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Avaliacdo ultra-sonografica da genitalia interna de meninas com puberdade
precoce central idiopatica antes e durante o tratamento com analogo de GnRH

Ultrasound evaluation of internal genitalia of girls with idiopathic central precocious
puberty before and during treatment with GnRH analogs

Angela Clotilde Ribeiro Falanga ¢ Lima', Renan Magalhaes Montenegro Junior?, Francisco Edson de Lucena Feitosa®,
Rosa Maria Salani Mota*, Carlos Augusto Alencar Junior’, Zenilda Vieira Bruno®

RESUMO

Objetivo: verificar, com o emprego da ultra-sonografia pélvica, a existéncia de mudangas na genitalia interna de meninas
com puberdade precoce central submetidas a tratamento com analogo do hormonio liberador de gonadotrofinas (GnRH).
Métodos: a ultra-sonografia pélvica foi realizada em 18 meninas com diagndstico de puberdade precoce central idiopatica,
antes e trés meses apos o inicio do tratamento com analogo de GnRH, para avaliar o impacto da terapia na genitalia interna
feminina. Foram avaliados os volumes uterino ¢ ovariano, o didmetro longitudinal do utero, a relagdo entre os didmetros
longitudinais do corpo e colo uterinos, a relagdo entre os didmetros antero-posteriores do corpo e colo uterinos e o eco
endometrial. Para a andlise estatistica foi aplicado o teste de Shapiro-Willks para verificagdo da normalidade dos dados.
Para os dados em que a normalidade foi satisfeita, foi aplicado o teste # de Student. Para os dados cuja distribuig¢@o nao foi
normal aplicou-se o teste ndo paramétrico (teste do sinal).Resultados: apds o tratamento houve reducao estatisticamente
significante da média dos volumes uterino (de 5,4 para 3,0 cm?®, p<0,001) e ovariano (de 2,2 para 1,1 cm?, p=0,004),
da média do didmetro longitudinal do utero (de 4,2 para 3,4 cm, p=0,001) e da média do eco endometrial (de 1,8 para
0,6 mm, p=0,018).Conclusio: em meninas com puberdade precoce a ultra-sonografia pélvica ¢ util para avaliar a eficacia
do tratamento com analogo de GnRH. Os principais parametros de resposta a terapia sdo as diminuigdes dos volumes
uterino e ovariano, a reducao do diametro longitudinal do utero e a atrofia ou auséncia do eco endometrial.

PALAVRAS-CHAVE: Puberdade precoce/terapia; Pelve/ultrasonografia; Utero/ultrasonografia; Gonadorrelina/uso
terapéutico; Estudos de coortes

ABSTRACT

Purpose: to verify, through pelvic ultrasound, the existence of changes in the internal genitalia of girls with central precocious
puberty, submitted to treatment with gonadotrophin-releasing hormone (GnRH) analogs. Methods: pelvic ultrasound was
performed in 18 girls with idiopathic central precocious puberty, before and after three months of onset of the treatment with
GnRH analogs, to investigate the impact of the therapy on the internal genitalia. Ovarian and uterine volumes, uterine longitudinal
length, relation between the longitudinal diameter of the uterine corpus and the uterine cervix, the relation between the anterior-
posterior diameter of the uterine corpus and the uterine cervix, and endometrial echogenicity were evaluated. Statistical analysis
was performed through Shapiro-Willkis’s test, to assess data normality. When normality was present, Student’s test # was applied.
For data without normality, a non-parametric test (the signal test) was used. Results: after therapy, statistically significant decline
of the mean uterine volume (from 5.4 cm’ to 3.0 cm?, p<0.001), of the mean ovarian volume (from 2.2 cm® to 1.1 cm?, p=0.004),
ofthe mean uterine longitudinal length (from 4.2cm to 3.4 cm, p=0.001), and of the mean endometrial echogenicity (from 1.8 mm
to 0.6 mm, p=0.018) occurred. Conclusion: In girls with idiopathic central precocious puberty, pelvic ultrasound is a valid method
to assess the efficacy of treatment with GnRH analogs. The main parameters of the therapeutic response were the decrease of
uterine and ovarian volume, of uterine longitudinal length, and atrophy or absence of endometrial echogenicity.

KEYWORDS: Puberty, precocious/therapy; Pelvis/ultrasonography; Uterus/ultrasonography; Gonadorelin/therapeutic
use; Cohort studies

Maternidade-Escola Assis Chateaubriand - MEAC - Fortaleza (CE), Brasil; Departamento de Satide Materno-Infantil - Programa de Pés-graduacao em

Tocoginecologia da Universidade Federal do Ceara - UFC - Fortaleza (CE), Brasil.

1 Médica Ginecologista e Mestra em Tocoginecologia pela Universidade Federal do Ceara - UFC - Fortaleza (CE), Brasil.

2 Médico Endocrinologista do Hospital Universitario Walter Cantidio da Universidade Federal do Ceara - UFC - Fortaleza (CE), Brasil; e Professor do
Curso de Mestrado de Educacao em Saude da Universidade de Fortaleza - UNIFOR - Fortaleza (CE), Brasil.

3 Chefe da Residéncia Médica em Tocoginecologia da Maternidade-Escola Assis Chateaubriand - Fortaleza (CE), Brasil; Doutor em Medicina pela
Universidade Estadual de Campinas - UNICAMP - Campinas (SP), Brasil.

4  Professora Adjunta IV do Departamento de Estatistica e Matematica Aplicada da UFC.

5 Diretor do Servico de Obstetricia da MEAC - Fortaleza (CE), Brasil; Professor Adjunto Doutor do Departamento de Satide Materno-Infantil da Uni-
versidade Federal do Ceara - UFC - Fortaleza (CE), Brasil.

6 Diretora Geral da MEAC e Professora Adjunta do Departamento de Satide Materno-Infantil da Universidade Federal do Ceara - UFC - Fortaleza (CE), Brasil.

Correspondéncia: Zenilda Vieira Bruno

Rua Paula Ney, 55 — Apto 901 - Aldeota - 60140-200 — Fortaleza - CE - Fone: (85) 3264-5768 - e-mail: zenildabruno@terra.com.br

Recebido em: 10/05/2006 Aceito com modificagées em: 25/07/2006

Rev Bras Ginecol Obstet. 2006; 28(7): 410-5



Avaliagdo ultra-sonogrdfica da genitalia interna de meninas com puberdade precoce central idiopatica 411

[ntroducéo

A puberdade é a fase do desenvolvimento
humano que compreende o periodo de transicdo
entre a infancia e a vida adulta, na qual ocorre uma
sequiéncia de modificacdes neurolégicas, hormonais
e fisicas que resultam na maturacao sexual, per-
mitindo ao organismo atingir sua forma e capaci-
dade funcional de adulto capaz para a reproducao.
Baseados em dados epidemiologicos considera-se
como precoce o aparecimento dos caracteres sexu-
ais secundarios antes dos oito anos em meninas,
idade abaixo de dois desvios padrao da média de
seu inicio normal!?2. A incidéncia da precocidade
sexual é estimada em um em 5.000 a 10.000 casos,
com 2000 casos novos diagnosticados por ano®*.
Ocorre predominantemente em meninas, sendo
citada relacao entre os sexos feminino:masculino
desde 3:1 até 23:1*%. Em estudo epidemiolégico
realizado na Dinamarca, entre 1993 e 2001, evi-
denciou-se que 0,2% das meninas desenvolveram,
no periodo, alguma forma de precocidade sexual®.

A puberdade precoce pode ser classificada
em incompleta, periférica, pseudopuberdade ou
independente do hormoénio liberador das gonado-
trofinas (GnRH), consequiente & producéo hormonal
ovariana ou adrenal ou a exposicao aos esteroides
sexuais. Pode, por outro lado, ser completa, central,
verdadeira ou dependente do GnRH, consequiente
a uma reativacao prematura do eixo hipotalamo-
hipéfise-gonadas, semelhante a que existe na pu-
berdade normal. Em meninas, a puberdade precoce
central é, em 70 a 90% dos casos, de causa idio-
patica’. Elevacao significante do LH (basal ou apos
estimulo) caracteriza a puberdade como de origem
central ou GnRH dependente, significando que o
eixo hipotalamo-hipéfise-gonadas esta ativado.

O tratamento da puberdade precoce de
origem central esta indicado para prevenir a pro-
gressao da puberdade, o inoportuno crescimento
da estatura, os possiveis disturbios psicossociais
que a criancga pode apresentar e a baixa estatura®.
Na terapia, ha mais de vinte anos, sao utilizados os
analogos de GnRH. Os efeitos fisicos da supresséao
nao sao limitados ao desenvolvimento 6sseo. Na
maioria das meninas nao ha aumento das mamas
e ocorre reducao dos tamanhos do utero e ova-
rios®. Destaque-se, ainda, que a terapia melhora
a estatura final das criancas e nao oferece efeitos
adversos sobre a funcao reprodutiva apés a sus-
penséo da medicacao!°.

A ultra-sonografia pélvica provou ser técnica
nao invasiva e precisa na avaliacao da genitalia in-
terna de meninas com puberdade precoce central.
Varios parametros ultra-sonograficos sao citados

como indicadores do efeito da secrecao estrogénica,
destacando-se o aumento dos volumes uterino!!-*
e ovariano!'>17, o incremento do comprimento lon-
gitudinal do utero!® e da relacdo entre as medidas
do corpo e do colo uterinos!”!® e a presenca do eco
endometrial'»1*1718 Apds e durante o tratamento, a
ultra-sonografia pélvica pode monitorizar se essas
mudancas puberais precocemente desenvolvidas
estao regredindo.

Nosso trabalho visa avaliar se ocorrem
mudancas na genitalia interna de meninas com
puberdade precoce central idiopatica submetidas
a tratamento com analogos de GnRH por meio da
ultra-sonografia pélvica.

Métodos

Estudo de coorte prospectivo e descritivo
das mudancas ultra-sonograficas evidenciadas
nos O0rgaos genitais internos de criangas do sexo
feminino com diagnostico de puberdade precoce
central idiopatica, submetidas a tratamento com
analogo de GnRH. Foram realizados exames ul-
tra-sonograficos pélvicos, sendo um antes e outro
trés meses apods o inicio da terapia supressiva. Os
casos foram incluidos no periodo de maio de 2003
a junho de 2004, no Servico de Ultra-sonografia
da Maternidade-Escola Assis Chateaubriand, da
Universidade Federal do Ceara.

Foram incluidas 18 meninas com diagnéstico
de puberdade precoce verdadeira idiopatica com
indicacdo para tratamento clinico com analogo de
GnRH, atendidas no Ambulatério de Endocrinolo-
gia do Hospital Universitario Walter Cantidio, da
Faculdade de Medicina da Universidade Federal
do Ceara, e no Ambulatério de Puberdade Precoce,
do Instituto de Diabetes e Hipertensdao do Governo
do Estado do Ceara. O diagnéstico da puberdade
precoce verdadeira idiopatica foi efetuado nos
servicos de origem. Os resultados dos exames
ultra-sonograficos inicial e apos os trés meses de
terapia foram informados aos responsaveis pelo
acompanhamento das pacientes.

Foram excluidas criancas com puberdade
precoce secundaria a outras etiologias de preco-
cidade sexual, as que haviam feito uso prévio dos
analogos de GnRH ou de outras formas de trata-
mento e as que usaram a terapia supressora de
forma irregular. O estudo foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa do Complexo Hospitalar da
Universidade Federal do Ceara.

O exame foi realizado e interpretado sempre
pelo autor da pesquisa. Todos os exames foram
efetuados no mesmo aparelho, modelo Diasonics
Multisync M 500, da General Electrics, com trans-
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dutores convexos de 3,5 mHz. O método empregado
foi o convencional, com a paciente em decubito
dorsal, bexiga repleta, obtida ap6s a administra-
céo oral de fluidos e retencao urinaria voluntaria.
Mensuraram-se os diametros longitudinal, trans-
verso e antero-posterior do Gtero e ovarios, quando
visualizados. Os diametros longitudinais do corpo e
do colo uterinos foram também mensurados, sendo
calculada a relacao entre eles. Da mesma forma,
mensuraram-se os diametros antero-posteriores do
corpo e do colo uterinos sendo também calculada
a relacédo entre as medidas efetuadas. Foi medido
o eco endometrial, em milimetros, em corte sagital
do utero, apos ampliacdo da imagem até permitir a
mensuracao em casas decimais. Todas as medidas
foram efetuadas trés vezes, sendo o resultado final
a média das mensuracoes. As variaveis ultra-sono-
graficas estudadas, no inicio e no transcorrer do
tratamento, foram os volumes uterino e ovariano,
a espessura do eco endometrial, o diametro lon-
gitudinal do tutero, a relacado entre os didmetros
longitudinais do corpo e colo uterinos e a relacéo
entre os diametros antero-posteriores do corpo e
colo uterinos.

Os volumes uterino e ovariano foram calcu-
lados pela férmula da elipse (volume = diametro
longitudinal x didmetro dntero-posterior x didmetro
transverso x 0,5233). Quando apenas um ovario
foi visualizado utilizou-se o volume deste ovario
para fins de calculo. Quando os dois ovarios foram
mensurados empregou-se a média dos volumes ob-
tidos para analise. Foram utilizados, como padrao
de normalidade para as diferentes faixas etarias, os
valores ovarianos e uterinos previamente definidos
na literatura'®.

Empregou-se o acetato de leuprolida, por via
intramuscular, nas doses de 7,5 mg. A primeira
dose foi aplicada apés a realizacdo da ultra-sono-
grafia inicial da pesquisa, a segunda dose 15 dias
apos a primeira e, a partir dai, doses subsequen-
tes a cada 21 dias. A suspensdo do tratamento
ficou a cargo dos servicos ambulatoriais que
acompanharam as pacientes. Todas as meninas
fizeram uso de cinco doses do analogo antes da
reavaliacao ultra-sonografica.

Para a analise estatistica foi aplicado o teste
de Shapiro-Willks para verificacdo da normalida-
de dos dados. Nos casos em que nédo se verificou
normalidade, foi feita a transformacéao da variavel
por meio do logaritmo neperiano (In) para a veri-
ficacao da possivel normalidade da distribuicao
residual. Para os dados em que a normalidade
foi satisfeita, e para aqueles cuja transformacao
logaritmica satisfez a normalidade, foi aplicado o
teste tde Student para populacoes pareadas. Para
os dados cuja distribuicao nao foi normal aplicou-
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se o teste ndo paramétrico (teste do sinal). O nivel
descritivo dos testes foi para teste unilateral. Os
resultados foram expressos em meédia = desvio
padrao, sendo adotado o nivel de significancia de
5%, onde p<0,05.

Resultados

Todas as participantes do estudo foram ava-
liadas com ultra-sonografia pélvica imediatamente
antes de iniciar o tratamento com analogo do GnRH
e apos o periodo de trés meses de tratamento. Em
todos os casos foi possivel avaliar o utero e pelo
menos um dos ovarios. Em apenas uma paciente
nao foi possivel identificar os dois ovarios. Nao foi
possivel mensurar o eco endometrial em trés me-
ninas, tanto antes como apoés o tratamento. Nas
outras 15 criancas o eco endometrial foi mensu-
rado antes da terapia. Ap6s o tratamento nao foi
possivel medir o endométrio em sete meninas.

O volume uterino foi, em média, de 5,4 cm?
(£5,2) e de 3,0 cm? (+2,6), com mediana de 3,6 e de
2,1 cm?®, antes e ap6s o uso do analogo, respectiva-
mente. Observa-se que a média do volume uterino
diferiu significativamente (p<0,001), quando se
comparou o volume antes e depois de efetuado o
tratamento com analogos (Tabela 1).

A medida do diametro longitudinal do ttero
foi, em média, de 4,2 cm (+1,0) e de 3,4 cm (+0,7),
com mediana de 4,0 e de 3,3 cm, antes e apos o
uso do analogo, respectivamente. Observa-se que
a média do diametro longitudinal do utero diferiu
significativamente (p=0,001), antes e depois de
efetuado o tratamento (Tabela 1).

A relacdo entre o diametro longitudinal do
corpo uterino e o diametro longitudinal do colo
foi, em média, de 1,9 (+0,4) e de 1,7 (+0,3), com
medianas de 1,9 e de 1,6, antes e apés o uso do
analogo, respectivamente. As diferencas entre es-
tes resultados nao foram significantes (p=0,061;
(Tabela 1).

A relacao entre o diametro antero-posterior
do corpo uterino e o diametro antero-posterior do
colo foi, em média, de 1,3 (+0,2) e de 1,2 (+0,2),
com medianas de 1,3 e de 1,3, antes e apés o
uso do analogo, respectivamente. As diferencas
também nao foram estatisticamente significantes
(p = 0,358; Tabela 1).

A espessura do eco endometrial apresentou
médias de 1,8 mm (+1,5) e 0,6 mm (+0,6), com
medianas de 1,3 e 0,8 mm, antes e depois do uso
do analogo, respectivamente. Houve diferenca sig-
nificante (p=0,018) entre as médias da espessura
do eco endometrial previamente e posteriormente
ao tratamento (Tabela 1).
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Quanto ao volume ovariano as médias fo-
ram de 2,2 cm?® (£1,7) e de 1,1 cm?® (%0,7), com
medianas de 1,7 e 1,0 cm?® (antes e depois do
tratamento, respectivamente). Observa-se que,
em meédia, o volume ovariano diferiu significati-
vamente (p=0,004) quando comparado seu valor
prévio a terapia em relacdo ao observado apos o
tratamento (Tabela 1).

Discussao

A ultra-sonografia € importante instrumento
na avaliacdo da pelve infantil. A auséncia de efeitos
deletérios sobre o organismo e, especialmente, a ca-
pacidade para diferenciar tecidos sélidos e liquidos e
obter imagens em multiplos planos fizeram do méto-
do o ideal para avaliar a pelve feminina®°. Na crianc¢a
com puberdade precoce € usada principalmente para
determinar a morfologia da anatomia da genitalia
interna (volume das gonadas, forma e tamanho
uterinos, avaliacdo do eco endometrial) e também
excluir a presenca de neoplasias ovarianas.

Os ovarios da menina pré-pubere possuem
aproximadamente 0,5 cm?® de volume, aumentando
gradualmente em resposta a acado das gonadotro-
finas. Volume maior ou igual a 1 cm?® indica acao
gonadotréfica e, consequientemente, inicio da puber-
dade, época em que atingira 4 cm?® rapidamente?.

O utero € o 6rgao do aparelho reprodutor
feminino que apresenta crescimento mais rapido
durante a puberdade. Seu volume aumentara de
1 cm?, aos sete anos de idade, até cerca de 25 cm?,
na época da menarca. O corpo uterino, que na in-
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fancia € menor do que o colo, cresce mais, ficando
com volume semelhante ao do colo préximo da
menarca. No fim da puberdade, atingira tamanho
trés vezes maior do que o colo?!.

Varios achados ultra-sonograficos sao cita-
dos como indicadores da existéncia da puberdade
precoce. Em 151 meninas com diversas desordens
do desenvolvimento puberal, em comparacao com
131 criancas sadias, na mesma faixa etaria, as
meédias dos volumes uterino e ovariano foram
significativamente maiores nas portadoras da al-
teracao!?. Resultados idénticos foram evidenciados
por outros autores!”22,

A presenca do eco endometrial e o compri-
mento uterino maior do que dois desvios padroes
para a média da idade especifica tiveram especifi-
cidades de 98 e 95% e sensibilidades de 42 e 46%,
respectivamente, para o diagnéstico da puberdade
precoce’. Em outra pesquisa, a avaliacao do volume
uterino e a presenca do eco endometrial também
apresentaram boas especificidades, de 90 e 80%,
respectivamente, e sensibilidades de 78 e 56%, res-
pectivamente!!. O aumento da relacdo corpo-colo
também foi referido como um dos bons indicadores
do incremento da secrecao estrogénica's.

A ultra-sonografia também pode ser util no
diagnostico diferencial das varias formas de pre-
cocidade sexual. Entre 69 criancas com desenvol-
vimento mamario e/ou pubico antes dos oito anos
de idade, evidenciou-se que, nas com puberdade
precoce verdadeira, a presenca do eco endome-
trial e o aumento do volume uterino eram mais
freqiientes que naquelas portadoras de telarca ou
pubarca isoladas!*.

Tabela 1 - Variveis ultra-sonogréficas avaliadas antes e durante o tratamento com anélogo de GnRH.

Variavel n Média DP Minimo Mediana Maximo p*

VU (cmd) * 18 54 52 1,6 36 23,5
** 18 3,0 2,6 0,9 2,1 12,7 <0,001™

DLU (cm) * 18 4,2 1,0 25 4,0 6,8
** 18 34 0,7 2,2 33 49 0,001™

DL corpo/colo * 18 1,9 04 1,3 1,9 2,9
** 18 1,7 0,3 1,2 1,6 2,5 0,061

DAP corpo/colo * 18 1,3 0,2 0,7 1,3 1,8
** 18 1,2 0,2 0,8 1,3 1,7 0,358

Eco end. (mm) * 15 1,8 1,5 1.1 1,3 7,3
** 15 0,6 0,6 0,0 08 1,8 0,018@

VO (cmd) * 18 2,2 1,7 0,3 1,7 72
** 18 11 0,7 0,3 1,0 3,5 0,004

DP = desvio padréo.

DAP corpol/colo: relagéo entre os didmetros antero-posteriores do corpo e colo; DL corpo/colo: relagao entre os didmetros longitudinais do corpo e colo; DLU: didmetro longitudinal

do Utero; eco end.: eco endometrial; VO: volume ovariano; VU: volume uterino.
*Antes de efetuado o tratamento com analogo.

**Durante o tratamento com anéalogo.

#p com valor descritivo de teste unilateral.

(1): Teste t de Student.

(2): Teste do sinal.
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O aumento dos volumes do ttero e/ou ova-
rios associado as mudancas da morfologia uterina
e a presenca do eco endometrial podem, portanto,
ser considerados sinais ultra-sonograficos da pu-
berdade precoce?®.

Em virtude destes achados a ultra-sonografia
pélvica tem, de fato, se tornado instrumento de
rotina na avaliacao inicial de meninas que irdo se
submeter a terapia supressora. Além disso, passou
a ser utilizada para monitorar a reversao das alte-
racoes decorrentes da precocidade puberal.

A avaliacao da anatomia dos 6rgaos pélvicos
pode ser dificultada pela abordagem transabdomi-
nal por varios motivos, como obesidade, necessidade
da bexiga repleta, alcas intestinais dilatadas, que
podem ser superados pela via transvaginal. Embora
nossas pacientes estejam impedidas de realizar a
ultra-sonografia transvaginal, pela propria idade
e integridade do himen, pela via transabdominal,
no exame inicial, visualizou-se o Gitero em todos os
casos, os dois ovarios em 94% dos exames e pelo
menos um ovario na totalidade das avaliagcdes. No
primeiro exame o eco endometrial foi mensurado
em 83,3% das pacientes.

Em nosso trabalho avaliamos o uso da ultra-
sonografia na monitorizacao da eficacia supressiva
da terapia com analogo de GnRH em meninas com
diagnéstico de puberdade precoce central idiopatica,
por meio da observacdo das mudancas morfolégicas
do utero e ovarios. Observamos que tanto o volume
uterino quanto o diametro longitudinal do utero
tiveram diminuicao de seus valores durante a tera-
pia supressiva com analogo de GnRH. Em relacao a
espessura do eco endometrial, também se observou
diferenca significante. Encontramos aumento do vo-
lume ovariano em todas as pacientes com diagnoésti-
co de puberdade precoce central. Apoés o tratamento,
houve diminuicao significativa do seu volume em
relacdo aos valores prévios ao tratamento.

A diminuicdo do volume ovariano e do com-
primento do Gitero, mesmo com valores ainda acima
dos limiares da normalidade, ja pode indicar inicio
da supressao do eixo'®>. Em 33 meninas com pu-
berdade precoce central idiopatica havia aumento
do utero e ovarios na maioria das pacientes antes
do tratamento. Depois de trés meses de terapia,
os volumes uterino e ovariano diminuiram signifi-
cativamente para valores proprios para a idade?.
Os volumes uterino e ovariano deverao retornar
aos limites normais entre trés e doze meses apos
o inicio do tratamento?*. Espera-se que, apés um
ano de terapia, os volumes estejam normais na
maioria das pacientes?.

Nossos resultados reafirmam o valor da
ultra-sonografia como instrumento fidedigno na
investigacdo da genitalia interna feminina em
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pacientes com precocidade sexual. A significante
reducao dos volumes uterino e ovariano, a diminui-
cao do comprimento longitudinal do ttero e a su-
pressao do eco endometrial durante o tratamento
refletem sua utilidade na monitorizacao do sucesso
da terapia com analogo de GnRH em meninas com
puberdade precoce central.
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