N

¥
¥ o

1 %ﬂﬁ t}t'qaﬁxal J

\,'1'-\. . T, gt
q'| 'H.'\q' E,*
e t““w '

[ .
1.,_.1_\. -




FACULDADE DE MEDICINA
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM MEDICINA: CLiNICA MEDICA

ULTRA-SONOGRAFIA PELVICA EM MENINAS

NORMAIS E NAS COM PRECOCIDADE SEXUAL

Liliane Diefenthaeler Herter

Orientadora: Prof* Dra. Poli Mara Spritzer

Tese de Doutorado

2002



Catalogacao na Fonte

H573a

Herter, Liliane Diefenthaeler.

Achados ovarianos e uterinos a ultra-sonografia pélvica em me-
ninas normais e nas com precocidade sexual. Ultra-sonografia pélvica
em meninas normais € nas com precocidade sexual. / Liliane
Diefenthaeler Herter. -- Porto Alegre: UFRGS, 2002.

140 f.

Tese (Doutorado). Universidade Federal do Rio Grande do Sul.
Faculdade de Medicina. Programa de Pés-Graduagdo em Medicina:
Clinica Médica.

1. Adolescéncia: Maturidade sexual. 2. Ultra-sonografia. |.Titulo.

Il. Titulo: ultra-sonografia pélvica em meninas normais e nas com
precocidade sexual. lll. Spritzer, Poli Mara, orientadora.

CDU : 618.11-055.2

Ficha catalografica elaborada por Ivone Job, CRB-10 /624




A todos que me auxiliaram a

chegar até aqui.



Agradecimentos

A minha orientadora, Prof2 Poli Mara Spritzer, pelo estimulo & pesquisa.

A Dra. Eliete Golendziner e ao Dr. Marcelo Moretto, pela realizagdo das ultra-sono-
grafias pélvicas.

Ao Dr. José Antoénio Monteiro Flores, pela interpretacado das radiografias para avalia-
cao da idade 6ssea.

As académicas de medicina Kristhiane Di Domenico e Luana L. Silveira, e aos Drs.
Leonardo Mylius, Leopoldo Konzen e Rossana A. Marroni, pela coleta de dados.

Aos Drs. Marcelo Moretto, Eduardo Becker Junior e Ricardo Palma Dias pelo apren-
dizado ultra-sonogréfico.

As estatisticas Norma Martinez e Vania Naomi Hirakata, pela analise estatistica.

A Scientific, pela tradugéo para o inglés.

A Prof2 Maria do Horto Motta, pela revisdo do portugués.

A Sra. Iracema Soares, pelas coletas de sangue.

A Sra. Clair Teresinha Azevedo, pela elaboracdo da arte-final da tese.

A Faculdade de Medicina da Ulbra, por oportunizar a docéncia.

Ao Programa de Pés-Graduacao da UFRGS, pelo suporte editorial e estatistico.

A equipe da Unidade de Endocrinologia Ginecolégica do Hospital de Clinicas de

Porto Alegre, pela agradavel maneira de fazer ciéncia e amigos.



Aos colegas da disciplina do Sistema Reprodutor Feminino, Dra. Bernadete
Nonnenmacher, Dr. Francisco Cancian, Dr. Eduardo Becker Junior e Dr. Ricardo
Palma Dias, pelo enriquecedor aprendizado médico e docente.

A Dra. Maira Poy, ao Dr. Ricardo Feijé6 e ao Dr. Eduardo Becker Junior, pela
amizade, carinho e estimulo na conclusao da tese.

Ao meu filho Tiago, por me estimular a lutar e a amair,

Ao meu marido Antonio Augusto Pasquali, por seu amor, carinho, humor, serenidade e
companheirismo presentes no nosso dia-a-dia.

Aos meus alunos, por estimularem o estudo.

Aos meus amigos, por sempre me apoiarem.

Aos meus funcionarios, pelo apoio, carinho e auxilio em todos os momentos em que
deles precisei.

As pacientes, por fazerem da medicina uma profissdo especial.

A toda minha familia, por me ensinar o verdadeiro significado das palavras amor, unido,

forca e fé.



Sumario

LISTA DE ABREVIATURAS
LISTA DE FIGURAS DA REVISAO BIBLIOGRAFICA
LISTA DE TABELAS DA REVISAO BIBLIOGRAFICA
1 = INTRODUGAO ...ttt 13
2 — REVISAO DA LITERATURA ..ottt 16

2.1 — Caracteristicas Anatomofuncionais do Utero e do Ovario na

Infancia @ Na AdOIESCENCIA. ... 16

B B U - oY 16
2.7.2 = OVAIIOS.......oooeooveeeeeeeee e 18
21,27 = ANAEOMUA. ... 18

2.1.2.2 — EMDBIIOIOGIA ... 20

2.1.2.3 = FOlCUIOGENESE ... 22

2.1.3 — Unidade Hipotalamo-HipOfiSe-OVAriOS ... 24

2.2 — Precocidade Isossexual em Meninas.............coiiiieeseeeneenns 27
2.3 — Ultra-Sonografia da PeIVe ... 29
2.3.1 — Ultra-Sonografia em Meninas NOIMais ..............cc.ccoocecoeevooeeeomeeroeseceeeresseveessienenns 29
2.3.1.1 — Tamanho Uterino @ OVariano.............cccccoririirreeeseeseeees 31

2.3.1.2 — Estruturas Cisticas Ovarianas............ceeees 35

2.3.1.3 — Ovarios de Aparéncia PoliCistiCa ..o, 38

2.3.2 — Ultra-Sonografia na Precocidade 1SOSSeXUal..................cccecooreconcionerie, 42



B OBUETIVOS ........ oo
3.1 = ODJEtIVO GEIAL ...
3.2 — Objetivos @SPECITICOS..............ccooooioee s
4 — REFERENCIAS DA REVISAO DA LITERATURA ...

5 - ARTIGO CIENTIFICO EM INGLES (ESTUDO 1)......oooooocoooeoecceeeeeceeeeeseeseeseeesse oo
Ovarian and uterine sonography in normal girls between 1 and 13 years
of age: correlation of findings with age and pubertal status

6 - ARTIGO CIENTIFICO EM PORTUGUES (ESTUDO 1).....ocooccoeeeeeeeseeeeeseeseeeeee e
Achados ultra-sonograficos ovarianos e uterinos em meninas entre 1 e 13
anos de idade: correlagdo com idade e estagio puberal

7 - ARTIGO CIENTIFICO EM INGLES (ESTUDO 2)........oooooiooiooeoeeeeeeeeeeeeeeeeeceeseseeee e
Ovarian and uterine findings in pelvic sonography: comparison between
prepubertal girls, girls with isolated thelarche and girls with central
precocious puberty

8 - ARTIGO CIENTIFICO EM PORTUGUES (ESTUDO 2).......cccccooooomiiceeeecceeeeeceeeeeeeeeeeseeee
achados ovarianos e uterinos a ultra-sonografia pélvica: comparagao de
meninas pré-puberes, com telarca isolada e com puberdade precoce ver-

dadeira



Listas de Abreviaturas

FSH hormonio foliculo-estimulante*

GnRH | horménio liberador de gonadotrofinas*

HCG gonadotrofina coribnica humana*

HH Hipotalamo-hipdfise

HHO Hipotalamo-hipofise-ovarios

LH hormonio luteinizante*

PPP puberdade precoce periférica

PPV puberdade precoce verdadeira

RFC relacao fundo/cérvix

SNC sistema nervoso central

TI telarca isolada

us Ultra-sonografia

* Foi utilizada a sigla do idioma inglés por ser usualmente empre-
gada na literatura nacional



Figura 1 -

Figura 2 -

Figura 3 -

Figura 4 -

Figura 5 -

Figura 6 -

Figura 7 -

Figura 8 -

Lista de Figuras da Revisao Bibliografica

Desenvolvimento uterino da recém-nascida a mulher pés-menopausi-
ca (adaptado de Netter, 1988)............ e 17
Vista microscépica do ovario humano (adaptado de Ham & Li, 1961).................... 19

Alteracdes dos niveis circulantes de LH durante o desenvolvimento
em meninas normais e em meninas sem gbénadas (adaptado de
Grumbach, T980) ... 25
Ovario com microcistos de uma recém-nascida (adaptado de Peters
AL, TOTB) oo 39
Ovario com microcistos de uma lactente de 3 meses (adaptado de
MEITIll, TOB3) ... 39
Ovario com microcistos de uma menina de 9 anos (adaptado de
Peters @ @l., TOT8) ... 39
Ovario com microcistos de uma paciente de 29 anos com a sindrome
dos ovarios policisticos (adaptado de Stein & Leventhal, 1935)........ccccccocovrvveenenn. 40
Porcentagem de ovarios com microcistos encontrados por Spivack
(1934), Curtis (1962) e Polhemus (1953) e niveis séricos de FSH

(mUI/ml) (Carr & Wilson, 1987) na infAnCia...............ccccoviririine 42



Tabela 1 -

Tabela 2 -

Tabela 3 -

Tabela 4 -

Tabela 5 -

Tabela 6 -

Lista de Tabelas da Revisao Bibliografica

Correlagao entre as variaveis ultra-sonograficas e aidade.........cccooocoevvovrrrccerrr,
Correlagao entre as variaveis ultra-sonograficas e o estadiamento
MAMANO & TANNET .......iii st
Classificagdo do padrao morfoldgiCo ovarianO ...
Analise das variaveis ultra-sonograficas em pacientes controles e
COM PrecoCidade SEXUAL. ...
Pontos de corte das variaveis ultra-sonograficas entre pacientes con-
troles e pacientes com puberdade precoce verdadeira............cccocoocoecverivceccecrccenn,
Valores maximos encontrados para as variaveis ultra-sonograficas

€M MENINAS Pre&-PUDEIES ..o



1 —INTRODUGAO




1 - Introdugio 13

1 - INTRODUGAO

Ao longo dos anos, a ultra-sonografia (US) tem se mantido como um importante
método de imagem na avaliacdo de doengas pélvicas. Por tratar-se de um procedimento
nao invasivo, indolor e isento de riscos, constitui também uma boa técnica diagndstica para
investigagdo em ginecologia infanto-juvenil (Lippe & Sample, 1978; Cambell et al., 1988;
Garel et al., 2001). Em raz&o dessas caracteristicas, ela tem sido muito utilizada na avalia-
¢ao de pacientes com genitalia ambigua, massa pélvica, puberdade tardia, puberdade pre-
coce, sangramento genital e dor pélvica (Haller et al., 1977; Kangarloo et al., 1980;
Comstock & Boal, 1984; Hayden & Swischuk, 1987; Salardi et al., 1988; Siegel, 1991; Arbel-
DeRowe et al., 1997; Garel et al., 2001).

Embora a tomografia computadorizada possa ser usada em alguns casos sele-
cionados, a US deveria ser a escolha inicial para a avaliagao pélvica de pacientes pediatri-
cos (Hayden & Swischuk, 1987; Garel et al., 2001).

No entanto, apesar de a US pélvica ser largamente utilizada na avaliagdo da pel-
ve de meninas com sinais de precocidade sexual (Lippe & Sample, 1978; Cambell et al.,
1988; Salardi et al., 1988; Oliveira et al., 1994), seu uso em pediatria oferece algumas difi-
culdades técnicas, uma vez que o método exige distensdo adequada da bexiga e coope-
racdo das pacientes, o que nem sempre é possivel nessa jovem populagédo. Além disso,
mesmo quando a técnica empregada é adequada, a falta de padronizagao é fator limitante
na interpretagdo dos resultados, uma vez que a literatura é conflitante no que tange aos

limites da normalidade.
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A puberdade precoce é definida como o surgimento de caracteres sexuais na
menina antes dos 8 anos de idade (O’'Dea et al., 1994; Brook, 1995). A investigagdo com-
pleta da precocidade sexual inclui dosagens hormonais basais, testes hormonais dindmicos,
radiografias de maos e punhos para a avaliagdo da idade 6ssea, US pélvica, tomografia
e/ou ressonancia magnética do abdémen e/ou do cranio. Em meninas, na maioria dos casos
de precocidade sexual a etiologia é benigna e pode ndo requerer tratamento. A avaliagao
ultra-sonogréfica dessas pacientes auxilia no diagndstico etioldgico das formas isoladas de
puberdade (telarca ou pubarca isolada), da puberdade precoce periférica ou da puberdade
precoce verdadeira (Lippe & Sample, 1978; Cambell et al., 1988; Salardi et al., 1988; Olivei-
ra et al., 1994). Uma US normal poderia, ha maioria dos casos, afastar a suspeita de tumo-
res de anexo, de impregnacgao estrogénica (endométrio estimulado, relagdo fundo uterino/
cérvix uterina > 1, volume e comprimento uterino aumentados) ou de estimulagdo gonado-
trofica ovariana (volume ovariano aumentado e varios foliculos estimulados) (Garel et al.,
2001).

Apesar de as dimensdes uterinas e ovarianas das pacientes controles e com
telarca isolada serem diferentes das com puberdade precoce verdadeira (Teixeira, 1993;
Griffin et al., 1995b; Haber et al., 1995; Blogowska, 1997; Buzi et al., 1998), a dificuldade
tem sido a de verificar se existe um ponto de corte adequado que diferencie essas popula-
¢bes. A obtencao de padrées de normalidade para a morfologia uterina e ovariana podera
tornar a avaliagéo ultra-sonografica pélvica um instrumento mais acurado para a avaliagado
etiolégica dos disturbios da puberdade em meninas, além de simplificar a investigagdo com-

plementar numa parcela dos casos.



2 - REVISAO DA LITERATURA




2 — Revisao da Literatura 16

2 - REVISAO DA LITERATURA

2.1 - Caracteristicas Anatomofuncionais do Utero e do Ovario na

Infancia e na Adolescéncia

2.1.1 - Utero

O atero é um 6rgao muscular em forma de péra invertida situado entre a bexiga
e o reto na pequena pelve (Netter, 1988). Varia em forma, tamanho, localizagédo e estrutura,
de acordo com a idade e outras circunstancias, como a gravidez (Gardner et al., 1978).

Morfologicamente, esse 6rgao é composto de quatro regides: fundo, corpo, istmo
e cérvix. O fundo tem uma forma de cupula e esta situado acima da entrada das tubas ute-
rinas. O corpo situa-se abaixo do fundo e separa-se da cérvix por uma area de constricao,
chamada de istmo. O corpo uterino contém uma cavidade achatada com a forma de um
tridangulo invertido e que se comunica com o canal cervical através do orificio interno. A
cérvix, por sua vez, é cilindrica e apresenta um canal que se comunica com a cavidade ute-
rina por um orificio interno e, com a vagina, por um orificio externo. A parede uterina € com-
posta pelas camadas serosa (peritbnio), pela muscular (miométrio) e pela mucosa (endomé-
trio) (Gardner et al., 1978; Netter, 1988).

Até a sétima semana de vida intra-uterina, o utero cresce proporcionalmente ao
desenvolvimento somatico das demais estruturas do feto. Apds esse periodo, ocorre um au-
mento rapido, provavelmente em decorréncia dos altos niveis de estrogénios maternos. Ao
nascimento, o Utero encontra-se na altura da abertura superior da pelve (Gardner et al.,
1978). No entanto, poucos dias apos, a recém-nascida deixa de receber o estimulo estrogé-
nico materno e, como resposta, o Utero diminui de tamanho. Na infancia, ele volta a crescer,

mas num ritmo lento e, na puberdade, cresce rapidamente até atingir o tamanho e a forma



2 — Revisao da Literatura 17

adulta. Esse crescimento é um dos sinais mais precoces de puberdade e geralmente precede a
menarca em 1 a 2 anos (Netter, 1988). Ap6s a menopausa, com a nova perda do estimulo
estrogénico, o utero volta a diminuir de tamanho, torna-se mais fibroso e adquire uma colo-
racdo mais palida. A figura 1 ilustra as variagdes uterinas dependentes do estimulo estrogénico.

O tamanho da cérvix e do fundo também muda durante as diferentes fases. O
utero neonatal, pela influéncia dos horménios maternos e placentarios, apresenta a cérvix
maior do que o fundo (relagao fundo/cérvix = 2). O utero pré-puberal tem uma configuracao
tubular (o didmetro antero-posterior da cérvix & igual ao didmetro antero-posterior do fundo
uterino) ou de espada (o didmetro antero-posterior da cérvix € maior do que o didmetro an-
tero-posterior do fundo uterino). O utero puberal tem uma forma de péra (fundo uterino maior do

que a cérvix), onde a relacao fundo/cérvix (RFC) é de 2/1 a 3/1 (Garel et al., 2001).

Adulta
(nulipara)

Pés-menopausica

Fig. 1 - Desenvolvimento uterino da recém-nascida a mulher pés-menopausica (adap-
tado de NETTER, 1988)
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2.1.2 - Ovarios

2.1.2.1 - Anatomia

Os ovarios sao 6rgaos pares que se localizam lateralmente ao utero, préximo a
parede pélvica, atras do ligamento largo e anteriormente ao reto (Clement, 1997).

Embora o volume do ovario direito seja descrito como habitualmente maior do
que o esquerdo (Sousa, 1962; Griffin et al., 1995a), sobre esse achado ndo ha unanimidade
(Orsini et al., 1984; Winer-Muram et al., 1989; Cohen et al., 1990).

Na recém-nascida, os ovarios sao frequentemente lobulados e com algumas
areas de superficie granular, podendo ser alongados ou ovoides (Simkins, 1932). Essa apa-
réncia granular da superficie do ovario neonatal gradualmente muda para uma textura lisa,
brilhosa e branco-rosada na infancia precoce. Seu aumento ocorre desde a vida intra-uterina
até a puberdade (Merrill, 1963; Ojeda, 1996).

Morfologicamente, o ovario tem trés regides (Speroff et al., 1994; Ojeda, 1996): o
cortex, a medula e o hilo. A figura 2 ilustra uma vista microscépica do ovario humano. O coér-
tex € a camada externa do ovario e representa a maior parte da massa ovariana. Nessa re-
gido encontra-se a maioria dos foliculos ovarianos, que costituem a unidade funcional do
ovario. Cada foliculo contém um odécito. Os foliculos estdo presentes em diferentes fases de
desenvolvimento ou de atresia. Além do odcito, o foliculo ovariano possui outros dois com-
ponentes: as ceélulas da granulosa, que cercam o odécito, e as células da teca, que estdo se-
paradas das células da granulosa por uma membrana basal e arranjadas em camadas con-
céntricas ao redor dessa membrana. Os foliculos estdo embebidos no estroma, o qual é
composto por células de suporte conjuntivo, células intersticiais secretoras e elementos neu-
rovasculares. Essas estruturas tém a habilidade de responder ao hormdnio luteinizante (LH)
e a gonadotrofina coridnica humana (HCG) com producio de androgénios. A camada mais

externa do cértex é chamada de tunica albuginea. A medula é a camada interna formada
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pelas células estromais produtoras de esterdides e tem uma populagéo heterogénea de cé-
lulas, algumas delas similares as células de Leydig nos testiculos. O hilo é o ponto de entra-
da de nervos e vasos sanglineos no ovario. As células hilares tém potencial para tornarem-
se ativas na esteroidogénese ou na formagao de tumores. Essas células sdo muito similares

as de Leydig e produzem testosterona (Ojeda, 1996).

. L Estroma i
Foliculo primério Foliculo antral precoce

Foliculo primordial

Foliculo atrésico

Foliculo de Graaf

Epitélio germinativo

Corpo luteo maduro

Os ovarios formam o ovo e secretam os horménios que regulam a fungao en-
décrina feminina (Carr, 1998). Essas duas funcbes estdo sob preciso e complexo retro-
controle pelo eixo hipotalamo-hipoéfise (HH). Alteracdes do ovario podem causar pregocidade
sexual, anormalidades do ciclo menstrual, excesso de androgénios e infertilidade (Carr,
1998).

A complexa regulacdo e compartimentalizacdo do ovario que controla o cresci-

mento folicular parece ser governada por fatores produzidos no interior do préprio 6rgao. O
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estrogénio, principal hormonio secretado pelo ovario, promove o crescimento do utero, das
tubas uterinas e da vagina, além de induzir outros aspectos da maturagéo sexual (Carr, 1998).
Os ovarios apresentam um componente estromal, que aumenta discretamente
do nascimento a maturidade, e um componente folicular, que é gonadotrofina-dependente
(Adams, 1989). O rapido crescimento de um unico foliculo que se tornara dominante e libe-
rara um ovo e a regularidade desse processo por aproximadamente quatro décadas consti-

tuem um fendbmeno notavel.

2.1.2.2 - Embriologia

Durante a vida fetal precoce, o ovario tem posicao justarrenal que gradualmente
descende até a pequena pelve (Bhatnagar, 1994).

O sexo genético é determinado na concepcgéo, e o desenvolvimento fetal das goé-
nadas ocorre precocemente (Carr, 1998). No entanto, a gbnada inicialmente ¢é indiferenciada,
igual em ambos os sexos e pode ser identificada no embrido humano apds 30 dias da fertilizagdo. O
ovario, por sua vez, so pode ser identificado histologicamente aos 70 dias (Gillman, 1948).

O ovario € composto por trés principais tipos celulares: 1) células do epitélio
celdbmico, que derivam da crista genital e apds se diferenciam em células da granulosa;
2) células mesenquimais, que derivam da crista genital e apds formam o estroma ovariano;
3) células germinativas primordiais, que derivam do endoderma do saco vitelino e migram
até a crista genital antes da diferenciagcao do ovo (Carr, 1998).

As células germinativas primordiais sao indiferenciadas e tém diametros entre 12
e 20 um (Bhatnagar, 1994). No sexo feminino, essas células originardo os odcitos e, no
masculino, os espermatogonios. Entre a quinta e a sétima semana de gestacéo, a gbnada é
indiferenciada e igual em ambos os sexos. Apds esse periodo, em embrides 46 XX, o cértex

se diferencia em ovario, e a medula regride. No embrido masculino, a medula se diferencia
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em testiculo, e o cortex regride. A tunica albuginea se desenvolve em ambos os sexos, mas
no feminino isso ocorre mais tardiamente e ela é mais fina.

As células germinativas primordiais se multiplicam mitoticamente na gbnada indi-
ferenciada até alcancar um numero aproximado de 100.00 oogénias ao fim da oitava se-
mana de vida. As células seguem multiplicando-se ativamente e, ao redor de vinte semanas,
seu numero é maximo: 7.000.000 (Macklon & Fauser, 1999). Entre a décima e a décima pri-
meira semana, inicia a divisdo meiotica e sdo formados os oécitos primarios.

No momento em que entram em meiose, 0s odcitos sdo rodeados por células fo-
liculares provenientes do epitélio celébmico e formam os foliculos primordiais (Bhatnagar, 1994)
que podem ser visualizados na décima sexta semana de gestacdo (Yen & Jaffe, 1991). As
oogOnias que persistirem apds a décima sétima semana de gestagdo vao a atresia. Assim,
nenhuma oogdnia é usualmente encontrada ao nascimento.

Os foliculos primordiais se multiplicam, e as células foliculares constituem a ca-
mada de células da granulosa. Também nessa etapa, muitos desses foliculos vao a atresia.

Ao nascimento, cada ovario contém de 266.000 (Forabosco et al., 1991) a
402.000 (Gougeon et al., 1994) foliculos primordiais. Desse total, apenas 400 evoluirdo para
foliculos que amadurecem e ovulam. Do nascimento a menopausa, os outros 99,98% dos
foliculos iniciardo seu desenvolvimento, mas nunca o completarao (Hillier, 1994). Esse pro-
cesso de atresia continua por toda a vida reprodutiva, mas é mais intenso apds o nascimen-
to, na puberdade e na gravidez (Curtis, 1962; Maqueo & Goldzieher, 1966; Himelstein-Braw
et al., 1976; Peters et al., 1976). Sdo desconhecidos os fatores que iniciam e determinam a
atresia (Clement, 1997; Macklon & Fauser, 1999).

Para cada foliculo que atinge a ovulagéo, cerca de 1.000 sofrerdo um processo
de crescimento que se aborta em fases variaveis (Speroff et al., 1994). Os foliculos vao pro-
gressivamente diminuindo pelos processos de atresia e foliculogénese até seu eventual de-

saparecimento, o qual marca a menopausa (Clement, 1997).



2 — Revisao da Literatura 22

2.1.2.3 - Foliculogénese

A foliculogénese além de ocorrer na idade adulta também existe no periodo pré-
natal, ao longo da infancia e durante a gravidez, embora foliculos em maturagdo raramente
alcancem o estado de foliculo pré-ovulatério durante esses trés periodos (Valdes-Dapena,
1967). Exceto o foliculo pré-ovulatorio, os demais em desenvolvimento e em atresia séo
constituintes anatémicos normais de ovarios infantis (Spivack, 1934; Polhemus, 1953; Yen &
Jaffe, 1991; Clement, 1997).

As células da granulosa podem ser identificadas tanto em neonatas quanto em
meninas mais velhas, no entanto a luteinizacdo dessas células aparentemente s ocorre
quando a ovulacéo inicia (Curtis, 1962). Ao contrario, a luteinizagdo da teca interna é vista
desde o periodo neonatal.

A primeira evidéncia morfolégica de maturacéo folicular é a aquisicao da forma
cubdide a colunar pela camada circunjacente de células granulosas e o aumento do odcito,
o qual formara o foliculo primario. A atividade mitética das células granulosas resulta em
uma estratificacdo de trés a cinco camadas concéntricas em torno do odcito (foliculo se-
cundario ou pré-antral).

Os foliculos pré-antrais, a medida que crescem, migram para o cortex mais pro-
fundo e para a medula (Clement, 1997). Simultaneamente, as células estromais circundan-
tes especializam-se em varias camadas de células, a teca interna, e em uma mais externa e
mal definida, a teca externa. As células granulosas secretam um fluido rico em mucopolissa-
caridios e formam uma unica grande cavidade ou antro (foliculo terciario, antral ou vesicu-
lar). Os foliculos aumentam progressivamente devido a continuada secregao fluida para o
antro. Ao mesmo tempo, o odcito aumenta até o seu tamanho definitivo e assume uma po-
sicao excéntrica num polo do foliculo. Nesse local, as células granulosas proliferam para for-
mar o cumulus oophorus, que, contendo o odécito em seu centro, protrai para o antro (foliculo

maduro ou de Graaf).
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Por ocasiao do nascimento, a proporgao estromal e a folicular sdo semelhantes.
Em menos de um ano, o tecido estromal ocupa 2/3 a 3/4 do total do ovario. Os foliculos
estao localizados no cértex, razao pela qual nao é surpresa que o cortex se torne mais fino
com o passar do tempo (Speroff ef al., 1994). Na menarca, o cortex esta reduzido a uma fina
camada (Krantz & Atkinson, 1967).

Durante a vida fetal e a infancia, o foliculo desenvolve-se até a fase antral pre-
coce (Linter-Moore et al., 1974). Da puberdade até a menopausa, ocorrem a completa ma-
turacédo e a ovulagédo. Na infancia, os foliculos aumentam de tamanho, mas ndo atingem a
superficie do 6rgao e nao liberam o 6vulo (Valdes-Dapena, 1967).

Tanto no ovario imaturo quanto no maduro, existem foliculos em diferentes fases
de desenvolvimento e foliculos atrésicos (Spivack, 1934; Polhemus, 1953; Peters et al.,
1976; Forabosco et al., 1991; Speroff et al., 1994). Conclui-se, assim, que foliculos em cres-
cimento ndo descansam, e sim continuam a crescer até a atresia (Peters et al., 1976). O
ovario, portanto, mesmo na infancia, ndo é quiescente.

A cada ciclo menstrual, os foliculos primordiais também sofrem maturagao
(Clement, 1997). A maturagdo folicular inicia durante a fase lutea e continua durante toda a
fase folicular do préximo ciclo. A cada més, apenas um desses foliculos, o pré-ovulatério ou
dominante, atinge a maturacdo completa e promove a liberagado do odcito (ovulagao). Outros
foliculos que haviam iniciado o processo de maturagao sofrem atresia em fases mais preco-

ces de seu desenvolvimento.

2.1.3 - Unidade Hipotalamo-Hipofise-Ovarios

A aquisi¢cdo de um aparelho reprodutor feminino competente é um processo lon-

go e complexo, que leva em média 12 a 14 anos para se completar (Ojeda, 1996). Durante a
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gravidez, ha um notavel aumento dos horménios esterdides, os quais sdo produzidos em
maior quantidade pela placenta (progesterona), pela mae (corticéides e androgénios) ou pe-
la interagdo do feto com a placenta (estrogénios) (Arié, 1999).

Além disso, a unidade hipotalamo-hipdéfise-ovarios (HHO) esta funcionante des-
de a vida intra-uterina. O horménio liberador das gonadotrofinas (GnRH) é identificado no
hipotalamo fetal desde a 122 semana de vida (Bangnoli et al., 1999). O hormonio luteinizante
(LH) e o horménio foliculo-estimulante (FSH) s&do horménios gonadotréficos liberados pela
hipdfise a partir da 102 ou 142 semana de gestagdo (Kulin & Reiter, 1973) e seus niveis plas-
maticos variam significativamente durante as diferentes fases da vida da mulher.

Durante o segundo trimestre do desenvolvimento fetal, as concentragdes fetais
circulantes de gonadotrofinas plasmaticas (LH, FSH) aumentam muito e podem chegar, in-
clusive, a niveis semelhantes aos da menopausa. Esse pico coincide com o maior nimero
de foliculos ovarianos (Carr, 1998), o que pode caracterizar a dependéncia do foliculo ova-
riano ao FSH e a interacdo HHO, mesmo na vida fetal.

No segundo trimestre de gestacao, o eixo HHO amadurece e torna-se mais sen-
sivel aos efeitos supressivos dos altos niveis de esterdides secretados pela placenta. Esse
processo € denominado de retrocontrole negativo (Guerra, 1999). Por esse mecanismo, a
partir desse momento, os altos niveis séricos fetais de estrogénio e progesterona placenta-
rios inibem a liberagdo hipotaldmica do GnRH. Assim, como a hipéfise ndo é estimulada a
liberar gonadotrofinas, as concentragbes plasmaticas fetais de LH e FSH decrescem e tor-
nam-se virtualmente indetectaveis até o nascimento.

Os altos niveis de esteroides placentarios fetais circulantes podem também cau-
sar alteracdes clinicas na recém-nascida e que caracterizam a crise genital ou estrogeniza-
¢ao neonatal: desenvolvimento do broto mamario, producido mamaria de leite, alteracbes se-
cretorias no endométrio, estrogenizacao da vulva e leucorréia (Forest, 1979). O sangramen-
to vaginal pode ocorrer em 3% a 4% dos casos (Kaiser et al., 1974). No entanto, tal fato pa-
rece dever-se a retirada dos estrogénios placentarios, ja que ocorre quando os niveis urina-

rios de estrogénios estdo baixos (Silver & Kirchner, 1966).
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Apdbs o parto, os esterdides placentarios sdo rapidamente eliminados da circula-
¢ao fetal. Essa queda provoca, na recém-nascida, um aumento na secrecdo de gonadotro-
finas a partir do final da primeira semana de vida, o qual atinge seu nivel maximo ao redor
do terceiro més de vida (Winter et al., 1978).

Assim, nos primeiros meses apds o nascimento, os niveis do FSH sao altos e
podem, inclusive, exceder os observados em mulheres adultas em idade reprodutiva (Neely
et al., 1995). Essa elevagao nas concentracdes séricas de gonadotrofinas causa uma ati-
vacao gonadal e, por conseqiiéncia, um aumento na secrecado ovariana de esteroides se-
xuais. As gonadotrofinas, apds atingirem seu valor maximo no terceiro més de vida, passam
a declinar e alcangam um nadir em torno dos trés a quatro anos de idade (Winter et al.,

1975). A figura 3 ilustra esse declinio.
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Fig. 3- Alteragbes dos niveis circulantes de LH durante o desenvolvimento em meninas
normais e em meninas sem génadas (adaptado de Grumbach, 1980)
Por outro lado, criangas com disgenesia gonadal ou com ovarios removidos

apresentam niveis de gonadotrofinas muito mais altos apds o nascimento e que demoram
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mais a baixar do que os de meninas normais, pois, por ndo haver produgéo de estrogénios
ovarianos, o mecanismo de retrocontrole negativo ndo pode ser reativado (Carr, 1998).

Essa atividade ovariana da lactente também foi demonstrada pela observacao
de altos niveis de estradiol nesse grupo etario (Winter et al., 1978; Forest, 1979). A andlise
histolégica dos ovarios foi capaz de demonstrar atividade ovariana durante os quatro pri-
meiros meses de vida. Houve aumento progressivo do numero de foliculos antrais maiores,
0s quais sdo presumivelmente capazes de sintetizar algum estrogénio (Winter et al., 1978).
Além disso, outra possivel correlagéo clinica desse aumento de estrogénios ovarianos é o
desenvolvimento transitério de mamas (telarca isolada) que inicia no primeiro ano de vida e
usualmente regride espontaneamente aos 2 ou 3 anos de idade (Winter et al., 1978).

Por outro lado, o periodo dos quatro aos oito anos de vida é caracterizado pelos
baixos niveis de gonadotrofinas e esterdides sexuais em ambos os sexos (Winter et al.,
1978), fato relacionado, em grande parte, ao alto limiar de sensibilidade do eixo HHO, que
permanece suprimido apesar dos niveis extremamente baixos de esterdides gonadais
circulantes. Esse mecanismo de retrocontrole negativo do eixo HH ao estrogénio é seis a
quinze vezes mais sensivel em criangas normais pré-puberes do que em mulheres adultas.

Um outro mecanismo intrinseco de inibicdo do sistema nervoso central (SNC)
ocorre entre os cinco e onze anos de idade e é independe dos esterdides gonadais, pois
pode ser observado mesmo nas pacientes castradas ou nas com disgenesia gonadal (figura
3). Assim, o aumento da sensibilidade do gonadostato e o0 mecanismo inibitorio intrinseco do
SNC parecem ser importantes determinantes do declinio da secre¢ao de gonadotrofinas que
caracteriza o periodo de pausa juvenil (Ojeda, 1996).

Desde o periodo neonatal até o pré-puberal, os niveis de FSH sdo maiores do
que os de LH e a pulsatilidade da secrecdo de LH é minima (Yen, 1980). No entanto, apesar
de a secrecgao basal de gonadotrofinas em meninas pré-puberes ser baixa, observam-se pe-

quenos pulsos em intervalos de duas a trés horas (Jakacki et al., 1982).
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Durante a puberdade, a hipdfise torna-se mais sensivel as infusées de GnRH, e
sua resposta ao GnRH na liberagdo de LH e FSH também aumenta (Carr, 1998). Proximo a
puberdade, verifica-se aumento da secrecdo de LH durante o sono. Quando o processo da
puberdade esta completo, a secregao de LH passa a ser maior do que a de FSH, e a libera-
¢éo ciclica de gonadotrofinas ocorre durante o dia e a noite (Carr, 1998).

Outro importante evento passa a ocorrer nas meninas a partir da puberdade mé-
dia: o retrocontrole positivo, que se caracteriza pela capacidade de o hormbnio gonadal
exercer um efeito positivo na liberagdo de gonadotrofinas (Carr, 1998). A liberagéo de estra-
diol na metade do ciclo menstrual aumenta a responsividade do LH ao GnRH e, imediata-
mente antes do pico pré-ovulatério do LH, a amplitude dos pulsos também aumenta (Guerra,
1999).

Assim, trés eventos podem ser identificados durante a puberdade: (1) adrenarca:
ativagédo da secrecao androgénica da adrenal; (2) diminuigdo da sensibilidade do gonadosta-
to ao retrocontrole dos esterdides gonadais levando a ativagao ou desinibicdo dos neurdnios
secretores de GnRH no hipotalamo médio basal, com conseqiiente aumento da liberacao
das gonadotrofinas; e (3) gonadarca: aumento da producdo estrogénica do ovario (Carr,

1998).

2.2 - Precocidade Isossexual em Meninas

A puberdade precoce na menina caracteriza-se pelo aparecimento de caracteres
sexuais antes dos oito anos de idade (O’Dea et al., 1994; Brook, 1995) e pode ser classifica-
da em isossexual (estrogénica) ou heterossexual (androgénica). A presenga da telarca (bro-
to mamario) como sinal de precocidade sexual isossexual pode ser classificada em puber-
dade precoce verdadeira (PPV), puberdade precoce periférica (PPP) ou telarca isolada (Tl).

A PPV apresenta uma ativagao prematura do eixo HHO e é dependente do

GnRH (Root, 2000). Pode ter causa idiopatica, familiar ou ser secundaria a uma disfuncéo
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do SNC (tumor, malformacao, trauma, infecgdo, etc). A cronologia dos eventos € semelhan-
te a da puberdade normal, apenas ocorrendo em idades mais precoces. Usualmente, inicia
com a telarca, seguida da pubarca e, por fim, da menarca. Nesse processo, ha aceleracao
da velocidade do crescimento e da maturagao 6ssea, progressdo dos caracteres sexuais e
aumento uterino e ovariano.

A PPP é independente do GnRH e esta relacionada a uma fonte hormonal que
nao é consequente da ativagdo prematura de eixo HHO. Sua etiologia inclui cistos ou tumo-
res de ovario, tumores da adrenal, fonte exégena de horménios e sindrome de McCune
Albright (O’Dea et al., 1994; Root, 2000). Os niveis circulantes de FSH e LH sdo baixos ou
suprimidos se ocorrerem altos niveis de estrogénios (retrocontrole negativo). Os ovarios po-
dem estar aumentados se a causa primaria envolver les&o ovariana, seja cistica ou tumoral.
O utero pode estar aumentado caso tenha sido estimulado por estrogénios endégenos ou
exdgenos.

A Tl é uma condi¢do benigna e autolimitada, embora 10% dos casos possam
evoluir para PPV (Root, 2000). Ela pode ser uni ou bilateral e ndo é associada com o desen-
volvimento da aréola (O’Dea et al., 1994). Mais frequentemente, ocorre antes dos 2 anos de
idade, quando o sistema de retrocontrole negativo entre as gonadotrofinas e o estradiol
ainda € imaturo. N&o ha outros sinais de progressao puberal, como aumento da velocidade
de crescimento, aceleracédo da idade Ossea e progressdo ou surgimento de outros carac-
teres sexuais secundarios. Os niveis séricos de FSH e LH e o teste de estimulo com GnRH
tém padrao pré-puberal, os niveis de estradiol sdo baixos ou muito pouco elevados e a ida-
de 6ssea é normal. Além disso, o volume uterino e ovariano também é pré- -puberal
(Teixeira, 1993; Griffin et al., 1995b; Haber et al., 1995; Blogowska, 1997; Buzi et al., 1998).
Macrocisto (foliculo entre 10 e 20 mm de didmetro) também pode ser encontrado nessas
pacientes com Tl (Stanhope et al., 1986; King et al., 1993; Oliveira et al., 1994; Buzi et al.,

1998).
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Uma variante da telarca tem sido descrita mais recentemente (Stanhope & Brook,
1990) e apresenta achados intermediarios entre Tl e PPV. Ocorre um desenvolvimento ma-
mario persistente e, por vezes, ha sangramento vaginal. Ndo existem evidéncias de aumen-
to da secreg¢ao de gonadotrofinas e a resposta ao GnRH é pré-puberal. Além disso, postula-

se que a causa seja um defeito na foliculogénese.

2.3 - Ultra-Sonografia da Pelve

2.3.1 - Ultra-Sonografia em Meninas Normais

A US é um método diagnéstico muito utilizado atualmente; entretanto, existe um
numero reduzido de trabalhos que avalie as caracteristicas uterinas e ovarianas desde a in-
fancia até a adolescéncia.

A imagem sonografica da pelve requer adequada distensédo da bexiga para que
a transmissao do som alcance as estruturas profundas da pelve. Em pacientes com menos
de dois anos, a obtengdo dessa imagem ultra-sonografica é mais trabalhosa em razéo da
auséncia do controle esfincteriano nessa faixa etaria e das reduzidas dimensdes da pelve, o
que dificulta a obtencao de angulos necessarios (Lippe & Sample, 1978). Até os dois anos
de idade o ovario costuma ser de dificil identificacdo; entre dois e cinco anos, um ou ambos
0s ovarios sao visiveis; apds 0s cinco anos, a grande maioria dos ovarios pode ser vista
(Hayden & Scwischuk, 1987). O dtero, no entanto, nesse mesmo periodo, costuma ser vi-
sualizado com maior facilidade (Hayden & Scwischuk, 1987).

Com a finalidade de melhorar a resolugdo da imagem de pequenas estruturas,
deve-se empregar transdutores de alta frequiéncia. A US transvaginal, embora oferega ima-
gens de melhor qualidade, ndo é utilizada em meninas virgens devido as dimensodes do

equipamento.
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Podem ocorrer diferengas na medida do comprimento uterino motivadas pelos
diferentes graus de replecao vesical exigidos pelos ultra-sonografistas, uma vez que o com-
primento uterino pode se alongar quando a bexiga urinaria esta excessivamente distendida.
Segundo Mauad Filho et al. (2001), tanto a US transvaginal quanto a transabdominal séo
equivalentes na medida do volume uterino; entretanto a replegcao vesical na transabdominal
permite melhor avaliagdo do comprimento uterino.

O endométrio é pouco visualizado em meninas pré-puberes. Griffin et al. (1995a)
observaram eco endometrial apenas em meninas com menos de seis meses de idade e
apos os onze anos. Nesse sentido, quando o endométrio for mensuravel, ele estara prova-
velmente associado a um estimulo estrogénico.

As variaveis ultra-sonograficas apresentam valores ndo padronizados nessa fai-
xa etaria, o que poderia ser atribuido as diferentes metodologias empregadas. Entre elas po-
dem-se citar a ndo separacado de meninas puberes de pré-puberes na constituicdo da amos-
tra (Orsini et al., 1984), o numero reduzido de criangas incluidas (Sample et al., 1977; Ivarsson
et al., 1983; Stanhope et al., 1985), a analise ndo quantitativa de meninas pré-puberes com
menos de 8 anos (Sample et al., 1977; Orsini et al., 1984; Buzi et al., 1998; Orbak et al.,
1998), o emprego apenas de analise descritiva (Orsini et al., 1984; Stanhope et al., 1985) e
o uso de férmulas associadas a transformacdo logaritmica, o que dificulta o uso na pratica

diaria (Griffin et al., 1995a).

2.3.1.1 - Tamanho Uterino e Ovariano

O estudo ultra-sonografico da pelve feminina realizado por Sample et al. (1977)
€ um trabalho classico e muito consultado até hoje para valores de normalidade em criangas

e adolescentes. No entanto, os autores avaliaram apenas 45 meninas, a variagdo da idade
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foi ampla (1 a 20 anos) e a amostra incluiu meninas controles voluntarias e pacientes
avaliadas para telarca. Os valores do volume ovarianos publicado foram: entre meninas de 1
a 2 anos de idade, de 0 a 0,7 cm?; os das meninas pré-puberes entre 2 e 12 anos, de 0,13 a
0,9 cm?® (média = 0,46 cm?®) e os das meninas puberes entre 13 e 20 anos, de 1,8 a 5,7 cm?
(média = 4,0 cm?). Os valores do comprimento uterino das meninas pré-puberes entre 1 e 12
anos variaram de 2,0 a 3,3 cm (média = 2,8 cm) e os das meninas pos-pubere entre 13 e 20
anos, de 5 a 8 cm (média = 6,7 cm). Os autores nao avaliaram as pacientes por idade
cronolégica, nem fizeram analise estatistica.

Outro trabalho classico de US é o de Orsini et al. (1984), que avaliaram um gru-
po maior: 114 meninas pré-menarquicas normais voluntarias ou pacientes com pequenas al-
teragbes ndo endocrinoldgicas entre 2 e 13 anos de idade. Os autores também nao efetua-
ram analise estatistica nem separaram as pacientes puberes das pré-puberes. Concluiram,
no entanto, que, até os 7 anos de idade, o tamanho uterino foi estavel, ndo sofreu influéncia
da idade e a cérvix prevaleceu sobre o fundo (RFC < 1). Dos 7 anos em diante, foi
observada relagao entre o tamanho uterino e a idade, além de a RFC ser > 1. O volume
ovariano mostrou-se estavel até os 5 anos e, apds esse periodo, 0 aumento correlacionou-
-se com a idade.

Um ano depois, esse mesmo grupo publicou outro trabalho (Salardi et al., 1985)
com a mesma amostra, mas com analise estatistica e separacédo das pacientes puberes das
pré-puberes. As meninas entre 8 e 13 anos de idade e as entre 9 e 11 anos puberes foram
diferentes das pré-puberes quando analisado o volume uterino (P < 0,001 e P <
0,025 respectivamente). O tamanho uterino permaneceu estavel até os 7 anos e, apés,
aumentou com a idade e com as concentragdes de estradiol. A RFC > 1 ocorreu apds os 7
anos. O volume ovariano comecou a aumentar em idade precoce, embora néo tenha sido
possivel definir exatamente quando. Esse aumento pareceu ser influenciado apenas pela

idade. Em meninas entre 2 e 4 anos, o volume ovariano foi diferente do registrado na faixa
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entre 5 e 7 anos. Nao houve diferenga entre o volume ovariano das meninas de 9 a 11 anos

puberes e pré-puberes.

Nesse sentido, pode-se concluir que, na adolescéncia, o utero e os ovarios au-

mentam com a idade e com o estadiamento mamario de Tanner. No entanto, o aumento

dessas estruturas na infancia nao esta totalmente entendido. Dos trabalhos consultados, os

poucos que avaliaram o aumento uterino e ovariano com analise de correlacéo estio indica-

dos nas tabelas 1 e 2.

Tabela 1 - Correlagdo entre as variaveis ultra-sonograficas e a idade

Autores Variavel ‘ Idade ‘ n ‘ r ‘ P ‘
(anos)

Cambell et al., 1988 | Comprimentouterino | 715 | 33 | 0999 | = ? |
Winer-Muram et al., 1989 ‘ Comprimento uterino ‘ 7-16 ‘ 75 ‘ 0,59 ‘ ? ‘
Buzi et al., 1998 | Comprimentouterino | 115 | 117 | 057 | <0,001 |
Griffin et al., 1995a ‘ Comprimento uterino ‘ 0-14 ‘ 153 ‘ + ‘ ? ‘
Orbak et al., 1998 | Comprimentouterino | 816 | 75 | 083 | <0,001 |
Griffin et al., 1995a | Relaggofundo/cérvix | 014 | 153 | o+ | 2 |
Orbak et al., 1998 | Relaggo fundo/cérvix | 816 | 75 | 086 | <0,001 |
Salardi et al., 1985 | Volume uterino | 27 | s | 2 | Ns |
Cambell et al., 1988 | Volumeovariano | 715 | 33 | 099% | ? |
Winer-Muram et al., 1989 ‘ Volume ovariano ‘ 7-16 ‘ 75 ‘ 0,342 ‘ ? ‘
Griffin et al., 1995a  Volumeovariano | 014 | 153 | o+ | 2 |
Orbak et al., 1998 | Volume ovarianoD | 816 | 75 | 072 | <0001 |

n = numero de pacientes; r = coeficiente de correlagéo; P = nivel de significancia

Tabela 2 - Correlagdo entre as variaveis ultra-sonograficas e o estadiamento mamario de

Tanner
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Autores Variavel Idade n Tanner r P
Bridges et al., 1996 Comprimento uterino 0-16 358 B1-B5 0,50 <0,05
Buzi et al., 1998 Comprimento uterino ?-15 53 B2-B4 + < 0,001
Orbak et al., 1998 Comprimento uterino 8-16 75 B1-B5 0,80 < 0,001
Ivarsson et al., 1983 Volume uterino 7-17 34 B1-B5 0,91 ?
Haber & Mayer, 1994 Volume uterino 0-14 178 B1-B5 + < 0,01
Bridges et al., 1996 Relagéo fundo/cérvix 0-16 358 B1-B4 <0,05
Buzi et al., 1998 Area uterina ?-15 53 B2-B4 0,61 < 0,001
Ivarsson et al., 1983 Volume ovariano 7-17 34 B2-B5 0,82 ?
Haber & Mayer, 1994 Volume ovariano 0-14 178 B1-B5 + <0,05
Griffin et al., 1995a Volume ovariano 0-14 153 B1-B5 ? NS
Orbak et al., 1998 Volume ovariano direito 8-16 75 B1-B5 + < 0,001
Bridges et al., 1996 Espessura endometrial 0-16 358 B1-B5 ? <0,05

n = numero de pacientes; r = coeficiente de correlagéo; P = nivel de significancia; Tanner = estadiamento puberal

de Marshal & Tanner, 1969

A forma uterina mostrou-se um 6timo marcador para o desenvolvimento puberal

(Bridges et al., 1996). O formato piriforme do utero é tipico do periodo pré-puberal (Mauad

Filho et al., 2001). Segundo Buzi et al. (1998), a RFC foi estavel até os 9 anos, elevando-se

a partir dai.

Winer-Muram et al. (1989) registraram uma correlacao positiva entre o volume e

o comprimento uterino (r = 0,595) e entre o ovario direito e o esquerdo (r = 0,471) e enfatiza-

ram que o aumento ovariano é simétrico e acompanhado do aumento uterino. Quando o

aumento for assimétrico ou inexistir aumento uterino concomitante, os autores reforcam a

necessidade de uma avaliagao adicional para afastar a suspeita de tumor anexial.
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Bridges et al. (1993) observaram que os ovarios aumentaram durante a infancia,
com dois picos na velocidade de crescimento: aproximadamente aos 8 anos de idade e ime-
diatamente antes ou durante a puberdade. O primeiro coincidiu com o aumento da secrecao
hormonal da adrenarca, e o segundo, com o aumento das gonadotrofinas as quais sao se-
guidas por elevacao das concentragdes do hormdnio do crescimento, do fator de crescimen-
to I tipo insulina (IGF-I), de estrogénios e de insulina.

Holm et al. (1995) demonstraram que o crescimento do Utero e dos ovarios foi
anterior ao desenvolvimento mamario e pubiano.

Haber & Mayer (1994) verificaram que o volume uterino e ovariano permaneceu
inalterado entre o primeiro e o sétimo ano de vida. Apds esse periodo, 0 aumento ovariano
foi influenciado pela idade, mas ocorreu 2 anos apés o aumento uterino.

Na adolescéncia, o volume ovariano apresenta seu pico na época da menarca e
diminui apos esse periodo em meninas normais (Giorlandino et al., 1989), porém, em meni-
nas com ciclos menstruais irregulares, ele se encontra aumentado (Venturoli et al., 1984;
Venturoli et al., 1995). Um maior volume ovariano também foi correlacionado com maiores
niveis séricos de LH, androstenediona e testosterona em adolescentes com disturbio mens-
trual (Herter et al., 1993; Herter et al., 1996).

Recentemente, Garel et al. (2001) publicaram que a média do volume ovariano
em meninas com menos de 6 anos de idade € menor ou igual a 1 cm? Nas pré-puberes
mais velhas (6-10 anos de idade) o volume ovariano variou de 1,2 a 2,3 cm?, nas pré-me-
narquicas (11-12 anos de idade) a variacao foi de 2 a 4 cm?® e, nas pds-menarquicas, a mé-

dia foi de 8 cm?® (2,5 — 20 cm?).
2.3.1.2 - Estruturas Cisticas Ovarianas

Pequenos cistos sdo achados comuns a US (Orsini et al., 1984; Stanhope et al.,
1985; Salardi et al., 1988; Winer-Muram et al., 1989; Cohen et al., 1993; King et al., 1993; Millar

et al., 1993; Griffin et al., 1995a; Lewitan et al., 1995; Holm et al., 1995; Qublan & Abdel-
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Hadi, 2000) e a analise histoldgica (Simkins, 1932; Spivack, 1934; Polhemus, 1952) desde o
nascimento até a puberdade. Essas pequenas estruturas cisticas sdo chamadas de foliculos
(originado do latim e significando saco).

Valisnerus (1739) foi provavelmente o primeiro autor a observar foliculos de
Graaf em criangas pequenas e em embrides (apud Nagel, 1888).

Rokitansky, em 1861, descreveu a presenca de foliculos cisticos na analise his-
tologica de ovarios de criangas, de lactentes e de fetos (apud Spivack, 1934).

As estruturas cisticas ovarianas podem derivar do foliculo de Graaf ou nao
(Spivack, 1934). Além disso, o aspecto cistico pode representar um foliculo com uma cavi-
dade central em desenvolvimento, chamada antro (foliculo antral), ou em atresia. A degene-
racao cistica do foliculo pode alterar a estrutura, e freqientemente o ovo nao € identificado.
Portanto, para um cisto ser considerado como derivado do foliculo de Graaf, ou as camadas
da granulosa ou o ovo devem ser identificados (Spivack, 1934).

Esses pequenos cistos funcionais costumam ter desde poucos milimetros até al-
guns centimetros e podem ser reconhecidos por microscopia, macroscopia e ultra-sonografia. A
média do maior foliculo encontrado em imagem ultra-sonografica de meninas com ovarios
normais aumentou com o estadiamento mamario de Tanner (Bridges et al., 1993): Tanner 1
= 4,65 mm (2-12 mm); Tanner 2 = 6,00 mm (2-11 mm); Tanner 3 = 6,81 mm (2- 21 mm) e
Tanner 4 e 5 = 8,37 mm (3-17 mm).

Os foliculos podem sofrer a atresia por inadequado estimulo do FSH. Até o ta-
manho de 0,25 mm, o foliculo foi descrito como independente do estimulo do FSH. No en-
tanto, o antral entre 2 e 5 mm de didmetro é potencialmente capaz de iniciar o desenvolvi-
mento pré-ovulatdrio e requer tdénica estimulacao desse horménio. Antes do inicio da puber-
dade, a concentracao sérica de FSH ndo aumenta suficientemente para garantir seu desen-
volvimento e, como consequéncia, todos os foliculos antrais tornam-se atrésicos. Apos a
puberdade, a cada ciclo menstrual as concentragdes séricas de FSH aumentam a um limite

critico, e multiplos foliculos séo recrutados para o desenvolvimento pré-ovulatério. Devido ao
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aumento na sua responsividade ao FSH e ao LH, um dos foliculos é selecionado para ovular
e cresce até aproximadamente 20 mm de didmetro, enquanto os demais foliculos recrutados
tornam-se atrésicos (Hillier, 1994).

A imagem de uma estrutura cistica simples no ovario com mais de 2,0 a 2,5 cm
sugere o diagndstico ultra-sonografico de cisto folicular. No entanto, esses casos devem ter
um seguimento, pois a US nao é especifica e nem sempre consegue afastar outras causas
como tumores por exemplo (Winer-Muram et al., 1989).

Microcistos (foliculo < 10 mm de didmetro) e macrocistos (foliculo entre 10 a
20 mm de didmetro) foram vistos em criangas e adolescentes na pré-menarca (Cohen et al.,
1992; Qublan & Abdel-hadi, 2000).

A presenca dessas estruturas cisticas tem gerado confusdo quanto a sua classi-
ficagdo ultra-sonografica. Os autores adotam critérios diferentes para os mesmos termos, ou
termos diferentes para o mesmo critério (tabela 3). Sao referidos na literatura os seguintes
termos quanto ao padrdo morfolégico ovariano a US: cisto ovariano isolado, hipertecose,
ovarios ativos, ovarios foliculares, ovarios homogéneos, ovarios macrocisticos, ovarios me-
galocisticos, ovarios microcisticos, ovarios multicisticos, ovarios multifoliculares, ovarios néo

homogéneos, ovarios paucicisticos, ovarios policisticos e ovarios silentes.

Tabela 3 - Classificagdo do padrao morfolégico ovariano

Morfologia | Autor | Critério |
Cisto ovariano isolado | o | o |
Hipertecose . o
prevalente
Ovaérios ativos . o
mogéneo e 1 ou + cistos subcorti-
cais

Ovarios foliculares | a | o |

Ovarios homogéneos . . |
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« Venturoli et al., 1995

Ovarios macrocisticos

1984; Qublan & Abdel-Hadi, 2000

Ovarios megalocisticos

Ovarios microcisticos

cais 5—20 mm

Ovarios multicisticos

estroma normal

Ovarios multifoliculares

mentados com 6 ou + cistos 4 - 10 mm
e estroma normal

dispersos na area subcortical e in-
traparenquimatosa

troma nao ecogénico

Ovérios nao homogéneos

Ovarios paucicisticos

Ovarios policisticos

gem do Mickey Mouse

cogénico

cogénico e 10 ou + foliculos entre 2
10 mm arranjados perifericamente

num estroma denso ou aumentado

mente ou na parte interna do ovario
e estroma ecodenso

Ovarios silentes

Cistos com menos de 1 cm de didametro sao encontrados a US em 2% a 5 % das

meninas pré-puberes, sendo clinicamente insignificantes (Millar et al., 1993). Stein &

Leventhal (1935) ja chamavam de cisto as estruturas cisticas visiveis a olho nu, e de foliculo

quando visto apenas a microscopia.

Giorlandino et al., (1989) observaram que todos os ovarios no periodo peri-menar-

quico eram multifoliculares (ovarios com mais de 6 cm?® com foliculos com menos de 9 mm

dispersos na area subcortical e intraparenquimatosa). Apdés a menarca, o ovario multifoli-
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cular foi gradualmente sendo substituido pelo padrao ativo (ovarios entre 4 e 6 cm?, padréo ho-
mogéneo e com atividade funcional como a presenc¢a de um ou mais foliculos subcorticais).
Ovarios multifoliculares (ovarios com 4 ou mais cistos com menos de 15 mm de
didmetro), altos niveis de LH e de androgénios e anovulagao foram mais freqiientes em ado-
lescentes com ciclos irregulares do que nas controles (Venturoli et al., 1984; Venturoli et al.,
1986). Por outro lado, os ovarios homogéneos prevalecem em pacientes com ciclos mens-
truais regulares e ovulatérios (Venturoli ef al., 1995). Embora esse padrdao multifolicular na pu-
berdade apresente varios foliculos medindo entre 5 e 12 mm de didmetro, ele se destingue da
imagem dos ovarios policisticos porque o estroma presente é escasso (Holm et al., 1995).
Por outro lado, o padrdo microcistico (ovarios com mais de 8 cm® com imagens
anecogénicas subcorticais entre 5 e 20 mm de didmetro) representou um achado persistente

do primeiro ao oitavo ano apds a menarca (Giorlandino et al., 1989).

2.3.1.3 - Ovarios de aparéncia policistica

A expressao “ovarios policisticos” foi empregada quase ao mesmo tempo por
autores diferentes e com significados clinico e histolégico também distintos.

Em 1934, Mary Spivack descreveu um achado fisioldgico de multiplos cistos ova-
rianos em fetos, recém-nascidas e lactentes, o qual foi denominado de ovarios policisticos

(figuras 4, 5 e 6).

Fig. 4 - Ovario com microcistos de uma recém-nascida (adaptado de Peters et al.,
1978)
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Fig. 5 - Ovario com microcistos de uma lactente de 3 meses (adaptado
de Merrill, 1963)

Fig. 6 - Ovario com microcistos de uma menina de 9 anos (adaptado de
Peters et al., 1978)
Um ano apéds, em 1935, Stein & Leventhal publicaram a associacdo entre ame-

norréia e ovarios policisticos bilaterais em mulheres adultas (figura 7). Esse achado, diferen-
te do anterior relatado por Spivack, era patologico e estava relacionado com estimulo au-
mentado das gonadotrofinas. Além disso, postularam que a amenorréia associada era
usualmente secundaria e que os multiplos cistos decorriam de uma base hormonal e nao de

uma base inflamatéria como havia sido sugerido anteriormente.
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Fig. 7 - Ovario com microcistos de uma paciente de 29 anos com a sin-
drome dos ovarios policisticos (adaptado de Stein & Leventhal,
1935)

Multiplos foliculos em desenvolvimento e em atresia foram observados nesses
dois trabalhos. Além disso, os cistos apresentaram uma fina camada de células da granu-
losa ao redor de uma plana camada de células da teca interna. A maior diferencga, no en-
tanto, residiu no fato de que os ovarios de aparéncia policistica (infantis) apresentavam um
estroma menos proeminente do que os de pacientes com a sindrome dos ovarios policis-
ticos (Curtis, 1962).

Além de Spivack, outros autores também relataram o achado de ovarios com
aparéncia policistica em fetos, lactentes e criangas (Spivack, 1934; Polhemus, 1953; Curtis,
1962; Merrill, 1963).

Delson (1949) observou distorcao das caracteristicas das artérias espiraladas
dos ovarios em meninas com 4 anos de idade e atribuiu a formagéao cistica a essas altera-
¢bes. O autor sugeriu que a espiralizagdo era dependente da influéncia de horménios ma-
ternos e que a perda dessas caracteristicas coincidia com a perda desse estimulo hormonal.

Merrill (1963), estudando ovarios desde o nascimento até 15 anos de idade,
observou que a maioria deles continham multiplos foliculos cisticos, foliculos atrésicos e
luteinizacdo, além de hiperplasia da teca. O foliculo ovariano cresceu e desenvolveu-se
durante toda a infancia. Os ovarios de adolescentes entre 10 e 15 anos tinham, no minimo,

o tamanho dos das adultas, além do achado adicional de fibrose cortical. Tais similitudes
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levaram o autor a considerar que as alteragdes microscopicas ovarianas seriam apenas
especificas de anovulacido. Os foliculos e a atividade da teca na recém-nascida poderiam
ser relacionadas a influéncia materna de gonadotrofinas. A proeminéncia da luteinizacéo da
teca observada tanto em recém-nascidas como nas gestantes sugeriu altos niveis de LH. O
desaparecimento dos cistos e da fibrose poderia estar relacionado a variagao ciclica das
gonadotrofinas e posterior ovulagao regular.

Portanto, o termo histolégico ovarios policisticos, quando utilizado em meninas
pré-puberes, ndo reflete qualquer anormalidade nem esta associado a futuros problemas gi-
necoldgicos (Krantz & Atkinson, 1967).

Reunindo dados da literatura, elaboramos a figura 8 que ilustra os valores de
FSH durante os diversos periodos da vida da menina e a maior prevaléncia de microcistos
ovarianos encontrados. Os dados parecem reforgar que a presenga de microcistos ovaria-

nos é maior aos 6 meses de vida, quando os niveis de FSH também s&o mais elevados.
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Fig. 8 - Porcentagem de ovarios com microcistos encontrados por Spivack (1934),
Curtis (1962) e Polhemus (1953) e niveis séricos de FSH (mUl/ml) (Carr
& Wilson, 1987) na infancia

2.3.2 - Ultra-Sonografia na Precocidade Isossexual

A US é um método diagnéstico auxiliar bastante usado em casos de precocidade
sexual, demonstrando grande sensibilidade e especificidade na deteccéo precoce de casos
de puberdade precoce central (Haber et al., 1995).

Parece haver consenso na literatura quanto a serem o tamanho uterino e o
ovariano maiores nas pacientes com PPV do que nas pacientes controles e nas com TI
(tabela 4).

Tabela 4 - Anadlise das variaveis ultra-sonograficas em pacientes controles e com preco-

cidade sexual

Variavel

Autor

Conclusao

Comprimento uterino

Teixeira, 1993

Controles < PPV

Comprimento uterino

Griffin et al., 1995b

Controles < PPV

Comprimento uterino

Haber et al., 1995

Controles < PPV

Comprimento uterino

Blogowska, 1997

Controles < PPV

Comprimento uterino

Buzi et al., 1998

Controles < PPV

Area uterina

Teixeira, 1993

Controles, Tl < PPV

Area uterina

Buzi et al., 1998

Controles, Tl < PPV

Volume uterino

Salardi et al., 1988

Controles < PPV

Volume uterino

Teixeira, 1993

Controles < PPV

Volume uterino

Haber et al., 1995

Controles < PPV

Volume uterino

Blogowska, 1997

Controles < PPV

Volume uterino

Haber et al., 1995

Controles = Tl

Volume uterino

Blogowska, 1997

Controles = Tl
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Eco endometrial Griffin et al., 1995b Tl < PPV

Volume ovariano King et al., 1993 Controles < PPV
Volume ovariano Teixeira, 1993 Controles < PPV
Volume ovariano Bridges et al., 1995 Controles < PPV
Volume ovariano Ciotti et al., 1995 Controles < PPV
Volume ovariano Griffin et al., 1995b Controles < PPV
Volume ovariano Haber et al., 1995 Controles < PPV
Volume ovariano Buzi et al., 1998 Controles < PPV

Controles = pacientes controles; PPV = pacientes com puberdade precoce verda-
deira; Tl = pacientes com telarca isolada

No entanto, apesar de haver diferenga entre as pacientes com PPV, nao esta claro
se existe um ponto de corte capaz de diferencia-las. Poucos trabalhos foram capazes de en-
contrar tal diferenca e estao referidos nas tabelas 5 e 6. Griffin et al. (1995b) relataram uma

sobreposicao consideravel entre valores de US pélvica entre meninas com PPV e controles.

Tabela 5 - Pontos de corte das variaveis ultra-sonogréficas entre controles e pacientes com

puberdade precoce verdadeira

Autor Variavel ‘ Ponto de ‘ Sensibilidade | Especificidade
corte (%) (%)
Haber et al., 1995 ‘ Comprimento uterino ‘ 3,6 cm | 90 | 100 ‘
Griffin et al., 1995b ‘ Comprimento uterino ‘ Percentil 97 | 46 | 98 ‘
Vasconcellos et al., 1994 ‘ Volume uterino | 41cm?* | 100 | 100 ‘
Haber et al., 1995 | Volume uterino | 1.8cm? | 100 | 100 |
Vasconcellos et al., 1994 ‘ Volume ovariano ‘ 1,7 cm®* | 80 | 35 ‘
Haber et al., 1995 ‘ Volume ovariano ‘ 1,2 cm?® | 82 | 95 ‘

* menor valor encontrado nas pacientes com puberdade precoce verdadeira

Tabela 6 - Valores maximos encontrados para as variaveis ultra-sonograficas em meninas

pré-puberes
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Autor ‘ Variavel ‘ Valor maximo ‘
Lippe & Sample, 1978 ‘ Comprimento uterino ‘ 3,3cm ‘
lvarsson et al., 1983 ‘ Comprimento uterino ‘ 3,5cm ‘
Haber et al., 1995 ‘ Comprimento uterino ‘ 4,1 cm ‘
Buzi et al., 1998 ‘ Comprimento uterino ‘ 4,3 cm ‘
Orbak et al., 1998 ‘ Comprimento uterino ‘ 4,9 cm ‘
Vasconcellos et al., 1994 ‘ Volume uterino ‘ 2,2 cm? ‘
Haber et al., 1995 ‘ Volume uterino ‘ 1,6 cm?® ‘
Buzi et al., 1998 | Relagao fundolcérvix | 2 |
Buzi et al., 1998 ‘ Area uterina ‘ 4,0 cm? ‘
Lippe & Sample, 1978 ‘ Volume ovariano ‘ 1,0 cm? ‘
King et al., 1993 ‘ Volume ovariano ‘ 1,0 cm?® ‘
Vasconcellos et al., 1994 ‘ Volume ovariano ‘ 1,2 cm?® ‘
Haber et al., 1995 ‘ Volume ovariano ‘ 1,3 cm? ‘
Buzi et al., 1998 l Volume ovariano l 5,2 cm? l

King et al. (1993) concluiram que o aumento ovariano bilateral foi o melhor in-
dicador para o diagnéstico de PPV e que um aumento unilateral em combinagdo com ma-
crocistos era sugestivo de puberdade precoce periférica.

Além disso, trabalhos anteriores relacionaram volume ovariano acima de 3 cm?® a
diagnéstico de PPV (Stanhope et al., 1985; Teixeira, 1993).

Macrocistos (cistos com mais de 10 mm de didmetro) sdo raros em meninas com
menos de 10 anos (Orsini et al., 1984; Salardi et al., 1985; Salardi et al., 1988; Cohen et al.,
1993; Millar et al., 1993; Buzi et al., 1998). Por outro lado, macrocistos também podem ser
encontrados em pacientes com mais de 10 anos, com Tl (Stanhope et al., 1986; King et al.,
1993; Millar et al., 1993; Buzi et al., 1998), com a sindrome de McCune Albright (Shawker et
al., 1984) ou com PPV (Oliveira et al., 1994).

A média do maior foliculo entre as pacientes com puberdade precoce nao tra-
tadas foi maior do que a das pacientes controles pré-puberes (Bridges et al., 1995).

Freedman et al. (1993) encontraram um aumento significativo na freqiéncia de

microcistos ovarianos a US de pacientes com Tl em relacéo as controles. A média do maior
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foliculo foi 5,2 + 0,7 mm nas controles e 6,4 + 2,3 mm nas com Tl, mas essa diferenga nao
foi significativa.

A analise ndo quantitativa da presenca de foliculos ovarianos (com menos de 10
mm de didmetro) ndo foi especifica para diferenciar pacientes com as diferentes formas de
precocidade sexual (King et al., 1993) ou controles (Griffin et al., 1995b). No entanto, a clas-
sificacdo quantitativa dos foliculos demonstrou diferengca entre os diversos grupos. Ovarios
multicisticos (ovario com mais de 6 foliculos com menos de 10 mm) foram mais frequen-
temente encontrados em pacientes com PPV (Stanhope et al., 1985; Lyon et al., 1985;
Stanhope et al., 1986; Teixeira, 1993; Oliveira et al., 1994; Buzi et al., 1998). Esses ovarios
contendo mais de 6 foliculos, descritos como multicisticos (Buzi et al.,1998) ou megalo-
cisticos (Stanhope et al., 1985), parecem preceder a ocorréncia de foliculos dominantes, sao
GnRH-dependentes e podem ser suprimidos por analogos do GnRH.

Considerando esse contexto bibliografico, elaboramos dois trabalhos para estu-
dar a US pélvica em meninas. O primeiro refere-se aos achados ultra-sonograficos de meni-
nas normais entre 1 e 13 anos de idade. O segundo avalia pacientes com até 7 anos de ida-

de e compara as meninas normais com as portadoras de precocidade sexual (Tl e PPV).
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3 - OBJETIVOS

3.1 - Objetivo Geral

« Descrever os achados ultra-sonograficos em meninas normais € em meninas

com sinais de precocidade sexual (telarca isolada e puberdade precoce verdadeira).

3.2 - Objetivos Especificos

. Descrever o comprimento, o volume e a area uterina, a relagao fundo/cérvix
e 0 volume ovariano em meninas normais entre 1 e 13 anos de idade.

« Descrever o padrdo morfolégico ovariano de meninas normais de 1 a 13
anos de idade.

« Correlacionar o volume e a morfologia ovariana, o comprimento, a area € o
volume uterino de meninas normais com a idade cronoldgica, a idade 6ssea e o estagio pu-
beral mamario.

« Comparar os achados ultra-sonograficos entre meninas normais, com telarca
isolada e com puberdade precoce verdadeira.

. Verificar a acuracia das medidas ultra-sonograficas na diferenciacdo entre

meninas pré-puberes e meninas com puberdade precoce verdadeira.
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ABSTRACT

Objective: Our objective was to correlate ovarian and uterine sonographic
variables with chronological age, bone age and pubertal status in a sample of normal girls
between 1 to 13-years-old girls.

Subjects and Methods: In this cross-sectional study, 139 consecutive patients
between 1 and 13 years (mean 6.0 + 3.4 years) were submitted to sonography and hand
radiography (bone age determination). Pubertal development was classified according to
Tanner stages (117 pre-pubertal, 5.0 + 2.7 years; 22 pubertal, 11.2 £ 1.2 years). Uterine and
ovarian longitudinal, transverse, and anteroposterior diameters were measured. Uterine
fundal/cervical ratio was determined. Ovaries were morphologically classified as homogeneous,
paucicystic, multicystic, macrocystic, and presenting isolated cysts. A P less than or equal to
0.05 was considered significant.

Results: The uterus was identified in 96% of the patients (6.1 + 3.4 years). One
ovary was visible in 93% (6.2 £ 3.4 years), and both ovaries in 81% (6.5 £ 3.3 years). Neither
ovary was visualized in 10 girls (2.6 + 2.2 years). Uterine parameters and ovarian volume
were smaller in patients without thelarche (P < 0.0001). Mean ovarian and uterine size was
smaller in girls until 8 years, intermediate between 9 and 11, and larger after 12 years
(P < 0.0001). Chronological age, bone age, and Tanner stage were correlated even before 7
years (P < 0.0001). Patients with and without thelarche presented different ovarian
morphology (P = 0.01).

Conclusion: Uterine and ovarian growth was associated with chronological age,

bone age and puberty. Multicystic ovaries seemed to be correlated with pubertal stimuli.

KEYWORDS: ultrasonography; ovary; uterus; child; child, preschool
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INTRODUCTION

Ultrasound (US) is a non-invasive and painless technique used for assessing
pelvic disorders in children and adolescents [1]. This low-risk procedure has been used to
evaluate patients with ambiguous genitalia, pelvic tumors, late or premature puberty, and
pelvic pain [2, 3].

Although US is routinely performed, there is a wide variation in the results of
several studies concerning sonographic pelvic findings in children and adolescents. Uterine
and ovarian growth patterns during infancy and puberty are not completely understood; also,
there is no consensus about the normal measures and morphologic appearance of the
ovaries. This may be attributed to the methodological limitations of most studies, such as
inclusion of both pubertal and prepubertal girls in the same analysis [4], small populations [5-
7], absence of prepubertal girls younger than 8 years from the analyses [4, 8, 9], lack of
statistical analyses [4, 5, 7], and use of formulae associated with logarithmic transformation,
whose application is not practical [10]. In addition, although cystic ovarian structures are also
commonly observed on US, the classification of these structures is confusing and nonuniform.
Investigators employ either identical terms for different concepts or different terms for
identical concepts, making the comparison between different studies more difficult. For these
reasons, physicians often do not know how to interpret sonographic results.

The aim of the present study was to correlate ovarian volume, ovarian morphology,
uterine volume, uterine area, and uterine length as observed on pelvic US with chronological

and bone age and breast pubertal status (Tanner scale) in a sample of normal girls.

SUBJECTS AND METHODS
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The present cross-sectional study included girls between 1 and 13 years of age
(mean = 6.0 + 3.4 years; median = 6 years) referred to the Radiology Service at Hospital da
Crianga Santo Antonio between August 1998 and April 1999. Girls presenting gynecological
or endocrine disorders, severe or weakening conditions, urogynecological malformation or
pelvic pain, and those who had had the uterus and/or ovaries surgically removed were
excluded from the study. One hundred thirty-nine consecutive patients without any
abdominal or pelvic abnormality on US were selected. The local ethics committee approved
the research project. Informed consent was obtained from every parent or guardian.

Pubertal development was classified according to Tanner puberty stages [11].
The presence of thelarche (onset of breast development) was the criterion used to
distinguish pubertal girls from prepubertal girls. One hundred seventeen patients were
classified as prepubertal (Tanner 1 for breast development; mean age 5.0 + 2.7, 1-12 years)
and 22 as pubertal (Tanner score 2 to 4 for breast development; mean age 11.2 + 1.2, 9-13
years).

All the patients were submitted to pelvic US, which was carried out and
interpreted by the same physician. All examinations were performed with a full bladder, but a
Foley catheter was not used. Although transvaginal US offers better image quality, it is not
used in children due to the dimensions of the equipment. US was thus carried out using a
Sono Line Ultrasonographer (Sono Line Siemens, Erlang, Germany) with 3.5 and 5 MHz
transducers. Uterine measurements performed were: longitudinal diameter (A), transverse
diameter (B), anteroposterior diameter (C), and diameter at the fundus/diameter at the cervix
(fundal/cervical ratio = FCR). Uterine volume was calculated in cubic centimeters using the
ellipse formula (A x B x C x 0.5233). Uterine area was obtained in square centimeters by
multiplying longitudinal diameter by transverse diameter (A x B). FCR was measured to
investigate the existence of a correlation between uterine morphology and thelarche (FCR =

1 indicates prepubertal status; FCR > 1 indicates pubertal status).
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The volume of each ovary was calculated using the same formula employed for
calculation of uterine volume. Since the volumes of the right ovary (0.7 + 0.8 cm?) and left ovary
(0.7 £ 0.7 cm® were not significantly different (Wilcoxon, P = 0.87), the final volume
considered was the average volume for both ovaries for each patient.

The morphological appearance of the ovaries was also assessed. Since in most
adult individuals the average dimensions of a mature follicle ranges from 15 to 20 mm [12],
completely cystic structures measuring up to 20 mm were classified as follicles, and larger
structures were classified as cysts. To simplify and unify the varied nomenclature used to
classify ovaries in terms of morphology, the following definitions were used: homogeneous
ovaries (absence of cysts or visible follicles) [13]; paucicystic ovaries (up to 5 follicles
measuring less than 10 mm in diameter) [8]; multicystic ovaries (6 or more follicles
measuring less than 10 mm in diameter) [8, 14]; macrocystic ovaries (1 or more follicles
measuring between 10 and 20 mm in diameter) [4, 8, 15]; and ovaries presenting isolated
cysts (1 or more cyst measuring more than 20 mm in diameter) [8].

After US, patients were submitted to hand and wrist radiograph for assessment of
bone age. The radiological tests of 73 girls were obtained and interpreted by the same
radiologist using the Greulich and Pyle scoring system [16]. Thirty-one films (42%) were later
reviewed by the same physician, with an excellent correlation (r = 0.91; P <0.0001).

A significance level of 0.05 was used for the statistical analyses. Results were
expressed as means + standard deviation (SD). For variables without a normal distribution,
the following nonparametric tests were used: Wilcoxon’s test for related samples; Mann
Whitney’s test for comparison between continuous variables in two groups; Kruskal-Wallis
test for comparison between continuous variables in more than two groups; Fisher's exact
test for comparison between categorical variables; and Spearman’s correlation for testing
ordinal variables. For variables with a normal distribution (bone age), the Pearson correlation

coefficient for testing continuous variables was employed.
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The curve estimation for uterine length, uterine area, uterine and ovarian volume
according to chronological age was calculated using the linear, logarithmic, quadratic, cubic,

and exponential models (SPSS 8.0 for Windows, SPSS Inc., Chicago, IL).

RESULTS

The uterus was identified in 96% of the 139 patients (n = 133) (mean age
6.06 £+ 3.43, 1-13 years). At least one ovary was visible in 93% (n = 129) (mean age
6.22 + 3.35, 1-13 years). Both ovaries were visualized in 81% of the sample (n = 113) (mean
age 6.45 + 3.34, 1-13 years). In 10 girls we were not able to visualize either ovary (mean age
2.50 £ 2.22 years, 1-7 years).

The best curve estimation for uterine length, uterine area, uterine volume and
ovarian volume according to age was achieved with the cubic model. In the cubic equation
(Y = A+ BX + CX* + DX®), Y stands for uterine length, uterine area, uterine volume, or
ovarian volume; X stands for age in years; and A, B, C, D are constants calculated using the

SPSS software for each of the variables. Therefore, the following equations were used:

a) uterine length = 2.2434 + 0.4479 age — 0.0789 age? + 0.0052 age® (r = 0.60; P
<0.0001);

b) uterine area = 0.7729 + 1.1011 age — 0.2200 age® + 0.0149 age® (r = 0.65; P <
0.0001);

c) uterine volume = —2.2671 + 2.7312 age — 0.5558 age” + 0.0345 age® (r = 0.63; P
<0.0001);

d) ovarian volume = — 0.2408 + 0.4186 age — 0.0754 age® + 0.0046 age® (r = 0.50;
P <0.0001).

Uterine volume, area and length and ovarian volume were smaller in patients
without thelarche than in patients with thelarche (Mann-Whitney’s test, P < 0.0001): uterine
volume was 1.8 = 1.2 cm?® versus 8.1 £ 6.6 cm?® in patients without and with thelarche,
respectively; uterine area was 2.7 £ 1.2 cm? versus 7.1 + 3.3 cm? uterine length was

3.2 +0.7 cm versus 4.9 + 1.1 cm; and ovarian volume was 0.5 + 0.3 cm?® versus 1.7 + 1.2 cm?.
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The group between 9 and 12 years of age included pre- and postpubertal patients. In this
age group, mean uterine length and ovarian volume were higher in patients with thelarche
(Mann-Whitney, P < 0.03) when compared to age-matched girls without thelarche.

Figures 1 and 2 show the increase in uterine and ovarian volume according to
chronological age and pubertal stage. Table 1 shows uterine and ovarian volume according to
chronological age. A progressive increase in these parameters can be observed with age.
Figure 3 shows the distribution in percentiles 2.5, 50, and 97.5 of uterine length according to
chronological age. The patients with breast development are also identified in this figure. The
cubic equation reveals different growth patterns for uterine area, uterine length, and uterine
and ovarian volume. The mean ovarian and uterine size was smaller in girls up to 8 years,

intermediate between 9 and 11 years, and larger after 12 years (Kruskal-Wallis; P < 0.0001).
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Fig. 1 - UTERINE VOLUME VERSUS AGE. Bar chart shows uterine

volume in patients without thelarche (1.8 + 1.2 cm?®) and with
thelarche (8.1 £ 6.6 cm?®) (Mann-Whitney, P < 0.0001)
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Fig. 2 - OVARIAN VOLUME VERSUS AGE. Bar chart shows ovarian volume in

patients without thelarche (0.5 + 0.3 cm?®) and with thelarche (1.7 + 1.2
cm?®) (Mann-Whitney, P < 0.0001). In the group between 9 and 12 years
of age, a statistically significant difference in ovarian volume was
observed when comparing patients with and without thelarche (Mann-

0.014).

Whitney, P
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Table 1 - Uterine and ovarian volume according to chronological age

67

Uterine volume (cm?)

Ovarian volume (cm?)

Age n Mean SD Median n Mean SD Median
1 8 0.91 0.40 0.91 3 0.26 0.12 0.24
2 14 1.30 0.68 1.10 10 0.38 0.11 0.38
3 18 1.26 0.44 1.22 13 0.37 0.11 0.32
4 14 1.48 0.79 1.35 14 0.46 0.14 0.47
5 10 1.81 0.44 1.77 10 0.52 0.22 0.49
6 14 1.84 1.09 2.03 12 0.65 0.23 0.70
7 12 2.27 1.23 2.41 11 0.59 0.25 0.47
8 8 2.07 1.38 1.55 8 0.69 0.30 0.65
9 7 3.43 1.08 2.97 6 0.93 0.23 0.95
10 6 3.50 2.70 2.50 5 1.15 1.18 0.70
11 12 4.63 2.70 3.85 11 1.12 0.43 1.21
12 7 10.92 5.27 9.94 7 1.88 1.56 1.37
13 3 16.15 10.78 14.56 3 2.94 1.30 3.03

Total 133 2.87 3.68 1.75 113 0.77 0.73 0.56
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Uterine length (cm)
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Fig. 3 - UTERINE LENTH VERSUS AGE. Scatter graph shows distribution
of uterine length according to age and Tanner stage. Lines
represent percentiles 2.5, 50, and 97.5. Uterine length curve was
best fitted by cubic model. Equation obtained with this

mathematical model was uterine length = 2.2434 + 0.4479 age —
0.0789 age? + 0.0052 age® (r = 0.60, P < 0.0001)

There was a statistically significant correlation between chronological age, bone
age, and breast stage when compared to uterine length, uterine area, and uterine and
ovarian volume, even in girls up to 7 years, as illustrated in Table 2. The association between
sonographic variables and chronological age is present both in the total sample (n = 133), in
the prepubertal group (1-12 years old), and in patients up to 7 years of age. Table 3 shows
sonographic findings according to Tanner stages. All the sonographic variables assessed

increased with the progression of pubertal development (Spearman, P <0.0001).

68



Table 2 - Correlation of uterine length, uterine area, uterine and ovarian volume with chronological age, bone age, and breast stage

in patients between 1 and 13 years

Variable e Propubertsl | Propubertal | Boneage | EO7C TS
(1-13 years) (1-13 years)
Correlation test Spearman Spearman Spearman Pearson Spearman
P < 0.0001 P < 0.0001 P < 0.0001 P < 0.0001 P < 0.0001
Uterine length (cm) r=0.68 r=0.53 r=0.43 r=0.65 r=0.54
n=133 n=111 n=90 n=71 n=133
Uterine area (cm?) r=0.67 r=0.49 r=0.38 r=0.69 r=0.56
n=133 n=111 n =90 n=71 n=133
Uterine volume (cm?) r=0.67 r=0.52 r=0.42 r=0.62 r=0.53
n=133 n=111 n=90 n=71 n=133
Ovarian volume (cm?) r=0.72 r=0.59 r=0.47 r=0.57 r=0.57
n=113 n=92 n=73 n=:61 n=113

(1 opnys3) sg|bu| wa oaypusl) 0By — g
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70

Table 3 - Spearman’s correlation between pelvic sonographic parameters and Tanner stage

in girls between 1 and 13 years of age

Tanner stage

Variable M1 M2 M3 M4

Uterine length (cm)

r=0.54; P<0.0001

n 111 9 12 1

Mean 3.17*° 4.72 4.87 7.40

SD 0.66 1.03 1.01 =
Uterine area (cm?)

r=0.56; P <0.0001

n 111 9 12 1

Mean 2.74%° 5.70° 7.40 15.54

SD 1.20 2.70 2.74 =
Uterine volume (cm?)

r=0.53; P<0.0001

n 111 9 12 1

Mean 1.84%° 5.48° 8.40 27.64

SD 1.23 5.01 4.89 -
Mean ovarian volume (cm?)

r=0.57; P<0.0001

n 92 8 12 1

Mean 0.54>" 1.09° 1.96 4.19

SD 0.25 0.43 1.31 =

a = Tanner stage 1 is different from stage 2 (P < 0.05); b = Tanner stage 1 is different from stage 3 (P < 0.05);

¢ = Tanner stage 2 is different from stage 3 (P < 0.05).

In all patients without thelarche, FCR was equal to 1 (n

107). However, in

patients with thelarche, 60% (n = 12) had a FCR equal to 1, and 40% (n = 8) had a FCR

greater than 1. Thus, FCR equal to 1 was very specific (100%) to identify pre-pubertal girls,

but less specific to identify pubertal one.
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Ovarian follicles were observed starting at 2 years of age, as shown in Figure 4
(18/139). Ovarian morphology was significantly different in patients with and without
thelarche (Fisher, P = 0.01). A homogeneous pattern was found in 105 of 117 patients
without thelarche and in 16 of 22 patients with thelarche. A paucicystic appearance was
observed in 12 of 117 girls without thelarche and in 4 of 22 with thelarche. Multicystic ovaries
were found in only two patients with thelarche (12 and 13 years old). Macrocysts and isolated

cysts were not observed among the studied patients.

Ovarian Morphology

20

Frequency

Morphology
[ IMutticystic
7 Aucicystic
0} I'na iR % Ul | e Homogeneous

5 6 8

Age (years)

Fig. 4 - UVARIAN MUKPHULUGY VERSUS AGE. Bar chart shows ovarian
morphology versus age: homogeneous = absence of visible follicles;
paucicystic = up to 5 follicles measuring less than 10 mm in diameter;
multicystic = 6 or more follicles measuring less than 10 mm of diameter.

DISCUSSION



5 — Artigo Cientifico em Inglés (Estudo 1) 72

There is no consensus regarding standard values for uterine and ovarian
measurements in normal girls, although these standards are essential to identify pelvic
disorders in this population [17].

In the present study, a correlation was found between chronological age, bone
age, Tanner breast stage and ovarian volume, uterine volume, uterine area and uterine
length, as also described in other studies [6, 8, 9, 18]. However, as far as we know, our data
are original in the sense that we demonstrated that this increase is also true for the group
between 1 and 7 years of age, which is the reference population in the study of patients with
premature signs of puberty (isolated thelarche or central precocious puberty). In addition, the
cubic equations calculated in the present study can be used to predict uterine volume,
uterine length, uterine area, and ovarian volume in girls between 1 and 13 years. We found
no previous reports with these formulae.

Although some investigators [9, 10] argue that the ellipse formula is not the best
method to calculate uterine volume, since the uterus is not shaped as an ellipse — and in fact
its shape changes over time — this is still the most common method employed in sonographic
studies [2, 4, 6, 17-21]. Therefore we chose to use the ellipse formula in this study. However,
as discussed by others [9, 10], future studies should pay more attention to uterine length,
which in this study had also a good correlation with age.

Bridges et al. [22] suggest that uterine shape, expressed as FCR, is a better
marker of pubertal development than other uterine dimensions. According to the present
results, FCR provided reliable information concerning pubertal status in girls up to 7 years of
age (FCR = 1); however, after this age, FCR did not discriminate between prepubertal and
pubertal girls.

Some authors state that ovarian growth is influenced by age and by the onset of
puberty [5, 23], while others state that it is influenced only by age [4, 17]. In the present

study, the difference in ovarian volume and uterine length observed between 9 to 12 year-old
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patients with and without thelarche demonstrates that both age and puberty interfere with
uterine and ovarian size.

It was previously described [24] that, there are two different stages of ovarian
growth: the first one occurs at approximately 8 years of age and results from adrenarche,
and the second one occurs before the clinical manifestation of puberty and results from
gonadotropin pulsatility. However, our results suggest that ovarian growth was influenced by
age and by gonadarche.

Concerning ovarian morphology, it is known that ovaries are dynamic organs that
present both a stromal component, which increases discreetly from birth to maturity, and a
gonadotropin-dependent follicular component [25]. Both the immature and the mature ovary
have follicles in several stages of development or in atresia [26-30]. In addition, both types of
follicles (atresic or not) may be cystic and can be observed from delivery until puberty by
sonographic [2, 4, 7, 10, 15, 17, 23, 27] or by histological analyses [26, 27, 31]. This shows
that follicular activity starts during intrauterine life [28]. During lactation and during the
prepubertal and pubertal periods, higher levels of follicle-stimulating hormone (FSH) are
present [32]. Since microcysts are also frequently observed during these periods, we can
postulate that the presence of ovarian follicles may be related with the increase in FSH
levels.

In addition, it is possible to postulate that the presence of microcysts at any age
is physiological, merely indicating the presence of anovulation and FSH stimulus. Thus, in
infants or children, the usual ovarian pattern should be homogeneous or paucicystic. On the
other hand, multicystic or macrocystic ovaries are usually associated with puberty or
premature gonadal activity. Furthermore, in adolescents, ovarian volume and hyperecogenic
stroma, rather than the isolated findings of microcysts, seem to be an important variable to
differentiate multicystic from polycystic ovaries [33].

In the present study, we employed a simplified classification of ovarian

morphology. This was done because the current classifications used are not standardized. In
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addition, their application in clinical practice is compromised by the variations in
nomenclature. Therefore, we believe that a simplification in this terminology can be useful for
clinicians. According to our classification, homogeneous ovaries were more frequent in
patients without thelarche, and multicystic ovaries in patients with thelarche. There were no
differences in the frequency of paucicystic ovaries in patients with or without thelarche. Buzi
et al. [8] reported similar findings.

In conclusion, the growth of the uterus and ovaries is proportional to
chronological age, bone age and puberty. Even in prepubertal girls, age influenced
sonographic variables. The mean rate of uterine and ovarian growth was slower until 8 years
of age, intermediate between 9 and 11 years of age, and higher after this age because of the
progression of puberty. Moreover, the presence of some ovarian follicles is nonspecific and
physiological in infants, children, and adolescents. However, the presence of six or more

follicles (multicystic ovaries) seems to be correlated with pubertal stimuli.
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RESUMO

Objetivo: Correlacionar as variaveis ultra-sonograficas ovarianas e uterinas com
a idade cronolégica, idade dssea e o estagio puberal em uma amostra de meninas normais en-
tre 1 e 13 anos de idade.

Material e Métodos: O estudo transversal incluiu 139 pacientes consecutivas
com idades entre 1 e 13 anos (média 6,0 + 3,4 anos) submetidas a US pélvica e a radiogra-
fia de maos e punhos (para avaliagao da idade éssea). O desenvolvimento puberal foi clas-
sificado de acordo com os estagios de desenvolvimento de Tanner (117 pré-puberes, 5,0 +
2,7 anos; 22 puberes, 11,2 + 1,2 anos). Foram medidos os didmetros uterinos e ovarianos
(longitudinal, transverso e antero-posterior). A relacdo fundo/cérvix uterina foi calculada.
Morfologicamente os ovarios foram classificados como homogéneos, paucicisticos, multicis-
ticos, macrocisticos e com cisto isolado. O nivel de significancia utilizado foi de 0,05.

Resultados: O utero foi identificado em 96% das meninas (6,1 £ 3,4 anos). Um
ovario foi visivel em 93% das vezes (6,2 £+ 3,4 anos), e ambos foram vistos em 81% das
vezes (6,5 £ 3,3 anos). Em 10 meninas n&o foi visualizado qualquer ovario (2,6 + 2,2 anos).
O tamanho uterino e ovariano foi menor nas meninas sem telarca (P < 0,0001). O tamanho
ovariano e uterino foi menor em meninas com até 8 anos de idade, intermediario nas entre 9
e 11 anos e maior apés os 12 anos (P < 0,0001). Idade cronolégica, idade éssea e estagios
de Tanner correlacionaram-se com as variaveis ultra-sonograficas, mesmo em meninas com
até 7 anos de idade (P < 0,0001). Pacientes com e sem telarca apresentaram morfologia
ovariana diferente (P = 0,01).

Conclusoes: O crescimento uterino e ovariano associou-se com idade cronoldgica,

idade 6ssea e puberdade. Ovarios multicisticos foram correlacionados a um estimulo puberal.

PALAVRAS-CHAVES: US, ovario, utero, crianga, crianga pré-escolar
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INTRODUGCAO

A ultra-sonografia (US) € um método ndo invasivo, indolor e usado para
avaliar problemas pélvicos em criancas e em adolescentes [1]. Este exame apresenta baixo
risco e tem sido adotado na investigagdo de genitalia ambigua, tumor pélvico, puberdade
tardia, puberdade precoce e dor pélvica [2, 3].

Embora a US seja rotineiramente utilizada em criangas e adolescentes, os
trabalhos publicados apresentam uma grande variedade de resultados. Os padrdes de
crescimento uterino e ovariano durante a infancia e a puberdade ainda nao estio
completamente estabelecidos; igualmente ndo existe consenso sobre as medidas normais e
a aparéncia morfolégica dos ovarios. As discrepancias podem ser atribuidas a limitagbes
metodolégicas da maioria dos estudos, como a inclusdo de meninas puberes e pré-puberes
na mesma analise [4], amostras reduzidas [5-7], auséncia de analise de meninas pré-
puberes com menos de 8 anos de idade [4, 8, 9], auséncia de analise estatistica [4, 5, 7] e
uso de féormulas associadas com transformagdo logaritmica que tornam sua aplicagéo
clinica pouco pratica [10]. Em adigdo, embora as estruturas cisticas sejam comumente
observadas nas USs, a classificacdo dessas estruturas é confusa e nao uniforme.
Investigadores empregam idénticos termos para diferentes conceitos ou diferentes termos
para mesmos conceitos, tornando dificil a comparagao entre os trabalhos. Por tais razdes,
os médicos freqlentemente ndo sabem como interpretar exames ultra-sonograficos dessa
faixa etaria.

O objetivo deste estudo € o de correlacionar volume ovariano, morfologia ovaria-
na, volume uterino, area uterina e comprimento uterino observados na US pélvica com a ida-
de cronoldgica, a idade éssea e o estagio puberal de mama (escala de Tanner) numa amos-

tra de meninas normais.

PACIENTES E METODOS
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O presente estudo transversal incluiu meninas entre 1 e 13 anos de idade (média =
6,0 £ 3,4 anos; mediana = 6 anos) encaminhadas ao Servigo de Radiologia do Hospital da
Crianca Santo Anténio no periodo compreendido entre agosto de 1998 e abril de 1999. Meninas
que apresentassem problemas ginecolégicos ou enddcrinos, condi¢gdes graves ou debilitantes,
malformacgdes uroginecoldgicas, dor pélvica, ou aquelas com utero e/ou ovarios removidos
cirurgicamente foram excluidas da pesquisa. Foram selecionadas 139 pacientes consecutivas e
sem qualquer alteragao ultra-sonografica pélvica ou abdominal. O comité de ética local apro-
vou o projeto de pesquisa. O termo de consentimento foi assinado pelos pais ou responsaveis.

O desenvolvimento puberal foi classificado segundo a escala de Tanner [11]. A
presenga da telarca (inicio do desenvolvimento mamario) foi o critério para distinguir meni-
nas puberes das pré-puberes. Cento e dezessete pacientes foram classificadas como pré-
-puberes (estagio mamario de Tanner = 1; idade média 5,0 £ 2,7, 1-12 anos) e 22 como
puberes (estagio mamario de Tanner = 2 a 4; idade média 11,2 + 1,2, 9-13 anos).

Todas as meninas foram submetidas a uma US pélvica, a qual foi realizada e in-
terpretada pelo mesmo médico. Os exames foram feitos com replegao vesical, sem utiliza-
¢ao do cateter de Foley. Embora uma US transvaginal oferega melhor qualidade de imagem,
ela ndo é utilizada em meninas devido as dimensdes do equipamento. As imagens ultra-so-
nograficas foram obtidas em um aparelho Sono Line (Sono Line Siemens, Erlang, Germany)
com transdutores de 3,5 e 5 MHz. As medidas uterinas consideradas foram: diametro longi-
tudinal (A), didmetro transverso (B), didmetro antero-posterior (C) e a relagao do didametro do
fundo uterino/didmetro da cérvix uterina (RFC). O volume uterino foi calculado em cm? atra-
vés da formula da elipse (A x B x C x 0,5233). A area uterina foi expressa em cm? multi-
plicando-se o diametro longitudinal pelo transverso (A x B). A RFC foi medida para investigar
a existéncia de correlagao entre morfologia uterina e telarca (RFC = 1 indica um estagio pré-

puberal; RFC > 1 indica um estagio puberal).
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O volume de cada ovario foi calculado com a férmula empregada para o calculo
do volume uterino. Como a média do volume do ovario direito (0,7 £ 0,8 cm?®) e a do ovario
esquerdo (0,7 = 0,7 cm?®) ndo diferiram estatisticamente (Wilcoxon, P = 0,87), o volume final
considerado foi a média do volume dos dois ovarios de cada paciente.

A aparéncia morfolégica dos ovarios também foi estudada. Em adultas, o didme-
tro dos foliculos ovarianos maduros varia de 15 a 20 mm [12]. Assim, estruturas completa-
mente cisticas com até 20 mm de didmetro sdo classificadas como foliculos, e estruturas
com mais de 20 mm, como cistos. Para simplificar e unificar a variedade de termos empre-
gados na classificagdo da morfologia ovariana, adotamos as seguintes denominagdes: ova-
rios homogéneos (auséncia de cistos ou foliculos visiveis) [13]; ovarios paucicisticos (até 5
foliculos com até 10 mm de didmetro) [8]; ovarios multicisticos (6 ou mais foliculos com até
10 mm de didmetro) [8, 14]; ovarios macrocisticos (1 ou mais foliculos com didmetro entre
10 e 20 mm) [4, 8, 15]; e ovarios com cisto isolado (1 ou mais cistos com mais de 20 mm de
diametro) [8].

Apds a US, as pacientes foram submetidas a uma radiografia de maos e punhos
para avaliagao da idade 6ssea. As imagens radioldgicas de 73 meninas foram obtidas e in-
terpretadas pelo mesmo radiologista que utilizou o escore de Greulich e Pyle [16]. Trinta e
um filmes (42%) foram revisados mais tarde pelo mesmo radiologista e tiveram uma o6tima
correlagéo (r =0,91; P <0,0001).

Foi considerado um nivel de significancia de 0,05 na analise estatistica. Os re-
sultados foram expressos em médias + desvio padrdo (DP). Para as variaveis sem distri-
buicdo normal foram empregados os seguintes testes estatisticos ndo parameétricos: teste de
Wilcoxon para amostras paradas; teste de Mann-Whitney para comparacdo de variaveis
continuas entre dois grupos; teste de Kruskal-Wallis para comparagao entre variaveis con-
tinuas em mais de dois grupos; teste exato de Fisher para comparacao entre variaveis cate-

goricas; e correlacdo de Spearman para a andlise de variaveis ordinais. Para a variavel de
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distribuicdo normal (idade 6ssea) foi utilizado o coeficiente de correlagdo de Pearson para
testar variaveis continuas.

A estimativa da curva para crescimento uterino, area uterina e volumes uterino e
ovariano de acordo com a idade cronoldgica foi calculada através dos modelos linear, loga-

ritmico, quadratico, cubico e exponencial (SPSS 8,0 for Windows, SPSS Inc., Chicago, IL).

RESULTADOS

O utero foi identificado em 96% das 139 pacientes (n = 133) (idade média
6,06 + 3,43, 1-13 anos). Pelo menos um ovarios foi visto em 93% (n = 129) (idade média
6,22 + 3,35, 1-13 anos). Ambos os ovarios foram visualizados em 81% da amostra (n = 113)
(idade média 6,45 + 3,34, 1-13 anos). Em 10 meninas n&o foi possivel reconhecer nenhum
ovario (idade média 2,50 + 2,22 anos, 1-7 anos).

A estimativa da curva para comprimento uterino, area uterina, volume uterino e
volume ovariano de acordo com a idade cronoldgica foi melhor representada pelo modelo
cubico. Na equacao cubica (Y = A + BX + CX? + DX?), Y representa as variaveis ultra-so-
nograficas (comprimento uterino, area uterina, volume uterino, ou volume ovariano); X repre-
senta a idade em anos; e A, B, C, D sdo constantes calculadas pelo programa SPSS para
cada uma dessas variaveis. Assim, as seguintes equag¢des foram formadas:

a) Comprimento uterino = 2,2434 + 0,4479 idade — 0,0789 idade® + 0,0052 ida-

de® (r=0,60; P < 0,0001);
b) Area uterina = 0,7729 + 1,1011 idade — 0,2200 idade® + 0,0149 idade’

(r=0,65; P <0,0001);

c) Volume uterino = —2,2671 + 2,7312 idade — 0,5558 idade? + 0,0345 idade®
(r=0,63; P <0,0001);
d) Volume ovariano = —0,2408 + 0,4186 idade — 0,0754 idade? + 0,0046 idade®

(r=0,50; P < 0,0001).



6 — Artigo Cientifico em Portugués (Estudo 1) 85

O volume, a area e o comprimento uterino e o volume ovariano foram menores
em pacientes sem telarca do que nas com telarca (Mann-Whitney, P < 0,0001): o volume
uterino foi de 1,8 + 1,2 cm? versus 8,1 £ 6,6 cm?® em pacientes com e sem telarca respectiva-
mente; a area uterina foi de 2,7 + 1,2 cm? versus 7,1 £ 3,3 cm? o comprimento uterino foi de
3,2+ 0,7 cm versus 4,9 £ 1,1 cm; e o volume ovariano foi de 0,5 + 0,3 cm?® versus 1,7 £ 1,2 cm®.
Entre as pacientes com 9 a 12 anos de idade havia meninas puberes e pré-puberes. Nesse
grupo, o comprimento uterino e o volume ovariano foram maiores nas meninas com telarca
(Mann-Whitney, P < 0,03) quando comparados aos das meninas controles sem telarca.

As figuras 1 e 2 ilustram o aumento dos volumes uterino e ovariano de acordo
com a idade cronolégica e o estagio puberal. A tabela 1 indica os volumes uterino e ovariano de
acordo com a idade cronoldgica. Aumento progressivo desses parametros pode ser obser-
vado com o avangar da idade. A figura 3 mostra a distribuicdo dos percentis 2,5, 50, e 97,5
do comprimento uterino de acordo com a idade cronoldgica. As meninas com desenvolvimento
mamario também s&o identificadas nessa figura. A equagéo cubica da area uterina, compri-
mento uterino, volume uterino ou ovariano revela diferentes padrées de crescimento. A mé-
dia do volume ovariano e do tamanho uterino foram menores em meninas com até 8 anos,
intermediarios entre as com 9 e 11 anos e maiores nas com 12 anos ou mais (Kruskal-

-Wallis; P <0,0001).
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Fig. 1 - VOLUME UTERINO VERSUS IDADE. As barras mostram o volume uterino em
pacientes sem telarca (1,8 £ 1,2 cm?®) e com telarca (8,1 + 6,6 cm?®) (Mann-
Whitney, P <0,0001)

. 3
Volume ovariano (cm”)
3,5

Telarca
Mz
[ sim

Idade (anos)

Fig. 2 - VOLUME OVARIANO VERSUS IDADE. As barras mostram o volume ovariano
em pacientes sem telarca (0,5 + 0,3 cm?®) e com telarca (1,7 + 1,2 cm?®) (Mann-
Whitney, P < 0,0001). No grupo entre 9 e 12 anos de idade, uma diferenca
estatisticamente significativa foi observada no volume ovariano quando
comparadas as meninas com e sem telarca (Mann-Whitney, P = 0,014)

Tabela 1 - Volume uterino e ovariano de acordo com a idade cronoldgica

Volume uterino (cm?) Volume ovariano (cm?)
Idade n Média DP Mediana n Média DP Mediana
1 8 0,91 0,40 0,91 3 0,26 0,12 0,24
2 14 1,30 0,68 1,10 10 0,38 0,11 0,38
3 18 1,26 0,44 1,22 13 0,37 0,11 0,32
4 14 1,48 0,79 1,35 14 0,46 0,14 0,47
5 10 1,81 0,44 1,77 10 0,52 0,22 0,49
6 14 1,84 1,09 2,03 12 0,65 0,23 0,70
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7 12 2,27 1,23 2,41 11 0,59 0,25 0,47
8 8 2,07 1,38 1,55 8 0,69 0,30 0,65
9 3,43 1,08 2,97 6 0,93 0,23 0,95
10 3,50 2,70 2,50 1,15 1,18 0,70
11 12 4,63 2,70 3,85 11 1,12 0,43 1,21
12 7 10,92 5,27 9,94 7 1,88 1,56 1,37
13 3 16,15 10,78 14,56 2,94 1,30 3,03
Total 133 2,87 3,68 1,75 113 0,77 0,73 0,56
Comprimento uterino (cm)
Estagio de
Tanner
> 4
A3
W2
X1
. - - - - - -
2 6 8 10 12 14
Idade (anos)
Fig. 3 - COMPRIMENTO UTERINO VERSUS IDADE. O gréfico de disperséo ilustra a distribuicdo do

comprimento uterino de acordo com a idade e o estadiamento de Tanner. As linhas representam os
percentis 2,5, 50 e 97,5. A curva do comprimento uterino foi melhor ajustada pelo modelo cubico. A
equacao obtida com esse modelo matematico foi: comprimento uterino = 2,2434 + 0,4479 idade —

0,0789 idade? + 0,0052 idade® (r = 0,60; P < 0,0001)

Houve correlagao estatisticamente significativa entre idade cronoldgica, idade

Ossea e estagio mamario quando comparados com comprimento uterino, area uterina e vo-

lumes uterino e ovariano, mesmo nas meninas com até 7 anos de idade, conforme mostrado

na tabela 2. A associagéo entre as variaveis ultra-sonograficas e idade cronoldgica esta pre-

sente na amostra total (n = 133), no grupo pré-pubere (1-12 anos) e em meninas até os 7

anos de idade. A tabela 3 contém os achados ultra-sonograficos de acordo com o estadia-

mento de Tanner. Todas essas variaveis aumentaram com a progressao da puberdade

(Spearman, P < 0,0001).



Tabela 2 - Correlagdo de comprimento uterino, area uterina, volume uterino e ovariano com idade cronoldgica, idade dssea e esta-

gio mamario em meninas entre 1 e 13 anos

Estagio de desenvolvimento

Variavel Pré e p6s- pubere Pré-pubere Pré-pubere Idade 6ssea mamério (1 a 4)
(1-13 anos) (1-12 anos) (1-7 anos) (1-14 anos) (1-13 anos)
Teste de correlagao Spearman Spearman Spearman Pearson Spearman
P < 0,0001 P < 0,0001 P < 0,0001 P < 0,0001 P < 0,0001
Comprimento uterino (cm) r=0,70 r=0,53 r=0,43 r=0,65 r=0,54
n=133 n=111 n =90 n=71 n=133
Area uterina (cm?) r=0,67 r=0,50 r=0,38 r=0,69 r=0,56
n=133 n=111 n=90 n=71 n=133
Volume uterino (cm?) r=0,67 r=0,52 r=0,42 r=0,62 r=0,53
n=133 n=111 n=290 n=71 n=133
Volume ovariano (cm?) r=0,72 r=0,59 r=0,47 r=0,57 r=0,57
n=113 n=92 n=173 n=:61 n=113

(1L opn}s3) sgnbnliod we ooyual) obiliy — 9
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Tabela 3 - Correlagdo de Spearman entre parametros de ultra-sonografia pélvica e estagio

mamario de Tanner em meninas entre 1 e 13 anos

Estagio de Tanner

Variavel M1 M2 M3 M4

Comprimento uterino (cm)
r=0,54, P < 0,0001

n 111 9 12 1
Média 3,17%° 4,72 4,87 7,40
DP 0,66 1,03 1,01 _

Area uterina (cm?)
r=0,56, P<0,0001

n 111 9 12 1
Média 2,743 5,70° 7,40 15,54
DP 1,20 2,70 2,74 _

Volume uterino (cm?)
r=0,53, P <0,0001

n 111 9 12 1
Média 1,843 5,48° 8,40 27,64
DP 1,23 5,01 4,89 _

Média do volume ovariano (cm?)
r=0,57; P <0,0001

n 92 8 12 1
Média 0,54%° 1,09° 1,96 4,19
DP 0,25 0,43 1,31 -

a = estagio mamario 1 de Tanner é diferente do estagio 2 (P < 0,05); b = estagio mamario 1 de Tanner é
diferente do estagio 3 (P < 0,05); ¢ = estagio mamario 2 de Tanner € diferente do estagio 3 (P < 0,05)

Em todas as pacientes sem telarca, a RFC foi igual a 1 (n = 107). Entretanto, as
meninas com telarca, 60% (n = 12) apresentaram uma RFC igual a 1, e 40% (n = 8) tiveram

essa relagdo maior do que 1. Assim, a RFC igual a 1 foi muito especifica (100%) para identi-
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ficar meninas pré-puberes. No entanto, 0 mesmo nao ocorreu no grupo das meninas pube-
res.

Foliculos ovarianos foram observados desde os 2 anos de idade, conforme ilus-
tra a figura 4 (18/139). A morfologia ovariana foi significativamente diferente em meninas
com e sem telarca (Fisher, P = 0,01). O padrao homogéneo foi encontrado em 105 das 117
meninas sem telarca e em 16 das 22 com telarca. A aparéncia paucicistica foi observada em
12 das 117 pacientes sem telarca e em 4 das 22 com telarca. Ovarios multicisticos foram

achados em 2 meninas com telarca (12 e 13 anos). Macrocistos ou cistos isolados nao fo-

ram identificados na amostra.

Morfologia ovariana

20

Frequéncia
]

Morfologia

[ ]Multicistica
| |Paucicistica
[T [ Homogénea
y

7
7

1 2 3 4 5 6

9 10 M

~
(o]

idade (anos)

Fig. 4 - MORFOLOGIA OVARIANA VERSUS IDADE. O grafico de bar-
ras ilustra a morfologia ovariana de acordo com a idade: homo-
géneo = ovario sem foliculos visiveis; paucicistico = ovario com
até 5 foliculos com menos de 10 mm de didmetro; multicistico =
ovario com 6 ou mais foliculos com até 10 mm de didmetro

DISCUSSAO
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Nao existe consenso quanto aos valores das medidas uterinas e ovarianas em
meninas normais, embora esses padrdes sejam essenciais para identificar problemas pélvi-
cos nessa populacéao [17].

No presente estudo, foi encontrada correlagdo entre idade cronolégica, idade
Ossea e estadiamento mamario de Tanner com volumes ovariano e uterino, area e compri-
mento uterinos. Outros estudos também encontraram essa correlagéo [6, 8, 9, 18]. Entretan-
to, tanto quanto sabemos, nossos dados sdo originais no sentido de mostrar que esse au-
mento ocorre também nas meninas entre 1 e 7 anos de idade, as quais sao referéncia para
pacientes com sinais prematuros de puberdade (telarca isolada ou puberdade precoce ver-
dadeira). Em adig¢do, a equagao cubica calculada pode ser usada para predizer o volume
uterino, o comprimento uterino, a area uterina e o volume ovariano em meninas entre 1 e 13
anos. Nao encontramos relatos prévios na literatura que utilizassem essa férmula.

Alguns investigadores [9, 10] consideram que a férmula da elipse ndo € o melhor
método para calcular o volume uterino, pois o Utero ndo tem um formato de elipse e, de fato,
sua forma varia com o tempo. No entanto, esse ainda é o método mais comumente utilizado
nos estudos ultra-sonograficos [2, 4, 6, 17-21], raz&o pela qual optamos por utilizar essa fér-
mula. Entretanto, como discutido por outros autores [9, 10], futuras pesquisas deverao pres-
tar mais atencdo no comprimento uterino, o qual, em nosso estudo, também teve boa corre-
lagdo com a idade.

Bridges et al. [22] sugerem que a forma uterina expressa pela RFC é um mar-
cador melhor para o desenvolvimento puberal do que as demais dimensdes. De acordo com
os presentes resultados, a RFC prové informagdes confiaveis sobre o desenvolvimento pu-
beral em meninas com até 7 anos de idade (RFC = 1); entretanto, apds essa idade, a RFC
nao discrimina meninas puberes de pré-puberes.

Alguns autores postulam que o crescimento ovariano € influenciado pela idade e

pelo inicio da puberdade [5, 23], enquanto outros julgam que ele sofre influéncia apenas da
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idade [4, 17]. No presente estudo, houve diferenca no volume ovariano e no comprimento
uterino em meninas entre 9 e 12 anos de idade com e sem telarca. Essa diferenca
demonstrou que tanto a idade quanto a puberdade interferem no tamanho uterino e
ovariano.

Foi descrito previamente [24] que existem dois diferentes ritmos de crescimento
ovariano: o primeiro se verifica aproximadamente aos 8 anos de idade e resulta da adrenar-
ca, e 0 segundo ocorre antes da manifestagao clinica da puberdade e resulta da pulsatilida-
de gonadotrdfica. Entretanto, nossos resultados sugerem que o crescimento ovariano foi in-
fluenciado pela idade e pela gonadarca.

Quanto a morfologia ovariana, € sabido que os ovarios sdo 6rgaos dindmicos
que apresentam um componente estromal, que aumenta discretamente do nascimento a
maturidade, e um componente folicular gonadotrofina-dependente [25]. Tanto o ovario ma-
duro quanto o imaturo tém foliculos em varios estagios de desenvolvimento ou atresia [26-
30]. Ambos os tipos (foliculos atrésicos ou n&o) podem ser cisticos e ser observados do nas-
cimento até a puberdade por US [2, 4, 7, 10, 15, 17, 23, 27] ou por andlises histolégicas [26,
27, 31]. Isto mostra que a atividade folicular inicia na vida intra-uterina [28]. Durante a lacta-
¢ao, o periodo pré-pubere e o pubere, altos niveis do horménio foliculo-estimulante (FSH)
estdo presentes [32]. Uma vez que os microcistos sdo também freqientemente observados
durante esses periodos, podemos postular que a presencga dos foliculos ovarianos pode
estar relacionada ao aumento dos niveis desse hormdnio.

E possivel postular, também, que a presenca de microcistos em qualquer idade
¢ fisiolégica, meramente indicando a presenga de anovulagdo e o estimulo do FSH. Assim,
em lactentes ou criangas, o padrao ovariano usual deveria ser 0 homogéneo ou o paucicis-
tico. Por outro lado, ovarios multicisticos ou macrocisticos sao usualmente associados com
puberdade ou atividade gonadal prematura. Além disso, em adolescentes, o volume ovaria-
no e o estroma hiperecogénico, mais do que o achado isolado de microcistos, parecem ser

importantes variaveis para diferenciar ovarios multicisticos de ovarios policisticos [33].
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No presente estudo, empregamos uma classificagdo simplificada da morfologia
ovariana porque as classificagdes correntes nao estdo padronizadas. Além disso, sua apli-
cacao na pratica diaria esta prejudicada pela ampla variedade de nomenclaturas. Por isto,
acreditamos que a simplificagcdo terminoldgica pode ser util para os clinicos. De acordo com
nossa classificagdo, ovarios homogéneos foram mais freqientes em pacientes sem telarca,
e ovarios multicisticos, mais freqiente em meninas com telarca. Nao houve diferenga na fre-
gUéncia de ovarios paucicisticos em meninas com e sem telarca. Buzi et al. [8] observaram
achados semelhantes.

Concluindo, o crescimento do utero e dos ovarios € proporcional a idade cro-
nolégica, a idade 6ssea e a puberdade. Mesmo nas meninas pré-puberes, a idade cronolo-
gica influencia as variaveis ultra-sonograficas. O crescimento uterino e ovariano foi menor
até os 8 anos de idade, intermediario entre 9 e 11 anos de idade, e maior a partir dos 12
anos pela progresséo da puberdade. Além disso, a presenga de alguns foliculos ovarianos é
inespecifica e fisioldgica em lactentes, criangas e adolescentes. Entretanto, a presenca de 6
ou mais foliculos por ovario (ovarios multicisticos) parece estar correlacionada com o esti-

mulo puberal.
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ABSTRACT

Objective: The purpose of this study was to describe pelvic sonographic findings
in girls up to 7-years of age and to verify the accuracy of sonographic variables to
discriminate between prepubertal girls and girls with idiopathic central precocious puberty
(CPP).

Subjects and Methods: This cross-sectional study included 116 girls: 96
prepubertal girls, 8 with IT and 8 with idiopathic CPP. Ovaries were classified according to
morphology as homogeneous, paucicystic, macrocystic, multicystic, and presenting isolated
cysts. A ROC curve was used to define cutoff points for sonographic variables to differentiate
between prepubertal girls and those presenting CPP.

Results: Chronological and bone age was correlated with uterine length, uterine
area, uterine volume and ovarian volume in prepubertal girls (P < 0.0001). Ovarian
morphology in prepubertal girls was significantly different from that of the 2 reference groups
(P < 0.0001). The best cutoff points to discriminate between prepubertal girls and those with
CPP were: uterine length = 4 cm; uterine area = 4.5 cm?; uterine volume = 3 cm?; and
ovarian volume = 1.0 cm3.

Conclusion: Uterine and ovarian growth is proportional to age, even in
prepubertal girls. A mean ovarian volume > 1 cm?® showed 100% sensitivity and specificity to
discriminate between prepubertal and CPP girls. The presence of microcysts is common in
prepubertal girls, but the presence of 6 or more follicles up to 10 mm in diameter may be

suggestive of CPP in girls younger than 8 years.

KEY WORDS: Sonography, ovaries, uterus, pediatric sonography, precocious puberty,

isolated thelarche
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INTRODUCTION

Ultrasound (US) is an important imaging method to assess pelvic disorders in
children. This noninvasive, painless and low-risk procedure is an excellent diagnostic
technique in pediatric and adolescent gynecology (Haller et al., 1977; Lippe & Sample, 1978;
Cambell et al.,, 1988), and has been widely used in the evaluation of children and
adolescents with ambiguous genitalia, pelvic masses, pelvic pain and late or precocious
puberty (Salardi et al., 1988; Siegel, 1991; Arbel-DeRowe et al., 1997).

Sexual precocity is a common finding in pediatric gynecological clinics, and is
characterized by the appearance of secondary sex characters before 8 years of age (O’Dea
et al., 1994; Brook, 1995).

Central precocious puberty (CPP) is one form of sexual precocity triggered by
premature hypothalamic-pituitary-gonadal axis maturation, and dependent on the
gonadotrophin- -releasing hormone (GnRH) (Root, 2000). It may be idiopathic, familial or
secondary to a dysfunction of the central nervous system (tumor, malformation, trauma,
infection, etc.). The development of secondary sex characters in CPP follows a sequence
similar to that of normal puberty — thelarche, pubarche and then menarche — but takes place
at an earlier age. In this process, growth and bone maturation are accelerated, together with
progressive development of sexual characters. The rhythm of uterine and ovarian growth is
increased. In addition, CPP may determine a decrease in the final height and the
development of psychological problems associated with early menstruation.

Differently from CPP, isolated thelarche (IT) is not associated with maturation of
the hypothalamic-pituitary-gonadal axis. These cases are usually self-limiting, although 10%
may progress to CPP (Root, 2000). In IT, breast development may be uni- or bilateral, and is
not associated with development of the areola (O’Dea et al., 1994). It usually occurs until 2
years of age, before the gonadotrophin-estradiol negative feedback mechanism becomes

sensitive. No other signs of pubertal progression, such as height velocity, bone age acceleration,
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and progressive development or appearance of other secondary sex characters, are
observed. In girls with IT, uterine and ovarian volumes are similar to those of prepubertal girls
(Griffins et al., 1995b; Haber et al., 1995; Blogowska,1997; Buzi et al., 1998). Macrocysts
(follicles measuring 10 to 20 mm in diameter) may be found in patients with IT (Stanhope et
al., 1986; King et al., 1993; Buzi et al., 1998).

We have recently shown (Herter et al., 2002) that uterine and ovarian size is
influenced by age and pubertal status. However, although prepubertal girls and those with IT
differ from girls with CPP in terms of uterine and ovarian dimensions (Griffins et al., 1995b;
Haber et al., 1995; Blogowska, 1997; Buzi et al., 1998), an adequate cutoff point has not yet
been established to discriminate between these populations. In addition, some studies have
reported overlapping values for these patients, which has made it more difficult to establish a
cutoff point (Griffin et al., 1995b; Buzi et al., 1998). The definition of morphological standards
for uterine and ovarian sizes is essential for a more effective use of pelvic US (Salardi et al.,
1985).

Because sexual precocity begins before age 8, and because age influences
ovarian and uterine size, the purpose of this study was a) to describe pelvic US findings in
1- to 7-year-old prepubertal girls; b) to compare them with findings for two reference groups,
namely girls with IT and girls with idiopathic CPP; and c) to verify the accuracy of

sonographic variables to discriminate between prepubertal girls and girls with CPP.

SUBJECTS AND METHODS

This cross-sectional study was carried out at the Radiology Service, Hospital da
Crianga Santo Antdnio, and at the Gynecological Endocrinology Unit, Hospital de Clinicas de
Porto Alegre, Brazil. Three groups were assessed.

The prepubertal group included 96 girls up to 7 years of age (4.02 + 1.90 years),

selected consecutively and referred to the Radiology Service at Hospital da Crianga Santo
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Anténio for abdominal ultrasonography (US) between August 1998 and April 1999. Girls
presenting with any gynecological or endocrine pathology, severe or weakening conditions,
urogynecological malformation, pelvic pain, and those who had had the uterus and/or ovaries
surgically removed were excluded from the study. None of the girls included in the study
presented any abdominal or pelvic abnormality on US.

This group of 96 prepubertal girls was compared with two age-matched reference
groups from the Gynecological Endocrinology Unit at Hospital de Clinicas de Porto Alegre.
These girls were consecutively assessed and presented sexual precocity: IT group (n = 8;
2.75 £ 1.75 years); and idiopathic CPP group (n = 8; 6.13 £ 1.46 years) (Herter et al., 2001).

The local ethics committee approved the research project. Informed consent was
obtained from every parent or guardian. All girls with sexual precocity underwent laboratory
investigation: hormone dosages (basal LH and FSH, LH and FSH 30- and 60-min after
intravenous GnRH, estradiol, TSH, 17-OHP, SDHEA, testosterone and androstenedione),
pelvic US, hand and wrist radiography for assessment of bone age and brain computerized
tomography scan if PPV was confirmed.

The criteria for the diagnosis of IT were: normal bone age; prepubertal height
velocity (< 6 cml/year), and prepubertal response to GnRH testing. The criteria for the
diagnosis of CPP were: accelerated bone age (standard deviation from mean greater than 2),
pubertal height velocity (> 6 cm/year), pubertal response to GnRH testing, and progressive
development of sex characters. Brain computerized tomography scan was normal in all
patients with CPP. All other endocrinological problems were ruled out. None of the 112 girls
was or had been receiving any hormonal treatment.

Uterine volume was calculated in cm?® using the ellipse formula (A x B x C x
0.5233), where A = longitudinal diameter, B = anteroposterior diameter, C = transverse
diameter. Uterine area was calculated in cm? by multiplying longitudinal and transverse
diameter (A x C). Ovarian volume was calculated in cm?® with the same formula as uterine

volume. There was no statistical difference between the volume of the right and left ovaries
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in each patient (Wilcoxon, P = 0.98). Therefore, the mean ovarian volume was considered for
each patient. In terms of morphology, ovaries were classified as homogeneous (absence of
visible follicles or cysts) (Venturoli et al., 1984), paucicystic (up to 5 follicles < 10 mm in
diameter) (Buzi et al., 1998), multicystic (6 or more follicles with diameter < 10 mm) (Buzi et
al., 1998), macrocystic (at least one follicle diameter 10 to 20 mm) (Buzi et al., 1998), and
presenting isolated cysts (at least one cyst diameter > 20 mm) (Buzi et al., 1998).

Bone age was interpreted according to the Greulich & Pyle method (1959) by the
same radiologist. Pubertal development was classified according to Marshall & Tanner
stages (1969).

The sonographic assessment of the prepubertal group (Hospital da Crianca
Santo Antdnio) was carried out with a Sono Line 1 US equipment with 3.5 and 5 MHz
transducers. An Aloka SSD 500 with a 3.5 and 5 MHz transducer was used for patients with
sexual precocity (Hospital de Clinicas de Porto Alegre).

A significance level of 0.05 was used for statistical analysis. Results were
expressed as means + standard deviation (SD). The sonographic variables (uterine length,
uterine area, uterine volume and ovarian volume) did not have a normal distribution and the
following nonparametric tests were used: Wilcoxon’s test for related samples; Kruskal-Wallis
test for comparison between continuous variables in more than 2 groups; Mann-Whitney for
comparison between continuous variables in 2 groups; Fisher's exact test for comparison
between categorical variables; and Spearman coefficient for correlation analysis. A receiver
operator characteristic (ROC) curve was used for the definition of cutoff points for uterine
volume, length and area, as well as ovarian volume. The positive predictive value, negative
predictive value, sensitivity, and specificity of uterine and ovarian dimensions to determine
the presence of CPP were calculated.

The sample size for the three groups was adequate (p B = 94% to 100%). Fifty
percent of the reference patients (CPP and IT) were re-evaluated at Hospital da Crianga

Santo Anténio. There was no difference in sonographic measurements between the two
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physicians performing US (Wilcoxon, P = 0,77) in the two hospitals, and the correlation

coefficient between observers was very good (r = 0.84).

RESULTS

We found a positive correlation between chronological age and uterine length (r =

0.45), uterine area (r = 0.39), uterine volume (r = 0.44) and ovarian volume (r = 0.51) in the

prepubertal girls (P < 0.001), as shown in Table 1 and Figure 1.

Table 1 - Correlation and comparison between values for uterine length, uterine area,

uterine volume and ovarian volume according to age of normal prepubertal girls

Uterine length Uterine area Uterine volume Ovarian volume
Age (years) n (cm) (cm?) (cm3) (cm3)
n=90 n=90 n=90 n=73
r(P<0.001) 0.45 0.39 0.44 0.51
1 9 2.29 + 0.56 1.56 + 0.68 0.87 +0.43 0.26 +0.12
2 14 2.96 + 0.47 2.31+0.79 1.29+0.70 0.38£0.11
3 21 3.09+0.45 2.42 +0.90 1.38 + 0.46 0.37 £ 0.11
4 14 2.96 £ 0.50 2.35+0.74 1.48 £0.79 0.46 +£0.14
5 11 3.01+£042 2.58 +0.48 1.82 +£0.43 0.52 +0.22
6 14 3.44 £0. 32 2.80 £ 0.94 1.85 +1.08 0.65 +0.23
7 13 3.36 + 0.56 3.08+1.13 2.28+1.24 0.59 £ 0.25
Mean 3.06 * 0.55 2.48 £ 0.90 1.55 * 0.87 0.48 £ 0.20
Figure 1A Figure 1 B
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Figure 1C Figure 1D

UTERINE VOLUME (cm?) OVARIAN VOLUME (cm?®)

Volume
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Age (years)

1 2 3 4 5 6 7
Age (years)

Fig.1- UTERINE AND OVARIAN MEASUREMENTS IN NORMAL PREPUBERTAL GIRLS
YOUNGER THAN 8 YEARS. 1 A) Uterine length of 1-year-old patients (*) was different from
that of 3, 6 and 7-year-old patients (**) (P < 0.0001); r = 0.45; P < 0.001. 1 B) The uterine area
of 1-year-old patients (*) was different from that of 6 and 7-year-old patients (**) (P=
0.02); r = 0,39; P < 0.001. 1 C) Uterine volume of 1-year-old patients (*) was different from
volume of 7-year-old patients (**) (P = 0.008); r = 0,44; P < 0.001. 1 D) Ovarian volume for 3-
year-old patients (*) was different from that of 6-year-old patients (**) (P = 0.004); r=
0.51; P <0.001

Figure 1 shows the mean values for the uterine and ovarian measurements in
prepubertal girls younger than 8 years. The following differences were found within this
group: uterine length was different in 1-year-old girls when compared to 3, 6 and 7-year-old
girls (P < 0.0001); uterine area in 1-year-old patients was different from that of 6- and 7-year-
old patients (P = 0.02); uterine volume in 1-year-old patients was different from that of 7-
year-old patients (P = 0.008); and mean ovarian volume in 3-year-old patients was different
from that of 6-year-old patients (P = 0.004).

Bone age had a good correlation with chronological age (Spearman, r = 0,88).

Moreover, bone age had a better correlation with sonographic measurements than chronological
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age: uterine length (r = 0,47; P < 0,001), uterine area (r = 0,50; P < 0,0001), uterine volume
(r=0,62; P <0,0001) and ovarian volume (r = 0,59; P < 0,0001).

Table 2 and Figure 2 show sonographic measurements for prepubertal girls
compared with the 2 reference groups (IT and idiopathic CPP). The sonographic variables
(uterine length, uterine volume, uterine area and ovarian volume) of prepubertal girls and

patients with IT were different from those of patients with CPP.
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Table 2 - Comparison of uterine length, uterine volume, uterine area and ovarian volume in
the three groups younger than 8 years: normal prepubertal girls, patients with

isolated thelarche and patients with central precocious puberty

Grupo Uterine length Uterine Uterine area|| Ovarian volume
(cm) volume (cm?) (cm?) (cm?)
|Mean 3,06° 2,48° 0,48°
in 90 90 90 73
Prepubertal |SD 0,55 0,87 0,90 0,20
{(Minimum 1,50 0,25 0,86 0,15
|Maximum 3,90 4,77 5,25 0,99
[Mean 2,70° 1,70° 2,82° 0,75°
n 8 8 8 8
Tl SD 0,53 0,62 0,82 0,54
|Minimum 2,20 1,00 1,54 0,17
| Maximum 3,40 2,84 3,84 1,80
[Mean 4,47 6,76 9,44 2,03
|n 7 8 7 8
PPV SD 0,83 2,52 4,02 0,80
[Minimum 2,90 3,10 4,64 1,00
|Maximum 5,60 9,80 13,44 2,95

Prepubertal = prepubertal girls; IT = girls with isolated thelarche; CPP = girls with central precocious
puberty; a = different from CPP girls (P < 0.0001); b = different from CPP girls (P < 0.004)
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Figure 2 A Figure 2 B
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Fig. 2 - SONOGRAPHIC VARIABLES IN PREPUBERTAL GIRLS YOUNGER THAN 8 YEARS AND
IN 2 REFERENCE GROUPS (PATIENTS WITH ISOLATED THELARCHE AND PATIENTS
WITH CENTRAL PRECOCIOUS PUBERTY). Group 1 = prepubertal girls; Group 2 = girls with
isolated thelarche; Group 3 = girls with idiopathic central precocious puberty. The
horizontal line indicates the cutoff points selected by the ROC curve. 2 A) Uterine length =
4cm. 2 B) uterine area = 4.5 cm?. 2 C) uterine volume = 3 cm?3. 2 D) ovarian volume = 1.0
cm?

Figure 3 shows the ROC curves for each variable, and Table 3 presents the
accuracy tests for sonographic measurements according to selected cutoff points. In this
group of 1 to 7-year-old girls, the best cutoff points to discriminate between prepubertal girls
and patients with CPP were: uterine length = 4 cm; uterine area = 4.5 cm?; uterine volume =

3 cm?; and ovarian volume = 1.0 cm?.
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Fig. 3- ROC CURVE: SONOGRAPHIC CUTOFF POINTS FOR PREPUBERTAL GIRLS AND
PATIENTS WITH CENTRAL PRECOCIOUS PUBERTY. CP = cutoff points. The most
appropriate cutoff points for patients younger than 8 years to differentiate the normal group
from patients with CPP were: 3 A) Uterine length = 4 cm. 3 B) uterine area = 4.5 cm2 3

C) uterine volume = 3 cm?®. 3 D) ovarian volume = 1.0 cm?®

Table 3 - Accuracy tests of sonographic measurements in girls younger than 8 years to

identify patients with central precocious puberty
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Sensitivity Specificity Positive Negative
Cutoff point (%) (%) predictive value | predictive value

(%) (%)

e Uterine length = 4 cm 86 100 100 99

Uterine area = 4.5 cm? 100 97 70 100

Uterine volume = 3 cm? 100 93 57 100

Individual ovarian volume = 81 99 93 98

1.25 cm?

Bilateral ovarian volume = 100 100 100 100

1.0cm?

Ovarian morphology was also different in the three groups (P < 0.0001):
homogeneous ovaries were more frequent in the group of prepubertal girls; paucicystic and
macrocystic ovaries were more frequent in patients with IT; and multicystic ovaries were

more frequent in patients with CPP, as shown in Table 4.

Table 4 - Ovarian morphology in girls younger than 8 years (normal or with sexual precocity)

Ovarian morphology | Normal prepubertal Isolated thelarche Precocious puberty
girls

Homogeneous 87 2 5
Paucicystic 9 5 2
Multicystic 0 0 1
Macrocystic 0 1 0
Isolated cyst 0 0 0

Total 96 8 8

DISCUSSION

Pelvic US is an excellent diagnostic technique for gynecological investigation in

children and adolescents (Lippe & Sample, 1978; Cambell et al., 1988). However, there is no
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consensus in terms of standard values for ovarian and uterus findings, which would be useful
to discriminate between prepubertal girls and pubertal girls requiring treatment, such as in
CPP.

We noted a positive correlation between age and uterine length, uterine area,
uterine volume, and ovarian volume in prepubertal girls younger than 8 years. Some
investigators have not found an increase in uterine volume in this age group. However, most
studies do not analyze girls younger than 8 years as a separate group (Sample et al., 1977,
Orsini et al., 1984; Salardi et al., 1988; Haber & Mayer, 1994; Griffin et al., 1995a; Buzi et al.,
1998; Orbak et al., 1998). As a result, previous reports (Orsini et al., 1984; Haber & Mayer,
1994) stating that the size of the uterus and ovaries is stable between 5 and 7 years of age
may be biased.

In our study, the most prevalent morphological finding in prepubertal girls was the
homogeneous ovary, which is in agreement with other studies (Orsini et al., 1984; Salardi et
al., 1988; Buzi et al., 1998).

Sonographic studies of patients in the reference groups revealed higher values
for uterine and ovarian variables in the group with CPP, especially uterine length (Griffins et
al., 1995b; Haber et al., 1995; Blogowska, 1997; Buzi et al., 1998) and uterine area (Buzi et
al., 1998). In turn, sonographic findings for the group with IT followed a pattern similar to that
of prepubertal girls, in accordance with previous descriptions (Haber et al., 1995; Blogowska,
1997, Buzi et al., 1998).

In our study, a uterine length of 4 cm had a sensitivity of 86% and specificity of
100% to discriminate between prepubertal girls and girls with CPP. Harber et al. (1995)
reported a sensitivity of 90% and specificity of 100% for a cutoff point of 3.6 cm. Other
authors have found maximum values ranging from 3.3 to 3.5 cm (lvarsson et al., 1983; Lippe
& Sample, 1978), while others have found values greater than 4 cm (Griffins et al., 1995b;

Buzi et al., 1998).
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Our data for uterine volume are in agreement with the results of other
investigations: uterine volume was greater in patients with CPP than in prepubertal girls
(Salardi et al., 1988; Haber et al., 1995; Blogowska,1997), but similar in prepubertal girls and
patients with IT (Haber et al., 1995; Blogowska, 1997). The cutoff point we obtained for
uterine volume was 3 cm? (sensitivity = 100%; specificity = 93%).

Ovarian volume was smaller in prepubertal girls than in patients with CPP, which
is also in agreement with other studies (King et al., 1993; Bridges et al., 1995; Griffins et al.,
1995b; Haber et al., 1995; Buzi et al., 1998). In our patients, both ovaries presented similar
volumes. Other authors have reported the same findings (Haber et al., 1995; Blogowska,
1997, Buzi et al., 1998).

Our analysis of mean ovarian volume for each patient showed that the cutoff
point of 1 cm? had positive and negative predictive values, sensitivity, and specificity of 100%
to identify patients with CPP. King et al. (1993) also concluded that bilateral ovarian growth
was the best indicator for the diagnosis of CPP, and that unilateral growth in association with
macrocysts was suggestive of precocious pseudopuberty. Haber et al. (1995) used a cutoff
point of 1.2 cm?® for mean ovarian volume and obtained a sensitivity of 82% and a specificity
of 95%. Although some authors (Buzi et al., 1998) have observed an ovarian volume bigger
than 1 cm?, this finding is not unanimous: other studies have reported a maximum value of 1
cm? (Lippe & Sample, 1978; King et al., 1993). In the present study, the analysis of individual
ovaries (Table 3) with a cutoff point of 1.25 cm® had less accuracy to identify CPP (positive
predictive value of 93%, negative predictive value of 98%, sensitivity of 81%, and specificity
of 99%). Therefore, the method used to calculate ovarian volume seems to influence the
selection of a cutoff point. Previous studies have also reported that ovarian volumes greater
than 3 cm® may indicate a diagnosis of CPP (Stanhope et al., 1985).

The different values reported in the literature for US variables may have resulted

from inter-observer variation, from the resolution of US equipment and from the degree of
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vesical fullness in the patients studied. Moreover, the cutoff points were defined using other
methods different from ROC curve.

The finding of ovarian follicles in our prepubertal girls, which has also been
described by others (Polhemus, 1953; Orsini et al., 1984; Salardi et al., 1985; Stanhope et
al., 1985; Salardi et al., 1988; Cohen et al., 1993; King et al., 1993; Griffins et al., 1995%
Holm et al., 1995), shows that follicular activity is present since an early age (Peters et al.,
1976). Ovaries are dynamic organs, which present a stromal component that increases
discretely from birth to maturity and a gonadotrophin-dependent follicular component
(Adams, 1989). Holm et al. (1995) observed microcysts up to 8 mm in diameter in 86% of
prepubertal girls. The absence of macrocysts in our sample of prepubertal girls is also in
agreement with studies that report that such structures are rare in girls younger than 10
years (Orsini et al., 1984; Cohen et al., 1993; Buzi et al., 1998; Salardi et al., 1985; Salardi et
al., 1988). Macrocysts, however, can be found in patients with IT (Stanhope et al., 1986; King
et al., 1993; Buzi et al., 1998).

Ovarian morphology was different in the three groups. Multicystic ovaries were
present in one patient with CPP, a finding that had already been described by other authors
(Stanhope et al., 1985; Stanhope et al., 1986; Buzi et al., 1998). The nonquantitative analysis
of the presence of follicles smaller than 10 mm in diameter was not specific to identify
patients with CPP and other forms of sexual precocity (King et al., 1993). However, ovaries
containing more than 6 follicles and described as multicystic (Buzi et al., 1998) or
megalocystic (Stanhope et al., 1985) seem to precede the occurrence of dominant follicles.
Also, ovaries are GnRH-dependent and their activity may be suppressed by GnRH analogs.
Therefore, the number of follicles seems to be an important element in the description of
pelvic US of girls. The term paucicystic, used by Buzi et al. (1998), seems adequate because

it introduces an intermediate category between homogeneous and multicystic ovaries.

In conclusion, our results show that the best cutoff points to discriminate between

prepubertal girls and CPP patients in a group younger than 8 years were: uterine length =
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4 cm (sensitivity = 86%, specificity = 100%), uterine area = 4.5 cm? (sensitivity = 100%,
specificity = 97%), uterine volume = 3 cm? (sensitivity = 100%, specificity = 93%), and
ovarian volume = 1.0 cm? (sensitivity = 100%, specificity = 100%). In addition, multicystic
ovaries (6 or more follicles < 10 mm in diameter) seem to be associated with pubertal

hormonal stimuli.
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RESUMO

Objetivo: O propésito deste estudo foi o de descrever achados de US pélvica
em meninas com até 7 anos de idade, além de verificar a acuracia das variaveis ultra-sono-
graficas em diferenciar meninas pré-puberes e com puberdade precoce verdadeira (PPV).

Material e Métodos: Este estudo transversal incluiu 116 meninas: 96 pré-pube-
res, 8 com Tl e 8 com PPV idiopatica. Quanto ao padrdo morfolégico, os ovarios foram
classificados em: homogéneos, paucicisticos, macrocisticos, multicistico e com cisto isolado.
A curva ROC foi utilizada para definir os pontos de corte das variaveis ultra-sonograficas
entre as meninas pré-puberes e aquelas com PPV.

Resultados: A idade cronoldgica e dssea correlacionou-se com comprimento
uterino, area uterina, volume uterino e volume ovariano nas meninas pré-puberes (P < 0,0001).
O padrao morfoldgico ovariano das meninas pré-puberes diferiu dos obtidos nos dois grupos
de referéncia (P < 0,0001). Os melhores pontos de corte para discriminar meninas pré-pu-
berais das com PPV foram: comprimento uterino = 4 cm, area uterina = 4,5 cm?, volume ute-
rino = 3 cm? e volume ovariano = 1,0 cm?3.

Conclusodes: O aumento uterino e ovariano é proporcional a idade, mesmo em
meninas pré-puberes. A média do volume ovariano para cada paciente, quando superior a 1
cm?, teve sensibilidade e especificidade de 100% para diferenciar pacientes pré-puberes das
com PPV. A presenga de microcistos ovarianos € comum em criangas pre-puberes, mas a
presenga de seis ou mais microcistos até 10 mm de didmetro pode ser sugestivo de PPV em

meninas com menos de 8 anos de idade.

PALAVRAS CHAVES: Ultra-sonografia, ovarios, utero, ultra-sonografia pediatrica, puberda-

de precoce, telarca isolada
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INTRODUCAO

A ultra-sonografia (US) tem se mostrado um importante método de imagem
na avaliagdo de doengas pélvicas em meninas. Por tratar-se de um procedimento n&o
invasivo, indolor e sem riscos, € uma otima técnica diagnodstica para investigagcdo em
ginecologia infanto-juvenil (Haller et al., 1978; Lippe & Sample, 1978; Cambell et al., 1988).
Assim, tem sido utilizada largamente na avaliagdo de pacientes com genitalia ambigua,
massa pélvica, dor pélvica e puberdade tardia ou precoce (Salardi et al., 1988; Siegel, 1991;
Arbel-DeRowe et al., 1997).

A precocidade sexual € um achado comum na clinica ginecologica pediatrica
e caracteriza-se pelo aparecimento de caracteres sexuais antes dos 8 anos de idade (O’Dea
et al., 1994; Brook, 1995).

A puberdade precoce verdadeira (PPV) é uma das formas de precocidade
sexual, apresenta uma ativagdo prematura do eixo hipotalamo-hipofise-ovario (HHO) e é
dependente da secrecido do horménio liberador de gonadotrofinas (GnRH) (Root, 2000). Po-
de ter causa idiopatica, familiar ou secundaria a uma disfungcéo do sistema nervoso central
(tumor, malformacgao, trauma, infeccao, etc.). A cronologia dos eventos na PPV costuma ser
semelhante a da puberdade normal, apenas ocorrendo em idades mais precoces. Usual-
mente, inicia com a telarca, seguida da pubarca e, por fim, da menarca. Nesse processo, ha
aceleragao da velocidade do crescimento e da maturacdo éssea, além de progressio dos
caracteres sexuais. O ritmo de crescimento uterino e ovariano também estd aumentado.
Além disso, a PPV pode determinar menor estatura final e problemas psicolégicos asso-
ciados a uma menarca precoce.

Diferentemente da PPV, a telarca isolada (Tl) ndo é associada com maturagao

do eixo HHO, é autolimitada, embora em 10% das vezes possa evoluir para PPV (Root,

2000). A TI pode ser uni ou bilateral e ndo esta associada com desenvolvimento da aréola
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(O’Dea et al., 1994). Mais frequentemente, ocorre até os dois anos de idade, quando o sis-
tema de retrocontrole negativo entre as gonadotrofinas e o estradiol ainda é pouco sensivel.
N&o ha outros sinais de progressao, puberal como aumento da velocidade de crescimento,
aceleracdo da idade 6ssea e progressao ou surgimento de outros caracteres sexuais secun-
darios. Em meninas com TI, o volume uterino e ovariano € pré-puberal (Griffins et al., 1995b;
Haber et al., 1995; Blogowska,1997; Buzi et al., 1998) e macrocistos (foliculo entre 10 e 20
mm de didmetro) podem ser encontrados (Stanhope et al., 1986; King et al., 1993; Buzi et
al., 1998).

Nosso grupo recentemente demonstrou que o tamanho uterino e ovariano é in-
fluenciado pela idade e estagio puberal (Herter et al., 2002). Embora as meninas normais e
as com Tl sejam diferentes das com PPV quanto a essas dimensdes uterinas e ovarianas
(Griffins et al., 1995b; Haber et al., 1995; Blogowska,1997; Buzi et al., 1998), a dificuldade
tem sido verificar se existe um ponto de corte adequado que diferencie as duas populagoes.
Alguns trabalhos observaram grande superposi¢cado de valores entre essas pacientes, o que
nao permitiu definir um bom ponto de corte (Griffin et al., 1995b; Buzi et al., 1998). Os pa-
drdes de normalidade para esses achados sdo essenciais para que a US pélvica seja usada
de forma mais efetiva (Salardi et al., 1985).

Como a precocidade sexual se refere ao aparecimento dos caracteres sexuais
antes dos oito anos de idade, e como a idade influencia o tamanho uterino e ovariano, nosso
objetivo foi: a) descrever os achados da US pélvica em meninas pré-puberes entre um e
sete anos de idade, b) comparar os resultados com os de dois grupos de referéncia:
meninas com Tl e meninas com PPV e c) verificar a acuracia das variaveis ultra-sonogra-

ficas em diferenciar meninas pré-puberes das com PPV.
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PACIENTES E METODOS

O estudo foi transversal, realizado no Servico de Radiologia do Hospital da
Crianga Santo Anténio e na Unidade de Endocrinologia Ginecoldgica do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre e avaliou trés grupos.

O grupo de meninas pré-puberes incluiu consecutivamente 96 pacientes com
menos de 8 anos de idade (4,02 + 1,90 anos) referidas ao Servico de Radiologia do Hospital
da Crianga Santo Antdnio para a realizagdo de US abdominal no periodo de agosto/1998 a
abril/1999. Meninas com patologias ginecolégicas ou enddcrinas, doencgas severas e/ou de-
bilitantes, malformagdes urolégicas ou ginecoldgicas, dor pélvica ou que tiveram o utero
e/ou os ovarios removidos cirurgicamente foram excluidas do estudo. Nessas 96 pacientes,
a US néo identificou anormalidades abdominais ou pélvicas.

Esse grupo foi comparado com outros dois grupos de referéncia compostos tam-
bém por meninas com menos de oito anos, mas que apresentaram sinais de precocidade
sexual. Essas meninas foram vistas consecutivamente na Unidade de Endocrinologia Gine-
coldgica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre: pacientes com Tl (n = 8; 2,75 + 1,75 anos)
e pacientes com PPV idiopatica (n = 8; 6,13 + 1,46 anos) (Herter et al., 2001).

O comité de ética de ambos os hospitais aprovou o projeto de pesquisa. Os pais
ou responsaveis assinaram o termo de consentimento informado. Todas as meninas con-
cluiram a investigagao laboratorial para precocidade sexual: dosagens hormonais (LH e FSH
basais, LH e FSH apds 30 e 60 minutos da infusdo intravenosa de GnRH, estradiol, TSH,
17-OHP, SDHEA, testosterona e androstenediona), US pélvica, radiografia de maos e pu-
nhos para avaliagdo da idade 6ssea e tomografia computadorizada de cranio se confirmada

a PPV.
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Os critérios para a classificagdo diagnostica de Tl foram: idade éssea normal,
velocidade de crescimento pré-puberal (< 6 cm/ano) e teste do GnRH pré-puberal. Os crité-
rios diagnosticos para PPV foram: idade dssea acelerada (superior a 2 desvios padréo), ve-
locidade de crescimento puberal (> 6 cm/ano), teste do GnRH puberal e progresséo dos ca-
racteres sexuais. Todas essas pacientes apresentaram tomografia de cranio normal. Foram
excluidos outros problemas endocrinos. Nenhuma das 112 meninas estava utilizando ou ha-
via feito uso de qualquer tratamento hormonal.

O volume uterino foi calculado pela férmula da elipse (A x B x C x 0,5233) e
calculado em cm?, onde A = didmetro longitudinal, B = didmetro antero-posterior e C = dia-
metro transverso. O calculo da area uterina foi obtido através da multiplicacdo do didmetro
longitudinal e transverso do 6rgéo (A x C) e calculado em cm?. Para o volume ovariano foi
utilizada a mesma formula do volume uterino e seu valor foi calculado em cm?®. N&o houve
diferenga estatisticamente significativa entre o volume dos ovarios direitos e esquerdos
(Wilcoxon, P = 0,98), razdo pela qual o volume ovariano foi obtido através da média de cada
par de ovarios. O padrao morfoldgico ovariano foi classificado em homogéneo (auséncia de
foliculos ou cistos visiveis) (Venturoli et al., 1984), paucicistico (até 5 foliculos < 10 mm de
didmetro) (Buzi et al., 1998), multicistico (6 ou mais foliculos < 10 mm de didmetro) (Buzi et
al., 1998), macrocistico (pelo menos um foliculo entre 10 e 20 mm de didmetro) (Buzi et al.,
1998) e com cisto isolado (pelo menos um cisto > 20 mm de didmetro) (Buzi et al., 1998).

A idade 6ssea foi interpretada segundo o atlas de Greulich & Pyle (1959) por um
mesmo radiologista. O desenvolvimento puberal foi classificado de acordo com o estadia-
mento de Marshall &Tanner (1969).

Para as USs do grupo pré-puberal (Hospital da Crianga Santo Anténio) foi utili-
zado um ecégrafo Sono Line SL 1 equipado com transdutores de 3,5 e 5 MHz e, para as pa-
cientes com precocidade sexual (Hospital de Clinicas de Porto Alegre), foi usado um eco-

grafo Aloka SSD-500 equipado com transdutor de 3,5 e 5 MHz.
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Para a andlise estatistica foi adotado nivel de significancia de 0,05. Os resulta-
dos foram expressos em média + desvio padrdo (DP). Como as variaveis ultra-sonograficas
nao apresentaram distribuicdo normal (comprimento uterino, area e volume uterinos e volu-
me ovariano), foram usados testes ndo paramétricos: o teste de Wilcoxon para amostras pa-
readas, o teste de Kruskal-Wallis para comparagdo em mais de dois grupos, o teste de
Mann-Whitney para comparac¢ao em 2 grupos, o teste exato de Fisher para comparagao en-
tre variaveis categoricas e, para analise de correlagdo, foi utilizado o coeficiente de Spearman.
Para a escolha dos pontos de corte foi empregada a curva ROC (Receiver Operator
Characteristic). Foram também calculados o valor preditivo positivo, o valor preditivo nega-
tivo, a sensibilidade e a especificidade das dimensdes uterinas e ovarianas para determinar
a presenca de PPV.

O tamanho da amostra foi adequado para os trés grupos (p beta = 94% a 100%).
Cinglenta por cento da amostra de referéncia (Tl e PPV) foi reavaliada no Hospital da
Crianga Santo Antdnio. Nesta amostra, as medidas ultra-sonogréficas ndo diferiram entre os
dois observadores (Wilcoxon, P = 0,77), e a correlagdo entre os exames foi muito boa (r =

0,84).

RESULTADOS

No grupo de meninas pré-puberes, foi observada correlagao (P < 0,0001)
entre a idade cronolégica e as demais medidas: comprimento uterino (r = 0,45), area uterina
(r =0,39), volume uterino (r = 0,44) e volume ovariano (r = 0,51), conforme mostram a tabela
1 e afigura 1.

Tabela 1 - Correlagdo e comparagao entre comprimento uterino, area uterina, volume uteri-

no e volume ovariano de acordo com a idade em meninas normais pré-puberes

Comnbnrimento Area uterina Volume uterino Volume ovariano
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Idade (anos) n uterino (cm) (cm?) (cm?) (cm?)
n=90 n=90 n=90 n=73
r (P <0,001) 0,45 0,39 0,44 0,51
1 9 2,29 + 0,56 1,56 + 0,68 0,87 +0,43 0,26 + 0,12
2 14 2,96 £ 0,47 2,31+0,79 1,29 £ 0,70 0,38 £0,11
3 21 3,09 +£0,45 2,42 +0,90 1,38 £ 0,46 0,37 £ 0,11
4 14 2,96 £ 0,50 2,35+0,74 1,48 £0,79 0,46 £ 0,14
5 11 3,01+£0,42 2,58 + 0,48 1,82 £ 0,43 0,52 + 0,22
6 14 3,440, 32 2,80+ 0,94 1,85 +£1,08 0,65 + 0,23
7 13 3,36 £ 0,56 3,08+1,13 2,28 +1,24 0,59 + 0,25
Média 3,06 £ 0,55 2,48 £ 0,90 1,55 + 0,87 0,48 0,20
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Figura1A
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Fig. 1 - VOLUME UTERINO E OVARIANO EM MENINAS PRE-PUBERES COM MENOS DE OITO
ANOS DE IDADE. 1 A) O comprimento uterino das pacientes com 1 ano de idade (*) foi
diferente do das com 3,6 e 7 anos (**) (P < 0,0001): r =0,45; P <0,001. 1 B) area uterina das
pacientes com 3 anos de idade (*) foi diferente da das com 6 e 7 anos (**) (P = 0,02): r =
0,39; P <0,001. 1 C) O volume uterino das pacientes com 1 ano de idade (*) foi diferente do
das com 7 anos (**) (P = 0,008): r = 0,44; P <0,001. 1 D) O volume ovariano das pacientes
com 3 anos de idade (*) foi diferente do das com 6 anos (**) (P = 0,004): r =0,51; P < 0,001

A figura 1 ilustra também a média das variaveis ultra-sonograficas nas meninas
pré-puberes com menos de oito anos. Nesse grupo, foram vistas as seguintes diferengas: o
comprimento uterino das meninas com 1 ano de idade foi diferente do das pacientes com
idades de 3, 6 e 7 anos (P <0,0001); a area uterina das pacientes com 1 ano de idade foi di-

ferente do das com 6 e 7 anos (P = 0,02); o volume uterino das pacientes com 1 ano de
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idade foi diferente do das meninas com 7 anos (P = 0,008) e o volume ovariano das pacien-
tes com 3 anos de idade foi diferente do das pacientes com 6 anos (P = 0,004).

A idade 6ssea teve boa correlagdo com a idade cronoldgica (Spearman, r = 0,88).
Além disso, a idade éssea teve melhor correlagdo com as medidas ultra-sonograficas do
que a idade cronolégica: comprimento uterino (r = 0,47; P < 0,001), area uterina (r = 0,50;
P < 0,0001), volume uterino (r = 0,62; P <0,0001) e volume ovariano (r = 0,59; P <0,0001).

A tabela 2 e a figura 2 contém as medidas ultra-sonograficas do grupo de
meninas pré-puberes em comparagdo com os grupos de referéncia (Tl e PPV). As variaveis
ultra-sonograficas (comprimento uterino, volume uterino, area uterina e volume ovariano)

das pacientes controles e das com Tl diferiram das de pacientes com PPV.
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Tabela 2 - Comparagao entre comprimento uterino, volume uterino, area uterina, volume
ovariano em pacientes com menos de 8 anos: pré-puberes, com telarca isolada

e com puberdade precoce verdadeira

Grupo Comprimento Volume ||Area Uterina Volume
Uterino (cm) |Uterino (cm?) (cm?) Ovariano (cm?)
Média 3,06° 1,55° 2,48° 0,48°
n 90 90 90 73
Pré-pubere DP 0,55 0,87 0,90 0,20
Minimo 1,50 0,25 0,86 0,15
Maximo 3,90 4,77 5,25 0,99
Média 2,70° 1,70 2,82° 0,75°
n 8 8 8 8
TI DP 0,53 0,62 0,82 0,54
Minimo 2,20 1,00 1,54 0,17
Maximo 3,40 2,84 3,84 1,80
Média 4,47 6,76 9,44 2,03
n 7 8 7 8
PPV DP 0,83 2,52 4,02 0,80
Minimo 2,90 3,10 4,64 1,00
Maximo 5,60 9,80 13,44 2,95

Pré-pubere = pacientes pré-puberes, Tl = paciente com telarca isolada, PPV = paciente
com puberdade precoce verdadeira; a = difere do grupo com PPV (P < 0,0001); b =
difere do grupo com PPV (P < 0,004)
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Fig. 2 - VARIAVEIS ULTRA-SONOGRAFICAS EM MENINAS PRE-PUBERES COM MENOS DE
OITO ANOS E EM DOIS GRUPOS DE REFERENCIA (PACIENTE COM TELARCA ISOLADA
E PUBERDADE PRECOCE VERDADEIRA). Grupo 1 = meninas pré-puberes, Grupo 2 = me-
ninas com telarca isolada, Grupo 3 = meninas com puberdade precoce verdadeira. A linha

horizontal identifica os pontos de corte escolhidos pela curva ROC:

2 A) comprimento

uterino = 4 cm, 2 B) area uterina = 4,5 cm? 2 C) volume uterino = 3 cm?® e 2 D) volume

ovariano = 1,0 cm?®

A figura 3 mostra as curvas ROC para cada variavel ultra-sonografica. Por sua

vez, a tabela 3 apresenta a acuracia dos diferentes pontos de corte escolhidos para diferen-

ciar pacientes com menos de oito anos sem desenvolvimento sexual das com PPV: compri-
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mento uterino = 4 cm, area uterina = 4,5 cm?, volume uterino = 3 cm?® e volume ovariano =

1,0 cm?.
Figura 3 A Figura 3 B
- PC.
COMPRIMENTO UTERINO AREA UTERINA @ 6,00
120 100,5 o 550
5,00
100 o P 1000 . o o . .
S * 450
-
80 P.C =
= 2 s o 4,00
60 ° 600 o o 350
o 500 s
I 99,0 @ 3,00
= 40 =
* 4,00 5 250
® 985
20 3:50 S o 2,00
o o
. 3,00 a o 150
o a ’
2,50 o 1,00
-20, ] o 2,00 97,5 50
-20 0 20 40 60 80 100 20 0 20 40 60 80 100 120
100 - Especificidade (%) 100 - Especificidade (%)
Figura3 C Figura3 D
VOLUME UTERINO PC. VOLUME OVARIANO
110 110
a 550
= a 500 =
100 . o o S 100 . o o
‘g_ 4,50 8
e o 400 Y
o i P.C.
3,50 ®
E 90 § 9
3 * 3,00 5 = 125
2 o 2,00 @ * 1,00
[
» & 1,00 & a 75
mo o 50 o o 50
70 25 70 25
20 0 20 40 60 80 100 120 20 0 20 40 60 80 100

100 - Especificidade (%)

100 - Especificidade (%)

Fig. 3 - CURVA ROC: ANALISE DOS PONTOS DE CORTE DAS VARIAVEIS ULTRA-SO-
NOGRAFICAS ENTRE PACIENTES PRE-PUBERES E COM PUBERDADE
PRECOCE VERDADEIRA. PC = pontos de corte. Os melhores pontos de corte entre
pacientes com menos de oito anos do grupo controle e com puberdade precoce

verdadeira foram: 3 A) comprimento uterino = 4 cm, 3 B) area uterina = 4,5 cm?,

C) volume uterino = 3 cm?® e 3 D) volume ovariano = 1,0 cm?

3
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Tabela 3 - Teste de acuracia das medidas ultra-sonograficas para diferenciar meninas pré-

puberes com menos de 8 anos das com precocidade sexual

Sensibilidade | Especificidade| Valor preditivo || Valor preditivo
Ponto de corte (%) (%) positivo negativo

(%) (%)

Comprimento uterino = 4cm 86 100 100 99

Area uterina = 4,5 cm? 100 97 70 100

Volume uterino = 3cm? 100 93 57 100

Volume ovariano individual = 81 99 93 98

1,25 cm?

Volume ovariano bilateral = 100 100 100 100

1,0 cm?

A morfologia ovariana também diferiu entre os trés grupos (P < 0,0001): os ova-
rios homogéneos foram mais frequentes no grupo de meninas pré-puberes; os ovarios pau-
cicisticos e macrocisticos foram mais freqlientes nas pacientes com Tl e os ovarios multi-

cisticos foram mais freqlentes nas pacientes com PPV, conforme indica a tabela 4.

Tabela 4 - Padrao morfolégico ovariano em meninas com menos de oito anos de idade sem

e com desenvolvimento sexual

Padrao morfolégico Meninas Telarca isolada Puberdade precoce
ovariano pré-puberes verdadeira

Sélido 87 2 5
Paucicistico 9 5 2
Multicistico 0 0 1
Macrocistico 0 1 0
Com cisto isolado 0 0 0

Total 96 8 8
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DISCUSSAO

A US pélvica é uma 6tima técnica diagndstica para investigacdo em ginecolo-
gia infanto-juvenil (Lippe & Sample, 1978; Cambell et al., 1988). Por outro lado, ndo existe
consenso na literatura sobre valores ultra-sonograficos que diferenciem meninas pré-pube-
res das com precocidade sexual que necessitem de tratamento, como as portadoras de
PPV.

No grupo de meninas pré-puberes com menos de 8 anos, houve correlagdo en-
tre a idade e o comprimento uterino, a area uterina, o volume uterino e o volume ovariano.
Alguns autores ndo encontram aumento do volume uterino nessa faixa etaria, porém a maio-
ria das publicagbes ndo analisa isoladamente meninas com menos de oito anos (Sample et
al., 1977; Orsini et al., 1984; Salardi et al., 1988; Haber & Mayer, 1994; Griffin et al., 1995;
Buzi et al., 1998; Orbak et al., 1998). Portanto, trabalhos anteriores que n&o utilizaram anali-
se de correlagdo com a idade nessa faixa etaria (Orsini et al., 1984; Haber & Mayer, 1994) e
que afirmaram que o tamanho do utero e dos ovarios é estavel até os 5 e 7 anos podem es-
tar imprecisos.

Em relagdo ao padrao morfolégico ovariano, o mais prevalente entre as meninas
pré-puberes do presente estudo foi o tipo homogéneo, o que concorda com dados de outros
estudos (Orsini et al., 1984; Salardi et al., 1988; Buzi et al., 1998).

A analise dos grupos de referéncia mostrou valores maiores das variaveis ultra-
-sonograficas no grupo com PPV, especialmente o comprimento uterino (Teixeira, 1993;
Griffins et al., 1995b; Haber et al., 1995; Blogowska,1997; Buzi et al., 1998) e a area uterina
(Buzi et al., 1998). O grupo com TI apresentou padr&o ultra-sonografico semelhante ao do
grupo das meninas pré-puberes, de acordo com o descrito previamente na literatura (Haber
et al., 1995; Blogowska, 1997; Buzi et al., 1998).

No presente estudo, verificou-se a acuracia das medidas ultra-sonogréficas

para diferenciar meninas pré-puberes daquelas com PPV. O comprimento uterino de 4 cm
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teve sensibilidade de 86% e especificidade de 100%. Haber et al. (1995) encontraram sen-
sibilidade de 90% e especificidade de 100% para um ponto de corte semelhante (3,6 cm).
Alguns autores acharam valores maximos entre 3,3 e 3,5 cm (Lippe & Sample, 1978; Ivarsson,
1983). No entanto, esse valor ndo é universal, pois outros registraram valores acima de 4 cm
(Griffins et al., 1995; Buzi et al., 1998).

Nossos dados de volume uterino também estdo de acordo com os da literatura:
maior no grupo com PPV do que no das meninas pré-puberes (Salardi et al., 1988; Teixeira,
1993; Haber et al., 1995; Blogowska, 1997), mas semelhante ao do grupo com Tl (Haber et
al., 1995; Blogowska, 1997). O ponto de corte obtido no presente estudo para o volume ute-
rino foi de 3 cm? (sensibilidade de 100% e especificidade de 93%).

O volume ovariano foi menor nas meninas pré-puberes do que nas pacientes
com PPV, o que também concorda com a literatura (King et al., 1993; Bridges et al., 1995;
Griffins et al., 1995b; Haber et al., 1995; Buzi et al., 1998). Em nossas pacientes pré-pube-
res, o volume de ambos os ovarios foi similar. Outros autores também descreveram esta se-
melhanga (Haber et al., 1995; Blogowska, 1997, Buzi et al., 1998).

Quando realizamos a analise da média do volume ovariano de cada paciente,
observamos que o ponto de corte de 1 cm?® para pacientes com PPV e pacientes controles
foi bastante sensivel e especifico: valor preditivo positivo, valor preditivo negativo, sensibi-
lidade e especificidade de 100% (tabela 3). King et al. (1993) também concluiram que o au-
mento ovariano bilateral foi o melhor indicador para o diagnéstico de PPV e que um au-
mento unilateral em combinagdo com macrocistos era sugestivo de puberdade precoce pe-
riférica. Haber et al. (1995) usaram um ponto de corte de 1,2 cm® para a média do volume
ovariano e obtiveram uma sensibilidade de 82% e uma especificidade de 95%. Embora haja
relatos de que o volume ovariano ultrapasse 1 cm? (Buzi et al., 1998), varios outros traba-
Ihos também encontraram o valor maximo de 1 cm? (Lippe & Sample, 1978; King et al.,
1993). Entretanto, quando analisamos o volume do ovario direito e do esquerdo individual-

mente (tabela 3), e ndo como a média de cada par de ovarios, o ponto de corte mais ade-
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quado pela curva ROC foi diferente: 1,25 cm?®. Para esse ponto de corte, a acuracia nao foi
tdo boa quanto a da média de cada par de ovarios: o valor preditivo positivo foi de 93%, o
valor preditivo negativo foi de 98%, a sensibilidade foi de 81% e a especificidade de 99%.
Assim, é importante descrever a metodologia utilizada para o calculo do volume ovariano,
pois esta pode alterar o ponto de corte e a acuracia do teste diagnéstico. Outros autores
relatam que o volume ovariano superior a 3 cm?® foi relacionado ao diagnéstico de PPV
(Stanhope et al., 1985).

Os diferentes valores referidos na literatura quanto as medidas destas variaveis
ultra-sonogréficas podem ser atribuidos a variagcado entre observadores, a diferenga na re-
solugéo dos aparelhos de US e ao grau de replecao vesical. Além disso, os pontos de corte
foram escolhidos por outros métodos que nao a curva ROC.

A presenca de foliculos ovarianos em meninas pré-puberes observada neste
estudo ja foi descrita por outros autores (Polhemus, 1953; Orsini et al., 1984; Salardi et al.,
1985; Stanhope et al., 1985; Salardi et al., 1988; Cohen et al.,, 1993; King et al., 1993;
Griffins et al., 1995; Holm et al., 1995), fato que evidencia existir atividade folicular desde
cedo (Peters et al; 1976). Os ovarios sdo 6rgaos dinamicos com um componente estromal
que aumenta discretamente do nascimento a maturidade e um componente folicular gona-
dotrofina-dependente (Adams, 1989). Holm et al. (1995) descreveram que 86% das meninas
pré-puberes apresentaram microcistos e que esses tinham até 8 mm de didmetro. A ausén-
cia de macrocistos na amostra de meninas pré-puberes esta de acordo com os dados da
literatura de que esses s&o raros em meninas com menos de 10 anos (Orsini et al., 1984;
Salardi et al., 1985; Salardi et al., 1988; Cohen et al., 1993; Buzi et al., 1998). No entanto, o
macrocisto pode ser encontrado em pacientes com Tl (Stanhope et al., 1986; King et al.,

1993; Buzi et al., 1998).

O padrao morfolégico foi diferente entre os trés grupos. Ovarios multicisticos
foram encontrados numa paciente com PPV, achado que ja tinha sido observado previa-

mente (Stanhope et al., 1985; Stanhope et al., 1986; Buzi et al., 1998). A analise ndo quan-
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titativa da presenca de foliculos com menos de 10 mm de didmetro nao foi especifica para
diferenciar pacientes com PPV e outras formas de precocidade sexual (King et al., 1993).
Entretanto, ovarios contendo 6 ou mais foliculos, descritos como ovarios multicisticos (Buzi
et al.,1998) ou megalocisticos (Stanhope et al., 1985), parecem preceder a ocorréncia de
foliculos dominantes, sdo GnRH-dependentes e podem ser suprimidos por analogos desse
horménio. Portanto, o numero de foliculos parece ser importante na descricdo da US pélvica
de meninas. A utilizacao por Buzi et al. (1998) do termo paucicistico parece adequada por
introduzir uma categoria intermediaria entre os ovarios homogéneos e multicisticos.
Concluindo, em meninas com menos de oito anos, os melhores pontos de corte
para diferenciar pacientes sem desenvolvimento sexual das com PPV foram: comprimento
uterino = 4 cm (sensibilidade de 86% e especificidade de 100%), area uterina = 4,5 cm?
(sensibilidade de 100%, especificidade de 97%), volume uterino = 3 cm?® (sensibilidade de
100% e especificidade de 93%) e volume ovariano = 1,0 cm? (sensibilidade de 100% e espe-
cificidade de 100%). Além disso, ovarios multicisticos (6 ou mais foliculos < 10 mm de dia-

metro) parecem estar relacionados a um estimulo hormonal puberal.
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