode revelar a ati-
vidade do eixo HPG na maior parte dos pacientes com
PPC.?* Um nivel maior de IGF-1 no sangue em individuos
com PPC também foi encontrado quando comparado com
o dos individuos com TP.%> O nivel maximo de LH durante
o teste de estimulacdao do LHRH mostrou-se um indicador
significativo de PPC nos individuos com desenvolvimento
prematuro das mamas. O desenvolvimento prematuro das
mamas acontece no estagio inicial tanto nos casos de TP
quanto PP; assim, devida atencao deve ser dada aos casos
com telarca anormal.?® 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.'” Nesse estudo, 29% dos indivi-
duos com resultados negativos do teste inicial apresentaram
diagnodstico de PPC durante o teste de acompanhamento.
Foi observado um crescimento significativamente maior e
mais rapido da 10-IC em individuos com resultados positi-

vos para o teste inicial, em comparagcdo com os individuos
com resultados negativos para o teste de acompanhamento.
Nenhuma diferenca significativa foi encontrada entre os gru-
pos em termos de IMC, niveis de LH sanguineo basal, FSH
sanguineo basal, E2 sanguineo basal e concentracao sangui-
nea de IGF-1. O diagndstico de diferenciacdo de PPC de casos
com resultado negativo inicial (TP, por exemplo), por meio
da simples avaliacdo de caracteristicas clinicas e laborato-
riais, é dificil. Os achados nesta pesquisa sugerem que é
necessaria uma avaliacao detalhada sobre a idade 6ssea para
determinar se os pacientes precisam de teste de estimulacao
do LHRH de acompanhamento e tratamento com o agonista
LHRH.

E necessaria uma pesquisa adicional para abordar as
limitacoes deste estudo. Primeiro, um nUmero limitado
de casos levou a um tamanho da amostra relativamente
pequeno; segundo, este ensaio incluiu apenas participantes
chineses. Assim, nossos achados podem nao ser aplicaveis a
populacao geral; terceiro, este estudo € um ensaio em um
Unico centro. Sao necessarios um estudo de coorte multicén-
trico com um tamanho da amostra maior e mais etnias. Vale
lembrar também que, apesar de a idade 6ssea avangada ser
um parametro Util no diagnostico de PPC ou PP, os médicos
nunca devem enfatizar demais qualquer parametro exclu-
sivo na pratica clinica. Uma boa tomada de decisdes na
pratica clinica deve ser flexivel e incluir todos os parame-
tros Uteis. Os estudos futuros devem incluir mais parametros
para obter um diagndstico mais preciso.

Os pacientes com puberdade precoce central com
resultados positivos do teste de estimulacao do LHRH apre-
sentaram idade 6ssea mais avancada, crescimento linear
mais rapido e altas concentracbes sanguineas de gonado-
trofina. Idade dssea avancada, em especial, é o indicador
mais significativo para o teste de estimulacao do LHRH, ao
diagnosticar casos com suspeita de PPC.
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