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RESUMO

Introducéo: A telarca precoce pode representar uma condi¢ao benigna isolada, ou o
inicio do quadro de puberdade precoce central. Diante da diferente abordagem
terapéutica para cada um dos casos, faz necessério o diagnéstico diferencial
precoce. O teste de estimulo ao GnRH, no entanto, tido como padrdo-ouro, €
dispendioso e exige internacdo para ser realizado, motivando a anélise de outros
métodos diagndsticos. Objetivos: E objetivo primario avaliar condutas diagnosticas
em criangas com telarca precoce isolada e puberdade precoce central. S&o objetivos
secundarios descrever as indicacdes de exames complementares para o diagnostico
diferencial entre as duas patologias e as condutas terapéuticas adotadas frente aos
diagnésticos diferenciais das duas patologias. Métodos: Trata-se de uma reviséo
sistemética da literatura, elaborada de acordo com a estratégia PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses). As bases de dados
utilizadas para busca foram PubMed (Public Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online), EMBASE (Excerpta Medica dataBASE), Cochrane, Scielo
(Scientific Electronic Lybrary Online) e LILACS (Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude). Foram incluidos estudos observacionais que tiveram
como objeto de estudo métodos diagnosticos para a telarca precoce, publicados
entre 2016 e 2021, em inglés, portugués ou espanhol. Resultados: Foram
encontrados nove estudos, que pesquisaram a acuracia diagnostica dos niveis
séricos e urinarios de LH, radiografia para avaliacdo de idade Gssea,
ultrassonografia pélvica, concentracéo de FSH, kisspeptina, neuroquinina B, MRK3 e
volume hipofisario para o diagnostico diferencial da telarca precoce. Os niveis
séricos de LH, quando dosados apropriadamente, apresentou maior consisténcia
guanto a boa acuracia. Concluséo: As evidéncias atuais indicam boa acuracia dos
niveis séricos de LH e radiografia para avaliacdo de idade déssea para abordagem
diagnéstica. Os demais métodos podem complementar a avaliagcdo. Nao houve, no
entanto, estudos que propusessem uma avaliacdo conjunta desses métodos, a fim
de comparéa-lo com o teste de estimulo ao GnRH.

Palavras-Chaves: Telarca Precoce. Puberdade Precoce Central. Diagnostico.



ABSTRACT

Background: Premature thelarche may represent an underlying benign condition or
the onset of central precocious puberty. Given the different treatment approaches for
each case, an early differential diagnosis is necessary. The GnRH stimulation test,
considered the gold standard, is expensive and requires hospitalization to be
performed, motivating the analysis of other diagnostic methods. Objectives: We first
aim to evaluate diagnostic strategies in girls with premature thelarche and central
precocious puberty. The secondary objectives are to describe the indications for
complementary follow-up for the differential diagnosis between the two conditions
and the therapeutic approaches adopted in view of the differential diagnoses.
Methods: This is a systematic review of the literature, prepared according to the
PRISMA checklist. The databases used for the search was PubMed (Public Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online), EMBASE (Excerpta Medica
Database Cochrane, Scielo (Scientific Electronic Library Online) and LILACS (Latin
American and Caribbean Literature in Health Sciences). Observational studies with
aim to evaluate methods for the premature thelarche diagnosis, published between
2016 and 2021 in English, Portuguese or Spanish were included. Results: Nine
studies were included, which investigated the diagnostic accuracy of serum and
urinary levels of LH, radiography to assess bone age, pelvic ultrasound, serum levels
of FSH, kisspeptin, neurokinin B, MRK3 and pituitary volume for the differential
diagnosis of premature thelarche. Conclusion: Current evidence indicates good
accuracy of serum LH levels and radiography for assessing bone age as a diagnostic
strategy. The other methods may be used for complementary evaluation. However,
the combined use of the methods was not approached in any study, to compare it
with the GnRH stimulation test.

KEYwWORDS: Premature thelarche. Central Precocious Puberty. Diagnosis.
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1 INTRODUCAO

A puberdade € caracterizada pelo aparecimento das caracteristicas sexuais
secundarias do individuo, tipicamente entre 8 e 13 anos de idade, sendo, na menina,
considerada precoce quando ocorre em idade inferiorl. O distlrbio mais sério nesta
fase da vida é a puberdade precoce central ou verdadeira, que decorre do aumento
da liberacdo do hormonio liberador de gonadotrofina (GnRH) e interfere - além da
antecipacdo do surgimento dos carateres sexuais secundarios — no aumento da
velocidade do crescimento, fusdo epifisaria precoce e reducdo da estatura final

prevista?.

A telarca precoce consiste no desenvolvimento isolado do broto mamario em
meninas com idade inferior a oito anos de idade, na qual a crian¢a possui um padrao
de crescimento normal e ndo apresenta ativacdo do eixo hipotalamo-hipdfise
ovariano®. E uma condic&o benigna que tende & resolucéo espontanea em meses?*.
No entanto, até 15% das telarcas precoces isoladas evoluem para puberdade
precoce verdadeira ou centrall. O diagnéstico diferencial entre telarca precoce e
puberdade precoce, especialmente central, € fundamental para a escolha
terapéutica e prognéstico do quadro, visando o bem-estar psicossocial da paciente,
bem como a preservagdo da altura estimada?. Embora alguns critérios clinicos e o
segmento ambulatorial sejam, na maioria dos casos, suficientes para o diagnéstico
da telarca precoce, 0 mesmo pode ser dificultado por ambas as condic¢des iniciarem

com o desenvolvimento isolado do broto mamario®.

Exames complementares hormonais, genéticos ou de imagem podem ser utilizados
para estabelecer o diagnostico diferencial, mas apresentam grande variabilidade,
dificultando-0>*. O teste de estimulo com GnRH tem sido usado para tal
diferenciacdo - de modo que, pacientes com telarca precoce apresentam aumento
desproporcional do Horménio Foliculo Estimulante (FSH) e baixa relagdao LH
(Horménio Luteinizante)/FSH, mas possui resultados frequentemente mal
interpretados, o que resulta no diagndstico equivocado e na escolha de uma conduta

terapéutica inadequada®. A ultrassonografia pélvica é utilizada tanto para avaliacdo



inicial de medidas uterinas e ovarianas quanto, e principalmente, para o
acompanhamento do crescimento dessas durante 0 acompanhamento clinico, ja que
tais medidas podem ser influenciadas pelo aumento de estrogénio nao relacionado
ao eixo hipotalamo-hipéfise ovariano®.

A telarca precoce possui bom progndéstico e exige apenas o acompanhamento
ambulatorial®. A puberdade precoce central necessita de tratamento medicamentoso,
sendo esse realizado, principalmente, através de agonistas de GnRH injetavel®.
Habitos de vida também podem estar relacionados tanto a puberdade precoce
central, quanto a telarca precoce, sendo a orientacdo destes fundamentais para o

sucesso do plano terapéutico?.

Considerando, os impactos biolégicos e psicossociais do tratamento hormonal com
agonistas de GnRH e as semelhancas observadas entre a telarca precoce isolada e
a puberdade precoce central, especialmente no inicio do desenvolvimento do
quadro, é fundamental que a abordagem diagndstica da telarca precoce seja feita de
maneira otimizada. Contudo, na literatura, ndo existe uma padronizacdo acerca das
condutas a serem adotadas frente ao caso, 0 que justifica a necessidade de uma
revisdo sistematica qualitativa da literatura para estabelecer a melhor abordagem
diagnéstica a ser adotada frente a telarca em meninas menores de oito anos de
idade. E, assim, contribuir com a pratica clinica de clinicos, pediatras e

ginecologistas.



2 OBJETIVO
2.1 Geral

Avaliar condutas diagnosticas em criancas com telarca precoce isolada e puberdade

precoce central.
2.2 Especificos

a) Descrever as indicacbes de exames complementares para o diagndstico
diferencial entre as duas patologias.
b) Descrever as condutas terapéuticas adotadas frente aos diagndsticos diferenciais

das duas patologias.



3 REVISAO DE LITERATURA
3.1 Puberdade Fisiolégica

A puberdade é um fenémeno fisiologico, parte da adolescéncia, que representa a
transicdo entre a infancia e a idade adulta, englobando o inicio da capacidade
reprodutiva, o amadurecimento emocional, a maturacdo das gOnadas, com
consequente aumento da secrecdo de hormonios esteroides sexuais gonadais € 0
desenvolvimento das caracteristicas sexuais secundarias®. O desencadeamento da
puberdade esta fortemente associado a secrecdo do hormonio liberador de
gonadotrofina (GnRH)*.

O GnRH é um decapeptideo secretado no sistema porta-hipofisario por neurénios
hipotalamicos especificos, cujo dendritos se prolongam até a iminéncia mediana. O
inicio da secrecdo pulsatil desse horménio esta associado a reativacdo do eixo
hipotalamo-hipoéfise-ovariano (HHO), supresso ainda nas primeiras semanas de vida
do bebé, e, consequentemente, ao desencadeamento da puberdade’.

Descreve-se como gerador de pulso hipotalamico, os neurdnios expressores de
kisspeptina (KISS1), neuroquinina-B (NKB) e da dinorfina (conhecidos como
neurénios KND), presentes no nucleo argueado, cuja a¢do culmina na captacéo de
sinais de KISS1, pelos neurénios de GnRH. A kisspeptina-1 esta estabelecida como
um dos principais ativadores da secrecdo pulsati de GnRH, de modo que, a
deficiéncia em seu gene, KISS1l, ou em seu receptor, KISS1R, impedem o
desencadeamento da puberdade®. Com o inicio da puberdade, acredita-se que haja
a reducao de neurotransmissores inibitorios desse hormaonio, tais como a dinorfina, o
acido gaba-amino-butirico (GABA) e o neuropeptideo Y (NPY). Concomitantemente,
haveria o aumento dos neurotransmissores que estimulam os neurdnios de GnRH,
sendo eles, além da kisspeptina, a neuroquinina-B e o glutamato®. Embora néo
atuem como desencadeadores principais, melatonina e leptina também parecem
estar associados com a secrecdo de GnRH, com modulac¢des inibitoria e excitatoria,

respectivamente’®.
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Uma vez secretado, o GnRH atuara na adenohipofise, estimulando a liberacdo das
gonadotrofinas: o FSH, associado a uma menor frequéncia de pulsos, e o LH,
associado a maior frequéncia. No inicio da puberdade, os primeiros pulsos de GnRH
capazes de desencadear a secrecdo das gonadotrofinas, ocorrem durante a noite,
de modo que ela também apresente um padrdo pulsatill®l!l, Por sua vez, esses
horménios atuardo, em meninas, nos ovarios, desencadeando a producdo dos
esteroides sexuais — estrogénio e progesterona -, que participam, também, do
mecanismo de feedback na hipoéfise, onde modula a secre¢édo das gonadotrofinas e
no hipotalamo, interferindo na secrecdo de GnRH°. Os neur6nios de GnRH, no
entanto, ndo apresentam o principal receptor de estrogénio — o ERa. Em
contrapartida, esses receptores sdo encontrados nos neurdnios KND, gabaérgicos e
glutamatérgicos, além das células da glia, o que sugere que tal modulacdo se dé de

maneira indireta®.

Embora o aumento da secrecdo do GnRH ocorra por volta dos 7 anos, a puberdade
€ iniciada, na menina, tipicamente, entre 8 e 12 anos, podendo esse inicio ser
influenciado por fatores genéticos, étnicos e por estilo de vidal®. Tipicamente, o
primeiro sinal clinico da puberdade nas meninas € a telarca. Ela se da em
decorréncia gonadarca, devido a producdo e ao acumulo de estrogénio
desencadeado pelas gonadotrofinas. A pubarca e a axilarca, outras caracteristicas
sexuais secundérias, estdo mais relacionadas com a adrenarca e sucedem a telarca,

em 6 meses a 1 ano, cerca de 85% dos casos®.

3.2 Classificacao dos estagios da puberdade

Tanner e Marshal desenvolveram, com base em estudos realizados entre 1940 e
1960, parametros para a avaliacdo e estadiamento da puberdade, tendo como
critérios o desenvolvimento do broto maméario e a distribuicdo de pelos pubianos.
Ambos os critérios possuem 5 classificacbes, proporcionais ao desenvolvimento
puberal?. Embora esse estadiamento tenha sido determinado com base exclusiva
na inspecdo da mama, atualmente é recomendada a avaliacéo e classificagcdo com o
recurso da palpacdo associado, visando maior confiabilidade's. O tempo de
progressdo entre os estagios 1 e 5 do desenvolvimento puberal esta associado ao

conceito de puberdade lenta, normal ou rapida’.
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Pelugem tipo adulto, cobrindo todo o pibis e a virilha

Figura 1: Desenvolvimento Puberal Feminino — Critérios de Tanner.

Fonte: Sociedade Brasileira de Pediatria. Acesso em: 08/06/2022; Disponivel em:
https://www.sbp.com.br/fileadmin/user_upload/2016/10/EstgioPuberal. Tanner-Meninas.pdf
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Marshall e Tanner, apds realizarem o seguimento de 192 meninas, em 1969,
estabeleceram que o desenvolvimento puberal possui sequéncia e progressao
individual em cada menina. Na ocasido, observaram que todas as pacientes, no
espaco de trés meses, apresentaram sequéncia linear no estadiamento de pelos
pubianos, enquanto o desenvolvimento mamario foi heterogéneo, principalmente a
partir do estagio 3'2. O surgimento dos pelos pubianos, no entanto, ocorreu em
estagios diferentes do desenvolvimento mamario de cada menina, bem como néo foi

encontrado estagios especificos para ocorréncia da menarca'?.

3.3 Disturbios da puberdade

Dentre os disturbios da puberdade, destaca-se a puberdade precoce — definida pelo
aparecimento dos carateres sexuais secundarios antes dos 8 anos de idade ou pela
menarca antes dos 9 anos. Ela pode ser dividida em puberdade precoce central
(PPC), puberdade precoce periférica (PPP), telarca precoce isolada (TP), pubarca

precoce isolada, menarca precoce isolada®.

A puberdade precoce central ou verdadeira é o distarbio mais grave e comum, visto
gue representa a ativacao precoce do eixo-HHO, com o aumento da secrecéo de
GnRH. Dessa forma, seu quadro clinico é, usualmente, iniciado com a telarca e
segue a sequéncia de eventos tradicional da puberdade feminina: gonadarca,
adrenarca e menarca. O impacto fisico mais marcante da PPC é a reducdo da
estatura prevista final da menina, devido a fusdo precoce de epifises 6sseas'*.
Ademais, estd associada a maior risco de: doencas psiquicas, adocdo de
comportamentos sociais e sexuais de risco, resisténcia insulinica e cancer de
mama?®. A maior incidéncia de doencas cardiovasculares, eventos isquémicos,
obesidade e diabetes mellitus tipo 2 também esta relacionada a menarca precoce —
associada ao quadro de PPC ou nado4. Os casos de puberdade precoce central em
meninas sdo, em até 90%, classificados como idiopéticos, contraponto interessante
comparado a incidéncia em meninos, visto que, nesse contexto, estdo mais

frequentemente associadas a aspectos patoldgicos#*® No entanto, outras causas
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podem estar envolvidas, tais como malformacdes cerebrais, tumores, mutacdes

génicas — especialmente nos genes de KISS1 e KISS1R — e habitos de vidal’.

A telarca precoce isolada € definida pelo desenvolvimento mamario ndo associado a
nenhum outro sinal clinico de puberdade, em meninas menores do que 8 anos,
principalmente nos dois primeiros anos de vida®. Trata-se de uma condicdo benigna,
que pode ocorrer unilateralmente ou bilateralmente, e que tende a resolugéo
espontanea, evoluindo para puberdade precoce central em cerca de 15% dos casos.
Destarte, na maioria dos casos, ndo impacta no tempo ou desenvolvimento da
puberdade, idade da menarca, idade d6ssea e estatura final. Contudo, é possivel
afirmar que a telarca, assim como a puberdade precoce, esta associada a impactos

psicossociais importantes nas meninas e em suas familias*®.

Apesar de sua etiologia nédo ser, ainda, completamente elucidada, é atribuida ao
aumento da acdo do estrogénio nos receptores mamarios — seja por maior
sensibilidade desses ou pelo aumento de estrogénio na corrente sanguinea.
Considerando a segunda hipétese, a origem do estrogénio circulante também é
questionada. Um estudo suico, realizado em 1982, encontrou niveis de
desidroepiandogestrona (DHEA), esteroide adrenal capaz de ser convertido
perifericamente em estrogénio, superiores em meninas com telarca precoce em
comparacao aquelas sem disturbios da puberdade, enquanto prolactina, FSH, LH e
estradiol foram equivalentes. Destarte, estabeleceu-se a origem adrenal, com
posterior conversao periférica local, como uma possibilidade!®. Dados de uma coorte
israelense de 68 pacientes, reforcam o0s niveis normais de prolactina e LH e ndo séo
conclusivos no que diz respeito a DHEA, no entanto, apresentaram niveis elevados
de FSH nas pacientes avaliadas, bem como maior resposta desse horménio ao
estimulo de GnRH exdgeno e atividade estrogénica aumentada®’. Isso corrobora
para a possibilidade etioldogica de uma ativacdo transitoria do eixo-HHO, com

predominio da secrecdo de FSH?,
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Ademais, ainda no que diz respeito a etiologia, em alguns casos, cistos foliculares
podem ser responsaveis pela secrecéo transitoria de estradiol e levar ao quadro de
telarca precoce, especialmente entre 2 e 5 anos de idade, de modo que outros
niveis hormonais sejam mantidos como o esperado?'. Além dos fatores descritos
previamente, a exposicdo a estrogenos exodgenos, especialmente através da
alimentacéo, e habitos de vida, podem desencadear o quadro de telarca precoce.
Foi evidenciado, por um estudo chinés realizado em 2019, que o consumo elevado
de proteinas e gorduras se relacionam com o desenvolvimento precoce do broto

mamario?.

Embora possuam prognosticos diferentes, os quadros clinicos de puberdade
precoce central e telarca precoce isolada sdo iniciados, na maioria dos casos, com 0
proprio desenvolvimento do broto mamério, sendo a diferenciacdo dos quadros
fundamental para o tratamento adequado e oportuno, bem como para a orientacao
familiar. A investigacdo para diferenciacdo deve ser iniciada com um exame clinico
completo e aprofundado. Na anamnese, deve-se questionar quando a telarca foi
percebida e quem a percebeu, o padrdo e tempo de evolugéo, a presenca de outros
sinais clinicos da puberdade — presenca de pelos pubianos, acne, aceleracdo do
crescimento, mudanca de comportamento -, 0s possiveis sintomas associados, a
histéria pregressa e dados sobre a puberdade e a menarca da mae. Realiza-se o
exame fisico completo com atencdo especial para a avaliacdo da curva de
crescimento, independente e relacionada com a altura dos pais, das caracteristicas
sexuais secundarias, inspecéo e palpacdo da mama e andlise da genitalialé. Entre

0S exames complementares, estéo testes laboratoriais e de imagem?®.

3.4 Métodos diagndsticos

O GnRH é um hormdnio de meia vida curta (2 a 4 minutos), secretado de maneira
pulsatil diretamente no sistema porta-hipofisario, o que torna a sua mensuragao
direta impraticavel. O teste de estimulo com GnRH é um dos métodos propostos
para o diagnostico diferencial, sendo esperado que meninas com TP isolada

apresentem, em comparacdo as pacientes com PPC, menor LH basal e menor
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resposta na secrecdo de LH, enquanto a resposta do FSH a esse estimulo seria
superior. Soma-se a esse padrédo a relacdo LH/FSH — menor que 1 nas meninas
com TP e maior naquelas com PPC?2. Picos de LH apés a estimulacdo com GnRH
superiores a 5 UI/L (mensurados por imunoquimioluminescéncia) séo indicativos de
PPC, em meninas maiores que 4 anos?3. Ao tratar-se de idade inferior a 3 anos, a
associacdo com esse referencial é enfraquecida, de modo que os niveis basais de
LH apresentaram maior especificidade (LH maior que 0,2 mU/mL — sugestivo de
puberdade precoce)?. Além da resposta predominante do FSH n&o descartar o
diagnéstico de puberdade precoce central, o teste possui as ressalvas de
necessidade de internacdo, baixa padronizacdo dos valores de referéncia e alto

custo?4.

N&o ha suporte da literatura para a adocao dos niveis séricos basais de FSH e LH
para diagnostico diferencial de TP e PPC, visto que ndo existem alteracdes de FSH
e que o LH ndo possua sensibilidade e especificidade suficientes®. A dosagem
urinaria de gonadotrofinas tem sido estudada como um método diagndstico a
substituir o teste de estimulo com GnRH. Os autores defendem que a primeira urina
da manha seria capaz de integrar os picos pulsateis de LH e FSH durante a noite —
turno no qual essa secrecao € iniciada - e oferecer, de maneira menos invasiva,
dados sobre os niveis hormonais. Nesse cenario, um estudo populacional com 843
criancas e adolescentes encontrou, antes mesmo da elevacdo sérica ou de
manifestacdes clinicas, niveis elevados de LH urinario nas pacientes com quadro de
puberdade precoce central, tendo esses regredido apés o tratamento!l. A razédo

LH/FSH urinarios também pode ser utilizada através desse método?.

A ultrassonografia (USG) pélvica ndo substitui a avaliagdo hormonal, mas pode
desempenar papeis distintos no auxilio para o diagnostico diferencial de TP e no
seguimento de pacientes com PPC. A USG pélvica de pacientes com telarca
precoce isolada estara, na maior parte dos casos, condizente com o padrdo pré-
pubere, podendo apresentar pequenos cistos ovarianos. Por outro lado, aquelas

com puberdade precoce central tenderdo a apresentar, na USG, achados
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associados a efeitos estrogénicos, como o comprimento uterino e o volume ovariano

aumentados?6:27,

A idade Gssea avancada é um dos principais critérios que diferenciam a puberdade
precoce central da telarca precoce isolada. Como exame complementar para essa
avaliacdo, visando analisar as epifises Osseas, utiliza-se a radiografia de méaos e
pulsos. Nos casos de puberdade precoce de rapida progressao, contudo, a

radiografia ainda pode apresentar parametros pré-piberes31°,

3.5 Tratamento

Por tender a resolucdo espontanea, a telarca precoce isolada prescinde apenas a
orientacio e 0 acompanhamento clinico e, caso necessario, psicologico,
dispensando tratamentos farmacoldgicos. Todavia, diante, principalmente, das
repercussdes na idade 6ssea e estatura final, a puberdade precoce central deve ser
tratada, sendo a terapia com agonista de GnRH a primeira escolha. Objetiva-se, com
o tratamento, a interrup¢cdo do desenvolvimento puberal e regressdo das
caracteristicas sexuais secundarias, preservando a estatura final estimada e
favorecendo o bem-estar da paciente. O principal critério para inicio do tratamento &

a progresséo do desenvolvimento puberal®.

Os beneficios do tratamento, apesar de permanecerem mais discretamente em
idade posterior, sdo melhor observados nas pacientes com até 6 anos,
representando faixa etaria de maior ganho de altura®®. Quando avaliado os aspectos
psicossociais, o tratamento com GnRH € importante para prevenir as mudancas de
comportamento induzidas por hormdnios, tais como agressividade e aspectos
sexuais?®. A interrupcdo do tratamento é indicada quando a idade biol6gica da
menina equivaler a idade dssea identificada por raio-X?2. Trata-se, contudo, de um
tratamento injetavel, prolongado e associado a efeitos colaterais, que pode trazer
suas proprias repercussfes psicossociais para a paciente, sendo peremptoria a

indicacdo adequada?®.
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Diante da importancia do diagnostico diferencial adequado da telarca precoce para
adocdo de condutas adequadas, bem como das multiplas possibilidades e
interpretacdo de resultados dos testes diagnosticos, faz-se necessaria uma nova

revisao de literatura sobre o tema.
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4 METODOS

4.1 Desenho do estudo

Trata-se de uma Revisdo Sistematica da literatura, elaborada de acordo com as
diretrizes do Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-Anlyses
(PRISMA)®° e auxilio do Cochrane Handbook3!. O vigente trabalho foi cadastrado na
plataforma PROSPERO, antes do inicio da coleta de dados, com numero de
registro: 340308.

4.2 Amostra a ser estudada

Foram revisados artigos publicados entre os anos de 2016 e 2021, nos idiomas
inglés, portugués e espanhol e que tinham como desenho: estudos observacionais.

4.3 Instrumentos de coletas de dados

Foi realizada uma pesquisa bibliografica sobre o tema nas plataformas
Pubmed/Medline, Cochrane, LILACS, EMBASE e Scielo. Nao foram utilizados filtros.
Ademais, foi realizada a busca manual a partir das referéncias dos artigos
selecionados pelas bases. Para que fosse otimizada, a busca utilizou descritores
estabelecidos, em inglés, baseados na estratégia PICO, através do Medical Subject
Headings (MeSH) e do Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS). Foram operados,
com os boleanos AND e OR, os seguintes termos: “Girls”, “Girl”, “Woman”,

“Women's Groups”, “Women Groups”, “Women's Group”, “Central Precocious

L1 »

Puberties”, “Central Precocious Puberty”, “Familial Precocious Puberties”, “Familial

th) “*

Precocious Puberty”, “Idiopathic Sexual Precocities”, “Idiopathic Sexual Precocity”,

“Male-Limited Precocious Puberties”, “Male-Limited Precocious Puberty”, "Praecox,
Pubertas”, “Precocious Puberties”, “Thelarche”, “Premature thelarche”, “Benign

premature thelarche”, “isolated premature thelarche”, “Breast development”, “Breast

growth”; “Diagnoses”, “Diagnose”, “Diagnoses and Examinations”.
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4.4 Selecao de estudos e coleta de dados

Dois pesquisadores avaliaram os artigos disponiveis na plataforma de busca, de
maneira independente, inicialmente, com base no titulo foram excluidos os
duplicados e depois na sua leitura, eliminados aqueles que ndo se encontravam
dentro do escopo da pesquisa, ou seja, tema, desenho do estudo, periodo e idioma.
Posteriormente forma lidos os resumos e selecionados aqueles que atendiam os
objetivos da pesquisa. Uma vez identificados, os artigos foram organizados em

planilha do Excel.

4.5 Extracao de dados

Foram extraidos os seguintes dados: ano de publicacdo, pais, revista na qual o
estudo foi publicado, desenho do estudo, tamanho amostral, tempo de observacéo,
idade das pacientes, método diagndstico utilizado, alteracdo do padrdo de
crescimento, suspeita diagnostica principal (grupo de inclusdo) e resultados

(desfechos primarios e secundarios).

4.6 Analise da qualidade dos artigos

Foi utilizado o questionario STROBE?®?32 para avaliacdo da construcdo dos artigos
selecionados, no que tange titulo, resumo, contexto, justificativa, objetivos, desenho
de estudo, participantes, variaveis, fontes de dados, risco de viés, tamanho amostral,
métodos estatisticos, dados descritivos, desfechos, resultados principais, limitacées,
interpretacdes, generalizagdo e financiamento. O risco de viés foi analisado pela
ferramenta ROBINS |, proposta pela Cochrane para estudos nao randomizados, que
consta com 7 dominios para avaliagdo. O artigo é considerado de baixo risco de viés
guando todos os dominios apresentam baixo risco de viés. Risco moderado, grave,
ou critico de viés sdo atribuidos ao artigo, quando, pelo menos um dos dominios

apresentarem os respectivos riscos3..

4.7 Aspectos éticos
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Por tratar-se da analise de dados secundarios e de dominio publico, ndo foi

necessario a submisséo do projeto ao Comité de Etica e Pesquisa (CEP).

5 RESULTADOS

5.1 Selecao dos estudos

Identificagéo dos estudos através das bases de dados e registros

SR
Pubmed EMBASE Scielo Cochrane Lilacs
(n=33) (n=108) (n=0) (n=3) (n=1)
o
iy
1]
L5
S
c
[
x y
Registros identificados nas bases o Registros excluidos por duplicacéo
de dados (n = 145) (n=21)
SR
Registros excluidos (n = 105):
Reqgistros selecionados para .| - Idioma(n=4)
trniagem (n = 124) - Desenho de estudo (n = 22)
- Titulo/resumo (n = 79)
h 4
5 Registros excluidos (n = 10):
= Registros selecionados para | - Apresentacio de congresso (n = 8)
= leitura completa (n = 19) - N&o possui grupo de telarca
precoce (n = 2)
Reqgistros avaliados com o | ) . o
checklist STROBE (n = 9) Regqistros excluidos (n = 0):
Q
e Estudos incluidos na reviso
Fi (n=9)

Figura 2: Diagrama prisma de estudos triados e selecionados.
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O diagrama mostra as etapas de selecdo dos artigos incluidos no estudo, sendo
elaborado de acordo com o protocolo proposto pelo PRISMA (Preferred Reporting
Items for Systematic Review and Meta-Anlyses) (Figura 2.). Foram encontrados, nas
plataformas de busca, 145 registros publicados entre 2016 e 2021, sendo 21 deles
duplicados. Dos 124 registros iniciais, 4 foram excluidos por idioma e 22 pelo
desenho de estudo. Outros 79 registros foram excluidos apés a leitura do titulo e do
resumo, por ndo atenderem ao tema ou aos critérios de inclusdo. Dezenove
registros foram selecionados para leitura completa, sendo que outros 2 foram
excluidos por ndo delimitarem pacientes com telarca precoce, enquanto 8
constavam como apresentacdes em congressos, sem registro do artigo completo.
Destarte, 9 artigos foram avaliados pelo checklist STROBE?? (Figura 3.), atingindo

pontuacao superior a 80% e, portando, sendo incluidos na revisao.

ankanit et al., 2020.

Lee et al., 2021.
Lietal., 2021.
Dura-Travé et al., 2021.
Wu et al., 2020.
[Yuan et al., 2020.
Karabulut et al., 2020.
Parlak et al., 2017.
Somod et al., 2016

Itens do checklist

Pontos: 18,5 20,5 20 19 18 195 20 | 19,5 20,5
Legenda: verde=1 ponto; amarelo=0,5 pontos; vermelho=0 pontos

Figura 3: Avaliacdo dos estudos de acordo com o checklist STROBE.
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5.2 Caracteristicas gerais dos estudos selecionados

Quatro Artigos foram publicados nos anos de 2020 e 2021. As amostras variaram

entre 30 e 669, totalizando 2.244 pacientes incluidas. Dessas, 1074 foram incluidas

no grupo de puberdade precoce central (PPC), 747 no grupo de telarca precoce

(TP), 88 no grupo controle e 35 no grupo de puberdade néo definida (P). O

diagnéstico diferencial de puberdade precoce central foi ausente em apenas um dos

estudos incluidos.

Trés dos estudos foram realizados na China e dois na Turquia, enquanto Coreia do

Sul, Espanha, Tailandia e Dinamarca correspondem a localidade de um trabalho

cada. Os estudos observacionais incluidos foram prospectivos em sua maioria,

correspondendo a seis estudos (Quadro 1).

Quadro 1 - Caracteristicas gerais dos estudos.

Autores Local de Namero de Grupos Desenho de Estudo
Estudo Participantes
Lee et al. Coreia do PPC (n =29) . .
(2021)% sul 55 TP (n = 26) Estudo observacional prospectivo
Li et al. China 79 PPC (n=34) | Estudo observacional caso-controle
(2021)3 TP (n=17) prospectivo
C(n=28)
Duré-Travé - . .
PPC (n =108
et al. (2021)% Espanha 241 il (f\ : 133)) Estudo observacional retrospectivo
Wankanit et GAL PPC (n = 368) . .
al. (2020)37 Tailandia 601 TP (n = 233) Estudo observacional retrospectivo
PPC (n =133)
Wu et al. . TP (n = 90) . .
(2020)% China 288 C (n = 30) Estudo observacional prospectivo
P (n=35)
Yuan et al. . PPC (n = 350) . :
(2020)° China 669 TP (n = 19) Estudo observacional prospectivo
Karabulut et : - i i
al. (2020) % Turquia 30 TP (n =30) Estudo observacional prospectivo
Parlak et al PPC (n = 25)
a Turquia 90 TP (n =35) Estudo observacional prospectivo
(2017) _
C (n=30)
Somod et al., . PPC (n = 27) . .
(2016)2 Dinamarca 191 TP (n = 164) Estudo observacional retrospectivo

PPC: Puberdade Precoce Central;

Puberdade nao Definida.

TP: Telarca Precoce; C: Controle; P:




23

5.3 Caracteristicas populacionais dos estudos selecionados

Todos os autores consideraram como telarca precoce o desenvolvimento do broto
mamario antes dos oito anos de idade, embora houve pacientes com idade superior
a essa no momento da inclusdo. A idade das pacientes incluidas variou entre seis
meses e 0ito anos, sendo predominante a faixa etaria de 6 a 8 anos. Pacientes com
idade inferior a 6 meses de idade foram excluidas do estudo de Somod et al
(2016).4?, devido a baixa incidéncia de telarca precoce nesse grupo, sem registros
prévios de evolucéo para puberdade precoce na literatura?*.

O estéagio Il de desenvolvimento mamario de Tanner foi explicitado como critério de
inclusdo para trés autores3®4243  enquanto o estagio lll, foi considerado indicativo de
progressdo para puberdade precoce®’. O teste de GnRH foi critério de incluséo
explicito em trés estudos3#3%%7, no entanto, foi realizado nos demais a fim de
confirmar o diagnéstico e/ou classificacdo entre os grupos de telarca precoce (TP) e
puberdade precoce central (CPP). As pacientes incluidas nos grupos controle
existentes ndo foram submetidas ao método®>341, Foram excluidas, principalmente,
pacientes que apresentassem causas organicas bem estabelecidas para a
apresentacdo do quadro de puberdade343537-3941-43  Apenas quatro autores
declararam o tempo de seguimento adotado, sendo 0 minimo de 3 meses apos a

inclusdo e 0 maximo ndo especificado343740:43 (Quadro 2)

Quadro 2. Caracteristicas da populacao dos estudos.

Idade Critérios de incluséo Critérios de exclusdo | Tempo de
(Média/Intervalo) segmento
Lee et al. 8.2+ 0.6 (PPC), Pacientes com Pacientes com 24 semanas
(2021)34 8.1+0.7 (TP) desenvolvimento puberal comorbidades,
que realizaram teste de alteracdes na RM de
estimulo de GnRH cranio ou com histérico
de medicacdes
hormonais
Li et al. 7.80 + 0.69 Pacientes com Pacientes com lesdes N&o
(2021)35 (PPC), 7.39 diagnéstico de CPP ou PP | orgénicas ou demais | especificado
0.89 (TP), 7.58 + | ap0Os teste de estimulo de sindromes
0.74 GnRH ou sem sinais de
puberdade (grupo
controle)
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Continuacdo. Quadro 2. Caracteristicas da populagcéo dos estudos.

Dura-Travé 6 a 8 anos Pacientes classificadas Pacientes com Até 9 anos
et al. em estagio de Tanner 2 diagnéstico de de idade
(2021)% ou mais puberdade
independente de
gonadotrofinas ou PPP
Wankanit et 6,3a 7,9 anos Pacientes com telarca Pacientes com 3 a 6 meses
al. (2020)37 submetidas ao teste de diagnéstico de TP apos teste
estimulo de GnRH antes dos 3 anos de de estimulo
idade ou de puberdade de GnRH
independente de
gonadotrofinas ou sem
acompanhamento
clinico
Wu et al., 6.99 (PPC), 6.88 Pacientes avaliadas no Pacientes com N&o
(2020)38 (TP), 6.90 (C) servigo por disturbios enddcrinos, | especificado
desenvolvimento puberal medicag&o hormonal
precoce prévia, malformacdes,
neurofibromatose ou
hiperplasia adrenal
congénita
Yuan et al., | 8 (PPC), 7.5 (TP) Meninas com telarca Pacientes com Nao
(2020)3° precoce e estagio de doencgas orgéanicas no | especificado
Tanner Il eixo HHO, sequéncia
de desenvolvimento
sexual alterada ou com
prontuario incompleto
Karabulut et | Inferior a 3 anos | Meninas com diagndstico N&o especificado 1 ano ou
al. (2020)40 de telarca precoce mais
Parlak et al. 7.02+0.79 Pacientes atendidas no Pacientes com N&o
(2017)* (PPC), 6.85+0.7 servico devido a telarca passado de exposicdo | especificado
(TP), 6.74 £0.73 precoce exdgena ao estrogénio,
© doencas orgéanicas no
SNC, obesidade,
atraso no
desenvolvimento
mental, doenc¢as
gonadais ou adrenal
priméaria ou demais
distdrbios enddcrinos
Somod et al. 0.5a7 anos Meninas com telarca Auséncia/Regressao N&o
(2016)*2 precoce e, no minimo, de desenvolvimento especificado
estagio Il de Tanner mamario na consulta
inicial ou prontudrio
incompleto
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5.4 Principais resultados dos estudos selecionados

Pacientes incluidas no grupo de puberdade precoce central (PPC) apresentaram
idade dssea superior as pacientes do grupo de telarca precoce (TP) em quatro
estudos (p<0.05)%373841 sendo que o avanco da idade ossea foi, ainda,

considerado mais rapido no mesmo grupo por outros dois autores*?43,

No que tange ao desenvolvimento mamario, apenas trés autores o avaliaram
estatisticamente343>43, ndo havendo diferengas estatisticamente significantes entre
0s estagios de Tanner nos grupos de PPC e TP. Karabulut et al. (2020), que avaliou
apenas meninas com diagndstico de TP e idade inferior a trés anos, observou 26,7%
das pacientes em estagio M2 de Tanner e 73.3% em estagio M34°. Apenas Li et al.
(2021) classificou o desenvolvimento mamario em uni ou bilateral, de modo que
todas as pacientes incluidas no grupo de puberdade precoce central apresentaram
desenvolvimento bilateral, enquanto, no grupo de telarca precoce, 17.65% das

pacientes possuiram desenvolvimento unilateral®.

Lee et al. (2021) encontrou niveis urinarios de gonadotrofinas superiores no grupo
de PPC, definindo valores de LH superiores a 0.725 IU/L como um teste de 65.4%
de sensibilidade e 63.5% de especificidade para predizer um teste de estimulo ao
GnRH positivo e, consequentemente, o diagnéstico de puberdade precoce central®*.
A relacdo LH/FSH superior a 0.057 também teria valor preditivo positivo para tais
situagdes, com 65.4% de sensibilidade e 68.2% de especificidades*.

Os niveis séricos de gonadotrofinas foram significantemente superiores no grupo de
PPC em todos os estudos nos quais foram analisados3#3%37:39.41-43 Dura-Trave et al.
(2021) mostrou, para a dosagem de LH basal, sensibilidade de 82% e especificidade
de 92% no diagnostico de puberdade precoce idiopatica, com valores superiores a
0.1UI/L*3. Wankanit et al. (2020) mostrou, para 0 mesmo teste, com niveis de
referéncia superiores a 0.15, sensibilidade de 48.8%, em pacientes M2, e 68.9% em

pacientes M3 e especificidade de 90.2% em pacientes M2 e 91.3%, quando M3%7,
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Li et al. (2021) calculou a sensibilidade e a especificidade dos niveis de kisspeptina
superiores a 0.40 mmol/L, encontrando valores de 84.2% e 53.6%, respectivamente,
e dos niveis de MKRN3 maiores que 0.33 pmol/L, que atingiu 79.4% de
sensibilidade e 53.6% de especificidade3>para o diagnéstico de puberdade precoce
central®. Quando “'associados, esses testes obtiveram, para o mesmo fim,
sensibilidade de 94.1% e especificidade de 60.7%°3°. Parlak et al. também encontrou
valores de kisspeptina significantemente superiores no grupo diagnosticado com
PPC#,

A sensibilidade e especificidade da neuroquinina B foi avaliado por Parlak et al.
(2017), com sensibilidade de 84% e especificidade de 77.1% para o diagnéstico de
PPC, a partir dos valores de 2.42 ng/mL*. Somod et al. (2016) encontrou
significAncia estatistica para valores menores de SHBG no grupo de puberdade
precoce (p = 0.007), mas ressalta a necessidade de estudos futuros#?. Os niveis
séricos de IGF-1 foram significantemente superior no grupo de CPP, quando

comparado ao grupo de TP nos trés artigos em que foram avaliados343537,

Yuan et al. estabeleceu um modelo preditivo combinado, a partir da idade no
momento do diagndstico, diametros transverso e anteroposterior do Gtero, volume
ovariano médio e maximo, numero de foliculos com medida superior a 4mm,
espessura endometrial e LH basal, com sensibilidade de 72.73% e 94.44% de
especificidade®. Parametros ultrassonograficos pélvicos também foram avaliados
por Li et al., sendo os diametros uterinos e volume ovariano superiores no grupo de
puberdade precoce central, quando comparados ao grupo de telarca precoce®. No
estudo de Karabulut et al. (2020), os padrdes ultrassonogréaficos nas pacientes com

TP foram dentro da normalidade para a idade*°

A ressonancia magnética de hipoéfise foi outro método de imagem utilizado como

método diagndstico, agora por Wu et al.®® (2020). O volume hipofisario superior a
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196.01 mostrou teste preditivo positivo para PPC, com sensibilidade de 54.10% e
especificidade de 72.20%%,



Quadro 3. Principais resultados dos estudos.
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Dados
Antropométricos

Desenvolvimento
mamario

Amostra
urinariade LH
e FSH

Dosagens séricas

Métodos de imagem

Lee et al.
(2021)34

N&o houve diferenca
estatistica entre os
grupos na avaliagédo

Sem diferenca
estatistica entre os
estagios de Tanner

apresentados

Superior no
grupo de PPC
(p = 0.009)

Niveis séricos de IGF-1,
estradiol e gonadotrofinas
foram superiores no grupo de
PPC (p < 0.05)

Nao realizados

Li et al.
(2021)%

IMC, altura e idade
Ossea superiores no
grupo de PPC
(p <0.05)

Sem diferenca
estatistica entre os
estagios de Tanner

apresentados. Todas
as pacientes do
grupo PPC
apresentaram telarca
bilateral, enquanto
17.65% das
pacientes do grupo
TP possuiram
desenvolvimento
unilateral

Nao realizada

Niveis séricos de IGF-1 e
gonadotrofinas superiores no
grupo de PPC.

Os niveis de estradiol foram
superiores nos grupos de PPC
e TP quando comparados ao
C, mas néo houve diferenca
estatistica entre eles.

N&o houve diferenca
estatistica nos niveis séricos
de Kisspeptina e MKRN3,
quando comparados 0s grupos
PPC e TP.

Realizada USG ginecoldgica,

mostrando comprimento uterino e

volume ovariano superiores no
grupo PPC, quando comparado
ao grupo TP (p < 0.05)

Duréa-Travé et
al. (2021)36

Evolucéo da idade
Ossea superior no
grupo PPC (p =
0.024). Nao houve
diferenca estatistica
entre os demais dados

antropometricos

Sem diferenga
estatistica entre os
estagios de Tanner

apresentados (todas
as pacientes foram
classificadas em M2)

Nao realizada

Niveis de gonadotrofinas
superiores o grupo de PPC (p
=0.001)

Nao realizados
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Wankanit et
al. (2020)37

Altura, peso e idade
Ossea foram
superiores no grupo
PPC (p < 0.05)

No grupo PPC,
34,5% das pacientes
classificadas em M2
e 65,5% em M3. No
grupo TP, 65,7% em
M2 e 34,3% em M3.

Nao realizada

Niveis séricos de IGF-1,
estradiol e gonadotrofinas
foram superiores no grupo de
PPC (p < 0.001)

Nao realizados

Wu et al.
(2020)38

Idade Gssea e altura
foram superiores no

grupo PPC (p < 0.05).

N&o houve diferenca
estatistica no IMC

Né&o foi considerado

Nao realizada

Nao coletadas

RM de cranio evidenciou volume,
comprimento e altura hipofisaria
maiores no grupo de PPC,
quando comparado ao grupo TP
e C (p < 0.05). Nao houve
significancia estatistica na
comparacéo entre TP e C

Yuan et al.,
(2020)3°

Nao foi considerado

Nao foi considerado

Nao realizada

Niveis de gonadotrofinas,
foram superiores no grupo de
PPC (p < 0.001)

USG pélvica evidenciou volume
uterino, didmetros cervicais,
volume ovariano (média e maior),
diametro ovariano maximo,
contagem folicular (>= 4 mm),
diametro do maior foliculo,
espessura endometrial e parede
vaginal foram superiores no grupo
de PPC (p <0.001)

Karabulut et
al (2020)4°

N&o houve alteracéo
significativa da
velocidade de

crescimento e idade

Ossea nas pacientes

com TP

26.7% das pacientes
em estagio M2 de
Tanner e 73.3% em
estagio M3

Nao realizada

Nao coletadas

USG pélvica mostrou tamanho
uterino e volume ovariano
compativeis com a idade das
pacientes
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Parlak et al.,
(2017)4

Idade 6ssea superior
no grupo de PPC (p <
0.001). Nao houve
diferenga estatistica
entre 0s grupos
quanto a altura e IMC

N&o especificado

Nao realizada

Kisspeptina e neuroquinina B
foram superiores nos grupos
de PPC e TP, quando
comparados ao grupo C (p =
0.001), mas néo houve
diferenca entre eles. Niveis de
gonadotrofinas foram
superiores no grupo de PPC,
quando comparado ao PT (p <
0.05)

Estudo observacional prospectivo
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Somod et al.,
(2016)42

IMC e evolugéo da
idade Gssea
superiores no grupo
de PPC (p = 0.000)

Néao especificado

Nao realizada

Os niveis de SHBG foram
menores no grupo de PPC.
Niveis de LH foram superiores
no grupo de PP (p = 0.016).
N&o houve diferenca
estatistica na avalia¢éo Inibina
B e estradiol entre 0s grupos

Nao realizados
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5.5 LimitagOes relatadas pelos estudos selecionados

O pequeno tamanho amostral foi a limitacdo mais frequentemente relatada, por

quatro autores®#38-49, (Quadro 4).

Quadro 4. LimitagOes relatadas pelos autores dos estudos.

Limitagcdes
Lee et al. Pequeno tamanho amostral;
(2021)34 Descontinuidade apés o tratamento com agonista de GnRH
Li et al. N&o declarado
(2021)35
Duré-Travé et N&o declarado
al. (2021)36
Wankanit et Andlise exclusiva do panorama hospitalar
al. (2020)37
Wu et al. Estudo retrospectivo, com perda de dados de prontuario;
(2020)38 Auséncia de coleta de LH e FSH basais, estrogénio e estagio de Tanner;
Selec¢éo de profissionais capacitados para realizacdo dos testes
Tamanho amostral
Yuan et al., Estudo observacional ndo randomizado;
(2020)3° Apenas um centro participante;

Tamanho amostral pequeno;
Perda de pacientes;
Baixa especificidade do modelo

Karabulut et

Numero restrito de participantes;

al. (2020)40 Impossibilidade de comparar pacientes com TP e PPC com pacientes
normais, por condi¢des éticas
Parlak et al. N&o declarado
(2017)%
Somod et al. Estudo retrospectivo, com dados faltantes em prontuarios

(2016)42
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6 DISCUSSAO

O diagnostico diferencial entre telarca precoce isolada e puberdade precoce central
€ essencial para a adequada abordagem terapéutica das pacientes, com foco em
possibilitar o alcance da altura final esperada e reduzir impactos psicossociais do

desenvolvimento sexual prematuro?.

Neste estudo, todos os autores ainda consideram o teste de estimulo com GnRH
como padrdo-ouro para o diagnéstico343537-43 em concordancia com a literatura
disponivel sobre o tema*~¢. O alto custo e a necessidade de internacdo para a
realizagdo desse exame, no entanto, motivam e justificam os estudos acerca de
novos meétodos e estratégias para que haja otimizacdo da investigacdo, ampliando

os diagnosticos e iniciando precocemente o tratamento343537-43,

A abordagem diagnéstica da telarca precoce no consultério deve prezar pela
associacdo entre clinica, exames complementares laboratoriais e de imagem. Os
resultados da presente revisdo quanto a avaliacdo da idade O0ssea ndo apresenta
divergéncia da literatura, tendo esse sido confirmado como um bom meétodo para
avaliacdo iniciall429444647 A medida é feita, preferencialmente, através da
radiografia de m&o e punho esquerdos — devido a maioria da populagéo ser destra
logo, estando esses menos expostos a lesdes - para a qual utiliza-se os métodos de
Greulich e Pyle ou de Tanner-Whitehouse**. A Sociedade de Pediatria de Sdo Paulo
defende este como mais adequado para o acompanhamento a longo prazo, visto
gue sua associacdo com a idade cronoldgica € dada de forma mais linear, enquanto
aguele € uma boa forma de triagem, dificultando o seguimento devido a seus
resultados serem dados de formas comparativas com radiografias normais

realizadas em espacamentos bem estabelecidos*®.

Um estudo publicado no Jornal de Pediatria, da Sociedade Brasileira de Pediatria,
em 2018, avaliou dados antropomeétricos, parametros ultrassonograficos e idade

O0ssea em 382 pacientes com desenvolvimento puberal precoce, de modo que a
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idade Ossea avancada foi considerada como o melhor indicador de um teste de
estimulo de GnRH positivo, especialmente quando de um a dois anos superior a
idade cronolégica**4°. A compatibilidade entre as idades dssea e cronoldgica,
contudo, ndo permite excluir o diagndstico de PPC, visto que essa alteracdo ndo é

percebida nos estagios iniciais do quadro®°.

A avaliacdo dos exames laboratoriais deve conter, minimamente, dosagens de LH,
FSH e estradiol. Assim como nos resultados encontrados por essa revisdo, a
dosagem sérica de LH apresenta-se como um bom método diagnéstico, tendo
especificidade variante entre 64 a 100% mediante o valor limitrofe estabelecido!444.
O dltimo consenso publicado pela Academia Americana de Pediatria propde que a
coleta da amostra seja feita pela manha, e adota o valor de 0.1UI/L, sendo usados
métodos de alta sensibilidade?®. Niveis de LH inferiores aos pontos de corte
definidos de acordo com o método de analise, no entanto, ndo excluem puberdade
precoce, exigindo excelente acompanhamento clinico para correlacdo e indicagéo,
ou ndo, do teste de estimulo ao GnRH*4445 Nos presentes resultados, a dosagem
sérica de estradiol ndo se mostrou regular entre os estudos e essa caracteristica se
mantém na literatura em geral, de forma que 40% das pacientes com PPC possuem
concentracdes normais!®. Todavia, niveis séricos de estrogénio elevados, podem
indicar causas secundarias do desenvolvimento sexual apresentado, como

exposicdo exdgena ou tumores secretores do hormoéniol446.52,

Os estudos incluidos nesse trabalho que avaliaram padrdes ultrassonograficos
foram condizentes com outros estudos da literatura®-54, no entanto, uma reviséo de
literatura publicada em 2021, no Jornal Europeu de Pediatria reforca a grande
variedade de valores dentro dos grupos como empecilho para a definicdo de valores
de corte para volumes uterino e ovariano como indicativos de puberdade precoce, 0
que prejudica a sensibilidade do método**. Outra revisdo sistematica com meta-
analise, também publicada em 2021, sobre a acuracia diagnostica da
ultrassonografia pélvica, também citou a sensibilidade questionavel como método

isolado, mas, diante das medidas superiores no grupo pubere, defendeu-o como
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complementar capaz de reduzir erros diagnosticos, mesmo sem a realizacdo do

teste de estimulo com GnRH?%’.

Uma vez diagnosticada a puberdade precoce central, o tratamento sera baseado no
bloqueio do eixo hipotalamo-hipodfise-ovariano, mediante o uso de medicacéo
agonista de GnRH, tendo como principal objetivo, preservar a estatura final
esperada para a paciente. Existem diversas apresentacdes e formulacdes desses
analogos, com eficacia semelhante, de modo que a escolha do esquema dependa

da disponibilidade local da formulacéo e individualidades da paciente?®.

Embora ndo tenha sido objeto de estudo desse trabalho, é valido discutir a relacdo
entre a idade de inicio do tratamento para a puberdade precoce central e seu
sucesso. A efetividade terapéutica € superior em meninas que iniciam 0 uso antes
dos seis anos de idade, estando o tratamento bem indicado nesses casos?%44.
Observa-se, dentre os estudos incluidos, maior prevaléncia de meninas entre seis e
oito anos de idade. Quando abordadas nessa faixa etaria, as pacientes tendem a
apresentar fusdo epifisaria precoce com ganhos menores em estatura, devendo a
decisao de aderir ou ndo a terapia com GnRHa ser individualizada e compartilhada
com a paciente e familia, com adequado alinhamento de expectativas e

esclarecimentos quando a efeitos colaterais?%,

Embora toda a faixa etaria esteja sujeita ao insucesso em atingir plenamente a
estatura final estimada da paciente, mantém-se a relacéo direta entre inicio precoce
e ganho em altura — uma vez que se opte pelo tratamento®®. Tal relacgéo é justificada
por fatores regulatérios da acdo estrogénica nas epifises O0sseas, a exemplo do
receptor ER-Beta, inibitério, que decai com a idade®%. Ressalta-se, no entanto,
gue ndo ha uma idade limite definida para o ndo uso da terapia, sendo os resultados

positivos em alguns casos de PPC, mesmo apds os oito anos de idade®’.
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O momento de interrupcdo do tratamento ndo € bem estabelecido na literatura.
Defende-se que ele seja avaliado durante o acompanhamento das meninas,
considerando as metas de tratamento, como regressdo dos sintomas e altura
atingida, ou idade — usualmente entre 10 e 11 anos, para que a menarca aconteca

proximo a idade esperada na populagéo geral'#2°.

Foram encontradas limitacbes nessa revisdo sistematica da literatura, sendo o
principal deles a auséncia de estudos que analisassem 0s exames complementares
a avaliacao clinica disponiveis de maneira associada. Ademais, o tamanho amostral
de alguns autores34354041 e 3 inespecificidade do seguimento das pacientes de cada
grupo, tanto em tempo quando em protocolo3%:38:39:41.42 também limitam os resultados
encontrados. Destarte, evidencia-se a necessidade de novos trabalhos que avaliem
a acuracia diagndstica da investigacdo complementar associada dos métodos
propostos — idade Ossea e dosagem sérica de LH, principalmente, mais a
ultrassonografia pélvica -, além dos métodos para pesquisa de patologias

estruturais, como a RM de cranio para tumores neuroldgicos.
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7 CONCLUSAO

A avaliacdo dos niveis séricos de LH e a radiografia de mé&os e punhos para
estabelecimento de idade 6ssea apresentam eficacia consistente na literatura para o
diagnéstico de puberdade precoce central a partir da propedéutica da telarca
precoce e devem ser utilizados, previamente a realizacdo do teste de estimulo ao
GnRH. Ndo ha valores de referéncia bem estabelecidos para o uso isolado da
ultrassonografia pélvica nessas pacientes, prejudicando a sensibilidade e a
especificidade do meétodo, quando utilizado de maneira isolada. Ainda ndo ha
evidéncias que sustentem uso dos marcadores séricos, tais como kisspeptina-1,
neuroquinina B e MRK3 como parte da propedéutica geral, embora alguns
resultados sejam promissores. A ressonancia magnética para avaliagdo hipofisaria
deve ser utilizada como método para exclusdo de patologias centrais, caso sejam
suspeitadas, mas ndo para diagnostico diferencial entre telarca precoce isolada e

puberdade precoce central.
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