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RESUMO

Introducdo: A puberdade, periodo de transicdo da infancia para a idade adulta em que se
alcanca a maturidade sexual, costuma iniciar entre os 8 e 13 anos de idade na menina. Quando
ha o surgimento de caracteres sexuais secundarios antes dos 8 anos ou a ocorréncia de
menarca antes dos 9 anos, considera-se Puberdade Precoce. O inicio das manifestacfes
puberais podem se dar por reativacdo prematura do eixo hipotalamo-hipéfise-gonadal, isto é,
Puberdade Precoce Central (PPC); por producdo periférica ou exposicdo a estrdgenos, isto é,
Puberdade Precoce Periférica (PPP); ou ainda, pode ser devido a um aumento da sensibilidade
do receptor de estrégenos, ocasionando as formas isoladas de puberdade. O diagndstico é
dado por um conjunto de fatores clinicos, laboratoriais e de imagem. Muitas vezes, o quadro
clinico é sugestivo de PPC, porém o Horménio Luteinizante (LH) basal encontra-se em
valores pré-puberais. Nesses casos, deve-se lancar mdo do exame considerado padrdo-ouro
para o diagndstico: o teste de estimulo com horménio liberador de gonadotrofinas (GnRH) ou
com analogo de GnRH. Todavia, o teste com GnRH ou analogo de GnRH apresenta alto
custo, é invasivo, doloroso e demanda tempo. Por outro lado, a ultrassonografia pélvica tem
se mostrado uma excelente ferramenta na avaliacdo das patologias pélvicas nas meninas e
também no diagndstico de puberdade precoce. Este estudo tem por objetivo descrever e
correlacionar as mudancgas puberais (estagios de Tanner mamario) com o desenvolvimento da
genitalia interna, avaliado por meio da ultrassonografia pélvica. Além disso, objetiva avaliar
0s parametros habituais da ultrassonografia pélvica como testes diagnosticos para inicio de
puberdade e, em especial, avaliar um parametro menos estudado: o estudo doppler das artérias
uterinas. Métodos: Estudo transversal. Meninas com idade entre 1 ano e 18 anos incompletos
e que foram encaminhadas para o servi¢o de Diagnostico por Imagem do Hospital da Crianca
Santo Ant6nio para realizagcdo de ultrassonografia pélvica ou de abdome ou de vias urinarias
foram convidadas a participar do estudo durante o periodo de novembro de 2020 a dezembro
de 2021. O desenvolvimento puberal foi classificado de acordo com os estagios de Tanner
mamario. A presenca de telarca foi o critério utilizado para distinguir meninas puberes de ndo
puberes. Para avaliar a associacdo entre as varidveis categoricas utilizou-se o teste Qui-
Quadrado de Pearson. Para a comparacdo de variaveis continuas com distribuicdo normal e
sem distribuicdo normal utilizou-se teste ANOVA e Kruskal-Wallis, respectivamente, com
teste post-hoc de Bonferroni para comparagdes multiplas. A correlagdo de Spearman foi
utilizada para variaveis quantitativas sem distribuicdo normal. As variaveis ultrassonogréaficas
foram avaliadas como testes diagnosticos para inicio de puberdade, sendo utilizada a curva
ROC para comparagdo com area sob a curva com intervalo de confianca de 95% e p-valor. O
ponto de corte foi definido por meio do indice de Youden (J) e foi realizado calculo de
sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo negativo e acuracia. O
nivel de significancia adotado foi de 5% (p = 0,05) e as analises foram realizadas no software
estatistico SPSS (IBM SPSS Statistics for Windows, Version 25.0. Armonk, NY: IBM Corp.).
Resultados: 60 meninas foram incluidas no estudo com idade entre 1 ano e 17 anos e 6
meses, com média de 8,94 anos (+4,42). Por meio do teste de Correlacdo de Spearman,
evidenciou-se que o volume ovariano teve correlacdo positiva significativa com a idade (p
0,001; r 0,89), com o Tanner da mama (p 0,001; r 0,87) e correlacdo negativa significativa
com o IP médio (p 0,001; r -0,46). A idade teve correlagdo positiva significativa com o
volume uterino (p 0,001; r 0,87), com o Tanner da mama (p 0,001; r 0,89) e correlacdo
negativa com o IP medio (p 0,006; r -0,38). O volume uterino teve correlagdo positiva
significativa com o Tanner da mama (p 0,001; r 0,89) e correlacdo negativa com o IP médio
(p 0,002; r — 0,43). O IP médio teve correlagdo negativa significativa com o Tanner mamario
(p 0,001; r -0,47). As pacientes foram divididas em trés grupos: no grupo pré-puberal (M1)



com 28 pacientes, 12 no grupo puberdade inicial (M2 e M3) e 20 no grupo de puberdade
tardia (M4 e M5). Na comparacao entre 0s grupos, o volume uterino e ovariano demonstraram
aumento estatisticamente significativo (p 0,001) conforme a progressdo puberal. Ndo houve
diferenca significativa entre o IP médio dos trés grupos (p 0,23). O IP médio do grupo preé-
puberal foi de 4,8 (+ 1,3), 0 grupo puberdade inicial foi de 4,1 (£ 1,2) e puberdade tardia com
média 3,2 (+ 1,9). Quando avaliados os estagios de Tanner individualmente em relacdo ao IP
medio, observou-se que houve diferenca significativa entre os estagios M1 e M4 (p 0,012). O
volume uterino > 2,45mL obteve sensibilidade de 92%, especificidade de 90%, VPP de 90%,
VPN de 93% e acuracia de 91% em predizer inicio de puberdade. O IP médio < 2,75 obteve
sensibilidade de 100%, especificidade de 48%, VPP de 62%, VPN 100% e acuracia de 72%.
O volume ovariano médio > 1,48mL obteve sensibilidade de 96%, especificidade de 90%,
VPP de 90%, VPN 97% e acuracia de 93%. O didmetro do maior foliculo > 0,75cm obteve
sensibilidade de 96%, especificidade de 44%, VPP de 65%, VPN de 92% e acuracia de 71%.
A presenca de endomeétrio mensurdvel & ecografia obteve sensibilidade de 100%,
especificidade de 70%, VPP 60%, VPN 100% e acuracia de 79%. Conclusdo: A progressao
do desenvolvimento puberal da genitalia interna feminina pode ser acompanhada por meio da
ultrassonografia pélvica e é de grande valor no diagnostico da puberdade precoce feminina. O
volume uterino e ovariano demonstraram ser 0os melhores testes diagndsticos para puberdade
precoce. O IP de artérias uterinas, no estudo, apesar de util na avaliagdo puberal, ndo foi
superior a outras variaveis ultrassonograficas.



ABSTRACT

Introduction: Puberty , the transition period from childhood to adulthood in which sexual
maturity is reached, usually starts between 8 and 13 years of age in girls. If there is the
appearance of secondary sexual characteristics before the age of 8 years or the occurrence of
menarche before the age of 9 years, it is considered Precocious Puberty. The onset of pubertal
manifestations may occur due to premature reactivation of the hypothalamic - hypophysis-
ovarian axis, that is, Central Precocious Puberty (CPP); by peripheral production or exposure
to estrogens, that is, Peripheral Precocious Puberty (PPP); or even, it may be due to an
increase in the sensitivity of the estrogen receptor, causing the isolated forms of puberty. The
diagnosis is given by a set of clinical, laboratory and imaging factors. Often, the clinical
condition is suggestive of PCP, but the baseline LH is in prepubertal values . In these cases,
the test considered to be the gold standard for diagnosis, the GnRH stimulation test or a
GnRH analogue, should be used. However, testing with GnRH or GnRH analogue is
expensive, invasive, painful and time consuming. On the other hand, pelvic ultrasound has
been shown to be an excellent tool in the evaluation of pelvic pathologies in girls and also in
the diagnosis of precocious puberty. This study aims to describe and correlate pubertal
changes ( Breast Tanner ) with the development of the internal genitalia, assessed by means of
pelvic ultrasound. In addition, it aims to evaluate the usual parameters of pelvic ultrasound as
diagnostic tests for the onset of puberty and, in particular, to evaluate a less studied parameter,
the Doppler study of the uterine arteries. Methods: Cross-sectional study. Girls aged between
1 year and 18 years old and who were referred to the Diagnostic Imaging service of Hospital
da Crianca Santo Ant6nio for pelvic or abdominal or urinary tract ultrasound were invited to
participate in the study during the period from November 2020 to December 2021. Pubertal
development was classified according to Tanner stages. The presence of thelarche was the
criterion used to distinguish puberty from no puberty girls. To assess the association between
categorical variables, we used Pearson's Chi-Square test. To compare continuous variables
with and without normal distribution, we used ANOVA and Kruskal-Wallis tests,
respectively, with Bonferroni's post-hoc test for multiple comparisons. Spearman 's
correlation was used for quantitative variables without normal distribution. Sonographic
variables were evaluated as diagnostic tests for the onset of puberty, using the ROC curve to
compare the area under the curve with a 95% confidence interval and p-value. The cut-off
point was defined using the Youden index (J) and sensitivity, specificity, positive predictive
value, negative predictive value and accuracy were calculated. The significance level adopted
was 5% (p = 0.05) and the analyzes were performed in the SPSS statistical software (IBM
SPSS Statistics for Windows, Version 25.0. Armonk, NY: IBM Corp.). Results: 60 girls were
included in the study aged between 1 year and 17 years and 6 months, with a mean age of
8.94 years (x4.42). By means of the Spearman Correlation test, it was evidenced that the
ovarian volume had a significant positive correlation with age (p 0.001; r 0.89), with the
Tanner of the breast (p 0.001; r 0.87) and negative correlation significant with the mean PI (p
0.001; r -0.46). Age had a significant positive correlation with uterine volume (p 0.001; r
0.87), with breast Tanner (p 0.001; r 0.89) and negative correlation with mean PI (p 0.006; r -
0.38). Uterine volume had a significant positive correlation with the breast Tanner (p 0.001; r
0.89) and a negative correlation with the mean Pl (p 0.002; r — 0.43). The mean Pl had a
significant negative correlation with the breast Tanner (p 0.001; r -0.47). Patients were
divided into 3 groups: in the prepubertal group (tanner 1) with 28 patients, 12 in the early
puberty group (tanner 2 and 3) and 20 in the late puberty group (tanner 4 and 5). Comparing
the groups, uterine and ovarian volume showed a statistically significant increase (p 0.001)
with pubertal progression. There was no significant difference between the mean Pl of the



three groups (p 0.23). The mean PI of the prepubertal group was 4.8 ( = 1.3), the early puberty
group was 4.1 (= 1.2) and the late puberty group had a mean of 3.2 (x 1.9). When the Tanner
stages were evaluated individually in relation to the mean IP, it was observed that there was a
significant difference between stages tanner 1 and 4 (p 0.012). Uterine volume > 2.45mL had
a sensitivity of 92%, specificity of 90%, PPV of 90%, NPV of 93% and accuracy of 91% in
predicting the onset of puberty. Mean P1 < 2.75 had 100% sensitivity, 48% specificity, 62%
PPV, 100% NPV and 72% accuracy. Mean ovarian volume > 1.48mL had a sensitivity of
96%, specificity of 90%, PPV of 90%, NPV of 97% and accuracy of 93%. The diameter of
the largest follicle > 0.75 cm had a sensitivity of 96%, specificity of 44%, PPV of 65%, NPV
of 92% and accuracy of 71%. The presence of measurable endometrium the ultrasound
obtained a sensitivity of 100%, specificity of 70%, PPV 60%, NPV 100% and accuracy of
79%. Conclusion: The progression of pubertal development of female internal genitalia can
be followed by pelvic ultrasound and is of great value in the diagnosis of female precocious
puberty. Uterine and ovarian volume have been shown to be the best diagnostic tests for
precocious puberty. In our study, uterine artery PI, although useful in pubertal assessment,
was not superior to other ultrasound variables.
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1 INTRODUCAO
1.1 Desenvolvimento puberal normal

A puberdade € o periodo de transicdo da infancia para idade adulta em que se alcanga
a maturidade sexual. Caracteriza-se pela reativacdo do eixo hipotalamo — hipofise — génada
(HHG) com o consequente amadurecimento dos caracteres sexuais primarios (genitais e
gonadicos) e pelo surgimento e amadurecimento dos caracteres sexuais secundarios (mamas,
pelos pubianos e axilares), além do estirdo de crescimento.}??

Costuma iniciar na menina entre os 8 e 13 anos de idade. Multiplos fatores atuam em
conjunto para o desencadeamento da puberdade, sendo eles genéticos, ambientais, psiquicos,
étnicos e econdmicos. O aparecimento dos caracteres sexuais secundarios é determinado pelo
aumento fisiologico dos esteroides sexuais gonadais (gonadarca) e adrenais (adrenarca). O
horménio liberador de gonadotrofinas (GnRH) é produzido no hipotalamo de forma ritmica e
pulsatil. Em resposta ao GnRH, os gonadotrofos hipofisarios, secretam Hormdnio Foliculo
Estimulante (FSH) e Hormdnio Luteinizante (LH) também de maneira pulsatil, os quais
estimulam a secrecéo de esteroides sexuais pelos ovarios.®

As alteracOes fisicas na puberdade normalmente seguem o padrdo de crescimento
acelerado, telarca, pubarca e menarca dentro de um periodo medio de 4,5 anos (1,5 a 6 anos).
O primeiro sinal de maturacdo sexual costuma ser o aparecimento do broto mamario, em
torno dos 10 a 11 anos de idade. O desenvolvimento mamario completo leva de 3 a 4 anos.* A
adrenarca, definida pela maturacéo e producdo de androgénios pela zona reticular da adrenal,
costuma ocorrer antes da gonadarca, por volta dos 6 a 8 anos, porém suas manifestacdes
clinicas como odor axilar, pelos pubianos e axilares, oleosidade capilar e acne, apresentam-se
apos os 8 anos em meninas.®

O sistema de estadiamento mais frequentemente usado para descrever as alteracdes
fisicas da puberdade foi descrito pela primeira vez por Marshall e Tanner®, em 1969 (Figura
1).

1.1.1 Desenvolvimento mamario

Estagio 1 (M1): Pré-puberal; elevacdo do mamilo somente.
Estagio 2 (M2): Broto mamario. Pequena elevacdo da mama e mamilo, aumento do

didmetro da aréola.



14

Estagio 3 (M3): Maior aumento da mama e aréola sem a separacdo dos contornos.
Estéagio 4 (M4): Projecdo da aréola e mamilo sobre a mama.
Estéagio 5 (M5): Desenvolvimento completo; projecdo do mamilo apenas, com retorno

do contorno da aréola na mama.

1.1.2 Desenvolvimento do pelo pubiano

Estdgio 1 (P1): Pré-puberal; pelos velus no monte pubiano ndo é mais desenvolvido
que o pelo do abdome.

Estéagio 2 (P2): Distribuicdo esparsa de pelos longos, levemente pigmentados, lisos ou
levemente encaracolados, aparecendo principalmente nos grandes labios.

Estéagio 3 (P3): Pelos mais escuros, grossos e encaracolados. Atingem o pubis.

Estagio 4 (P4): Pelo adulto, atinge o monte pubiano, porém ndo atinge a superficie
medial das coxas.

Estagio 5 (P5): Pelo adulto em quantidade e tipo, formando um triangulo inverso.

Atinge a superficie medial das coxas.

Figura 1 - Estagios de desenvolvimento puberal de Tanner na menina

Fonte: Marshall.®
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1.2 Puberdade precoce

Considera-se puberdade precoce o surgimento de caracteres sexuais secundarios em
meninas antes dos 8 anos de idade ou a ocorréncia de menarca antes dos 9 anos. Pode ser
dividida em Puberdade Precoce Verdadeira (PPV)/Puberdade Precoce Central (PPC) ou
Puberdade Precoce Periférica (PPP). Existem ainda as variantes da puberdade normal como a
Telarca Prematura Isolada, Pubarca Prematura Isolada e a Menarca Prematura Isolada, sem
caracteristicas patoldgicas e/ou de progressdo puberal.’

A PPV/PPC é determinada pela ativacdo prematura do eixo hipotalamo — hipofise —
gbnada e, em meninas, é, na maioria das vezes, de causa idiopatica. Também pode ser
decorrente de anormalidades do sistema nervoso central, como tumores, malformacdes
congeénitas e de processos inflamatdrios ou infecciosos locais; causas genéticas por mutacoes
em genes como kisspeptina, MKRN3 e DLK1; exposic¢do cronica a esteroides sexuais, entre
outras causas. A PPP ¢ causada pelo aumento dos esteroides sexuais independentemente da
producdo de GnRH. As principais causas sdo: cisto folicular autdbnomo, tumor ovariano
produtor de estrogénio, fonte exdgena e Sindrome de McCune Albright. As variantes da
puberdade normal se apresentam de forma isolada, na auséncia de ativacdo do eixo ou
producdo de esteroides sexuais, ndo aumentam a velocidade de crescimento, nem avancam a
idade Ossea. Devem-se, provavelmente, a um aumento da sensibilidade dos receptores aos
esteroides sexuais.®*

A puberdade precoce pode levar a uma baixa estatura na vida adulta devido a fusdo
precoce das epifises pela estimulacdo hormonal. Soma-se a isso, a inadequacgédo fisica e
psicossocial aos pares. Tais alteracdes estdo associadas a altos niveis de ansiedade nas
meninas e uma avaliagdo psicoldgica pode ser util. 101t

Diante de uma menina com surgimento dos caracteres sexuais secundarios antes dos 8
anos de idade, estabelece-se a necessidade de diferenciar entre PPC, PPP ou variante da
puberdade normal, pois apresentam abordagens terapéuticas distintas. O diagnostico da
ativacdo puberal é baseado em um conjunto de avalia¢6es, incluindo-se parametros clinicos,
laboratoriais e de imagem. Na histdria clinica é importante investigar se ha casos de
puberdade precoce na familia, se ha sintoma ou doenca neuroldgica prévia e se ha exposicao a
estrégenos. Ao exame fisico, deve-se atentar aos sinais clinicos da acdo dos esteroides
sexuais, isto €, desenvolvimento mamaério, escurecimento da aréola e mamilo, escurecimento
de pequenos e grandes l&bios, pilificagdo, mucorreia, presenca de pelos e odor axilar.

Ademais, devem constar na avaliagdo o peso, a altura e a velocidade de crescimento.!?
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A idade dssea pode ser obtida por uma radiografia de mdo e punho do lado ndo
dominante, sendo o método de Greulich e Pyle o mais utilizado para a interpretagdo. Em
meninas com PPC, a idade dssea € geralmente avangada em mais de um ano ou dois desvios-
padrdo. A idade Gssea é usada para predizer altura final, pelo método de Bayley-Pinneau,
porém apresenta baixa acuracia. Com o significativo aumento da obesidade infantil nos
altimos anos, a distin¢do entre PPC e telarca isolada tem se mostrado um novo desafio. A
idade Ossea pode estar avancada pela obesidade e pode ocorrer uma dificuldade no
estadiamento de Tanner mamario pelo aumento do tecido adiposo, assim como uma pseudo
telarca devido a producdo hormonal estrogénica pelos adipocitos. Além disso, nos estagios
iniciais de PPC pode ndo haver progressdo da idade dssea ou aceleragdo do crescimento.®

Na investigacdo laboratorial, a dosagem de LH é fundamental para o diagndstico de
PPC. Muitas vezes, o quadro clinico € muito sugestivo de PPC, porém o LH basal encontra-se
em valores pré-puberais. Nesses casos, deve-se langar mdo do exame considerado padréo-
ouro para o diagnostico, isto é, o teste de estimulo com GnRH ou analogo de GnRH
(aGnRH). Todavia, o teste com GnRH ou aGnRH apresenta grande variabilidade entre os
ensaios e diferentes valores de referéncia; apresenta alto custo, € invasivo, doloroso e
demanda tempo. !4

Por outro lado, a ultrassonografia pélvica € um exame barato, indolor, disponivel,
rapido e tem valioso papel na avaliacdo dos distdrbios ginecoldgicos, incluindo-se a
Puberdade Precoce. Afasta a presenca de cistos e lesdes neoplasicas ovarianas e permite
analisar se ha estimulacdo hormonal nos 6rgdos pélvicos. Diversos estudos vém avaliando a
acuracia da ecografia pélvica na distincdo das meninas pré-puberes e pulberes e se €
comparavel ao teste com GnRh/aGnRH. No entanto, definir pontos de corte para 0s
parametros ultrassonograficos é tarefa um tanto ardua, uma vez que o desenvolvimento
puberal é um continuum e pode haver sobreposicéo de valores entre o normal e o patoldgico.
Mais recentemente, um novo parametro vem sendo estudado: a avaliacdo doppler das artérias

uterinas, que tem se mostrado Gtil no diagndstico da PPC.1>1¢
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2 REVISAO DA LITERATURA

A ultrassonografia pélvica vem demonstrando ser um método ndo invasivo, acurado e
indolor para a avaliagdo da pelve feminina. O estudo de Holm et al.l” de 1995 descreveu os
achados do desenvolvimento puberal normal da pelve feminina em 166 jovens dinamarquesas
de 6,4 a 25,4 anos. O estudo observou aumento progressivo do volume uterino com a
evolucdo dos estagios de Tanner mamario, sendo 0 maior aumento entre 0s estagios 3 e 4.
Houve inclusive significativo ganho de volume apds a menarca, relacionando-se com o
ndmero de anos ap0s a menarca e ndo se relacionando com altura, peso ou idade (p<0,0001).
O volume ovariano médio aumentou durante o desenvolvimento puberal, com maior aumento
entre 0s estagios 2 e 4. Nao houve diferenca significativa entre os estagios 1 e 2, assim como
entre o estagio 5 e adultas jovens (p<0,0001) (Figura 2).

Figura 2 - Crescimento uterino e ovariano em relagio ao tanner
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Legenda: A: Volume uterino em relagdo ao Tanner. B: Volume ovariano em relagdo ao Tanner Adultas > 19
anos. Traco refere-se & mediana

Fonte: Holm et al.'’

Estudo brasileiro realizado por Herter et al.'® em 2002 avaliou 139 meninas saudaveis
de 1 a 13 anos de idade e correlacionou dados da ultrassonografia pélvica com idade e estagio
puberal de Tanner mamario, demonstrando que o tamanho uterino e ovariano sdo
influenciados pela idade e pelo estadgio puberal, sendo o crescimento mais sutil na pré-
puberdade e mais significativo durante o periodo puberal. O volume e comprimento uterino,
além do volume ovariano, foram significativamente menores em pacientes pré-puberes (sem
telarca) em comparacao as puberes (com telarca); p<0,0001. O volume uterino médio foi de

1,8ml + 1,2 versus 8,Iml £ 6,6 em pacientes sem e com telarca, respectivamente. O
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comprimento uterino obteve média de 3,2 cm £ 0,7 versus 4,9 cm + 1,1 cm; e 0 volume
ovariano médio foi de 0,5 ml + 0,3 versos 1,7 cm £ 1,2 em pacientes sem e com telarca,

respectivamente (Figura 3).

Figura 3 - Crescimento uterino e ovariano pela idade e desenvolvimento puberal
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Legenda: A: Volume uterino pela idade. Barra preta: pacientes sem telarca (1,8+1,2 mL). Barra branca:
pacientes com telarca (8,1+6,6 mL) B: VVolume ovariano pela idade. Barra preta: sem telarca (0,5+0,3mL);
Barra branca: com telarca (1,7+£1,2mL)

Fonte: Herter et al.®®

Em todos os parametros ultrassonograficos foi possivel perceber aumento progressivo

dos valores com a progressao da puberdade pelos estagios de Tanner (p<0,0001) (Tabela 1).

Tabela 1 - Correlacédo de Spearman entre as variaveis ultrassonograficas e os estagios
de Tanner mamario

Caracteristicas Estigios de Tanner mamirio
1 2 3 4
Comprimento Uterino 3,173k 472 4 87 7.4
(cm) (=0,66) (£1,03) (x1,01)
r: 0,33 ; p=0.0001
Volume Uterino (mL) 1.84ab 5,48 8.4 15,54
1:0.32; p=0.0001 (=1.23) (£5.01) (=4.89)
Volume ovanano méedio 0,543k 1.09 1.96 4.19
(mL) (£0,25) (£0.,43) (x1,31)
- 0.36; p=0,001

Legenda: A: Tanner 1 é diferente do estagio 2 (p<0,05); B: Tanner 1 é diferente do estagio 3 (p<0,05). Tanner 4
representa medidas de uma paciente.

Fonte: Herter et al.’®
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Em outro brago do estudo realizado por Herter et al.’® em 2002, os parametros da
ultrassonografia pélvica foram comparados entre meninas de 1 a 7 anos pré-puberes e
meninas com telarca isolada e puberdade precoce central. Noventa e seis meninas pre-
puberes, 8 meninas com telarca isolada e 8 meninas com PPC idiopatica foram incluidas.
Alem disso, foi verificada a acuracia da ultrassonografia pélvica para discriminar PPC.

As varidveis ultrassonograficas incluindo volume uterino e volume ovariano em
meninas pré-puberes ou com telarca isolada foram estatisticamente diferentes das meninas
com PPC, inferindo-se assim que o ultrassom pode ter um papel na distingdo da PPC. Um
volume uterino acima de 3mL obteve sensibilidade de 100%, especificidade de 93%, VPP de
57% e VPN de 100% para puberdade precoce. O volume ovariano médio de 1mL obteve
sensibilidade, especificidade, VPP e VPN de 100% (Figura 4, Tabela 2).

Figura 4 - Comparacgdo do volume uterino e ovariano entre 0s grupos
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Legenda: A: Volume uterino em pacientes pré-puberes (Grupo 1), telarca isolada (Grupo 2) e puberdade precoce
central (Grupo 3). A linha horizontal representa o ponto de corte (3ml). B: Volume ovariano em pacientes pré-
puberes (Grupol), com telarca isolada (Grupo 2) e puberdade precoce central (Grupo 3). A linha horizontal
representa o ponto de corte (1ml).

Fonte: Herter et al.®®



Tabela 2 - Variaveis ultrassonograficas e testes diagnosticos

Pontos de Corte

Comprimento
Uterino, 4cm.

Volume Uterino,

ImL

Volume ovariano

individual, 1.25mL

Volume ovariano

bilateral. 1mL

Sensibilidade Especificidade
% %
86 100
100 93
81 99
100 100

Valor Valor
Preditivo Preditivo
Positivo Negativo
%% %o
100 99
57 100
a3 o8
100 100

Fonte: Herter et al.?®
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Estudo realizado por Laursen et al.?’ em 1996 investigou as mudancas no fluxo da

artéria uterina durante a puberdade e na adulta jovem. Avaliou 133 voluntarias entre 6,7 a

25,4 anos e comparou a idade e o estagio de desenvolvimento mamario de Tanner com o

indice de pulsatilidade (IP) das artérias uterinas.

O IP é calculado por meio da velocidade méaxima do fluxo sistélico diminuida do fluxo

minimo diastdlico e dividido pela velocidade média de fluxo. Representa a complacéncia dos

vasos, isto €, quanto maior o IP, maior a resisténcia encontrada nos vasos. Neste estudo, foi

encontrado um IP relativamente mais alto nos estagios | e Il de Tanner. Uma queda ocorreu

do estagio Il para o Ill, mantendo-se baixo no estadio IV, seguido de um novo aumento no

estagio V em adultas (Figura 5).



Figura 5 - Estudo doppler das artérias uterinas pelo Tanner
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O IP foi similar em Tanner mamario estagio I, Il e adultas com mediana de 4,7
(variagdo 2,7-8,5); 6,1 (variagdo 3-7,8); 4,3 (variacdo 1,9-8,1), respectivamente. O IP
diminuiu nos estagios Il e 1V para 2,6 (1,8-8,4); e 2,8 (1,2-7,9) respectivamente, enquanto 0
estagio V ficou intermediario com 3,7(1,1-6,3). A variacdo do IP foi independente da idade.
Assim, fica demonstrada a queda da resisténcia vascular expressa pelo IP no periodo
intermediario da puberdade (Tanner Il e 1V) devido a um répido crescimento uterino e

intensa angiogénese (Tabela 3).

Tabela 3 - IP pelos estagios de Tanner

Tanner Mamario

Adultas
1 {n=31) Il (n=7) 1l (n=11) IV (n=25) V(n=36) (n=23)
\dade (anos) 8,6 9,3 11,9 14,7 15,5 23,1
(6,7-1,4) (8,6-11)  (10,5-14,4)  (12,3-16,7) (13,1-18,3) (19,8-25,4)
indice de 4,7 6,1 2,6 2,8 3,7 4,3
Pulsatilidade (2,7-8,5) (3-7,8) (1,8-8,4) (1,2-7,9) (1,1-5,3) (1,9-8,1)

Legenda: Valores em mediana.

Fonte: Laursen et al.?®

O estudo de Ziereisen et al.?* em 2001 avaliou o formato da onda doppler em 61
meninas saudaveis entre 2 a 15 anos de idade e correlacionou o IP da artéria uterina com
outras variaveis ultrassonograficas. Demonstrou correlacdo inversa significativa do IP com as
variaveis ultrassonograficas (p<0,001), especialmente com o volume ovariano direito (r -
0,71), com o diametro transverso uterino (r -0,71) e com o comprimento uterino (r-0,68),
(Figura 6). O padrdo de onda do doppler apresentou-se de trés formas distintas. Tipo 1: ondas
de fluxo sistdlico estreito e auséncia de fluxo diastolico (mais comum em pacientes pré-
puberes, porém ndo exclusivo). Tipo 2: ondas de fluxo sistolico com ondas de fluxo
interrompido diastélico (mais comum em pacientes em puberdade inicial, porém ndo
exclusivo). Tipo 3: ondas de fluxo sistdlico largas com fluxo diast6lico ininterrupto (mais
comum em pacientes em puberdade tardia, mas também identificado em pacientes em estagio
2 de Tanner mamario) (Figura 7). Evidenciou-se assim que ha uma tendéncia de modificacéo
do formato da onda doppler conforme progride a puberdade, porém com significativa

intersecc¢do entre elas.



Figura 6 - Correlacdo do IP com as variaveis ultrassonograficas
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Legenda: A: IP pelo volume ovariano direito (r - 0,71). B: IP pelo didmetro transverso uterino (r - 0,71). C: IP

pelo comprimento uterino (r - 0,68).

Fonte: Ziereisen et al.2
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Figura 7 - Formato da onda doppler durante o desenvolvimento puberal.

CAL=.10uw/s

Legenda: A: Formato da onda tipico de pré-puberdade: onda de fluxo sistélico estreito e auséncia de fluxo
diastolico. B: Formato de onda tipico de puberdade inicial: onda de fluxo sistélico com interrupcao de fluxo
diastolico. C: Formato de onda tipico de puberdade tardia: onda de fluxo sistolico larga com fluxo ininterrupto
durante a diastole.

Fonte: Ziereisen et al.?!
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Estudo realizado por Battaglia et al.'® em 2002 foi o primeiro a definir um ponto de
corte do IP em que fosse possivel distinguir PPC. Avaliou 29 meninas com desenvolvimento
prematuro de mamas em conjunto com pelos pubianos e realizou teste de estimulo com
GnRH. As meninas com telarca isolada, pubarca isolada, PPP ou ovarios policisticos foram
excluidas. Apds dividiu-se as pacientes conforme o resultado no Grupo 1 - sem resposta ao
GnRH (n=9), e Grupo 2 - com resposta puberal (n=20). Todas as meninas se encontravam em
estagio de Tanner mamario e pelos pubianos 2 ou 3.

O volume uterino médio foi maior nas meninas com resposta puberal (8,07 + 4,47 mL)
do que naquelas com resposta negativa (3,07£1.18 mL; p= 0,001). O volume ovariano e o
namero de foliculos ndo foi estatisticamente diferente entre os grupos. O Grupo 2 apresentou
menor impedancia ao estudo doppler com IP de 2,29 + 0,19 e 0 Grupo 1 com IP de 3,28 *
0,37; p= 0,001. Um IP baixo, isto &, < 2,5 obteve sensibilidade de 86%, especificidade de
100%, VPP de 86%, VPN de 100% e acurécia de 89% em detectar casos de PPC. Enquanto o
volume uterino obteve sensibilidade e VPP de 78%, especificidade e VPN de 90% e acurécia
de 76%.

Tabela 4 - Testes diagndsticos para puberdade precoce

Doppler Volume Uterino Eco Endometrial

Sensibilidade (%) 86 78 56

Especificidade (%) 100 90 80
Valor Preditivo

Positivo (%) 86 ’8 26
Valor Preditivo

Negativo (%) 100 90 80

Acuriacia (%) 39 76 69

Legenda: Valores para IP (2,5), volume uterino (4mL) e presenga de eco endometrial.

Fonte: Battaglia et al.??

No estudo de Battaglia et al.?? de 2003, 69 meninas com desenvolvimento de mama ou
pelos pubianos antes dos oito anos de idade foram avaliadas. Aquelas que apresentavam
Tanner mamario e pelos pubianos estadgio 2 realizaram teste de estimulo com GnRH e
conforme o resultado foram divididas em dois grupos. Grupo 1 (n=17) com resposta pré-
puberal e Grupo 2 (n=16) com resposta puberal. O grupo 1 foi mantido em observacao e
acompanhamento, enquanto o Grupo 2 recebeu tratamento com andlogo de GnRh. No grupo 3
(n=20) ficaram as pacientes com pubarca isolada e no grupo 4 (n=16) com telarca isolada. O

volume uterino, assim como esperado, foi maior nas meninas que apresentaram resposta
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puberal ao teste de GnRH (Grupo 2: 7,48 + 4,18 mL) do que naquelas sem resposta puberal
(Grupo 1: 3,02 £ 1,36 mL; p = 0,006) no grupo com pubarca isolada (Grupo 3: 2,58 + 1,32
mL; p < 0,001) ou telarca isolada (Grupo 4: 1,82 £ 1,07 mL; p < 0,001).

Na analise do estudo doppler, a menor impedancia foi observada no grupo das
pacientes com resposta puberal (Grupo 2) (Figura 8). Considerou que um IP baixo (< 2.5)
correspondia a um Utero em crescimento rapido. O IP neste estudo apresentou maior acuracia
em relacdo ao volume uterino (ponto de corte de 4 mL) e presenca de eco endometrial

(presenca/auséncia) (Tabela 5).

Figura 8 - IP nos diferentes grupos de puberdade precoce
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Legenda: Grupo 1: resposta pré-puberal; Grupo 2: resposta puberal; Grupo 3: pubarca isolada; Grupo 4: telarca
isolada. (Nivel de significancia: Grupo 2 x Grupo 1: p=0,005; Grupo 2 x Grupo 3 e Grupo 4: p<0,001; Grupo 1
vs Grupo 4: p=0,027).

Fonte: Battaglia et al.?

Tabela 5 - Testes diagnosticos nas diferentes formas de puberdade precoce

Doppler Volume Uterino Eco Endometrial
Sensibilidade (%) 94 B7,5 87,5
Especificidade (%) S6 a7 a6
Valor Preditivo
g8 73 70
Positivo (%)
v -
alor P_red|t|~.rc: o 96 a6
Megativo (%)
Acuracia (%) 98.5 93 51

Fonte: Battaglia et al.??

O estudo italiano de Paesano et al.?® buscou validar um ponto de corte do IP das

artérias uterinas em que fosse possivel excluir PPC. Avaliou 495 meninas encaminhadas por
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suspeita de alteracdo do desenvolvimento puberal entre setembro de 2005 a marco de 2013. O
diagndstico da ativagdo puberal foi baseado na presenca de pelo menos dois dos seguintes
critérios: Tanner mamario de pelo menos 2, pico de LH ap6s estimulo com GnRH maior que
5mU/mL ou comprimento uterino maior que 3,5cm. A PPC foi considerada quando pelo
menos dois desses critérios eram preenchidos em meninas menores de 8 anos, excluidos casos
de PPP.

As pacientes foram divididas em pré-paberes (incluindo telarca prematura isolada),
PPC e puberdade fisiolégica. As meninas pré-puberes, com PPC ou puberdade fisiologica
diferiram significativamente nas medidas ovarianas, uterinas e no IP (6,3+1,4 no grupo pré-
puberal; 3,4+1,1 grupo puberal e grupo PPC 4,1+1,5; p<0,001).

A area sob a curva AUC do IP (0,906) foi comparavel a AUC do comprimento uterino
(0,919) com p=0,164 e foi estatisticamente diferente da AUC do pico de LH (0,927); p 0,002.
A AUC da combinagdo do IP com o comprimento longitudinal uterino (0,9439) foi
comparavel ao pico de LH apos estimulo p 0,792 (Tabela 6). A Figura 9 exibe as Curvas
ROC.

Concluiu-se que a combinacdo do IP maior que 4,6 com um comprimento uterino
menor que 3,5cm permite exclusdo ndo invasiva de puberdade precoce com acuracia

semelhante e menor custo que o teste com GnRh.

Tabela 6 - Melhores pontos de corte com sensibilidade, especificidade, valor preditivo
negativo, valor preditivo positivo e acuracia dos testes diagnosticos

Ponto Valor Valor
Parametro de Sensibilidade Especificidade  Preditivo  Preditivo  Acurdcia
Corte Negativo Positivo
Tanner
. 2 61 93 04 93 73
mamario
Pico de LH
5 92 92 a3 54 92
(muU/mL)
Comprimento. 5 93 75 89 84 86
Utering (cm)
P 4,6 83 94 20 95 87
+
g 4,6/
comprimento a5 91 90 a8 93 91
uterino (cm) !
Vol
C_J ume 2,48 88 90 85 92 839
Uterino {mL)
Volume
ovariano 1,25 77 73 69 a0 753
medio (mL})

Fonte: Paesano et al.?
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Figura 9 - Curvas ROC dos testes diagnosticos
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Fonte: Paesano et al.?

Estudo transversal brasileiro realizado por Cheuiche et al.?* em 2021 buscou avaliar a
acuracia do IP em detectar inicio de puberdade em meninas saudaveis comparando ou em
combinagdo com os parametros ecograficos habituais.

As meninas foram divididas em trés estagios puberais de desenvolvimento de acordo
com o Tanner mamario: M1 (pré-puberal n=39), M2 e M3 (puberdade inicial n=92) e M4 e
M5 (puberdade tardia n=71). Foram incluidas 169 meninas de 5 a 16 anos. Meninas pré-
puberes apresentaram uma média significativamente mais alta de IP (6,70 £ 2,15) do que
meninas em puberdade inicial (4,14 £ 1,55), e em relacdo a puberdade tardia (2,81 £+ 1,05), e
também combinando puberdade inicial com tardia (3,57 £ 1,50) (p< 0,001 para todas as
comparagdes) (Figura 10). Outras medidas do ultrassom (volume uterino, diametro
longitudinal uterino, espessura endometrial e volume ovariano) também foram
significativamente diferentes entre 0s grupos pré-puberes em comparacdo com puberdade
inicial e tardia.

A analise da curva ROC demonstrou que o IP < 5,05 foi capaz de identificar o inicio
da puberdade com uma &rea sob a curva de 0,838 £ 0,04 (p < 0,001), a qual foi comparavel
com o0s outros parametros ultrassonograficos (Figura 11). A tabela 7 demonstra os valores dos

testes diagnosticos.



Figura 10 - IP médio de acordo com Tanner mamario (A) e divisao por grupos (B)
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Figura 11 - Curvas ROC dos Testes Diagndsticos
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Fonte: Cheuiche et al.%*

Tabela 7 - Testes diagnosticos ultrassonograficos para o diagnostico de ativagdo puberal

Ponto d
Pardmetro AUC c::r;:tee Sensibilidade  Especificidade VPP VPN Acuréicia
I 0,838 5,05 77 85 92 61 79
Volume Uterino 0,897 3,75mL 81 79 a0 65 80
Comprimento ) 237 355cm 84 68 86 63 79
Uterino
volume —ne11 2.15mL 78 77 89 60 78
ovariano dIrEItO
Volume
ovariano 0,802 2,15mL 76 77 89 58 76
esquerdo
Espessura 0,809  1,35mm 75 79 90 57 76
Endometrial
IP + Vol
*VOUME 0866 5,05/3,75mL 73 95 97 60 79
uterino

Fonte: Cheuiche et al.?*
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3 OBJETIVOS

O conhecimento do processo de desenvolvimento puberal em meninas é fundamental
para a conducdo das anormalidades identificadas na puberdade. Esta pesquisa tem por
finalidade descrever e correlacionar as mudancas puberais (estagios de Tanner mamario) com
0 desenvolvimento da genitélia interna, avaliadas por meio da ultrassonografia pélvica. Além
disso, objetiva avaliar os parametros habituais da ultrassonografia pélvica, como testes
diagndsticos para inicio de puberdade, assim como o estudo doppler das artérias uterinas para

este fim.
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4 HIPOTESES

Atualmente, o diagnostico da ativacdo puberal é baseado em um conjunto de
avaliagdes que inclui parametros clinicos, laboratoriais e de imagem, sendo que o exame
padrdo-ouro consiste no teste de estimulo com GnRh endovenoso, ou com aGnRH
intramuscular, que apresenta alto custo e pouca praticidade, gera desconforto, além de haver
diferentes metodologias de analise e valores de referéncia. Acredita-se que a ultrassonografia
pélvica pode ter um papel tdo importante quanto o teste de estimulo nesta avaliacdo, e que,
mais especificamente, o parametro do doppler das artérias uterinas também pode auxiliar

nesta tarefa.
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CORRELACAO DA ULTRASSONOGRAFIA PELVICA COM O
DESENVOLVIMENTO PUBERAL EM MENINAS

RESUMO

Objetivos: Este estudo tem por objetivo correlacionar achados da ultrassonografia pélvica
com a puberdade feminina e avaliar os parametros habituais do ultrassom como testes
diagndsticos para inicio de puberdade e, em especial, um pardmetro menos estudado: a
avaliacdo do doppler das artérias uterinas. Métodos: Estudo transversal que incluiu meninas
do sexo feminino, com idade entre 1 ano e 18 anos incompletos, com desenvolvimento
puberal normal para a idade, submetidas a exame de ultrassonografia pélvica de novembro de
2020 a dezembro de 2021. A presenca de telarca foi o critério clinico utilizado para distinguir
meninas puberes de ndo puberes. Os parametros ultrassonogréaficos foram avaliados por meio
de curva ROC e o ponto de corte foi definido por meio do indice de Youden (J). Resultados:
60 meninas foram incluidas no estudo. O volume uterino > 2,45mL obteve sensibilidade de
93%, especificidade de 90%, VPP de 90%, VPN de 93% e acuracia de 91% para predizer
inicio de puberdade. O volume ovariano médio > 1,48mL obteve sensibilidade de 96%,
especificidade de 90%, VPP de 90%, VPN de 97% e acuracia de 93%. O IP médio < 2,75
obteve sensibilidade de 100%, especificidade de 48%, VPP de 62%, VPN 100% e acuracia de
72% para predizer inicio de puberdade. A presenca de eco endometrial obteve sensibilidade
de 100%, especificidade de 70%, VPP de 60%, VPN de 100% e acuracia de 79%. Conclusao:
A ultrassonografia pélvica € uma excelente ferramenta na avaliagdo puberal feminina. O
volume uterino e o ovariano demonstraram ser os melhores parametros ultrassonogréaficos
para deteccédo de inicio de puberdade. O IP de artérias uterinas, neste estudo, apesar de Util na
avaliacdo puberal, ndo foi superior a outras variaveis ultrassonograficas habituais.

Keywords: Puberty. Precocious puberty. Ultrasonography. Color doppler ultrasonography.
Uterine artery.

1 INTRODUCAO

A puberdade precoce é definida pelo aparecimento de caracteres sexuais secundarios
antes dos 8 anos de idade em meninas e pode ser classificada nas seguintes formas: Puberdade
Precoce Central (PPC), causada pela ativacdo prematura do eixo hipotalamo — hipofise —
gbnada (HHG), geralmente de causa idiopatica. A Puberdade Precoce Periférica (PPP),
causada pelo aumento dos esteroides sexuais independente da producdo de GnRH, como nos
casos de cisto folicular autbnomo ou tumor ovariano produtor de estrogénio; e ainda, as
variantes da puberdade normal, que se apresentam de forma isolada, na auséncia de ativacao
do eixo ou de producdo aumentada de esteroides sexuais e ndo aumentam a velocidade de
crescimento, nem avancam a idade 6ssea. Estas se devem, provavelmente, a um aumento da
sensibilidade dos receptores aos esteroides sexuais.*?34

A depender do diagndstico, direciona-se para distintas abordagens terapéuticas. A

avaliagdo inicial inclui par&metros clinicos, laboratoriais e de imagem. Na investigacdo
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laboratorial, a dosagem de LH é fundamental para confirmar PPC. Muitas vezes, o quadro
clinico € muito sugestivo de PPC, porém o LH basal encontra-se em valores pré-puberais.
Nesses casos, deve-se langar mao do exame considerado padrdo-ouro para o diagnostico, isto
é, o teste de estimulo com GnRH ou com analogo de GnRH. Todavia, o teste com GnRH ou
analogo de GnRH apresenta alto custo, é invasivo, doloroso e demanda tempo.>®

A ultrassonografia pélvica, por outro lado, é um exame simples, ndo invasivo,
disponivel e de baixo custo, demonstrando um importante papel na avaliacdo da puberdade
precoce. Afasta a presenca de cistos e lesdes neoplasicas ovarianas e permite avaliar se ha
estimulacdo hormonal nos 6rgaos pélvicos. Diversos estudos vém tentando definir pontos de
corte para diferenciar meninas pré puberes e puberes, tarefa um tanto ardua, uma vez que o
desenvolvimento puberal € um continuum e ha sobreposicdo de valores entre o normal e o
patologico. Sendo assim, um novo parametro ultrassonografico vem sendo estudado, a
avaliacdo doppler das artérias uterinas, o qual poderia ser Gtil na avaliagdo da puberdade
precoce.”®

Esta pesquisa tem por finalidade descrever e correlacionar as mudancas puberais
(estagios de Tanner mamario) com o desenvolvimento da genitalia interna, além de avaliar 0s
parametros ecograficos habituais e o estudo doppler das uterinas como teste diagndstico para

inicio de puberdade.
2 METODOS

Delineamento e Amostragem: Estudo transversal realizado entre novembro de 2020 a
dezembro de 2021. Foram convidadas a participar do estudo, meninas entre 1 ano e 18 anos
incompletos, encaminhadas para o servi¢o de diagndstico por imagem do Hospital da Crianca
Santo Anténio (HCSA) para a realizacdo de ecografia pélvica, de vias urinarias ou abdome.

Aspectos Eticos: Apds aceito o convite para a participacdo da pesquisa, foram
aplicados termo de consentimento livre e esclarecido para os pais ou responsaveis e termo de
assentimento a crianca ou adolescente desde que fosse evidenciado discernimento para tanto.
O projeto foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em pesquisa (CEP) do HCSA.

Critérios de Exclusdo: Presenca de telarca ou pubarca antes dos 8 anos de idade, uso
de andlogo de GnRH, uso de contraceptivo hormonal atual ou nos Ultimos 6 meses e presenca
de comorbidades graves que possam interferir no crescimento e desenvolvimento puberal

normal.
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Coleta de dados, Exame Fisico e Ultrassonografico: As participantes do estudo,
juntamente com o responsavel, responderam a um pequeno questionario sobre dados clinicos.
O exame fisico foi realizado no mesmo dia da ultrassonografia e foi realizado por duas
médicas especialistas em ginecologia infanto-juvenil. O exame mamario foi realizado com as
participantes em decubito dorsal. As medidas da mama, aréola e mamilo foram realizadas
com fita métrica. O desenvolvimento puberal foi classificado de acordo com os estagios de
Tanner mamario.® A presenca de telarca foi o critério utilizado para distinguir meninas
puUberes de ndo puberes. As pacientes foram divididas em trés grupos: pré-plbere (estagio de
Tanner M1), puberdade inicial (M2 e M3) e puberdade tardia (M4 e M5) para posterior
comparagéo.

Os exames de ultrassonografia pélvica foram realizados pela via abdominal, sendo
realizados pela mesma radiologista pediatrica com experiéncia em ultrassonografia pélvica
em criangas. O volume uterino e ovariano foram calculados de acordo com a formula para
elipse prolata: volume (cm3) = diametro longitudinal (cm) x diametro transverso (cm) x
didmetro anteroposterior (cm) x 0.5233. Foram avaliados o sinal doppler da artéria uterina
direita e esquerda e calculado o indice de pulsatilidade (IP), definido como (velocidade
sistélica - velocidade diastolica)/velocidade média. A média do IP de ambas as artérias
uterinas foi considerada para as analises estatisticas.

Anélise Estatistica: as variaveis qualitativas foram descritas através de frequéncias
absolutas e relativas. As varidveis quantitativas foram descritas através de média e desvio
padrdo ou mediana e amplitude interqualitica. A distribuicdo normal das variaveis foi avaliada
por meio do teste de Shapiro-Wilk. Para as variaveis com bilateralidade foi considerada a
média, uma vez que o teste de Wilcoxon ndo demonstrou diferenca entre os lados. Para
avaliar a associacdo entre as variaveis categoricas utilizamos o teste Qui-Quadrado de
Pearson. Para a comparacdo de variaveis continuas com distribuicdo normal e sem
distribuicdo normal utilizamos teste ANOVA e Kruskal-Wallis respectivamente, com teste
post-hoc de Bonferroni para analises mualtiplas. A correlacdo de Spearman foi utilizada para
variaveis quantitativas sem distribuicdo normal. Para discriminar meninas pré-puberes (M1)
de puberes (M2, M3, M4 e M5) por meio das variaveis ultrassonograficas e definir pontos de
corte foi utilizada a curva ROC com éarea sob a curva e intervalo de confianca (IC) de 95%. O
ponto de corte foi definido por meio do indice de Youden (J) e foram realizados calculos de
sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo (VPP), valor preditivo negativo (VPN)

e acuracia. O nivel de significancia adotado foi de 5% (p = 0,05) e as analises foram
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realizadas no software estatistico SPSS (IBM SPSS Statistics for Windows, Version 25.0.
Armonk, NY: IBM Corp.).

3 RESULTADOS

Sessenta meninas foram incluidas no estudo (Figura 1), apresentando idades entre 1
ano a 17 anos e 6 meses, com média de 8,94 anos (+4,42). Destas, um total de 28 pacientes
encontravam-se no grupo pré-puberal (M1), 12 no grupo puberdade inicial (M2 e M3) e 20 no
grupo de puberdade tardia (M4 e M5).

Figura 1 - Fluxograma de inclusdo das participantes do estudo

Participantes
convidadas: 78
|
| |

Aceitaram Recusaram
participar: 73 participar: 5
|
Exclusdes:
® Sinais puberais antes dos 8
anos: 8

e Uso de anticoncepcional
hormonal: 3
e Doenca Cronica Grave: 2

Total: 60
M1:28 M2:3 M3: 9 M4: 5 MS5: 15
Pré-puberal: Puberdade Puberdade
28 inicial: 12 tardia: 20

Na comparacdo entre os grupos (Tabela 1), observou-se um progressivo aumento no
volume uterino, no comprimento uterino, no volume ovariano e no didmetro transverso do
mamilo conforme o desenvolvimento puberal aumentou.

A espessura endometrial demonstrou-se maior nas meninas em puberdade tardia em
relacdo as pré-puberes e as meninas em puberdade inicial. Ndo houve diferenca entre pré-

puberes e puberdade inicial. O nimero de foliculos nas meninas em puberdade tardia foi
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maior em relacdo as meninas pré-puberes. N&o houve diferenca significativa entre o IP médio
dos trés grupos. Quando avaliados os estagios de Tanner individualmente em relacédo ao IP
médio, observou-se que houve diferenca significativa entre os estagios M1 e M4 com p-valor
de 0,012 (Figura 2).

Tabela 1 - Dados clinicos e ecogréaficos da populagdo em amostra e comparacao entre 0s
grupos

Pré plbere (N=28) Puberdade inicial (N=12) Puberdade tardia (N=20)

. L L L p-valar
Media DP Media DP Media DP Media DP
Idade anos 894 442 523 240 9,36 1,16 1387 241 0,000
Etnia, n% 0,780
Branca 47 78,3% 23 82,1% 8 66, 7% 16 80,0%
Parda 9 15,0% 3 10,7% 3 25 0% 3 15,0%
MNegra 3 50% 1 3,6% 1 8,3% 1 5,0%
Sem informacao 1 1,7% 1 3,6% 0 0,0% 0 0,0%
Menarca, n% 0,000
Sim 15 250% 0 0,0% 1 8,3% 14 70,0%
EN] 44 T3 3% 28 100,0% 11 91 7% 5 25,0%
Sem infarmacao 1 1,7% 0 0,0% 0 0,0% 1 5,0%
Idade da menarca: 11,52 140 10,00 11,63 1,38
Acantose nigricans, n% 0,656
Sim 4 67% 1 3,6% 1 8,3% 2 10,0%
D] 56 933% 27 96,4% 11 91, 7% 18 80,0%
Peso: (kg) 3597 1797 2247 10,00 36,18 7,93 5475 1357 0,000
Percentil Peso 65,5 258 637 209 68,5 26,8 66,2 19,2 0,862
Altura 1304 249 1002 18,3 1377 6,9 1556 8,0 0,000
Percentil Altura 5191 3045 5146 3200 60,46 37,13 47 41 2363 0507
IMC: 1973 483 1802 419 18,94 358 2258 458 0,002
Percentil IMC: 6972 2836 6703 30,67 71,13 28,80 72 64 2570 0787
Comprimento uterina {cm) 36 12 30 06 39 08 ha 1,3 0,018
Utero volume (mL) 11,3 158 1,6 0,6 49 36 307 15,7 0,000
Relagio corpo colo 1,2 04 1,0 01 1,3 06 15 05 0,302
Endométrio (cm) 0,2 0,3 0,0 0,0 01 01 0,6 0,3 0,029
IP médio 42 1,6 48 1,3 41 12 32 19 0,230
Diametro mama (cm) 35 39 01 04 34 1.1 82 25 0,000
Didmetro aréola (cm) 22 1,2 14 0,5 19 07 34 1,1 0,026
Diametro mamilo (cm) 04 0,2 0,2 01 0,3 01 0,6 0,3 0,016
Yolume ovariano médio (mL) 3.3 36 1.0 04 21 04 75 35 0,000
Didmetro maior faliculo (cm) 058 026 0,45 0,13 0,61 022 0,80 0,34 0,095

MNumero de foliculos 542 318 3,75 212 5,68 284 854 293 0,026
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Figura 2 - Boxplot dos valores de IP médio de acordo com o estagio de Tanner mamario
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Por meio do teste de Spearman, evidenciou-se que ha correlacéo significativa entre as
variaveis ultrassonograficas com o Tanner mamario e com a idade (Figura 3). Também
encontrou-se correlacdo significativa e positiva entre o Tanner mamario e o diametro
transverso da mama (p 0,001; r 0,95), o didmetro transverso da aréola (p 0,001; r 0,79) e 0

diametro transverso do mamilo (p 0,001; r 0,71).

Figura 3 — Correlagdes entre Tanner, idade e variaveis ultrassonograficas
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Legenda: A. Correlacdo Volume Ovariano x Idade. B. Correlacdo Volume Ovariano x Tanner Mamario.C.
Correlacdo Volume Uterino x Tanner Mamario. D. Correlacdo Volume Uterino x Idade. E. Correlacdo IP médio
x Idade. F. Correlacdo IP médio x Volume Uterino G. Correlacdo IP médio x Tanner mamario. *p- valor; r:
coeficiente de correlacéo.

As variaveis ultrassonograficas foram avaliadas como testes diagnosticos para inicio
de puberdade. Meninas em M1 de Tanner foram consideradas pre-puberes e as demais
pacientes puberais (M2, M3, M4 e M5). A Tabela 2 resume os resultados. A Figura 4

representa a Curva ROC dos testes diagnosticos.



Tabela 2 - Variaveis ultrassonograficas e testes diagnosticos
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Testes Area Std. Error p-valor
Comprimento  , .c, 0068 0,0001
TUterino
Volume Uterino 0,972 0,017 00001
IP médio 0.756 0.069 0,002
N° de Foliculos 0,853 0.054 0,0001
Diimetro do
Maior Foliculo 0.761 0.066 0,001
Volume 066 0021 00001
Ovariano
Eco
endometrial

IC 95%
072 0588 = 35cm 82%
0,938 1 =  245mL 93%
0621 0.8%1 = 275 100%
0,747 096 = 3.75 73%
0632 0891 = 075cm 96%
0,925 1 =  148mL 96%

100%

Ponto de Corte Sensibilidade Especificidade

81%

90%

48%

83%

44%

90%

0%

VPP

89%

90%

65%

90%

60%

{  Acurdcia

82%

91%

2%

78%

1%

93%

79%

Figura 4 - Curva ROC dos testes diagndsticos ultrassonograficos
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Esta pesquisa ratificou que o estudo ultrassonografico pélvico tem importante valor na

avaliacdo puberal em meninas e que, apesar de ndo ser o padrdo-ouro no diagndstico de PPC,

é capaz de direcionar o pensamento clinico. Ainda que a sobreposicéo de valores das medidas

ultrassonograficas entre a pré-puberdade e a puberdade inicial dificulte a definicdo de pontos

de corte exatos,'® a ultrassonografia pélvica é capaz de diagnosticar a ativacdo puberal com

boa acuracia.l*?1314 Neste estudo, os melhores pardmetros ultrassonograficos encontrados

foram o volume ovariano e o volume uterino, pardmetros de facil afericdo no exame
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ultrassonografico. O estudo doppler das artérias uterinas foi similar ou inferior as variaveis
tradicionais, além de demandar maior treinamento para a sua execucao.

A utilidade do estudo doppler das artérias uterinas na avaliacdo puberal foi pouco
estudada até o momento. Laursen et al.X> em 1996 buscaram avaliar se haveria mudancas do
fluxo arterial uterino durante o desenvolvimento puberal e encontraram diferengas. O IP das
artérias uterinas foi similar em meninas com Tanner maméario 1 e 2 e diminuiu
significativamente nos estagios M3 e M4, com novo aumento em M5. Nesta pesquisa, foram
encontrados resultados semelhantes. Ao avaliar os estagios de Tanner individualmente em
relacdo ao IP médio, encontrou-se diferenca significativa, porém apenas entre os estagios M1
e M4. Confirmou-se assim a queda da resisténcia vascular expressa pelo IP no periodo tardio
da puberdade. Porém, ndo no periodo inicial (M2), uma vez que uma mudanca mais
significativa no IP das artérias uterinas que ocorra no periodo tardio da puberdade pode
justificar a menor utilidade deste teste no diagndstico de ativagdo puberal.

Uma vez comprovada a mudanga no fluxo arterial das uterinas, Ziereisen et al.*® em
2001, buscaram determinar a potencial contribuicdo da avaliacdo doppler das uterinas durante
a puberdade. Avaliaram 61 meninas saudaveis de 2 a 15 anos e encontraram forte correlagdo
inversa do IP das artérias uterinas com o volume ovariano direito, com o didmetro transverso
uterino e com o comprimento uterino. Da mesma forma, neste estudo, encontraram-se
correlacdes inversas, porém fracas, com o volume uterino e ovariano, com a idade e com o
Tanner mamario, reafirmando assim que o IP diminui conforme o desenvolvimento puberal.
O principal mecanismo proposto para as mudancas do fluxo ao doppler € pela presenca de
receptores de estrogenos na parede das artérias. Demonstrou-se que o estradiol diminui a
resisténcia vascular exercendo uma acao direta nas células musculares lisas da camada média
da artéria uterina, 151617

Golestani et al.!® em 2008 avaliaram 60 meninas divididas em trés grupos: meninas
sem sinais puberais; meninas com sinais puberais, mas sem menarca; € meninas com sinais
puberais e menarca. Na comparagdo entre 0s grupos, ndo encontraram diferenca significativa
do IP médio, porém, encontraram diferenca significativa quando analisados volume uterino e
ovariano, assim como neste estudo. Desta forma, o estudo refor¢ca que as mudancas de volume
uterino e ovariano sdo mais proeminentes na puberdade em comparacéo ao IP .

Estudo realizado por Battaglia et al.® em 2002 foi o primeiro a definir um ponto de
corte para o IP no diagndstico da puberdade precoce. Avaliou 29 meninas em estagio
mamario 2 ou 3 de Tanner com telarca e pubarca antes dos 8 anos de idade e realizou teste de

estimulo com GnRH. Apos, subdividiu as pacientes com o resultado negativo, em pré-puberes



44

(n =9), ou resultado positivo, em puberes (n =20). O grupo pubere apresentou menor
impedancia ao estudo doppler com IP médio de 2,29 + 0,19 e o pré-pubere apresentou IP
médio de 3,28 +0.37. Encontrou, assim, um IP < 2,5, semelhante a0 melhor ponto de corte
(2,75) deste estudo, apresentou sensibilidade de 86%, especificidade de 100%, VPP de 86%,
VPN de 100% e acuracia de 89%. Apesar deste estudo ter utilizado o padrdo-ouro para
diagndstico de PPC, isto é, o teste com GnRh, avaliou um nimero pequeno de pacientes com
puberdade precoce, limitadas a estagios 2 e 3 de Tanner e ndo incluiu pacientes com
puberdade fisiolégica. Em um segundo estudo'® realizado em 2003, Battaglia, avaliou 69
meninas menores de 8 anos com sinais puberais e encontrou resultados semelhantes , porém,
mais uma vez, ndo incluiu meninas com puberdade fisiol6gica acima de 8 anos.

O estudo italiano de Paesano et al.?® de 2019, maior estudo realizado até 0 momento,
buscou validar um ponto de corte para o IP das artérias uterinas. Avaliou 495 meninas
encaminhadas por suspeita de alteragdo do desenvolvimento puberal. O diagnostico de
ativacdo puberal foi feito de forma mais robusta, pois combinou parametro clinico (estagio
mamario de Tanner), ecografico (comprimento uterino >3,5cm) e laboratorial (teste de
estimulo com GnRh), necessitando de dois dos trés critérios para diagnosticar ativacao
puberal. Porém, desta forma, terminou por incluir meninas nos estagios 2 e 3 de Tanner no
grupo pre-puberal. As meninas pre-puberes, com PPC ou puberdade fisiolégica diferiram
significativamente nas medidas ovarianas, uterinas e no IP de artérias uterinas. Além disso,
foram avaliadas as variaveis ultrassonograficas como testes diagndsticos de ativacdo puberal.
Encontrou-se que, quando combinado o IP menor que 4,6 com o0 comprimento uterino maior
que 3,5cm, a acuracia foi comparavel ao pico de LH apés estimulo, o padrdo-ouro para o
diagndstico de ativacdo puberal. Dessa forma, a associa¢do do IP com o comprimento uterino
obteve uma acuracia e sensibilidade de 91%, especificidade de 90%, VPN 88% e VPP de
93%. Todavia, avaliando-se o IP isoladamente, este foi inferior ao padrdo-ouro e semelhante
ao volume uterino, medida mais simples de ser realizada no exame ultrassonografico, porém
que nao foi ressaltada no estudo.

Num estudo brasileiro recente de Cheuiche et al.?* de 2021 , em que foram avaliadas
169 meninas saudaveis, assim como no estudo italiano de Paesano® e ao contrario deste
estudo e no de Golestani'®, encontrou-se diferenca significativa no IP das artérias uterinas
entre pré e pos-puberes. Deve-se a isso, provavelmente, o0 menor nimero da amostra deste
estudo e de Golestani.!® Todavia, em todos os estudos, as variaveis volume ovariano e uterino

foram significativamente diferentes entre pré e pos-puberes, mesmo com uma amostra menor,
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reforcando-se que a variacdo na puberdade desses parametros é mais pronunciada, além da
maior facilidade na aferigéo.

O estudo de Cheuiche?!, no qual o critério para definicio de puberdade foi o Tanner
mamario, como realizado no nosso estudo, encontrou bons resultados para as variaveis
ultrassonograficas com acuracia semelhante entre elas. A maior acuracia encontrada foi a do
volume uterino (80%), seguida do comprimento uterino e IP médio das artérias uterinas com
79% e do volume ovariano direito com 78%. O melhor ponto de corte para o IP foi de 5,05,
semelhante ao estudo de Paesano.?® A tabela 3 resume os principais achados dos testes
diagnosticos ultrassonogréficos.

Tabela 3 - Pontos de corte e acuracia dos testes diagnosticos ultrassonograficos nos
diferentes estudos

Estudo Volume Volume Comprimento TP artérias Eco
Uterino Ovariano Uterino uterinas Endometrial
(mL) (mL) (Cm)
Battaglia ef 4 * * =25 Presenca
al, 2002. (76%) (85%) (69%)
N=29
Battaglia et 4 * * =25 Presenca
al, 2003. (93%) (98,5%) (91%)
N=69
Paesano ef al, 2.48 1.25 3.5 =46 *
2019. (89%) (75%) (86%) (87%)
N=495
Cheuiche et 3,75 2.15 3,55 =503 1.35mm
al, 2021. (80%) (78%) (79%) (79%) (76%)
N =169
Bertoncello 2.45 1,48 3.3 <275 Presenca
et al, 2022 (91%) (93%) (82%) (72%) (79%)
N=a0
* Nio avaliado

Razbes para diferentes achados e pontos de corte devem-se possivelmente a
heterogeneidade das participantes dos diferentes estudos, as diferencas étnicas, a evolucdo na
qualidade do equipamento ecografico e ao fato de este exame ser examinador dependente,
assim como pela diferenca de método definidor de ativacdo puberal. Neste estudo, houve
como limitacdo uma amostra pequena de pacientes, a indisponibilidade do teste com GnRh, e
0 uso apenas do critério clinico. Assim, pode ter ocorrido a inclusdo de meninas pré-plberes
com telarca isolada por aumento de sensibilidade aos estrogénios ou, até mesmo, pela
producédo de estrona no tecido adiposo de meninas com sobrepeso e obesidade. A inclusdo

apenas de meninas em puberdade normal diminuiu esse risco. Por outro lado, a robustez dos
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dados ecogréficos incluem a avaliacdo pela mesma radiologista experiente, e no mesmo
aparelho ecogréfico, assim como coleta dos dados clinicos por apenas duas médicas com
formacéo equivalente.

Outro dado interessante deste estudo refere-se a correlagdo positiva entre o Tanner
mamario e o didmetro transverso da aréola e do mamilo. Pouca atengdo tem sido dada a
maturacdo da aréola e do mamilo durante a puberdade, porém a avaliacdo clinica dessas
estruturas pode ser muito Util na distingdo de casos duvidosos da classificacdo de Tanner,
como nos casos de mamas em M5 de pequeno volume ou mamas em M3 em pacientes
obesas. Estudo turco?? transversal de 1998 avaliou 498 meninas com puberdade normal entre
8 e 17 anos e realizou medidas do mamilo e da aréola. Encontrou que as medidas do mamilo e
da aréola estéo significativamente correlacionadas com o estagio mamario de Tanner. Houve
diferenca entre todos os estagios, com aumento gradual nas medidas, exceto entre M4 e M5 .
Outro estudo italiano® de 2016 também encontrou significativos aumentos do didmetro
mamilar e areolar entre os estagios de Tanner, sendo menor entre os estagios M4 e M5 .
Estudos futuros, com uma amostragem maior, poderdo até mesmo definir pontos de corte para
a distin¢do dos estagios de Tanner mamario. Neste estudo, o didmetro mamilar maior do que 5
mm ou didmetro areolar maior que 2 cm foram compativeis com estadios avangados de

Tanner (grau 4 ou 5).

5 CONCLUSAO

Este estudo demonstrou que a ultrassonografia pélvica € de grande valor na avaliacdo
puberal feminina. O volume uterino maior que 2,45mL e o volume ovariano maior que
1,48mL demonstraram ser os melhores parametros ultrassonograficos para determinar o inicio
de puberdade. O indice de pulsatilidade de artérias uterinas, neste estudo, apesar de Util na
avaliacdo puberal, ndo se mostrou superior as outras variaveis ultrassonogréaficas
classicamente utilizadas. Além disso, observou-se que o diametro mamilar maior que 5mm ou
o diametro areolar maior do que 2 cm foram compativeis com estadios avancados de Tanner

(grau 4 ou 5).
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ANEXO 1 - Tabelas com pontos de corte completo para as variaveis ultrassonograficas

IP médio

Ponto de
Corte

0,2
1,35

1,8
2,15
2,25
2,35
2,45
2,55
2,65
2,75
2,85
2,95
3,05
3,25

3,5
3,65
3,75
4,05
4,35
4,45
4,55
4,65
4,75
4,85
4,95
5,05
5,15
5,25

5,4

5,6
5,75

6,1

6,7

7,5
8,35

9,7

Sensibilidade Especificidade indice

1

P PR R R R PR

0,957
0,957
0,913

0,87
0,826
0,783
0,783
0,739
0,739
0,739
0,696
0,652
0,565
0,565
0,391
0,391
0,304
0,217
0,174

0,13

0,13
0,087
0,087
0,043
0,043

0
0,037
0,074
0,111
0,148
0,259
0,333
0,407
0,444
0,481
0,481
0,519
0,519
0,519
0,519
0,519
0,556
0,556

0,63
0,667
0,667
0,704
0,741
0,778
0,852
0,889
0,889
0,889
0,889
0,889
0,926
0,926
0,963
0,963

1

1

0,037
0,074
0,111
0,148
0,259
0,333
0,407
0,444
0,481
0,438
0,475
0,432
0,388
0,345
0,301
0,338
0,295
0,369
0,406
0,362
0,356
0,306
0,343
0,243

0,28
0,193
0,106
0,063
0,019
0,056
0,013

0,05
0,006
0,043




Volume Ovariano
mL

Volume
Uterino mL

-0,3
0,75
0,95
1,15
1,25
1,35
1,45
1,55
1,65
1,75
1,85
1,95
2,2
2,45
2,75
3,2
3,45
3,85
4,8
5,65
6,5
7,45
8,9
11,5
14,5
16,5
17,5
19,5
22,5
25
26,5
31
35,5
36,5
38
41,5
45
52,5
59,5

Sensibilidade Especificidade

0
0,036
0,143
0,179
0,286
0,321
0,464

0,5
0,571
0,75
0,821
0,857
0,893
0,929
0,929
0,964

I T = T e T e T e S e S e S S B N N - e N N

N S = S ™ Y N S

0,967
0,967
0,9
0,9
0,9
0,867
0,8
0,8
0,767
0,733
0,7
0,667
0,633
0,6
0,567
0,533
0,5
0,467
0,433
0,4
0,367
0,333
0,3
0,233
0,2
0,167
0,133
0,1
0,067
0,033

indice

0
0,036
0,143
0,179
0,286
0,321
0,464

0,5
0,571
0,717
0,788
0,757
0,793
0,829
0,795
0,764

0,8
0,767
0,733

0,7
0,667
0,633

0,6
0,567
0,533

0,5
0,467
0,433

0,4
0,367
0,333

0,3
0,233

0,2
0,167
0,133

0,1
0,067
0,033

0
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Positivo se <=

-0,85
0,3
0,475
0,525
0,575
0,65
0,725
0,775
0,85
0,95
11
1,2
1,225
1,275
1,325
1,375
1,425
1,475
1,525
1,55
1,7
2,075
2,375
2,525
2,75
3,075
3,325
3,525
3,675
4,1
4,6
5,05
5,575
5,975
6,6
7,35
7,85
8,375
9,375
10,25
11
11,95
12,45
13,25
15

Sensibilidade Especificidade

0
0,036
0,071
0,107
0,143
0,179

0,25
0,357
0,393
0,536
0,536
0,607
0,643
0,714
0,786
0,857
0,893
0,964
0,964
0,964

P R P R R RP R R R R R R R RPRRERRERRRER R R RRER R R R

S N N = N = =

0,968
0,968
0,968
0,935
0,935
0,903
0,903
0,903
0,871
0,871
0,806
0,774
0,742

0,71
0,677
0,645
0,613
0,581
0,548
0,516
0,452
0,419
0,387
0,355
0,323

0,29
0,258
0,226
0,194
0,161
0,129
0,097
0,065
0,032

indice

0
0,036
0,071
0,107
0,143
0,179
0,25
0,357
0,393
0,536
0,503
0,575
0,611
0,65
0,721
0,76
0,796
0,868
0,835
0,835
0,806
0,774
0,742
0,71
0,677
0,645
0,613
0,581
0,548
0,516
0,452
0,419
0,387
0,355
0,323
0,29
0,258
0,226
0,194
0,161
0,129
0,097
0,065
0,032
0
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Comprimento Uterino cm

52

Ponto de Corte Sensibilidade Especificidade indice
1 0 1 0
2,4 0,143 1 0,143
2,9 0,143 0,938 0,08
3,5 0,821 0,813 0,634
4,25 1 0,5 0,5
4,75 1 0,438 0,438
5,35 1 0,25 0,25
5,85 1 0,188 0,188
7 1 0,063 0,063
9 1 0 0
Numero médio de Foliculos  Colunasl Colunas2 Colunas3
Ponto de Corte Sensibilidade Especificidade  indice

0 0 1 0

1,5 0,038 1 0,038

2,25 0,192 1 0,192

2,75 0,269 0,958 0,228

3,25 0,462 0,958 0,42

3,75 0,731 0,833 0,564

4,25 0,731 0,792 0,522

4,75 0,808 0,708 0,516

5,25 0,846 0,667 0,513

5,05 0,885 0,625 0,51

6,25 0,923 0,625 0,548

6,75 0,962 0,542 0,503

7,25 0,962 0,417 0,378

7,75 0,962 0,375 0,337

8,25 0,962 0,333 0,295

9 0,962 0,25 0,212

10,75 0,962 0,208 0,17

12,5 1 0,042 0,042

14 1 0 0




Diametro do maior foliculo
cm

Ponto de Corte

-0,8
0,25
0,35
0,45
0,55
0,65
0,75
0,85
0,95
1,05
1,25
1,45

1,6

2,7

Sensibilidade Especificidade

0
0,074
0,222
0,296
0,556
0,815
0,963

N e i

1

1
0,96
0,96
0,72
0,56
0,44
0,28
0,24
0,16
0,12
0,08
0,04

Indice

0,074
0,182
0,256
0,276
0,375
0,403
0,28
0,24
0,16
0,12
0,08
0,04

53



