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RESUMO

Analisaram-se 109 prontudrios de pacientes atendidos no periodo de
janeiro de 1990-2000, cujo diagndstico era pubarca precoce, com O
objetivo de se avaliar a eticlogia e evolugdo destes pacientes. Os mes-
mos foram divididos em 4 grupos: G, n=41 (35F/6M, idades enfre
1Tmeses e 7anos e 11meses, mediana; 7anos e 1més), nos quais foram
dosados: 17-OH progesterona (170HP), DHEA, DHEA-S, androstene-
diona, testosterona total e/ou livre, e feito teste de estimulo do LH e FSH
com GnRH (Relisorm®, 100ug iv), no grupo G, n=28 (20F/8M, idades
entre 9meses e 8anos e 11meses, mediana: 7ancs e 10meses), além dos
exames mencionados, investigou-se a deficiéncia da 21-hidroxilase
através da dosagem de 170HP sob estimulo agudo com ACTH (Cortrosi-
na®, 250ug iv). O grupo Gs, n=23 (19F/4M, idades entre 1ano e 2meses e
8anos e 10meses, mediana: 7anos e émeses), além dos exames anteri-
ores, foi investigado pora deficiéncias de 11B-hidroxilase e 3p-hidroxi-
esterbide desidrogenase pelas dosagens de 11-deoxicortisol, e relac&o
DHEA/androstenediona, respectivamente. As dosagens de testosterona
total e/ou livre, DHEA-S e estradiol (em meninas) foram feitas nos 3 gru-
pos. No grupo Gy, n=14 (12F/2M, idades entre 1Tano e Tmés e 8anos e
9meses, mediana: 6anos e Smeses) o diagndstico foi feito apenas com
dados clinicos. Trés meninas (émeses, 2anos € TmMés e 2anos € 7meses)
foram consideradas & parte; tiveram puberdade precoce associada a
hiperandrogenismo, como primeira manifesta¢do de adenocarcinoma
adrenal. A investigacdo demonstrou niveis muito elevados de DHEA-S e
massas adrenais ressecadas posteriormente. Um grupo controle de 18
criangas normais pré-puberes (8F/10M) foi submetido ao teste agudo do
ACTH. No estimulo com GnRH, um A LH = 7,0 foi considerado indicativo
de resposta plbere. Andrégenos e estradiol foram dosados por RIE e kits
comerciais DPC; LH e FSH foram dosados por métodos imunométricos.
As respostas entre pacientes e grupo controle foram comparadas pelo
teste de Mann-Whitney. Nos grupos G,, G, e Gz apenas 4 pacientes
responderam com um A LH = 7,0 e 2 evoluiram com puberdade precoce
verdadeira. A resposta da 170HP ao ACTH (G, e G, n=51) diagnosticou
2 casos de deficiéncia da 21-hidroxilase, forma ndo-cldssica. Nos outros,
as respostas ndo diferiram do grupo controle. NGo houve acimulo de
outros precursores testados pelo ACTH no G;. Concluimos que uma
minoria de criangas com adrenarca precoce evoluem para puberdade
precoce ou tém hiperplasia adrenai congénita na forma ndo cldssica, o
que mostra que, apds avaliagdo dos niveis de esterdides basais, o segui-
mento apenas clinico seria mais pratico e econdmico, deixando a rea-
lizacdo de testes para quando houvesse algum dado inicial ou evoluti-
vo que o indicasse. (Arq Bras Endocrinol Metab 2000;44/5: 405-412)

Unitermos: Pubarca precoce; Adrenarca precoce; Hiperplasia adrenal;
Adenocarcinoma adrenal

ABSTRACT

The records of 109 patients with premature pubarche, evaiuated in the
Pediatric Endocrinology Unit during January 1990-2000, were reviewed,
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aiming to study the etiology and outcome of this
condition. They were divided in 4 groups: group 1. Gy,
n: 41, 6 boys, 35 girls, at ages ranging from 11 months
fo 7.11 years (median: 7.1ys). In this group, basal
steroid levels (17-OH-progesterone, DHEA, DHEA-S,
Ad- androstenedione, total and free testosterone), LH
and FSH stimulated by acute GnRH test (100ug iv,
Relisorm®) were determined. In a second group, G,
n: 28, 8 boys and 20 girls, at ages between 9 months
and 8.11ys (median: 7ys), besides G, tests, 21-hydro-
xylase deficiency (CYP21A,) was investigated by the
17-OH-progesterone response to acute ACTH test
(250ug iv, Cortrosyn®, basal and 60min.). A third
group, Ga, n: 23, 4 boys, 19 girls at ages between
1.2ys and 8.10ys (median: 7.6ys) underwent the same
tests as formers groups, but in addition, the 11p-
hydroxylase (CYP11B;) and 3p-hydroxysteroid dehy-
drogenase (3pHSD) deficiencies were ruled out
according to T1-deoxycortisol level and the
DHEA/A4-androstenedione ratio respectively, during
acute ACTH test. Plasma concenirations of total and
free testosterone, DHEA-S and estradiol (in girls) were
determined in the 3 groups. A fourth group, n: 14, 12
girls and 2 boys, at ages between 1.1y and 8.9ys
(median: 6.5ys) had the diagnosis on a clinical basis
only. Three girls aged 6 months, 2.1 years and 2.7
years were considered apart, they had premature
pubarche and hyperandrogenic signs heralding an
adrenal adenocarcinoma. Investigation showed
increased DHEA-S level due to adrenal fumor. A con-
frol group of 18 pre-pubertal normat children (8 girls
and 10 boys) underwent an acute ACTH test. During
stimulation with GnRH an increment of 7mUl/ml (A-LH)
was considered suggestive of pubertal response.
Androgens and estradiol levels were measured by
RIA (kits from DPC; Los Angeles, California); LH and
FSH were measured by immunometric methods. Sta-
tistical analysis used Mann-Whitney test. In groups 1, 2
and 3 only 4 patients responded to GnRH acute test
with ALH=7Ul/ml and 2 of them developed true pre-
cocious puberty. The 17-OH-progesterone response
to acute ACTH (G, and G3, n: 51) underscored 2
cases of 21-hydroxylase deficiency. In group 3 there
wasn’t accumulation of other precursors after the
acute ACTH stimulation. We observed that very few
children with premature adrenarche developed pre-
cocious puberty or had congenital adrenal hyper-
plasia, suggesting that after ruling out adrenal
tumors, clinical follow-up would be more practical,
less expensive and that the tests would be performed
when some evolutive clinical finding indicates. (Arq
Bras Endocrinol Metab 2000;44/5: 405-412)

Keywords: Precocious pubarche; Precocious adrenar-
che; Adrenal hyperplasia; Adreno adenocarcinoma

PUBERDADE PRECOCE CONSISTE no desenvolvimen-
to de qualquer caracteristica sexual secunddria

antes dos oito anos, nas meninas, e dos nove anos nos
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meninos. A pubarca precoce é o aparecimento apenas
de pélos pubianos, podendo ser manifestacdo de
amadurecimento do eixo hipotaldmico-hipofisario-
—gonadal (HHG) e portanto tratar-se de puberdade
precoce, ou ser um evento isolado, sem evolucdo pos-
terior, ndo obstante maturagdo precoce da zona reti-
cular do cortex adrenal e produgio androgénica (1-6).

Na maioria dos casos de pubarca precoce nio se
identificam alteracoes, sendo consideradas variantes da
normalidade. Entretanto, alguns autores recomendam
que se faca o diagnéstico diferencial com defeitos en-
zimaticos da esteroidogénese adrenal, principalmente
com a deficiéncia da 21-hidroxilase (CYP21A,) na
forma nédo cldssica, a qual pode se manifestar na mu-
lher adulta como acne e hirsutismo e na crianca como
pubarca precoce. Outros defeitos menos comuns tam-
bém devem ser afastados, como deficiéncias de 3p-
hidroxiester6ide desidrogenase (3pHSD) e 11p-
hidroxilase (CYP11B;) que, embora mais raros,
seguem o padrdo de manifesta¢des clinicas (7-11).

Enquanto estudos génicos ainda nao estejam
disponiveis para a prética clinica, o diagnéstico diferencial,
entre pubarca precoce e hiperplasia adrenal congénita,
depende da demonstracdo do actimulo de esterdides pre-
cursores anteriores ao sitio de deficiéncia enzimatica. Na
infancia, tais precursores devem ser determinados apds
estimulo com ACTH, administrado de forma aguda ou
cronica, pois os valores basais costumam ser normais. Pela
sua maior praticidade, o teste do ACTH agudo foi incor-
porado como um método util na investigacao laboratori-
al de rotina da pubarca precoce (7,12,13).

No presente estudo propusemo-nos a avaliar clini-
ca e laboratorialmente os casos de pubarca precoce inves-
tigados e seguidos na unidade de Endocrinologia Pediatri-
ca da Faculdade de Medicina do Triangulo Mineiro, com
o objetivo de se avaliar a etiologia e evolucio destes
pacientes, bem como de fazer uma avaliacéo critica da uti-
lidade do teste do ACTH agudo na pratica ambulatorial.

CASUISTICA E METODOS

Analisaram-se retrospectivamente 109 prontudrios
de pacientes atendidos no periodo de janeiro de
1990 a janeiro de 2000, sendo os mesmos divididos
para fins de estudo e de acordo com a investigacdo
efetuada, em quatro grupos:

Grupo 1, Gy, n: 41, 6 meninos, 35 meninas, com
idades entre 11 meses e 7 anos e 11 meses (mediana: 7
anos e 1 més). Neste grupo, foram dosados esteréides
basais: 17-OH progesterona, DHEA, DHEA-S, A-4
androstenediona, testosterona total e/ou livre. Nio fi-
zeram o teste do ACTH agudo por razdes diversas,
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como por exemplo, a falta de Cortrosina® no mercado
brasileiro. O diagndstico diferencial com puberdade
precoce foi feito através do estimulo do LH e FSH com
LHRH (Relisorm® 100ug IV). Nas meninas, ainda foi
dosado o estradiol. Além da avaliacdo laboratorial, a
avaliagdo por imagem incluiu rotineiramente RX de
punhos e méos para determinagio da idade dssea, ultras-
sonografia abdominal e pélvica.

Grupo 2, Gy, n: 28, sendo 8 meninos e 20
meninas, com idades entre 9 meses e 8 anos e 11
meses (mediana: 7 anos e 10 meses). Além dos exames
feitos no grupo anterior, neste grupo investigou-se a
deficiéncia da CYPZ21A, através da dosagem de 17-
OH progesterona sob estimulo (aos 60 minutos) com
ACTH agudo (Cortrosina®, 250ug, IV).

Grupo 3, G, n: 23, constituido por 4 meninos
e 19 meninas, com idades entre 1 ano e 2 meses e 8
anos e 10 meses (mediana: 7anos e 6 meses). Os
pacientes deste grupo fizeram todos os exames dos gru-
pos anteriores, mas também foram investigadas as defi-
ciéncias da CYP11B, e 3pHSD, pelas dosagens do 11
deoxicortisol (Composto S) e a relagio DHEA/A4-
androstenediona, respectivamente, durante o estimulo
com ACTH agudo aos 60 minutos.

Grupo 4, n: 14, sendo 2 meninos e 12 meninas,
com idades entre 1 ano e 1 més e 8 anos e 9 meses
(mediana: 6 anos e 5 meses) no qual o diagnéstico foi
baseado apenas no achado clinico de pubarca precoce.
Estas criancas ndo retornaram para a realizagio de
exames por motivos diversos. Foram posteriormente
contatadas e reavaliadas quanto a evolucéo clinica.

Além destes grupos, 3 meninas com idades de 6
meses, 2 anos e 1 més e 2 anos e 7 meses apresentaram
pubarca precoce como primeira manifestacao de ade-
nocarcinoma adrenal.

Um grupo controle de 18 criangas normais
pré-puberes, sendo 10 meninos com idades entre 4
anos e 6 meses e 10 anos e 4 meses (mediana; 6 anos
e 5 meses) e 8 meninas com idade entre 3 anos e 1
més e 9 anos e 6 meses (mediana: 7,0 anos) foi sub-
metido ao teste do ACTH agudo com dosagens dos
precursores enzimdticos 17-OH-progesterona, Com-
posto S, testosterona, DHEA, DHEA-S, A4-
androstenediona e cortisol.

Considerou-se como pubarca precoce o apare-
cimento de pélos pubianos com ou sem pélos axilares
antes dos 8 anos nas meninas, sem a presenga de telar-
ca, e antes dos 9 anos nos meninos sem a presenca de
crescimento testicular. Além disso, foram avaliadas a
velocidade de crescimento, odor axilar caracteristico,
aparecimento de acne, clitoromegalia ou eventual
surgimento de mamas durante o seguimento (1-6).
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Ultrassonografia abdominal e pélvica (nas meni-
nas), RX de punho e méo e RX simples de cranio foram
feitos empregando-se técnicas convencionais. A determi-
nacio de idade dssea foi baseada no método de Grewlich-
Pyle e considerada avancada se houvesse uma diferenga
maior do que 2 DP da idade ssea esperada (14,15).

Os esterdides 17a-hidroxiprogesterona (17-
OHP), dehidroepiandrosterona (DHEA) e seu sulfato
(DHEA-S), A4-Androstenediona (A4), 11-deoxicortisol
(S), testosterona total (testo) e livre (T-L), estradiol (E,)
e cortisol (F) foram dosados pelo método de Radioimu-
noensaio (RIE) usando-se estojos comerciais obtidos da
DPC (Diagnostic Products Corporation; LA) (7).

O teste do estimulo agudo com ACTH era feito
com a crianga em posicdo supina devido a veia pun-
cionada e mantida com soro fisiologico 0,9%. Apds uma
hora de repouso era colhido o basal e injetado 250ug IV
de Cortrosina® (Laboratério Organon) em bolus. Aos
60 minutos era colhida nova amostra de plasma que,
ap0s centrifugada era mantida congelada até a dosagem.

O diagnostico de deficiéncia da CYP21A, foi con-
siderado se o principal precursor acumulado, 17a-OHP,
aos 60 minutos, fosse = 10ng/ml (7). No caso da defi-
ciéncia da CYP11B,, o Composto S, aos 60 minutos pds-
estimulo deveria ser superior a 3 DP do normal; a defi-
ciéncia de 3p-HSD seria cogitada se a relacito DHEA/A4
ou mesmo os valores isolados de DHEA fossem maiores
do que 3 DP do normal (9,13,16,17). Entretanto, dados
mais precisos como a dosagem de 17-pregnenolona ndo
estavam disponiveis em nosso laboratério.

Na determinacio de LH e FSH empregou-se o
método imunofluorimétrico (IFMA) utilizando-se
estojos comerciais Delphia de Pharmacia até outubro
de 1996 (18). A partir dai, passou-se a utilizar a quimi-
oluminescéncia automatizada por um sistema
IMMULITE, com estojos comerciais de DPC (19).

A indicacio ou ndo de maturidade do eixo
HHG foi obtida de acordo com o padrdo de resposta
do LH e FSH ao estimulo com GnRH (100ug de
Relisorm®, Serono), com dosagens feitas nos tempos
basal, 30, 60 e 90 minutos. A resposta do LH e FSH
foi avaliada por comparagdo com um grupo de 18 cri-
angas pré-ptiberes normais (9 meninos e 10 meninas)
em estudo previamente publicado, sendo considerada
resposta individual positiva, indicativa de maturidade
do eixo HHG um ALH = 7,0mU/L (20-23).

O diagnostico diferencial entre adrenarca pre-
coce e puberdade precoce considerou os dados clini-
cos, como seguimento de velocidade de crescimento,
idade ossea, e um ALH = 7,0mU/L compativel com

" imaturidade do eixo HHG e, portanto, indicativo de

pubarca precoce dentro do contexto clinico (22).
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A comparacio dos valores obtidos para cada um
dos esterdides no basal e aos 60 minutos pés-estimulo
com ACTH, entre o grupo controle e os pacientes
investigados, utilizou o teste de Mann-Whitney, e os
resultados estdo expressos nas tabelas em mediana.

A realizacio dos testes da cortrosina e do GnRH
em criangas normais (grupo controle) foi aprovada pela
Comissio de Etica Médica da Faculdade de Medicina
do Triangulo Mineiro e os mesmos foram feitos apds
obtencéo do consentimento informado dos pais.

RESULTADOS

Os dados clinicos obtidos estdo representados na
tabela 1, e os dados laboratoriais nas tabelas 2, 3 e 4.

A pubarca precoce foi mais prevalente no sexo
feminino (89:20) e embora tenha sido observada entre
extremos de idade (6 meses a 8 anos e 11 meses) a maio-
ria das criancas tinha entre 6 e 7 anos e 6 meses.(tabela 1)

Dos 109 pacientes, 70 (64%) fizeram retornos
regulares a cada 3 meses, sendo que 53 destes jd se
encontram em idade de desenvolverem puberdade fisi-
oldgica, sendo um dado evolutivo importante no diag-
nostico; 14 criancas (13%) nio retornaram e nio fizeram
exames e 25 (23%) apresentaram acompanhamento
irregular. Entretanto, foram contatadas, e segundo
informacoes dos pais, entraram em puberdade em idade
esperada, ou permanecem apenas com pubarca precoce.

A maioria das criangas apresentaram estatura,
peso e idade dssea dentro dos padrdes individuais
esperados segundo heranca e estado nutricional; 11
tiveram estatura acima de 2 DP, enquanto que 23
tiveram desvios negativos; sendo em 5 delas inferior
a -2 DP. O peso foi > 2 DP em 13 criancas; em 21

pacientes observou-se idade dssea avangada, mas sem
relagdo com peso e estatura.

Além de pubarca precoce, 20% das criancas apre-
sentaram pélos axilares, 5 meninas tiveram clitorome-
galia sendo 1 relacionada ao uso prévio de Danazol®, 3
tinham adenocarcinoma adrenal, e 1 com hiperplasia
adrenal congeénita na forma nao classica por deficiéncia
da CYPZ21A,. Os pélos pubianos regrediram espon-
taneamente em uma crian¢a em que a pubarca foi diag-
nosticada e investigada aos 11 meses (M;P,) e involuiu
dentro de 6 meses de observacio. Segundo a classifi-
cacdo de Tanner, 15 meninas estavam no estddio M;P;
e 74 em M, P,. Os meninos eram GP,.

O diagndstico diferencial entre adrenarca
precoce e puberdade precoce foi feito segundo
critérios clinicos e pela resposta do LH ao estimulo
do GnRH. Este foi feito em 93 criangas sendo A =
7,0mU/L em 4. Duas meninas evoluiram para
puberdade precoce, com aparecimento de telarca e
aumento da velocidade de crescimento. Os outros
dois casos foram considerados falsos positivos pois
ndo havia dados clinicos concomitantes indicando
maturidade do eixo HHG.

As concentragdes basais de estradiol, testos-
terona total e livre ndo apresentaram diferenca estatis-
tica entre pacientes com pubarca precoce e 0o grupo
controle normal, mas o DHEA-S foi significativa-
mente maior nos afetados (p< 0,05).(tabela 2)

O estimulo adrenal com ACTH agudo estd re-
presentado nas tabelas 3 e 4. A comparacéo estatistica
entre o grupo controle e os pacientes com adrenarca
demonstrou ser a A4-A aos 60 minutos significante-
mente menor (p< 0,05) e, consequentemente, a
relacac DHEA /A4 foi mais elevada.

Tabela 1. Dados clinicos do grupo controle e das criangas com pubarca precoce®*.

Grupo n M:F Idade DP-Altura DP-Peso DP-IO
(@anos;meses)
Controle 18 810 65 -1,46 -1.11 -
3:1-10:4) (-2.3/1.4) -2,1/1.0)
] 4] 6:35 7.1 -0,.02 -0.04 0,0
d1m-7;11) -27/30) (-1.6/ 6,0) (-4.5/ 2,8)
2 28 8:20 7:10 0,30 0,05 0.2
©m-8;11) (-1,7/ 4,3) ¢-1.1763)  (-24/10.7)
3 23 4:19 7.6 0,40 0,08 0.7
(1;2-8;10) (-2,7/ 4.0) (-1.4/ 5.0) (-4,4/ 5,0)
4 14 2:12 6:5 -0,05 -0.18 0,10
(1;1-8,9 1.2/ 2.4) (-0,9/ 28 (-1.3/ 3.3)

* ndo incluidas 3 meninas com adenocarcinoma adrenal.
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Tabela 2. Dados laboratoriais do grupo controle e dos pacientes portadores de pubarca precoce: basais e resposta do LH

e FSH co GnRH i.v.

Grupo ALH AFSH E2 Testo Testo-L DHEA-S
o mUy . (mU (pg/mh . _(hg/dh. (pg/mh. _ _(g/mb .
Controle 2,8 15,6 <10 18,0 < 0,06 23,5*
0.4-6,7) (6,1-21.8) (10,0-18,0) (20,0-296,0)
1 1,5 7,0 20,0 13.0 0.6 39.8
0.0-4.9) (0,07-17.8) (1,3-39,6) (56.0-33,0) 0.,2-1,3) (16,2-106,0)
2 1.9 9.2 15,2 10,0 0.3 82,0
(0,0-4,5) (2,514,7) (6,327,7). (4,0-32,0) (0,08-2,6) (20,0-328,0)
3 1,2 8.8 9.0 18,0 0.5 29.1
(0.0-5,8) (3.4-32,0) (0,01-20,4) (6,4-40,0) ©1-1,1) (20,0 -328,0)
0 < 0,05
Os critérios individuais para deficiéncia da DISCUSSAO

CYPZ21A, foram preenchidos por 2 meninas de 7 anos e
4 meses e 7 anos e 11 meses. A primeira tinha pélos
aumentados com caracteristica de velus generalizado,
estava em MP, e apresentava clitoromegalia, idade
dssea de 9 anos, DP altura de -1,09 e DP peso de -0,23.
O nivel basal de 170HP de 1,7ng/ml, sob estimulo
com ACTH foi para 20ng/ml. A segunda menina tinha
apenas pubarca, M;P,, estatura normal, peso excessivo
(DP: 1,8) e idade 6ssea de 11 anos. A 170HP de
0,56ng/ml, apos estimulo foi para 19,5ng/ml.

Os critérios para outras deficiéncias enzimdticas
nao foram preenchidos por nenhum dos pacientes.

O adenocarcinoma adrenal esteve presente em 3
meninas de 6 meses, 2 anos e 1 més e 2 anos e 7 meses.
Na primeira, os pélos pubianos apareceram aos 3 meses
e ao exame foi observado acne, clitoromegalia e desvios
positivos para peso e altura (1,92 e 1,21 respectiva-
mente). As concentragdes de DHEA-S de 252ng/ml,
ndo supressio do cortisol com dexametasona
(18,4ug/dl) levaram aos exames de imagem, com iden-
tificacio de adenocarcinoma de 45,7ml em adrenal
esquerda, ressecado posteriormente. A segunda crianca
tinha pubarca M, P3, iniciada com 1 ano e 4 meses, cli-
toromegalia, idade 6ssea de 3 anos, DP para altura de
1,23 e para peso de 0,81. Os niveis de DHEA-S de
2720ng/ml, nac supressio do cortisol (11,8ug/dl),
também levaram a identificacdo de adenocarcinoma de
28ml na adrenal direita. A terceira menina ja chegou
com massa abdominal palpavel, pubarca precoce e cli-
toromegalia, mas hd 3 meses a mae havia levado a cri-
anca ao pediatra devido a pubarca precoce e havia sido
tranquilizada, sem investigacdo. Tinha DHEA-S de
5000ng/ ml, cortisol ndo supressivel (22,4ng/dl) e ade-
nocarcinoma de 330ml em adrenal direita.

Arq Bras Endocrinol Metab vol 44 n° 5 Outubro 2000

Em 109 casos de pubarca precoce avaliados, encon-
tramos 2 casos de puberdade precoce idiopdtica, 2
casos de hiperplasia adrenal congénita por deficiéncia
da CYP 21 e 3 casos de adenocarcinoma adrenal,
sendo a grande maioria, 102 casos, devido a adrenarca
precoce, considerada como variante da normalidade e
que ndo demanda uma forma especial de tratamento,
embora estejam surgindo estudos relacionando
adrenarca precoce com o desenvolvimento posterior
de sindrome dos ovdrios policisticos, irregularidade
menstrual e hirsutismo (11).

Estes dados indicam a heterogeneidade etio-
l6gica da pubarca precoce que pode se dever tanto a
causas benignas de facil tratamento, até causas graves
como o adenocarcinoma adrenal (8,9). O diagndsti-
co diferencial e a investigacdo laboratorial, a priori,
de todos os casos, é dispendiosa e pode nédo estar
disponivel mesmo no ambito de um servico tercidrio
em um hospital universitario, colocando-nos em face
do problema de selecionar o nivel de investigacdo
mais apropriada e de acordo com o contexto clinico
apresentado pelo paciente.

A divisdo desta casuistica em grupos obedeceu
ao nivel de investigacdo conseguida em cada grupo, e
a partir da andlise dos resultados, alguns critérios de
selecdo nos parecem mais claros.

Para fazer diagndstico diferencial de pubarca
precoce com puberdade precoce, tendo pélos
pubianos como primeira manifestacdo, fizemos 90
testes de estimulo do LH e FSH com GnRH. Quatro
meninas, que apresentavam apenas pubarca precoce,
tiveram um ALH = 7,0mU/ L, mas somente duas
evoluiram com aparecimento de telarca, elevagédo dos
niveis de estradiol, avan¢o na idade dssea e velocidade
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Tabela 3. Valores dos esterdides basais e apds estimulo (¢0min) com ACTH (Cortrosina® 250ug i.v.) nos controles e nos por-

tadores de pubarca precoce.

Cortisol 17-OHP Composto S
___GRUPO (ug/dh . (ng/mi) (ng/mi) ,
60min 60min 0 60min.
Controle 16,0 28,5 0.3 2,2 3.4 54
(7.9-26,5) (23,4-54,3) (0.05- 1.7) 0.7-6.1) 0.0-5,1) 3,5-6,5)
2 10,0 28,5 0.4 1.3 2,4 4.4
(5,0-25,0) (13,2-47.,3) ©.1-1,0) (0,5-19,5) 0.9-7.1) (1.8-9.9
3 13.3 36,3 0,6 2.9 - -
(56.2-26,0) (25,2-52,0) ©.1-0.9 0.4-9.5)

de crescimento, justificando o uso do andlogo do
GnRH. Assim sendo, julgamos que a avaliagido do eixo
HHG pelo teste do GnRH nio deve fazer parte da
avaliagdo inicial, mas reservado para aquelas criancas
cuja evolugdo clinica demonstre sua necessidade, prin-
cipalmente pelo aparecimento de telarca precoce.

Nas ultimas décadas, numerosos autores rela-
clonaram o aparecimento de pubarca precoce com a
presenca de defeitos de sintese adrenal em percentuais
que variaram de 6 a 45%, de acordo com a existéncia
de uma pubarca tipica ou atipica segundo a auséncia
ou presenga de sinais de androgenizacio (6-9).

Os dados apresentados na literatura sugeriam
que, com a finalidade de um diagndstico etioldgico,
submetéssemos as criancas com pubarca precoce ao
teste do ACTH agudo (12,13) com dosagens dos
esteréides adrenais para descartar defeitos das enzimas
CYP21A,, CYP11B, e 3pHSD. Entretanto, na medi-
da em que surgiram os estudos génicos, até mesmo 0s
critérios diagnésticos na interpretacdo do teste estdo
sendo questionados (10). No presente estudo, fize-
mos 51 testes com dosagens de 170OHP basais e
estimulados, o que resultou no diagnostico de 2 casos
(4%) da deficiéncia da CYP21A, na forma nio clas-
sica. Analisando retrospectivamente, estes 2 casos
eram os que tinham pubarca atipica (9), uma menina
com avango de idade dssea e outra com clitoromegalia
associada a hipertricose. Em 23 criangas outros

defeitos de sintese foram investigados, e em que pese
a falta da dosagem de 17-pregnenolona, nio disponi-
vel em nosso laboratdrio, nao encontramos defeito da
CYP11B;, e da 3pHSD. Tratam-se de criangas
brasileiras, caucasianas ou mulatas, ndo tendo entre
elas nenhuma de origem judaica, na qual a incidéncia
dos defeitos de sintese é mais prevalente (9).

Os nossos dados indicam a necessidade de
selecao das criancas que devem ser submetidas ao teste
do ACTH agudo e dosagens estimuladas dos
esterdides adrenais e concordamos com Vasconcelos e
cols. e outros (7,9,24), que aconselham sua realizacio
em crian¢as com pubarcas atipicas, com algum nivel de
androgenizacdo e niveis basais discretamente elevados
de 170HP (1,0 a 3,0ng/ml). Tal selecao seria menos
dispendiosa, mas o controle clinico e seguimento dos
pacientes deve ser cuidadoso.

As trés criangas com pubarca precoce e adenocar-
cinoma adrenal ndo apresentaram dificuldade diagndsti-
ca. O quadro cléssico de Cushing estava ausente nas 3 e
o que sobressaiu foi o quadro clinico de androgenizacio
em duas, e presenca de massa abdominal palpavel em
uma. O avanco da idade dssea e concentractes séricas de
DHEA-S muito elevadas para a idade chamaram a
atengdo para a presenca de tumor adrenal. Entretanto,
numa das meninas houve atraso diagndstico porque o
pediatra teve conduta meramente clinica, numa crianca
com menos de 2 anos, 0 que nos mostra que é sempre

Tabela 4. Valores dos esterdides basais e apds estimulo (60 minutos) com ACTH (Cortrosina® 250ug i.v.) no grupo controle e

no grupo 2 de pacientes portadores de pubarca precoce.,

Grupo DHEA Ad-Androstenediona DHEA/A4
(ng/mi) , (ng/mb) .
60min 60min 0] 60min
Controle 1.6 2,6 0.4 0,3* 3.8 8,4*
(0,30-3,90) (0,90-4,20) (0,20-2,20) (0.20-1,20) (0,20-19,60) (2.30-17,00)
2 1.3 2,2 0.2 0,6” 4,0 3.3*
(0,01-3,80) (0,03-6,90) (0,710-1,00) (0.20-1,90) (0,10-10,00) (0,10-19,00)
***p < 0,05
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mais prudente determinar um perfil androgénico basal
em todas as criangas com pubarca precoce.

A adrenarca precoce, como variante da normali-
dade e causa de pubarca precoce, esteve presente em
102 casos (93%), o que nos indica que a maioria destas
criancas tém uma causa simples de precocidade sexual,
que ndo demanda tratamento, mas uma conduta expec-
tante e que oriente os pais em como proceder com a
crianga e principalmente com relacao a educagdo sexual
e auxilie a dirimir preocupa¢des como estatura alvo,
idade de aparecimento de menarca, apds termos descar-
tado as doencas referidas anteriormente. Observamos
tendéncia dos pais de, apos tranquilizados, faltarem aos
retornos clinicos e este fato precisa ser discutido, pois o
quadro da crianca pode mudar se aparecer evolutiva-
mente um dado novo como, por exemplo, telarca.

E evidente, nesta casuistica, o predominio de
pubarca precoce no sexo feminino. Nao houve
diferen¢a significante entre niveis de estradiol e
testosterona entre criangas afetadas e grupo con-
trole, ou entre criancas do sexo feminino e masculi-
no neste grupo. As alteragbes que encontramos
foram as ja discutidas na literatura, quais sejam
niveis significantemente maiores de DHEA-S e A4
(7-9). Balducci e cols. (25) descartaram a existéncia
de alteragdes em proteinas transportadoras (SHBG)
na adrenarca precoce em ambos os sexos, Ruddick e
cols. (26) observaram aumento dos niveis de 3a-
androstenediol como efeito da metabolizacdo
aumentada dos andrégenos adrenais, mas em seu
grupo controle os niveis ndo eram diferentes nos
meninos em relacdo as meninas. Néo parece, por-
tanto, haver conversio periférica do DHEA-S e A4
em testosterona diferente nas meninas em relacdo
aos meninos, mas é possivel que no sexo feminino
haja diferenca de sensibilidade tecidual aos niveis de
andrégenos adrenais, resultando no aparecimento
mais freqiiente de pélos axilares e pubianos.

Nao obstante a observagdo de adrenarca pre-
coce em todas as idades, a maioria das criancas estavam
entre 6 e 7 anos e 6 meses; sendo que a maioria ndo
tinha idade &ssea avancada, desvios significativos no
peso e altura, e 53 pacientes ja haviam sido seguidos
até atingirem puberdade normal em idade adequada.
Estes dados indicam a evolucdo benigna desta
condicdo. Outros autores jd demonstraram que a
adrenarca precoce ndo interfere na estatura final ou no
inicio ou ritmo de evolugdo da puberdade (27,28).

Virios autores tém, ao longo do tempo, tenta-
do explicar os achados clinicos e laboratoriais presentes
na adrenarca precoce (16), mas concordamos com
Oberfield e cols. (9) de que seria impossivel explicar a
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pubarca precoce naquelas criancas que tém niveis de
DHEA-S e A4 normais, a menos que se pense que tais
criangas teriam uma resposta tecidual local aumentada
ao estimulo androgénico. Esta questdo permanece em
aberto, a espera de novos estudos.

Os dados obtidos no presente estudo nos levam
a concluir que uma minoria de criancas com pubarca
precoce evoluem para puberdade precoce ou tém
hiperplasia adrenal congénita na forma nao-cldassica, e
que o seguimento clinico ap6s uma primeira avaliacédo
laboratorial dos esterdides adrenais seria o
recomendavel, deixando a realizacdo de testes para
quando houvesse algum dado que o indicasse, como
avanco significativo de idade éssea, sinais de hiperan-
drogenismo ou niveis basais de 170OHP nos limites
superiores da normalidade. Além disso, pubarca pre-
coce em crian¢as muito pequenas, associada a niveis
elevados de DHEA-S séo sinais de alarme para o ade-
nocarcinoma adrenal, sendo mandatéria a realizacio
de exames de imagem, mesmo na auséncia de quadro
clinico de sindrome de Cushing.
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