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INTRODUGAO

Pubarca precoce ou prematura é tradicionalmente definida como o surgimento
de pélos pubianos antes dos 8 anos de idade em meninas € 9 anos de idade em
meninos, associado ou ndo aos pélos axilares e odor pubertario apécrino, sem
nenhum outro sinal de desenvolvimento puberal (1-4). Condi¢bes clinicas como
pubarca precoce e telarca precoce podem fazer parte de um processo de puberdade
precoce ou representar uma variante do desenvolvimento normal, no qual, encontra-
se cada uma das expressoes clinicas de forma isolada (5, 6). A pubarca precoce, na
maioria das vezes, representa um processo benigno chamado de Pubarca Precoce
Isolada (PPIl) ou adrenarca prematura. Este processo é causado pela maturagao
isolada da glandula adrenal ou aumento da sensibilidade periférica aos seus

horménios (1, 4, 6).

A pubarca precoce também pode ser causada pela elevacao dos hormdnios
androgénicos em decorréncia da deficiéncia de enzimas adrenais, especialmente a
da 21-hidroxilase (210H) e, mais raramente, de tumores de adrenal ou ovario (7-9).
A prevaléncia da hiperplasia adrenal congénita forma n&o classica (HAC-NC) por
deficiéncia da 21-hidroxilase na pubarca precoce € de 0 a 40 % dependendo do
grupo étnico estudado e da metodologia utilizada para o diagnéstico (3, 4, 10). O
diagndstico de pubarca precoce isolada (PPl) é de exclusdo apos o teste de

estimulo do ACTH e exclusdo de puberdade verdadeira (11-13).



Apesar do desenvolvimento das meninas com pubarca precoce isolada ser
referido como normal, estas pacientes podem apresentar mais tarde manifestacoes
clinicas que tem sido associadas a este quadro inicial (14, 15). Nelas ocorreria mais
freqUentemente irregularidades menstruais, ciclos anovulatérios, acne e hirsutismo,
associando-se freqlientemente com a Sindrome dos Ovarios Policisticos (16-18).

Na pubarca precoce pode ocorrer aceleracdo de crescimento e da maturagao
o0ssea em relagao a idade cronoldgica, mas que € compativel com o estadiamento
da pubarca; porém, na maior parte dos casos parece nao haver mudanga na
estatura adulta final (11, 14,15, 19, 20).

Tem sido descrita uma associagao entre pubarca precoce, hiperinsulinemia e
baixo peso ao nascer (16). Nestas meninas pode ocorrer uma maior freqténcia de
dislipidemia, hiperinsulinemia e excesso de hormdnios androgénicos antes e durante

o inicio do desenvolvimento puberal (17, 21).

O conhecimento e a compreensido dos aspectos antropométricos, clinicos e
hormonais de meninas com pubarca precoce auxiliarao no planejamento de medidas
preventivas. A identificagdo de grupos de risco, permitira acompanhar
adequadamente estas pacientes durante a infancia e periodo puberal, para que
desta forma seja possivel particularizar os casos especificos de pubarca precoce

que necessitem interferéncia clinica.



REVISAO DA LITERATURA

Aspectos fisiolégicos e bioquimicos da adrenarca

A adrenarca € a maturagdo funcional da glandula adrenal. Ela ocorre
usualmente cerca de 2 anos antes da ativagdo das gbnadas, tanto em meninos
como em meninas, aproximadamente entre os 6 e 8 anos de idade. Este periodo
caracteriza-se pela ativagdo da producdo dos androgénios adrenais e aumento
expressivo da DHEA (deidroepiandrosterona) e SDHEA (sulfato da
deidroepiandrosterona) ambos produtos da zona reticular da glandula adrenal (8,

22).

A expressao clinica da adrenarca é a pubarca, que se caracteriza por
surgimento dos pélos pubianos associado ou nao aos pélos axilares e odor

pubertario apocrino, sem nenhum outro sinal de desenvolvimento puberal.

A adrenarca é caracterizada pelo aumento dos niveis séricos de DHEA,
SDHEA, e 17-cetoesterdides urinarios. Durante a infancia, estes hormoénios
androgénicos adrenais sao produzidos em pequenas quantidades aumentando seus
niveis a medida que a idade avancga e paralelamente, a medida em que cresce a
zona reticular. Essa atividade torna-se mais intensa entre 6 e 8 anos de idade, em

ambos os sexos. Os niveis de androgénios adrenais aumentam progressivamente
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até os 20-25 anos, sendo que o SDHEA atinge niveis 20 vezes superiores aqueles

encontrados fora desta faixa etaria.

Os androgénios adrenais, normalmente secretados pela zona reticular sao
horménios esterdides com atividade androgénica fraca. Desta forma eles nao
desempenham papel importante na androgenizagdo masculina, porém tem papel
relevante na mulher adulta e em ambos os sexos na infancia. Pode-se afirmar que o
excesso de hormdnios androgénicos produzidos pelas glandulas adrenais pode
provocar manifestacbes clinicas associadas com virilizagdo e desenvolvimento
puberal respectivamente sobre mulheres adultas e criangas de ambos 0s sexos no

periodo da infancia (8).

O cértex adrenal adulto é dividido em 3 zonas histologicas e funcionais como
a zona glomerulosa (externa), responsavel pela secrecao de aldosterona; a zona
fasciculada (intermediaria), responsavel pela secreg¢ao de cortisol € a zona reticular

(interna), responsavel pela secre¢cao de androgénios e estrogénios.

Na vida embrionaria, o cortex adrenal se diferencia na 8% semana e possui
apenas duas zonas: o neocortex periférico, praticamente inativo e a zona interna
(cortex fetal), produtora de horménios esterdides. Apds 0 nascimento, o cértex fetal
involui e desaparece completamente ao longo do 1°. ano de vida. O neocodrtex
periférico alarga-se e diferencia-se, vindo a constituir-se no coértex adrenal adulto,
com as trés camadas tipicas. Presumivelmente a partir de células focais
remanescentes desta zona interna surge a zona reticular, a partir dos 4-5 anos de
idade, em ambos os sexos (2, 7, 23). Os produtos principais da zona reticular sao

DHEA e SDHEA (23). Androstenediona e testosterona sao produzidos tanto pela



11

zona reticular como pela zona fasciculada sendo que a producgao de testosterona (T)
pela adrenal é pequena. Porém a androstenediona tanto pode ser formada
perifericamente, a partir da DHEA, como pode ter sua origem diretamente dos

ovarios; portanto este hormdnio nao reflete necessariamente produgao adrenal.

Enquanto os niveis plasmaticos dos androgénios adrenais aumentam, o nivel
do cortisol mantém-se estavel. Isto sugere que outros fatores além da corticotrofina
(ACTH) estdo envolvidos. Numerosos fatores enddégenos e exdgenos tém sido
propostos como estimulantes da secrecdo androgénica adrenal, como a prolactina
(PRL), fator de crescimento epidérmico, prostaglandinas, angiotensina, horménio de
crescimento (GH), gonadotrofinas, B-lipotropina, B-endorfina e o fator liberador do
ACTH (CRH). Porém, nenhum destes fatores foi identificado de forma conclusiva

como regulador da secre¢ao androgénica adrenal (19, 24).

Os androgénios adrenais sofrem reducdo no figado dando origem a dois
isdmeros: androsterona e etiocolanolona. Estes produtos sdo excretados pela urina
junto com o SDHEA. A androsterona, etiocolanolona e o SDHEA formam parte dos

chamados 17-cetosterodides urinarios.

Aspectos clinicos da pubarca precoce

O desenvolvimento prematuro de pélos pubianos acompanhado ou nao de
pélos axilares e odor apdcrino, sem outros sinais de virilizacdo ou desenvolvimento
puberal, foi descrito pela primeira vez em 1948 por Wilkins. Apesar desta

manifestagcédo clinica, na maioria das vezes representar um processo benigno de
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adrenarca prematura, recentes estudos em meninas tem associado este evento com
subsequentes disfungbes no sistema enddocrino reprodutivo e alteragdes

metabolicas.

A pubarca precoce ocorre mais frequentemente entre os 3 e 8 anos de idade
embora ela possa ocorrer ainda mais cedo. Por razdes desconhecidas, ela afeta
mais frequientemente meninas do que meninos e foi observada, com maior
freqUéncia, entre meninas de raga negra e de origem hispanica (25). O ganho

ponderal e a obesidade podem estar associados a pubarca prematura (26).

A maioria das pacientes apresentam discreto aumento nos niveis de 17-
cetoesteroides urinarios e de DHEA e SDHEA plasmatico, sugerindo maior
biossintese de horménios adrenais em glandula prematuramente amadurecida. A
excregao urinaria de 17-cetoesterdides esta aumentada para idade cronoldgica
porém adequada para a quantidade de pélos pubianos e os niveis de estradiol estao

de acordo com a fase pré-puberal, assim como a resposta ao teste do GnRH.

A pubarca precoce também pode ser causada pela elevagcao dos hormdnios
androgénicos em decorréncia da deficiéncia de enzimas adrenais, como 3f-
hidroxiesteroide desidrogenase (3B-HSD), 11B-hidroxilase e especialmente a 21-
hidroxilase (210H). Mais raramente a pubarca precoce € causada por tumores de
adrenal ou ovario (7-9). Porém, o diagnéstico etiolégico mais comum de pubarca
precoce € a forma idiopatica (ou isolada) relacionada com o processo de adrenarca
prematura ou exagerada que se caracteriza pela ocorréncia precoce de horménios
androgénicos em niveis compativeis com a pubarca normal (15). O diagnéstico de

pubarca precoce isolada ou idiopatica (PPI) é de exclusdo apds o teste de estimulo
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do ACTH e exclusao de pseudopuberdade precoce e puberdade precoce verdadeira

(10-12).

O desenvolvimento das meninas com pubarca precoce € referido como
normal durante a infancia embora possa ocorrer aceleracdo de crescimento e da
maturagcdo Ossea usualmente correlacionada com a idade da altura (20, 27). A
aceleracao transitoria do crescimento e a maturagcdo 6ssea nao tem efeito negativo

no inicio e progressao da puberdade e na estatura final (11, 14, 19).

Apesar do desenvolvimento das meninas com pubarca precoce ser referido
como normal, estudos recentes indicam que pacientes com pubarca precoce podem
evoluir para manifestagdes clinicas como irregularidades menstruais, ciclos
anovulatérios, acne e hirsutismo (13-17, 28, 29). Tém sido descrito associagdes
entre pubarca precoce, baixo peso ao nascer, hiperinsulinemia, hiperandrogenismo
e dislipidemia (16, 18, 21, 30-32). Assim, embora 0s mecanismos nao estejam ainda
bem estabelecidos, existem evidéncias sugestivas de que a pubarca precoce esteja
associada ao desenvolvimento da Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP).
Meninas com pubarca precoce isolada (PPI), ou seja, sem diagndstico de defeito na
esteroidogénese adrenal, apresentam bom progndstico em relagdo a estatura final
quando comparadas com a estatura dos pais, embora elas sejam menores do que a

populagao geral (11, 33).

A etiopatogenia precisa da pubarca precoce isolada nao estd bem
estabelecida na maioria dos casos. A elevagdo dos hormdnios androgénicos em
niveis compativeis com o inicio da puberdade tem sido atribuida a maturagao

prematura da zona reticular (14, 15).
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Hiperplasia adrenal congénita - forma nao classica

A prevaléncia descrita na literatura para a Hiperplasia Adrenal Congénita
forma n&o classica (HAC-NC) por deficiéncia da 21-hidroxilase, nos casos de
pubarca precoce, € muito variavel, estimada entre 0 a 40%. Esta variagdo importante
pode ser atribuida as diferengas étnicas dos grupos estudados e dos métodos de
diagnéstico empregados (3, 4, 10). E estimada entre 0,1 a 0,3% da populagao geral,
1 a 2% dos hispanicos e iugoslavos e 3 a 4% dos Ashkenasi, judeus do leste

europeu (34).

A manifestagao clinica mais comum da HAC-NC em criangcas é a pubarca
precoce. Ela é acompanhada frequentemente de aumento nos niveis de 17-
hidroxiprogesterona. Meninas com a forma leve desta deficiéncia enzimatica
apresentam pubarca precoce sem sinais de hiperandrogenismo ou virilizagdo. Nas
adolescentes e adultas jovens as manifestagdes clinicas mais frequentes sdo acne,
hirsutismo e oligomenorréia, sendo que a prevaléncia de hirsutismo aumenta com a

idade sugerindo a progressao natural da hiperplasia adrenal (35).

O excesso de hormdnios esterdides produzidos pela glandula adrenal devido
a deficiéncia da 21-hidroxilase pode alterar a fungdo hormonal ovariana através dos
androgénios; provocar maturagdo acelerada das epifises através dos estrogénios e
interferir na dindmica funcional entre hipotalamo-hipofise-ovarios através de ambos.

A HAC-NC por deficiéncia de 21-hidroxilase é frequentemente diagnosticada
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equivocadamente como pubarca precoce idiopatica ou isolada (PPIl) em criangas e

Sindrome de Ovarios Policisticos em mulheres jovens (22).

Em estudo envolvendo 171 pacientes, sendo 135 meninas e 36 meninos, com
pubarca precoce foram diagnosticados 23% de defeitos na esteroidogénese, dos
quais 5,8% devido a deficiéncia da 21-hidroxilase forma nao classica (HAC-NC);
6,2% devido a deficiéncia da 3B-hidroxisteréide desidrogenase forma nao classica e
nenhum caso de deficiéncia de 11p-hidroxilase. Cerca de 11% dos pacientes eram
heterozigbticos para deficiéncia da 21-hidroxilase e 77% dos pacientes nao
apresentaram defeito na sintese de esterdides adrenais ficando estabelecido o

diagndstico de pubarca precoce isolada (PP) (1).

As respostas dos esteréides adrenais, cortisol e ACTH ao CRH (fator liberador
do ACTH) sao similares em criangas normais e com pubarca precoce, sugerindo que
o CRH nao é determinante na pubarca precoce (4). Estudos recentes vem tentando
caracterizar mecanismos moleculares envolvidos com as deficiéncias enzimaticas
associadas ao processo de pubarca precoce. Zhang et al. (36) sugerem que o
aumento na biossintese dos androgénios poderia ser atribuido a uma
hiperfosforilagdo da enzima P450c17, devido a uma mutacido. Dacou-Voutetakis et
al. (37) por sua vez, relatam uma alta incidéncia de defeitos moleculares do gene
CYP21 em criangas gregas com pubarca precoce, a maioria das quais eram
heterozigéticas para 9 defeitos moleculares diferentes. Recentemente, um estudo
brasileiro sugeriu a presengca de novas mutagdes em pacientes com diferentes
formas clinicas de HAC por deficiéncia de 21-hidroxilase (38). Finalmente,

marcadores genéticos foram identificados associando meninas com pubarca precoce
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e adolescentes com hiperandrogenismo. Isto sugere que estas apresentacdes
clinicas podem estar associadas com a ocorréncia de variagdes sequenciais

multiplas em 5 loci suscetiveis, especialmente de enzimas esteroidogénicas (39).

Diagnéstico diferencial entre Pubarca Precoce Isolada e HAC-NC

A clinica ndo é suficiente para realizar o diagnéstico diferencial entre pubarca
precoce isolada e HAC-NC. O teste de estimulo do ACTH, com baixas doses de
cortrosina (cortrosina aquosa 0,25 mg EV ou IM) é o teste de escolha para o
diagndstico diferencial, pois provoca o aumento da 17-hidroxiprogesterona e

estabelece o diagnéstico da deficiéncia da 21-hidroxilase.

A necessidade do teste de estimulo do ACTH para o diagnéstico da HAC-NC
tem seu valor discutido por alguns autores que acreditam que a dosagem basal de
17-hidroxiprogesterona seja suficiente para estabelecer a indicagdo do teste
funcional. Neste caso, a dosagem de 17-hidroxiprogesterona inferior a 2 ng/ml exclui
o diagnostico e a necessidade de realizar o teste do ACTH. Valores basais entre 2 e
5 ng/ml recomendariam o uso do teste. Valores basais superiores a 5 ng/ml fariam o
diagnostico de HAC-NC por deficiéncia da 21-hidroxilase, sem necessidade de
realizar o teste funcional (40, 41). Para outros, cerca de 15% das pacientes podem
apresentar valores basais normais e s6 a realizagao do teste permitiria o diagnostico

de certeza de HAC-NC ou sua exclusao (42, 43).

O diagnostico de HAC por deficiéncia de 21-hidroxilase é realizado apos o

teste do ACTH curto quando o valor da 17-hidroxiprogesterona aos 60 minutos for
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igual ou superior a 12 ng/mL (42, 43), ou superior a 10 ng/ml (40), segundo
diferentes autores. Valores entre 9 e 12 ng/ml sugerem a possibilidade de
heterozigose desde que excluida a deficiéncia em 11B-hidroxilase; niveis de 17
hidroxiprogesterona pés ACTH entre 5 e 9 podem ser considerados normais apos
exclusdo da deficiéncia de 11p-hidroxilase a partir da determinagdo do 11

deoxicortisol apos ACTH (43)

Outros horménios podem estar elevados apés o teste do ACTH como a
androstenediona. A DHEA, o principal androgénio de origem adrenal, ndo € um bom
marcador da atividade da 21-hidroxilase pois sua secre¢gao € muito variavel. O
SDHEA por ter grande afinidade com a albumina, tem uma longa meia vida e nao

responde a mudancgas agudas ou ao estimulo do ACTH.

Varios trabalhos tém sido publicados a respeito de pubarca precoce em
meninas, muitos deles demonstrando o perfil hormonal e as caracteristicas clinicas
mais importantes apresentadas por estas pacientes (1, 25, 31, 39, 44). E
reconhecido que a pubarca precoce freqientemente abrange o diagnéstico de PPl e
formas de HAC-NC, nem sempre identificadas pela clinica e pelos niveis hormonais

plasmaticos basais.

A diferenca de prevaléncia da deficiéncia da 21-hidroxilase, principal
responsavel pela HAC-NC, e o desconhecimento da etiologia da PPl demonstra a

possibilidade de diversidade clinica destas pacientes.

Neste sentido, sdo relevantes estudos que possam identificar as

caracteristicas de apresentacio clinica iniciais da pubarca precoce, em populagao
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de meninas brasileiras, e reconhecer as diferencas entre os grupos PPl e HAC-NC,
quando isso ocorrer. Além disso, considerando os aspectos demograficos e étnicos
caracteristicos da regiao sul do pais parece importante avaliar a prevaléncia da

deficiéncia da 21-hidroxilase entre criangas com pubarca precoce.



OBJETIVOS

Objetivo geral

Avaliar o perfil clinico, antropométrico e hormonal de uma amostra de

meninas com Pubarca Precoce.

Objetivos especificos

Descrever as variaveis clinicas e antropométricas no momento do
diagndstico: idade da pubarca, estagio de Tanner e Marshall para pélos, indice de

massa corporal (IMC), percentil de peso, percentil de altura e idade éssea.

Descrever perfil hormonal da amostra de meninas com Pubarca Precoce no
momento do diagnédstico: testosterona total, androstenediona, SDHEA, 17-
hidroxiprogesterona (170HP) e cortisol basal, 17-hidroxiprogesterona (170HP) e

cortisol apds 60 minutos de estimulo por cortrosina.

Comparar a avaliacdo clinica, antropométrica e hormonal entre pacientes com

PPl e HAC-NC.

Determinar a prevaléncia da HAC-NC na amostra de meninas estudadas.
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RESUMO

O desenvolvimento clinico e hormonal de meninas com pubarca precoce
durante a infancia e adolescéncia ainda nao é totalmente entendido, provavelmente
isto ocorre, devido a sua origem multifatorial. Objetivo: Os objetivos do presente
estudo foram: 1) avaliar aspectos antropométricos de crescimento e de maturacao
6ssea numa amostra de meninas brasileiras com pubarca precoce de diferentes
classes de idade e; 2) comparar se existem diferengas clinicas e hormonais entre
elas quando estratificadas em pubarca precoce isolada e associada a HAC-NC.
Material e métodos: ndés avaliamos 28 meninas com pubarca precoce atendidas
consecutivamente no Setor de Ginecologia Infanto-Puberal e na Unidade de
Endocrinologia Ginecoldgica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Os casos de
puberdade precoce verdadeira e pseudo-puberdade precoce foram excluidos pelos
testes convencionais. Foram avaliadas variaveis antropométricas e hormonais bem
como idade 6ssea em todas as meninas. Resultados: o perfil clinico e hormonal
destas meninas foi semelhante nos dois grupos exceto pela resposta ao teste do
ACTH. As pacientes apresentaram-se no percentil igual ou superior a 50 em relagéo
a estatura no momento do diagnéstico. Cerca de quarenta e trés por cento
apresentaram aceleragao da idade 6ssea e nao houve diferencga significativa entre
0s 2 grupos. A prevaléncia encontrada para a HAC-NC na amostra estudada foi de
21,42 %. Conclusao: nossos resultados sugerem que a aceleragao de crescimento
em estatura e da maturagdo Ossea ndao sdo manifestagdes progressivamente
severas, porém representam manifestagdes clinicas comuns da pubarca precoce. O

quadro clinico e hormonal de pacientes com HAC-NC e PPI sdo semelhantes.
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ABSTRACT

Clinical and hormonal follow-up of precocious pubarche in girls during
childhood and adolescence is still not well known, probably due to its multifactorial
origin. Objective: The aims of the present study were 1) to evaluate anthropometric
features and skeletal maturation in a Brazilian girls sample with precocious pubarche
from different age classes and; 2) to compare clinical and hormonal profile between
patients with isolated precocious pubarche and non-classical congenital adrenal
hyperplasia (NC-CAH). Material and methods: we investigated 28 girls with
precocious pubarche who attended consecutively the Child and Pubertal
Gynecologic Clinic and the Gynecological Endocrinology Unit of Hospital de Clinicas
de Porto Alegre. Patients with central premature puberty and pseudopuberty were
excluded by laboratory testing. Anthropometric and hormonal features and skeletal
maturation were assessed. Results: clinical and hormonal characteristics of these
two groups were very similar except for hormonal responses to ACTH test. Patients
were on percentile 50 or higher in relation to height and forty three percent showed
acceleration of skeletal maturation, without statistical difference between the groups.
The prevalence of NC-CAH among patients with precocious pubarche was 21.42 %.
Conclusion: our results suggest that a slight acceleration on height and skeletal
maturation are not progressively severe and that it is one of the clinical
manifestations of precocious pubarche. Clinical and hormonal features of non-

classical CAH and isolated premature pubarche (IPP) are similar.
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INTRODUCAO

Pubarca precoce ou prematura é tradicionalmente definida como o surgimento
de pélos pubianos antes dos 8 anos de idade em meninas € 9 anos de idade em
meninos, associado ou ndo aos pélos axilares e odor pubertario apécrino, sem
nenhum outro sinal de desenvolvimento puberal (1, 2, 3, 4). Condic¢des clinicas como
pubarca precoce e telarca precoce podem fazer parte de um processo de
desenvolvimento puberal completo precoce, ou representar uma variante do
desenvolvimento normal, no qual, encontra-se cada uma das expressdes clinicas de
forma isolada (5). A pubarca precoce, na maioria das vezes, representa um processo
benigno chamado de Pubarca Precoce Isolada (PPI) ou adrenarca prematura. Este
processo € causado pela maturagado isolada da glandula adrenal ou aumento da

sensibilidade periférica aos seus horménios (1, 4, 5).

A pubarca precoce também pode ser causada pela elevagao dos hormdnios
androgénicos em decorréncia da deficiéncia de enzimas adrenais, especialmente a
da 21-hidroxilase (210H) e, mais raramente, de tumores de adrenal ou ovario (6, 7,
8). A prevaléncia da hiperplasia adrenal congénita forma nao classica (HAC-NC) por
deficiéncia da 21-hidroxilase na pubarca precoce € de 0 a 40 % dependendo do
grupo étnico estudado e da metodologia utilizada para o diagnéstico (3, 4, 8). O
diagndstico de pubarca precoce isolada (PPl) é de exclusdao apos o teste de
estimulo do ACTH e exclusdo de puberdade precoce verdadeira (9, 10, 11). Em
relacdo as manifestacdes clinicas e hormonais da PPl e da HAC-NC nao ha
consenso se sdao sempre semelhantes ou podem diferir ao longo da infancia. Alguns
autores consideram que os pardmetros clinicos nao sao capazes de discriminar

estas pacientes, assim como, os niveis basais de androgénios (9). Outros autores
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admitem que pode ocorrer um quadro clinico atipico, no qual ha uma rapida e
progressiva maturacdo o6ssea (1), assim como niveis basais de androgénios

distintos.

Na pubarca precoce pode ocorrer aceleracdo de crescimento e da maturagao
o0ssea compativel com o estadiamento da pubarca, porém na maior parte dos casos
parece ndao haver mudancga na estatura adulta final. Por outro lado, poucos estudos
avaliaram se os anos que decorreram apos o inicio da pubarca influenciam ou nao a

progressao do crescimento e da maturagao 6ssea nestas meninas (1, 3, 9,12).

Portanto, este estudo tem como objetivos 1) avaliar aspectos antropométricos,
de crescimento e de maturacdo 6éssea numa amostra de meninas brasileiras com
pubarca precoce de diferentes classes de idade e, 2) comparar se existem
diferencgas clinicas e hormonais entre elas quando estratificadas em pubarca precoce

isolada e associada a HAC-NC.

MATERIAL E METODOS
Pacientes

Vinte e oito meninas que consultaram consecutivamente no Setor de
Ginecologia Infanto-Puberal do Servigo de Ginecologia e Obstetricia e na Unidade
de Endocrinologia Ginecoldogica do Servico de Endocrinologia, do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre participaram de um estudo transversal. O protocolo foi
aprovado pelo Comité de Etica local, e consentimento informado foi obtido de todas
as meninas e/ou seus pais. O critério de inclusdo foi o desenvolvimento de pélos

pubianos antes dos 8 anos de idade.
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Os fatores de exclusdao foram: presenga de desenvolvimento mamario
(Tanner>1), uso de medicagcdo hormonal ou qualquer outra evidéncia de
desenvolvimento puberal precoce incluindo teste do GnRH com resposta puberal,

diagnostico de tumor de adrenal ou ovario.

Avaliacao clinica

A anamnese foi completa e o exame fisico avaliou peso, altura, percentil de
peso e percentil de altura, indice de massa corporal (IMC), avaliagdo do
desenvolvimento de pélos pubianos e mamas com categorizagdo de acordo com os
estagios de Tanner e Marshall e exame da genitalia externa (13, 14). Avaliacdo da
idade Ossea foi realizada através do Rx da mao e punho esquerdo e interpretado de
acordo com o atlas de Greulich e Pyle (15).

Foi considerado critério para diagnéstico de HAC-NC niveis séricos de 170HP
> 12 ng/ml, uma hora apds a administragdo intramuscular de 0,25 mg de ACTH.
Diagndstico de PPI foi realizado quando os niveis hormonais foram compativeis com

adrenarca, porém com teste funcional de ACTH normal (16, 17).

Avaliagao laboratorial

As dosagens hormonais foram determinadas no laboratério de
radioimunoensaio do HCPA , utilizando kits comerciais conforme especificacdes.
FSH e LH pelo método fluoroimunoensaio (Wallac, Turku, Finlandia) (variagao intra-
ensaio de 6,6% e 6,7%; entre-ensaio de 10,2% e 11,0%; sensibilidade de 0,05 U/L e
0,12 U/L, respectivamente). Androstenediona, testosterona total, SDHEA, 170HP e

cortisol pelo método RIE (DPC, Los Angeles, Califérnia) (variagdo intra-ensaio de
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4,2%, 8,5%, 5,8%, 6,8% e 7,0%; entre-ensaio de 7,8%, 10,3%, 8,0%, 8,3%, 7,9%;
sensibilidade de 0,04 ng/ml, 0,04 ng/ml, 2,1 ng/dl, 0,07 ng/ml e 10,15 png/dL,

respectivamente).

Andlise estatistica

A analise estatistica foi realizada utilizando o programa Statistical Package for
Social Sciences (SPSS, Chicago, IL, U.S.A.). Os dados foram expressos como
média + desvio-padrdo, ou mediana e amplitude quando indicado. A analise
estatistica foi realizada utilizando o teste t de Student ou Mann-Whitney conforme as
variaveis eram paramétricas ou ndo. O teste do Chi-quadrado foi utilizado para as
variaveis categoricas. Foram consideradas significantes diferencas estatisticas com

valor de P inferior a 0,05, usando o intervalo de confianga de 95%.

RESULTADOS

Das vinte e oito pacientes com Pubarca Precoce (PP) estudadas, seis tiveram
o diagnéstico de HAC-NC por deficiéncia da 21-hidroxilase e vinte e duas pacientes
tiveram o diagnostico de Pubarca Precoce Isolada (PPIl). No presente estudo, a
prevaléncia de HAC-NC foi de 21,42%.

Na tabela 1 sdo apresentadas as caracteristicas clinicas e a idade 6ssea da
amostra de meninas com pubarca precoce, separadas por classes de idade no
momento da consulta inicial (diagnodstico). Pode-se observar que os percentis de
peso no diagnodstico, com excec¢do da classe <4, estdo acima da média de acordo
com a tabela de avaliagdo antropométrica adaptada do National Center for Health

Statistics (NCHS) (18). As médias do indice de Massa Corporal (IMC) para as
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ultimas 3 faixas etarias apresentam-se acima da normalidade, de acordo com a
tabela internacional do IMC do NCHS, sendo que 46,14% das pacientes tiveram
sobrepeso ou obesidade. Pode-se verificar que todas as pacientes apresentavam-se
no percentil igual ou superior a 50 em relagdo a estatura. As médias de desvio
padrao para idade 6ssea em todas as idades foram menores que 2 DP. Por outro
lado, consideradas individualmente, cerca de 42,9 % das meninas apresentavam
aceleracdo da idade 6ssea (>2 DP). O grau de aceleracdo de crescimento e de
maturagcao 6ssea nao foi diferente entre meninas de varias classes de idade na
primeira consulta, e que tinham tido pubarca em torno dos 5 anos de idade.

A tabela 2 mostra as caracteristicas clinicas entre os 2 grupos PPl e HAC-NC.
Observa-se que as médias de idade da pubarca, idade de diagnéstico, IMC e os
percentis de peso e altura s&o similares nos 2 grupos.

Em relagdo aos estagios de Marshall e Tanner para pélos pubianos, ha
predominio do estagio 2 sobre o estagio 3, ndo existindo diferenga significativa entre
PPl e HAC-NC (77,30% e 83,30% respectivamente, X?=1,00) (tabela 3). A avaliacdo
da idade 6ssea ndo mostrou diferenga significativa entre os 2 grupos, PPl e HAC-
NC, com aceleragao da idade 6ssea em 45,50% e 33,30% respectivamente (tabela
3).

A tabela 4 mostra os valores hormonais obtidos nos 2 grupos PPl e HAC-NC.
Observou-se a grande variabilidade nos niveis séricos de androgénios. Nao houve
diferenca significativa entre os grupos para a testosterona e androstenediona.
Embora nao significativo, houve uma tendéncia do SDHEA (p=0,086) estar

aumentado no grupo de meninas com HAC-NC.
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A figura 1 A e B mostra os valores individuais do teste do ACTH em meninas
que tiveram o diagnostico de HAC-NC e PPI , respectivamente. Dosagens basais de
170HP foram mais baixos que o nivel convencional (> 5 ng/ml) para o diagndstico
(0,30; 0,81; 2,0; 3,60 e 4,90 ng/ml) em cinco das seis meninas com HAC-NC, e o
diagndstico somente péde ser confirmado apds o teste funcional. Os resultados da
170HP aos 60 minutos apresentaram diferenca significativa entre os dois grupos
HAC-NC e PPI, o que era esperado pois foi o critério diagndéstico utilizado (tabela 4).
A resposta do cortisol foi normal ao estimulo com o ACTH nas pacientes com
deficiéncia em 21-hidroxilase porém a mediana deste grupo foi significativamente

inferior a das pacientes com diagndstico de PPI (Figura 1C e D).

DISCUSSAO

Estudos transversais descrevendo a apresentagao clinica de pacientes com
pubarca precoce sdo escassos, em virtude da baixa prevaléncia desta condicao
clinica (9, 10, 11,12,). Mais recentemente, tem sido evidenciada uma associagao
entre alteragdes metabdlicas e hiperandrogenismo em jovens com histéria de
pubarca prematura (19, 20, 21). Embora ndo tenha sido o escopo do presente
trabalho a avaliagao destas alteracdes, em funcdo da faixa etaria estudada e do
pequeno numero de pacientes para este tipo de estudo, chamou a atencido a
prevaléncia de obesidade e sobrepeso na amostra de meninas com pubarca
precoce. Sobrepeso foi observado em 23,07% e obesidade em 23,07%, de acordo
com os critérios estabelecidos por Cole e colaboradores (22). Apenas 2 meninas néao
puderam ser avaliadas pois tinham menos de 2 anos de idade e a tabela é

recomendada para individuos de 2 a 18 anos. Estes percentuais sdo elevados
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quando comparados com a prevaléncia esperada de 4,7 a 18,1% para sobrepeso e
0,1 a 4,0% para obesidade aos 18 anos de idade, porém a média do IMC obtida no
presente estudo foi semelhante aquela descrita em estudo europeu (3). E possivel
que estas taxas de sobrepeso e obesidade possam representar um maior risco para
desenvolver mais tarde, disturbios metabdlicos, que ja foram descritos e associados
com pubarca precoce (21).

No presente estudo, pode-se constatar que em todas as pacientes o percentil
em relagao a estatura foi superior ao esperado e cerca de 20% delas encontram-se
no percentil 50 ou superior. Aceleragédo da idade 6ssea ocorreu em 42,9 % no
momento do diagnéstico, semelhante aos 41,5 % descritos em outro estudo (1).

Entretanto, nenhuma diferenga foi observada no padrao de crescimento e de
maturacdo o6ssea quando analisado em fungdo do tempo decorrido apds o
diagnostico. Estes dados indicam que a aceleragdo discreta da altura e da
maturacao Ossea, observada no presente estudo, esta mais relacionada com o
estadiamento da pubarca e seus niveis de androgénios do que com a evolugao
progressiva rapida. Estes resultados, associados aos relatos de que nao ha prejuizo
na altura final (9, 23), permitem inferir sobre a evolugédo benigna da pubarca precoce
na maioria dos casos.

E possivel especular que alguns casos de HAC-NC tenham sido incluidos em
relatos descritivos de pubarca precoce isolada, uma vez que sua avaliagao
diagndstica nem sempre € sistematica. A variabilidade na prevaléncia e caréncia de
estudos que avaliem a histéria natural da HAC-NC a partir da pubarca precoce, séo
fatores adicionais que interferem com o diagndstico exato. No presente trabalho, o

teste do ACTH foi realizado em todas as pacientes.
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A necessidade do teste de estimulo do ACTH para o diagndstico da HAC-NC
tem seu valor discutido por alguns autores que acreditam que a dosagem basal de
17-hidroxiprogesterona seja suficiente para estabelecer a indicagdo do teste
funcional. Para alguns autores a dosagem de 17-hidroxiprogesterona inferior a 2
ng/ml exclui o diagnéstico e a necessidade de realizar o teste do ACTH. Valores
superiores a 2 ng/ml recomendariam o uso do teste. Valores basais superiores a 5
ng/ml fariam o diagnodstico de HAC-NC por deficiéncia da 21-hidroxilase, sem
necessidade de realizar o teste funcional (27, 28). Para outros, o teste do ACTH
deve ser realizado em todos as pacientes pois em cerca de 20% dos casos 0s
valores basais de 17-hidroxiprogesterona podem ser normais (16, 17).

Neste estudo, 2 pacientes com HAC-NC (33 %) apresentaram niveis basais
de 17-hidroxiprogesterona inferiores a 2 ng/ml e outras 3 pacientes apresentaram
niveis inferiores a 5 ng/ml. Este resultado € semelhante ao encontrado por Temeck
(3) e colaboradores, que descreveu cerca de 33 % de falso negativo quando
somente dosagens hormonais basais eram usadas para o diagnéstico de defeito
enzimatico adrenal em pacientes com pubarca precoce. Apesar da resposta do
cortisol ao estimulo com o ACTH nas pacientes com HAC-NC ser normal, os niveis
foram inferiores quando comparados com as pacientes com PPI, confirmando
estudos prévios (8,16, 17)

No presente estudo, as pacientes com PPl e HAC-NC, apresentam
manifestagdes clinicas semelhantes. Desta forma, isto demonstra que o diagnéstico
etiolégico ndo pode ser realizado apenas com os dados clinicos e hormonais, sendo
necessario a inclusao do teste do ACTH. Por outro lado, € importante salientar que

as meninas com HAC-NC nao apresentam maior comprometimento do crescimento
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ou da maturagdo O0ssea em relagdo a pacientes com pubarca precoce isolada.
Estudos longitudinais sao necessarios para avaliar aspectos metabdlicos e
reprodutivos das pacientes com pubarca precoce e HAC-NC.

A prevaléncia da HAC-NC por deficiéncia da 21-hidroxilase em pacientes com
pubarca precoce nao esta bem estabelecida, sendo encontrada na literatura valores
entre 0 a 40 % de acordo com diferentes estudos (1, 3, 4). Provavelmente,
diferencas nos critérios de selecdo de pacientes, nos métodos de diagndstico e
variacdes entre os grupos étnicos sao responsaveis por esta discrepancia (2, 29).
Neste estudo, a prevaléncia encontrada de 21,42 % para a HAC-NC por deficiéncia
da 21-hidroxilase em uma amostra de 28 pacientes com pubarca precoce é
semelhante a observada em outros estudos em populagbes de pacientes com
hirsutismo (17, 30).

Concluindo, os resultados sugerem que a discreta aceleracdo na estatura e
maturacdo O&ssea tem carater ndo progressivo e se constitui numa das
manifestagcbes do quadro de pubarca precoce. Por outro lado, o diagnéstico de
certeza da HAC-NC s6 pode ser evidenciado a partir do teste de estimulo com
ACTH, uma vez que algumas pacientes apresentam valores basais normais de 17-
hidroxiprogesterona. Além disso, o quadro clinico de pacientes com HAC-NC é
semelhante ao das meninas com PPI inclusive quanto ao grau de aceleracédo do
crescimento e maturacdo Ossea. A prevaléncia de HAC-NC observada numa

amostra de meninas com pubarca precoce da regido sul do Brasil € de 21,42%.
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Tabela 1

Caracteristicas clinicas e idade 6ssea das pacientes com PP

Idade da avaliagdo n idade da IMC peso (%) altura (%) Aceleragao da Idade Gssea
pubarca idade 6ssea (DP)

<4 2 0,41+0,25 17,37 +£2,47 37,50+17,67 50,00+ 0,00 +1,99+0,42 1,75+ 0,35

4-6 4 5,08+0,47 19,80+5,27 73,12+33,62 81,25+ 20,96 +1,75+ 1,11 7,18 +1,13

6-8 12 535+0,30 17,63+2,48 69,58+27,97 73,08+ 15,85 +1,58+1,72 8,22 £1,45

8-10 10 5,83+0,62 18,53+3,39 65,75+29,36 69,50+ 14,80 +1,86+1,12 9,89+1,48

Dados sao apresentados com média + desvio padrao.
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Tabela 2

Caracteristicas clinicas das pacientes com PPl e HAC-NC

45

PPI HAC-NC P
n=22 n=06
Idade da pubarca 507+212 5,33+1,03 0,781
Idade no diagnéstico 6,75 + 2,21 6,86 + 1,07 0,910
IMC (kg/mz) no diagnéstico 18,52 + 2,71 17,23+ 4,79 0,391
Percentil de peso no diagnostico 70,34 + 26,52 52,08 £ 33,77 0,170
Percentil de altura no diagnéstico 70,77 £17,68 73,33 £ 12,91 0,744
Desvio da idade 6ssea 1,90 + 1,34 1,02 + 1,04 0,149

Dados sao apresentados com média + desvio padrao.



Tabela 3

Estagios de Marshall e Tanner para pélos e idade éssea

em pacientes com PPl e HAC-NC

PPI HAC X?
n=22 n==6
P2 77,3% 83,3%
P3 22,7% 16,7% 1,00
IO normal 54,5% 66,7%

10 acelerada 45,5% 33,3% 0,673
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Tabela 4

Comparacao do perfil hormonal entre pacientes com PPl e HAC-NC

PPI HAC p
n=22 n=06
TT (ng/ml) 0,25 (0,13 -0,31) 0,200 (0,070 — 0.362) 0,951
A (ng/ml) 0,957 £ 0,592 0,951 £ 0,519 0,983
SDHEA (ng/dl) 57,445 + 32,360 90,450 + 59,636 0,086

170HP (ng/ml) 0 min 0,810 (0,688 - 1,606) 2,800 (0,202 — 6,404) 0,098
170HP (ng/ml) 60 min 3,900 (3,221 — 4,882) 24,30 (11,870 — 45,162)  0,0002
Cortisol 0 min (ug/dl) 19,800 (14,852 — 23,246) 9,800 (4,407 — 16,992) 0,056

Cortisol 60 min (ug/dl) 38,400 (32,774 -43,837 26,250 (19,071 — 31,028) 0,044

Dados sao apresentados com média + desvio padrdo ou mediana e intervalo de confianga.

yA4
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Figura 1
A B
100.00 - 170HP 100.00 - 170H
10.00 10.00
1.00 - 1.00
0.10 : 010 : :
0 min 60 min 0 min 60 min
C D
cortisol i
100.00 - 100.00 - cortisol
1.00 1.00 -
0.10 0.10

0 min 60 min 0 min 60 min
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Figura 1

A e B - niveis séricos de 17-hidroxiprogesterona antes e apés estimulo com ACTH
em pacientes com diagnostico de HAC-NC e PPI respectivamente. C e D - niveis
séricos de cortisol antes e apds estimulo com ACTH em pacientes com diagndstico

de HAC-NC e PPI respectivamente.
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ABSTRACT

Clinical and hormonal follow-up of precocious pubarche in girls during
childhood and adolescence is still not well known, probably due to its multifactorial
origin. Objective: The aims of the present study were 1) to evaluate anthropometric
features and skeletal maturation in a Brazilian girls sample with precocious pubarche
from different ages and; 2) to compare clinical and hormonal profile between patients
with isolated precocious pubarche and non-classical congenital adrenal hyperplasia
(NC-CAH). Material and methods: we investigated 28 girls with precocious
pubarche who attended consecutively the Child and Pubertal Gynecologic Clinic and
the Gynecological Endocrinology Unit of Hospital de Clinicas de Porto Alegre.
Patients with central premature puberty and pseudopuberty were excluded by
laboratory testing. Anthropometric and hormonal features and skeletal maturation
were assessed. Results: clinical and hormonal characteristics of these two groups
were very similar except for hormonal responses to ACTH test. Patients were on
percentile 50 or higher in relation to height and forty three percent showed
acceleration of skeletal maturation, without statistical difference between the groups.
The prevalence of NC-CAH among patients with precocious pubarche was 21.42 %.
Conclusion: our results suggest that a slight acceleration on height and skeletal
maturation are not progressively severe and that it is one of the clinical
manifestations of precocious pubarche. Clinical and hormonal features of NC-CAH

and isolated premature pubarche (IPP) are similar.

KEY WORDS
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Precocious pubarche, adrenal androgens, non-classical congenital adrenal

hyperplasia, growth, skeletal maturation, adrenarche
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INTRODUCTION

Precocious or premature pubarche is usually defined as the development of
pubic hair before the age of 8 in girls and age of 9 in boys, associated or not to
axillary hair and apocrine odor, and without any other sign of pubertal development
(1, 2, 3, 4). Clinical conditions such as precocious pubarche or precocious telarche
may be part of a complete precocious pubertal development or represent a variant of
normal development, with isolated clinical manifestations (5). The precocious
pubarche is often a benign process named isolated precocious pubarche (IPP) or
premature adrenarche. This process is caused by isolated maturation of the adrenal

gland or increased peripheral sensitivity to its hormones (1, 4, 5).

The precocious pubarche may also be caused by elevated androgen
hormones due to adrenal 21-hydroxylase (210H) enzyme deficiency, and less
frequently, to adrenal or ovarian tumors (6, 7, 8). The prevalence of non-classical
congenital adrenal hyperplasia (NC-CAH) due to 21-hydroxylase deficiency in
patients with precocious pubarche range from 0-40 %, depending on the ethnic group
and the methodology used for diagnosis (3, 4, 8). The diagnosis of isolated
precocious pubarche (IPP) is made by exclusion of other conditions, as
pseudopuberty or central precocious puberty (9, 10, 11). The clinical and hormonal
manifestations of IPP and NC-CAH may not be similar and differ along childhood.
Clinical parameters are not always enough to discriminate these patients, neither are
basal androgens levels (9). An atypical clinical course may occur, with a rapid and

progressive skeletal maturation (1), and elevation of androgen levels.
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In precocious pubarche, growth acceleration and skeletal maturation may be
present, but they are compatible with the stage of pubarche. In most cases it does
not seem to affect the final adult height. However, few studies evaluated the
influence of the time elapsed from pubarche on the progression of growth and

skeletal maturation (1, 3, 9, 12).

Therefore, the aims of the present study were 1) to evaluate anthropometric
features and skeletal maturation in a Brazilian girls sample with precocious pubarche
from different age classes and; 2) to compare clinical and hormonal profile between
patients with isolated precocious pubarche and non-classical congenital adrenal

hyperplasia.

MATERIAL AND METHODS

Patients

Twenty-eight girls who attended consecutively the Child and Pubertal
Gynecological Clinic and the Gynecological Endocrinology Unit, Endocrinology of
Hospital de Clinicas de Porto Alegre were enrolled in a cross-sectional study. The
protocol was approved by the local Ethics Committee, and written informed consent

was obtained from all children and/or their parents.

Inclusion criterium was the development of pubic hair before the age of 8
years old. Exclusion criteria were: breast development (Tanner staging > 1), use of
any hormonal medication, evidence of precocious pubertal development including

HRF (hormone releasing factor) test with pubertal pattern, ovarian or adrenal tumor.
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Clinical evaluation

Anamnesis and physical examination included: weight, height, weight and
height percentiles, body mass index, scoring of pubic hair and breast development
according to Marshall and Tanner, examination of external genitals (13, 14). Skeletal
maturation was assessed by hand and wrist x-rays interpreted according to Greulich

and Pyle (15).

NC-CAH was diagnosed by serum levels of 17-hydroxyprogesterone (170OHP)
> 12 ng/ml one hour after intramuscular administration of 0.25 mg ACTH. IPP was
diagnosed by serum hormonal levels compatible with adrenarche, but normal

functional ACTH test (16, 17).

Assays

Hormone levels were measured using the radioimmunoassay (RIA) method
according to commercial kits specifications. Serum LH and FSH were measured by
specific immunofluorimetric assay (Wallac, Turku, Finland) with intra- and interassay
coefficients of variation (CV) of 6.7% and 6.6 %, respectively, for LH, and 11.0 % and
10.2% for FSH (with sensitivity of 0.12 U/L e 0.05 UL, respectively).
Androstenedione, total testosterone, SDHEA, 170HP and cortisol levels were
measured with the RIA method (DPC, Los Angeles, CA) with an assay sensitivity of

0.04 ng/ml, 0.04 ng/ml, 2.1 pg/dl, 0.07 ng/ml and 10.15 pg/dL, with intra- and
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interassay coefficients of variation (CV) of 4.2%, 8.5%, 5.8%, 6.8%, 7.0% and 7.8%,

10.3%, 8.0%, 8.3%, 7.9%, respectively.

Statistical analysis

All analyses were performed using the Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS, Chicago, IL, U.S.A). Data were expressed as mean * standard
deviation or median and confidence intervals. Data were considered to be significant
at P < 0.05. Quantitative data were compared within groups through Student’s t test
for independent samples or Mann Whitney for non-Gaussian variables. In categorical
variables, contingency tables and qui-square were used to determine the level of

significance.

RESULTS

From the twenty eight patients with precocious pubarche (PP), six presented
NC-CAH and twenty-two isolated precocious pubarche (IPP). In the present study,

the prevalence of NC-CAH was 21.42%.

Table 1 shows the clinical characteristics and skeletal maturation of the girls
with precocious pubarche, stratified by age groups in the first visit to the clinic (at
diagnosis). With exception of class < 4 years, the groups showed weight percentiles
and BMI above the mean, according to the table for anthropometric evaluation

adapted from the National Center for Health Statistics (NCHS) (18). Forty six percent
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(46.14%) of the girls were either overweight or obese. Regarding height, all patients
were in the percentile 50 or above. When considered individually, around 42.9 % of
the girls had some degree of acceleration in skeletal maturation (>2 SD). The degree
of acceleration on growth and skeletal maturation did not differ between girls with

different ages at the first visit but who have had the pubarche around 5 years-old.

Table 2 shows the comparison of clinical characteristics between IPP and NC-
CAH groups. The age of pubarche, age at the diagnosis, BMI, percentiles for weight

and height were similar in both groups.

There were predominance of stage 2 over stage 3 of Marshall and Tanner
scoring for pubic hair, but there were not statistical difference between IPP and NC-
CAH (77.30% and 83.30% respectively, X*> =1.00) (table 3). Skeletal maturation did

not differ between IPP and NC-CAH (45.50% and 33.30% respectively) (table 3).

Hormonal levels obtained in IPP and NC-CAH groups are showed in table 4.
There was a great variability in androgen serum levels, but no statistical difference for
testosterone and androstenedione levels was verified between groups. Nevertheless,
a P value close to 0.05 (p = 0.086) for DHEA-S was found, suggesting higher levels

of this hormone in girls with NC-CAH.

Figure 1A and B shows individual results of ACTH test in girls with IPP and
NC-CAH. Basal 170HP was lower than the conventional cut off (> 5 ng/ml) for
diagnosis (0.30; 0.81; 2.0, 3.60 and 4.90 ng/ml) in five out six patients with NC-CAH,
and the diagnosis could only be confirmed after functional testing. The results of
170HP after 60 min of ACTH administration were significantly different between IPP

and NC-CAH groups, as expected since it was the diagnostic criterium used (table 4).
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Cortisol levels after ACTH stimulation were normal in patients with 21-hidroxilase
deficiency but the median for this group was significantly lower than in patients with

IPP (Figure 1C and D).

DISCUSSION

Cross-sectional studies describing clinical features in precocious pubarche are
rare due to its low prevalence (9, 10, 11, 12). Recently, precocious pubarche was
associated to metabolic disturbances and hyperandrogenism in young women (19,
20, 21). Evaluation of these alterations was not the aim of this work due to the age of
the studied group and to the small number of patients with this condition. However,
the observed number of patients with precocious pubarche who was overweight or
obese was greater than expected. Overweight was observed in 23.07% and obesity
in 23.07 %, according to a standard definition, established by Cole et al (22). Just two
girls were not included in these criteria, since they were under 2 years old and the
table is recommended for girls from 2 to 18 years old. These frequencies are
elevated when compared to the expected prevalence of 4.7 to 18.1% for overweight
and 0.1 to 4.0% for obesity at 18 years of age. In turn, the BMI means obtained in the
present study were similar to those described in a European study (3). These
overweight and obese rates may represent a higher risk to develop metabolic
disturbances later in the life as were already described to be associated with

precocious pubarche (21).

In the present study, the height percentile was higher in all patients than the

mean of population. Moreover, according to the calculation of the expected final
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height, just 20 % of them should be in the percentile 50 or above. Acceleration of the
skeletal maturation was present in 42.9 % of patients, similar to 41.5 % described in
another study (1). Although an acceleration of growth and skeletal maturation may
occur in precocious pubarche, in most cases the expected final height is obtained

(23, 24, 25, 26).

Moreover, no difference was observed in the pattern of growth and skeletal
maturation when analyzed in function of the time elapsed from pubarche. These data
indicate that the slight acceleration on height and on skeletal maturation observed in
this study is related more to the stage of pubarche and androgen levels, than to a
progressive faster evolution. The present results, together with other reports of
positive results on final height (9, 23), suggest that precocious pubarche present a

benign evolution in most cases.

It is possible to speculate that some cases of mild forms of NC-CAH have
been included in descriptive reports of isolated precocious pubarche, since its
diagnostic evaluation by ACTH test is not always systematic. The variability in the
prevalence and the scarcity of studies about natural history of NC-CAH detected from
cases of precocious pubarche are some additional factors that interfere with the

exact diagnosis. In the present study, ACTH test was performed in all patients.

There is some controversy about the need of ACTH test for the diagnosis of
NC-CAH. Some authors pretend that basal 170HP levels lower than 2 ng/ml exclude
the diagnosis and the need to perform ACTH stimulation while 170HP levels higher
than 5 ng/ml confirm the diagnosis of NC-CAH. Only when 170HP levels are

between 2 and 5 ng/ml the ACTH test would be need to the diagnosis of NC-ACH
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(27, 28). To others, the ACTH test should be performed in all patients, since in
around 20 % of cases the basal levels of 17-hidroxiprogesterone may be normal (16,
17). In our study, two patients showed basal 170HP levels lower than 2 ng/ml and 3
others presented 170HP levels lower than 5 ng/ml. This result is similar to that found
by Temeck and cols. (3), who described a 33 % false-negative when only basal
hormonal dosages are used for the diagnosis of adrenal enzymatic defects in
patients with precocious pubarche. Despite the normal cortisol response to ACTH
stimulation in patients with NC-ACH, cortisol levels were lower when compared to
those from patients with IPP, confirming data described in previous studies (8, 16,
17). In the present study, IPP and NC-CAH patients presented similar clinical
manifestations. Therefore, it indicates that etiologic diagnosis is not possible using
only clinical and hormonal data that not include the ACTH test. On the other hand, it
is important to emphasize that growth and skeletal maturation of girls with NC-CAH
seems not to be more severe than in patients with isolated precocious pubarche.
Longitudinal studies are needed to evaluate later metabolic and reproductive features

in patients with NC-CAH and IPP.

The prevalence of NC-CAH in patients with precocious pubarche is still not
well established with a wide range in the literature, from 0 and 40 % (1, 3, 4). These
variations are probably due to differences in the selection of patients, diagnostic
methods and ethnic groups (2, 29). In our study, the prevalence was 21.42 % for 21-
hidroxilase deficiency NC-CAH in a sample of 28 girls with precocious pubarche.

Similar prevalence was observed in studies with hirsute patients (17, 30).
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In conclusion, our results suggest that a slight acceleration on height and
skeletal maturation are not progressively severe and that it is one of the clinical
manifestations of precocious pubarche. In turn, the diagnosis of NC-CAH is only
possible using the ACTH test, since some patients will have normal basal 170HP
levels. The prevalence of this condition, in our sample, in South Brazil is 21.42%.
Finally, the clinical features of NC-CAH are similar to that of girls with IPP, including

growth and skeletal maturation.
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Table 1

Clinical features and skeletal maturation o patients with PP

Age at evaluation n Age of BMI Weight (%) Height (%) Acceleration of Skeletal
pubarche skeletal maturation
maturation (SD)
<4 2 041+025 17.37+247 3750+17.67 50.00+0.00 +1.99+0.42 1.75+0.35
4-6 4 508+0.47 19.80+5.27 73.12+33.62 81.25+20.96 +1.75+£1.11 7.18+1.13
6-8 12 535+030 17.63+248 69.58+27.97 73.08+15.85 +1.58+1.72 8.22+1.45
8-10 10 583+062 1853+3.39 65.75+29.36 69.50+ 14.80 +1.86+1.12 9.89 +1.48

Data is presented as mean * SD.
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Table 2
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Clinical features and skeletal maturation o patients with NC-CAH and IPP

IPP NC-CAH P
n=22 n=06
Age of pubarche 507 £2.12 5.33+1.03 0.781
Age at diagnosis 6.75 £ 2.21 6.86 + 1.07 0.910
BMI (kg/m?) at diagnosis 18.52 + 2.71 17.23+4.79 0.391
Weight percentile at diagnosis 70.34 + 26.52 52.08 £ 33.77 0.170
Height percentile at diagnosis 70.77 £17.68 73.33 £ 12.91 0.744
Deviation of skeletal maturation 1.90 + 1.34 1.02 +1.04 0.149

Data is presented as mean + SD



Table 3

Marshall and Tanner stages for pubic hair and skeletal maturation

IPP NC-CAH X2
n=22 n==6
P2 77.3% 83.3%
P3 22.7% 16.7% 1.00
IO normal 54 5% 66.7%

IO accelerated 45.5% 33.3% 0.673




Table 4

Comparison of hormonal profile of patients with NC-CAH and IPP

IPP NC-CAH 0
n=22 n==6

TT (ng/ml) 0.25 (0.13 — 0.31) 0.200 (0.070 — 0.362)  0.951

A (ng/ml) 0.957 + 0.592 0.951 + 0.519 0.983

SDHEA (ng/dl) 57.445 + 32.360 90.450 £ 59.636 0.086

170HP (ng/ml) 0 min 0.810 (0.688 - 1.606) 2.800 (0.202 — 6.404)  0.098
170HP (ng/ml) 60 min  3.900 (3.221 — 4.882)  24.30 (11.870 — 45.162)  0.0002
Cortisol 0 min (ug/dl)  19.800 (14.852 — 23.246)  9.800 (4.407 — 16.992)  0.056

Cortisol 60 min (ug/dl)  38.400 (32.774 -43.837  26.250 (19.071 — 31.028)  0.044

Data is presented as mean + SD or median and confidence intervals.
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Figure 1
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Legend figure 1

17-hidroxiprogesterona serum levels basal and after ACTH stimulation in NC-CAH
and IPP patients (A and B, respectively). Basal and after ACTH stimulated cortisol

serum levels in NC-CAH and IPP patients (C and D, respectively).



ANEXO A

y CONSENTIMENTO INFORMADO
AUTORIZACAO PARA PARTICIPACAO DE UM PROJETO DE PESQUISA

NOME DO ESTUDO: Pubarca precoce isolada e associada a hiperplasia adrenal
congénita tardia: parametro clinicos, metabdlicos e endocrinolégicos

NUMERO DO PROTOCOLO: INSTITUICAO: UFRGS

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Solange Garcia Accetta

TELEFONE para contato: 316 8117

NOME DO PACIENTE:

O trabalho, ao qual estamos convidando a participacao de sua filha, refere-se
ao estudo das condic¢des clinicas e avaliagdes de laboratério, como : Rx da mé&o e
punho, pungdo venosa (exame de sangue) para dosagem de horménios com o
objetivo de auxiliar no diagndstico de causa do surgimento dos pélos pubianos antes
dos 8 anos de idade( Pubarca Precoce).

Exames estes realizados habitualmente em servigos especializados como o
nosso. Além disso , o acompanhamento clinico sistematico a cada trés meses,
permitira a compreensao da evolugao habitual destes casos. O objetivo do trabalho
€ conhecer melhor as manifestacdes clinicas deste evento e a partir desta analise
determinar quais as meninas que precisardo necessariamente de intervengao
médica (tratamento).

Embora a maioria das meninas com pubarca precoce tenha bom
desenvolvimento puberal alguns profissionais demonstraram que alguns grupos de
meninas se beneficiam com a atendimento sistematico (rotineiro) mais
frequentemente, inclusive algumas com tratamento medicamentoso.

A equipe médica permanece comprometida com as condutas habituais de
tratamento vigentes, sempre que for necessario. Nenhuma medicagdo nova sera
administrada.

Durante a realizagao deste estudo e a publicagao de resultados sera mantido
total sigilo quanto a identificagao de todas as meninas envolvidas.

Pela importancia deste estudo solicitamos sua colaboragédo e nos colocamos
a disposicao para maiores esclarecimentos.

Declaro ter lido as informagdes acima antes de assinar este formulario. Foi-
me dada ampla oportunidade de fazer perguntas, esclarecendo plenamente minhas
duvidas. Assinando este documento, tomo parte voluntariamente no presente
estudo.

Data:

Assinatura do responsavel

Assinatura da paciente



ANEXO B

PROTOCOLO DE PUBARCA PRECOCE ISOLADA:

Unidade de Endocrinologia Ginecolégica - Hospital de Clinicas de Porto Alegre

1. IDENTIFICAGAO:

NOME: REGISTRO:

COR: ETNIA: DN: / / IDADE:
D.CONSULTA: //

ENDERECO: FONE: ENCAMINHADA POR:

2. HDA:

3. PPS:

4. REVISAO DOS SISTEMAS:

PARTO: (a )normal (b) férceps (c) cesarea PESO ao nascer: g ID.GESTAC.: AMAM.: meses
USO DE HORMONIOS, DROGAS OU CREMES NA AMAMENTAGAO: (a)n&o (b)sim:
CEFALEIA:(a)n&o (b)sim ALT. VISUAIS: (a)n&o (b)sim DOR ABDOMINAL: (a)no (b)sim

SANGRAMENTO VAGINAL: (a)ndo (b)sim SINTOMAS DE DISTURBIO DE TIREOIDE: (a)n&o (b)sim

PUBARCA: anos

5. HISTORIA FAMILIAR:

MENARCA DA MAE: IRMA 1: IRMA 2: AVO MAT: AVO PAT:

HIRSUTISMO FAM.: (a)ndo (b)sim INFERTILIDADE FAM.: (a)n&o (b)sim DM FAM.: (a)ndo (b)sim OUTROS:

ALTURA DA MAE: ALTURA DO PAI: ALTURA ALVO: ALTURA PELA TABELA:

6. EXAME FiSICO:

PESO: Kg (perc ) ALTURA: cm (perc) PELE:(a )normal (b)manchas café com leite:
TIREOIDE: (a)normal (b)alterada MAMAS:(DIREITA): Tanner: (ESQUERDA):Tanner: TANNER PELOS:

ABDOME: (a)normal (b)alterado: VULVA: CLITORIS: (a)normal (b)aumentado: cm
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HIMEN: (a)integro (b)roto (¢ )duvidoso MUCOSAS: (a)atréfica (b)estrogenizada

7. EXAMES COMPLEMENTARES

| RAIO X MAOS E PUNHOS PARA IDADE OSSEA: (DATA: //)

idade cronoldgica: meses idade dssea: meses desvio-padrao:

Diferenca: meses ou dp concluséo: (a)aceleragdo >=2dp  (b)retardo >=2dp © normal

| SANGUE: (DATA: //)

170HP ( ng/ml) 0’: 60’ apos cortrosina:
cortisol (mcg/dl) 0’: 60’ apods cortrosina:
androstenediona ( ng/ml): DHEA: (ng/ml):

LH (mUl/ml) 0’: 30’: 60’:

FSH (mUl/ml) 0’: 30’: 60’:

Testosterona total (ng/ml (ng/ml):

SDHEA: (mcg/dl):

PUBARCA: -------- anos TELARCA: anos MENARCA: anos

8. DIAGNOSTICO:

INICIAL:

[ FINAL:

9. RECONSUTAS:

DATA:. / /| IDADE: _a mP: kg A: cm TANNER:Md ~ Me _ Pélos: P

RECONSULTA:_ /[

DATA:_/ /_IDADE:__a_ mP: kg A: cm TANNER:Md _ Me ___ Pélos: P____
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