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RESUMO




JUSTIFICATIVA: A Hiperplasia Congénita das Supra-Renais (HCSR) devido
a deficiéncia classica da 21-hidroxilase (CYP21A2) caracteriza-se por baixa producdo de
glicocorticéides acompanhada ou ndo de insuficiéncia mineralocorticoide e excesso de
androgenos adrenais. Tdo logo ¢ feito o diagndstico € imprescindivel o uso de
glicocorticdides de forma substitutiva. A agdo antagbnica dos glicocorticdides e dos
andrégenos sobre a aquisi¢do da massa 6ssea justifica o estudo da densidade mineral 6ssea
(DMO) dos pacientes com HCSR CYP21A2. OBJETIVOS: Avaliar a DMO em pacientes
com HCSR CYP21A2 e procurar determinar os fatores clinicos e laboratoriais envolvidos
na mineralizagio 6ssea destes pacientes. CASUISTICA E METODOLOGIA: Foram
avaliados 45 pacientes com diagnéstico de HCSR CYP21A2, confirmado por estudo
molecular, em acompanhamento no Ambulatério de Endocrinologia Pediatrica da
UNICAMP, sendo 28F:17M, 23 perdedores de sal e 22 com a forma virilizante simples,
com idade média de 9,9 anos (variando de 5,1 a 16,3 anos) na época da realizagdo da
densitometria dssea. Foi utilizado o método de DEXA com calculo do z escore areal da
DMO em L2-L4. As variaveis analisadas em relagdo as DMO para idade cronoldgica
(DMO/IC), idade altura (DMO/IA) e idade ¢ssea (DMO/IO) foram o sexo, o tipo de HCSR,
o peso (em kg e z escore), a estatura (em cm e z escore), o indice de massa corporal (IMC
em kg/m’ e z escore), o desenvolvimento puberal, a idade ao diagnostico e na realizacdo da
densitometria Ossea, a idade 6ssea, o tempo de tratamento, a dose média e o tipo de
glicocorticéide utilizado, e os niveis de 17-OH-progesterona 12 e 36 meses antes da
realizacdo da densitometria. Na anélise estatistica utilizou-se dos testes de Fisher, Wilcoxon
e Kruskal-Wallis, com a = 0,05. RESULTADOS: A DMO/IC foi significativamente
menor no sexo feminino e nos pacientes com maior tempo de tratamento. Houve uma
associagdo positiva com os z escores do peso e do IMC, e a idade dssea avangada. Quando
analisou-se o z escore areal da DMO/IA, encontrou-se valores significativamente maiores
quanto maior o z escore do peso € do IMC. Em relagdo &8 DMO/IO, observou-se valores
significativamente maiores no grupo em que a IO era mais préxima da IC. A DMO/1O foi
significativamente menor quando calculada em relagdo as idades altura e cronologica.
CONCLUSAO: Na HCSR CYP21A2, a DMO areal em relagdo as IC e 1A pode estar
superestimada, sendo importante a avaliagdo pela IO; nesses pacientes o peso, o IMC e a 10

foram as varidveis que mais influenciaram na determinac¢fio da massa ossea.
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xiit
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1.1. FISIOLOGIA DAS SUPRA-RENAIS

As glandulas adrenais ou supra-renais s@o assim denominadas por
localizarem-se sobre o pélo superior dos rins. Pesam cerca de 4 gramas e compdem-se de

duas partes distintas, a medula e o cortex (GUYTON & HALL, 1996).

A medula supra-renal, corresponde a 20% da glandula, esta relacionada
funcionalmente com o sistema nervoso simpatico, sendo responsavel pela secreg¢do de dois
horménios, a epinefrina e a norepinefrina (GUYTON & HALL, 1996).

O cortex supra-renal sintetiza um grupo “de horménios, os corticosteroides, a
partir do colesterol, e subdivide-se em trés camadas, a glomerular, que esta localizada na
regido subcapsular, uma intermediaria, denominada fasciculada, € uma mais interna, a
reticular, justaposta a medula supra-renal (GUYTON & HALL, 1996).

Mais de trinta hormonios esterdides sdo produzidos pelo cortex supra-renal,
porém os de maior importdncia sdo os mineralocorticdides pela camada glomerular
(representados principalmente pela aldosterona), que agem na regulagdo da retengdo de
sodio pelo rim, os glicocorticoides pelas camadas fasciculada e reticular (representados
principalmente pelo cortisol), com agdo principal sobre o metabolismo dos carboidratos, e
os horménios sexuais androgénicos, pelas camadas fasciculada e reticular (representados
principalmente pela deidroepiandrosterona (DHEA) (GUYTON & HALL, 1996).

O retrocontrole do eixo hipotalamo-hipé6fise-cortex supra-renal € realizado de
acordo com a concentragdo sérica do cortisol. O horménio adrenocorticotréfico (ACTH)
secretado pela hipofise anterior age sobre as células das camadas fasciculada e reticular,
promovendo a conversdo do colesterol em pregnenolona. O controle de sua secregdo, da
variagdo que sofre durante o dia e diante do stress ¢ realizado pelo sistema nervoso central
(SNC) por meio do horménio liberador de corticotrofina (CRH) (NEW & SPEISER, 1989)

(Figura 1).

Introdugdo e Objetvos
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Figura 1: Retrocontrole do eixo hipotalamo-hipéfise-supra-renais em situagdo fisiologica e

em caso de hiperplasia congénita das supra-renais (MERKE & CUTLER , 1997).

Qualquer situagdo que provoque uma diminui¢do da produgdo de cortisol
acarretara imediatamente em incremento das concentragdes séricas de ACTH e CRH. Nos

casos de hipercortisolismo o inverso ocorrera.

A regulagdo da secre¢do de aldosterona estd na dependéncia do sistema
renina-angiotensina e, de uma forma mais direta, do aumento das concentragdes de
potassio, sofrendo também a interferéncia das concentragdes s€ricas de sodio e de ACTH.
A deplegdo corporal de sodio, a diminui¢do da pressdo arterial renal e a perda aguda de
volume intravascular estimulam o aparelho justaglomerular a produzir renina que estimula
a producdo de angiotensina I pelo figado, a qual imediatamente € convertida em
angiotensina II, um potente ativador das células da camada glomerular das supra-renais
(GUYTON & HALL, 1996).

A esteroidogénese supra-renal (Figura 2) inicia-se pela acdo do ACTH, que se
liga a receptores existentes na membrana celular estimulando a produgdo do AMP ciclico,
que aumenta a sintese de enzimas que catalisam a transformagdo do colesterol em
pregnenolona (GUYTON & HALL, 1996).

Introdugdo e Objetivos
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Figura 2: Esteroidogénese supra-renal normal

Para a produgdo dos mineralocorticoides € necessdria a conversdo da
pregnenolona, um delta 5-esterdide, em progesterona, um delta 4-esteroide. A seguir,
ocorre uma hidroxilagdo da progesterona na posi¢dao do carbono 21, obtendo-se a
desoxicorticosterona (DOC), que possui capacidade retentora de sal 50 vezes menor que a
aldosterona. Com outra hidroxilagdo, agora na posicdo do carbono 11, forma-se a
corticosterona. Com a adi¢do de um grupo aldeido na posi¢do do carbono 18 ocorre a

sintese da aldosterona (ORTH, KOVACS, DEBOLD, 1992).

Para a produ¢do dos glicocorticoides e androgenos ha a necessidade da
hidroxilagdo do carbono 17. Assim sdo obtidas a 17 hidroxipregnenolona (17-OH-PREG) e
a 17 hidroxiprogesterona (17-OH-PROG), respectivamente a partir da pregnenolona e da
progesterona. De maneira similar 4 via mineralocorticoide, a 17-OH-PREG é convertida em
17-OH-PROG. Esta, quando hidroxilada na posigdo 21, da origem ao 11-desoxicortisol
(COMPOSTO 8), e a hidroxilagdo do carbono 11 deste composto da origem ao cortisol,
que responde por 95% da atividade glicocorticoide (ORTH e al, 1992; GUYTON &
HALL, 1996).

Introducdo e Objetivos
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Para a sintese dos androgenos ha a necessidade da transformagdo dos elementos
com 21 carbonos para 19. A partir da 17-OH-PREG ¢ produzida a DHEA, um andrégeno
fraco, que pode ser sulfatado em sulfato de deidroepiandrosterona (SDHEA). A DHEA
transforma-se em delta-4-androstenediona (A4-ANDRO), com a¢do androgénica mais
acentuada. Somente em situagdes especiais o cortex supra-renal segue além deste passo.
Nessas ocasides, ha uma redu¢do na posicdo 17 da A4-ANDRO pela enzima 17-
cetoredutase originando a testosterona, que em alguns casos pode ser ainda convertida em

estradiol, no cortex supra-renal, pela aromatase (ORTH ef al., 1992).

Cada um desses passos descritos da esteroidogénese € catalisado por uma
enzima. A maioria dessas enzimas sdo membros da familia do citocromo P450, que tém
capacidade oxidativa e possuem um grupo heme em sua composi¢do. Ha quatro tipos de
P450 para produgdo de esterdides. Dois deles sdo mitocondriais, 0 P450scc responsavel
pela conversdo do colesterol em pregnenolona, e o P450c11 envolvido nas conversdes da
DOC em corticosterona e desta em aldosterona, e do COMPOSTO S em cortisol. Os outros
dois tipos estdo localizados no reticulo endoplasmatico, o P450cl7 responsavel pelas
conversdes de pregnenolona e progesterona em 17-OH-PREG e 17-OH-PROG,
respectivamente, ¢ dessas em DHEA e A4-ANDRO, ¢ o P450c21 responsavel pelas
conversdes de progesterona em DOC e de 17-OH-PROG em COMPOSTO S. A 3-B-OH-
esterdide desidrogenase (3-B-HSD) ndo pertence a esse grupo de enzimas (ORTH ef al.,
1992).

1.2. HIPERPLASIA CONGENITA DAS SUPRA-RENAIS

A Hiperplasia Congénita das Supra-Renais (HCSR) pode ser definida como um
erro inato do metabolismo dos esterdides, no qual, por uma deficiéncia enzimatica, a sintese
do cortisol esta prejudicada. Em alguns casos, a deficiéncia enzimética pode comprometer
também a sintese da aldosterona e dos andrégenos supra-renais (KLINGENSMITH et al.,
1977; ORTH et al, 1992; MERKE & CUTLER, 1997). Sdo doengas de heranca

autossoOmica recessiva e, portanto, com risco de recorréncia de 25% na irmandade.

Introdugdo e Objerrvos

18



As baixas concentragdes de cortisol provocam o aumento da secre¢do de
ACTH, devido ao sistema de retrocontrole, o qual estimula cronicamente as supra-renais
(Figura 1), acarretando uma hiperplasia funcional das glindulas e um grande acumulo dos
horménios anteriores ao bloqueio enzimatico (Figura 2). Portanto, o quadro clinico
relaciona-se tanto aos hormoénios em excesso (pré-bloqueio) quanto aos deficientes

(pés-bloqueio) (ORTH et al., 1992).

As formas clinicas podem ser divididas de acordo com a gravidade da
deficiéncia enzimatica e com a época de seu aparecimento em forma cldssica, que se
manifesta ja ao nascimento € com importante deficiéncia enzimatica e a forma ndo cldssica,
de aparecimento na infincia, puberdade ou vida adulta ou sem manifestacao clinica, com
deficiéncia enzimatica menor; sendo esta ultima denominada forma criptica (ORTH et al.,
1992).

Com relagdo ao tipo de manifestacdo clinica, as formas classicas apresentam-se
com ambigiiidade genital no sexo masculino e/ou feminino, e podem ser subdivididas em
perdedores de sal (PS) ou ndo perdedores de sal, hipertensivas, virilizantes ou feminizantes
(Tabela 1) (MILLER, 1994). Ja as formas nfo cldssicas apresentam expressdo clinica
varidvel, de acordo com a época de aparecimento de um ou mais dos seguintes sinais
clinicos, como avango da velocidade de crescimento e da maturagdo esquelética, hirsutismo
ou pubarca precoce, clitoromegalia ou crescimento peniano sem aumento testicular
correspondente, € acne na infancia; irregularidade menstrual, hirsutismo € acne acentuada
na puberdade; e irregularidade menstrual e infertilidade na vida adulta (MILLER, 1994).

Séo cinco as deficiéncias enzimaticas que podem causar HCSR em sua forma
classica: a P450scc (CYP11Al), a 3-p-HSD, a P450c17 (CYP17), a P450c21 (CYP21A2)
e a P450c11 (CYP11BI1). Os quadros clinico e laboratorial destas deficiéncias enzimaticas
estio resumidos na Tabela 1. Apenas as deficiéncias 3-B-HSD, CYP21A2 e CYP11Bl1
podem manifestar-se como formas ndo classicas tendo o seu diagnostico laboratorial
somente realizado pelo teste de estimulo agudo com ACTH exégeno, com as dosagens de
pregnenolona e DHEA para deficiéncia da 3-B-HSD, de 17-OH-PROG para deficiéncia da

CYP21A2, e de COMPOSTO 8 para deficiéncia da CYP11B1 (NEW et al., 1983 ; NEW &
SPEISER, 1989).
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A deficiéncia da enzima CYP11Al, responsavel pela conversdo do colesterol
em pregnenolona, ocasiona a forma mais rara ¢ grave de HCSR, descrita por PRADER &
SIEBENMANN (apud KLINGENSMITH et al., 1977) e conhecida como hiperplasia
adrenal lipéide. Recentemente comprovou-se que os pacientes com quadro clinico €
laboratorial desta deficiéncia enzimatica ndo apresentam alteragdo molecular no respectivo

gene (DI GEORGE & LEVINE, 1996).

Em todos, porém, hd uma mutagdo do gene para a proteina reguladora da
esteroidogénese aguda supra-renal (StAR) (DI GEORGE & LEVINE, 1996). Conclui-se,
entdo, que o defeito primario desta doenga esta no gene da StAR (TEE ef al., 1995 ; BOSE
et al., 1996) sendo que a perda subseqiiente da esteroidogénese ¢ dependente do dano
celular provocado pelo deposito de ésteres de colesterol no cortex supra-renal (BOSE et al.,
1996).

Tabela 1: Dados clinicos e laboratoriais para o diagndstico diferencial das formas cléssicas
de HCSR.

Deficiéncia Gene Ambigiiidade  Virilizacao pés- Hipertensio Perda de sal
genital natal

CYP11A1 8pl1.2 + (M) " - T

3-B-HSD 1p13.1 +(MeF) - - o+

CYP17 10g24.3 + (M) - + -

CYP21A2 6p21.3 +(F) + & i

CYP11B1 8q21 +(F) + T .

+ = presente - = ausente (F) = sexo feminino acometido (M) = sexo masculino acometido
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1.2.1. HCSR por deficiéncia da CYP21A2

Mais de 90% dos casos da forma classica da HCSR séo devidos a deficiéncia da
enzima 21-hidroxilase (MILLER & LEVINE, 1987 ; WHITE, NEW, DUPONT, 1987
NEW & SPEISER, 1989; ORTH et al., 1992; MILLER, 1994; MERKE & CUTLER,
1997). A incidéncia da forma classica ¢, em média, de 1:10.000 nascidos vivos, variando
entre 1:5.000 e 1:15.000 em populagdo caucasdide e de 1:300 e 1:700 entre os esquimos
Yupik do Alaska (PANG et al., 1988) com base em estudos de triagem neonatal. A forma
ndo classica em determinados grupos étnicos da populag@o caucasoide demonstra uma alta
incidéncia, especialmente entre os judeus e arabes. Entre judeus Ashkenasi a frequéncia €
de 1:27, entre espanhéis 1:53, entre italianos 1:333, e entre brancos ndo judeus 1:1000.
Portanto, a HCSR por deficiéncia da CYP21A2, principalmente a forma nio classica, esta

entre as doengas hereditarias de maior incidéncia na popula¢do caucasdide.

Na forma classica, a deficiéncia glicocorticoide pode manifestar-se
precocemente, ja nos primeiros dias de vida, por hipoglicemia. A deficiéncia
mineralocorticoide geralmente é de aparecimento mais tardio, por volta da segunda semana
de vida, com quadro de baixo ganho ponderal, vomitos, desidratacdo hiponatrémica e
hipercalémica e choque hipovolémico. Os pacientes podem também apresentar
hiperpigmentagdo genital, areolar, gengival e palmo-plantar devido ao excesso de ACTH
(MILLER, 1994).

Nos recém-nascidos do sexo feminino, o excesso androgénico manifesta-se por
diversos graus de ambigiiidade genital externa, desde uma simples clitoromegalia até uma
genitalia indistinguivel da masculina, exceto pela auséncia de gbnadas palpaveis. A
genitalia interna é feminina, com utero, trompas, ovarios e os dois ter¢os superiores da
vagina normais (MILLER, 1994).

Entretanto, os recém-nascidos do sexo masculino usualmente apresentam
genitalia externa normal ou pénis pouco aumentado de comprimento. Seu diagndstico é
mais tardio ou ndo suspeitado, especialmente nos perdedores de sal, com ébito antes do
aparecimento da evidente virilizagdo pds-natal (MILLER, 1994 ; GASPARINI er al.,
1997). A gravidade da deficiéncia enzimatica determina a variabilidade fenotipica

(MERKE & CUTLER, 1997).
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Quando nio tratados adequadamente, ambos 0s sexos apresentardao virilizagido
pOs-natal progressiva, com avango da velocidade de crescimento € da maturagdo
esquelética, aumento do clitoris ou do pénis sem aumento testicular, pubarca, hirsutismo,
acne, engrossamento da voz, hipertrofia muscular e irritabilidade, ou seja , presenca de
sintomas e sinais compativeis com uma pseudopuberdade precoce (MERKE & CUTLER,
1997).

Nas formas classicas, cerca de %/3 a /s dos casos apresentam algum grau de
perda salina sendo conhecidos como PS. Os casos que apresentam somente manifestagdo
androgénica sdo chamados de virilizantes simples (VS). Entretanto, segundo alguns
autores, todos os casos de HCSR por deficiéncia classica da CYP21A2 sdo potencialmente
PS, podendo apresentar uma crise de perda salina em algum momento da wvida,
especialmente em situagdes de stress grave. Portanto, quando existe elevagdo dos niveis de
renina plasmatica, mesmo sem sinais clinicos evidentes de disttrbios hidro-eletroliticos, a
reposicdo com mineralocorticéides esta indicada (JANSEN, WIT, VAN DEN BRANDE,
1981; MILLER, 1994).

O diagnostico laboratorial da forma classica baseia-se no aumento acentuado
das concentra¢des séricas basais de 17-OH-PROG e menos intenso da A4-ANDRO, além
da progesterona, DHEA, testosterona ¢ ACTH, com baixas concentragdes de COMPOSTO
S. Os PS apresentam ainda hiponatremia com hipercalemia, acidose metabélica e aumento
da atividade da renina plasmatica, com baixas concentragdes séricas de aldosterona (NEW
et al., 1983; MILLER, 1994).

Havendo altera¢des na genitalia externa (virilizagdo das meninas afetadas),
torna-se necessaria intervengdo cirargica, com clitoroplastia e introitoplastia geralmente nos
primeiros 12 a 18 meses de vida, tentando minimizar problemas psicossociais que a doenca
podera trazer ao individuo, além de possibilitar uma vida sexual normal (MIGEON &
DONOHOUE, 1991).

O tratamento da HCSR. iniciado ao nascimento ou até mesmo na vida
intrauterina (GIRGIS & WINTER, 1997), baseia-se na substitui¢do do(s) hormonio(s) em
falta, em especial o cortisol, diminuindo dessa forma a secrecio de ACTH e a sua

estimulagdo exagerada sobre o cortex supra-renal (NEW et al., 1983 ; MILLER, 1994).
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O inicio adequado do tratamento visa ainda a diminuigdo da secre¢io dos
androgenos supra-renais, Interrompendo a progressdo dos sinais de virilizagdo (DI
MARTINO-NARDI et al., 1986), permitindo a instalagio normal da puberdade
(KLINGENSMITH et al., 1977).

1.2.2.Crescimento e hesr por deficiéncia da CYP21A2

Desde que WILKINS ef al. (apud KLINGENSMITH et al., 1977) e
BARTTER, FORBES, LEAF (apud KLINGENSMITH et al., 1977) utilizaram pela
primeira vez a terapia de reposi¢do com acetato de cortisona, observou-se uma diminui¢do
progressiva do numero de 6bitos que ocorria na infancia, como conseqiiéncia das crises de
perda de sal (KLINGENSMITH et al., 1977). Com a sobrevida a longo prazo dos
afetados por HCSR tornou-se possivel a melhoria do potencial de crescimento, € uma altura
final favoravel transformou-se num dos principais objetivos do tratamento
(JAASKELAINEN & VOUTILAINEN, 1997; EUGSTER et al., 2001), independentemente
do esquema terapéutico utilizado (WINTERER et al., 1985).

A altura final de um individuo € alcangada por meio de um processo continuo
de crescimento, que se desenvolve durante a infancia e a puberdade até a vida adulta. Sua
avaliacdo € importante, podendo ser utilizada como um dos indicadores do estado de saiude
da populagio (GUSSINYE et al., 1997a). Na atualidade, a altura é um pardmetro que pode
influenciar a vida do individuo de intimeras formas, até mesmo no convivio social e

oportunidades de trabalho.

Diversos fatores parecem interferir no alcance desta meta, entre eles a idade ao
diagnéstico e/ou inicio do tratamento, o controle laboratorial a longo prazo e a utilizagdo
por tempo prolongado de doses inadequadas de glicocorticoides em relagdo as necessidades
habituais (GUSSINYE er al., 1997a; ERCAN et al., 2000; EUGSTER et al., 2001;
SCHWARTZ, 2001).
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BROOK et al. (1974) relataram uma melhor média do z escore de altura de
pacientes adultos com HCSR tratados precocemente no inicio da infincia quando
comparados a pacientes ndo tratados. KLINGENSMITH et al. (1977) também observaram
uma significativa melhora na média da altura final de pacientes tratados antes de um ano de
idade em comparacdo a ndo tratados, o mesmo sendo observado nos estudos de ERCAN
et al. (2000) e SCHWARTZ (2001). Em uma revisdo recente com meta-analise, EUGSTER
et al. (2001) verificaram que os pacientes com diagnostico efetuado antes de 1 ano de idade
parecem alcangar alturas finais melhores em relag@o aqueles diagnosticados apds 1 ano de

idade, corroborando os dados dos demais pesquisadores.

A terapéutica continua com mineralocorticoide, o 9-a-fludrocortisona, na dose
de 0,05 a 0,2 mg/dia em pacientes com concentragdes elevadas de renina plasmatica é
reconhecida como um importante fator para a aquisicdo de um crescimento normal
(YOUNG, RIBEIRO, HUGHES, 1989 ; YU & GRANT, 1995). Contudo. SILVA et al.
(1997) ndo demonstraram, no que diz respeito aqueles sem evidéncia clinica de perda
salina, qualquer diferen¢a na velocidade de crescimento ou no controle laboratorial a longo

prazo.

Varios estudos, entre eles os de DI MARTINO-NARDI et al. (1986), YOUNG
& HUGHES (1990) e SILVA et al. (1997), mostram que a supressdo completa ou mesmo a
normalizagdo das concentragdes séricas de 17-OH-PROG e dos andrégenos ndo deve ser
utilizada como objetivo do tratamento, pois na verdade pode indicar o uso excessivo de

glicocorticoides, consequentemente, prejuizo na velocidade de crescimento.

Mesmo com valores de 17-OH-PROG excedendo sete vezes os de referéncia,
SILVA et al. (1997) obtiveram velocidade de crescimento normal. No entanto, quando
buscou-se a normalizagdo da 17-OH-PROG piores velocidades de crescimento foram

encontradas.

O tratamento convencional de reposi¢do com glicocorticdides possui dois
extremos que devem ser evitados. Um deles € o ndo tratamento ou uso de baixas doses, com
conseqiiente estado de hiperandrogenismo, responsavel pela aceleragdo da maturagio

esquelética e fusdo prematura das cartilagens de crescimento (JAASKELAINEN &
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VOUTILAINEN, 1997; KLEEREKOPER, SCHIEBINGER, GUTAI, 1997; MERKE &
CUTLER, 1997). Por outro lado, o uso de doses supra-fisiologicas, quer durante a
manutencio, quer durante as intercorréncias clinicas, especialmente nos primeiros dois anos
de vida, resulta num hipercortisolismo iatrogénico que compromete o crescimento, sem
recuperagdo futura, pela interferéncia na secre¢do do horménio de crescimento e também
por agdo direta sobre a cartilagem epifisaria (YU & GRANT, 1995 ; GIRGIS & WINTER,
1997; JAASKELAINEN & VOUTILAINEN, 1997 ; MERKE & CUTLER, 1997), o que
corroborou os dados observados por KNORR & HINRICHSEN DE LIENAU (1988) e por
YOUNG et al. (1989).

Os diversos esquemas terapéuticos utilizados para o tratamento da HCSR ndo
diferem em relagdo ao grau de supressdo supra-renal. Entretanto, 0 mesmo ndo ocorre
quanto aos efeitos colaterais sobre a inibicdo do crescimento (WINTERER e al., 1985). O
tipo de glicocorticoide, a dose, 0 modo de administragio e o tempo de tratamento devem
ser considerados na escolha de um tratamento de reposi¢do a longo prazo na infancia e
adolescéncia (HUGHES, 1987).

Inicialmente, doses elevadas de hidrocortisona, maiores que 25 mg/mzz’dia,
especialmente durante o primeiro ano de vida, eram utilizadas visando alcangar uma rapida
supressio da produgdo de androgenos supra-renais. No entanto, estudos posteriores
mostraram que houve uma redug@o da velocidade de crescimento, sem recuperagdo do
crescimento ap6s a diminui¢do subseqiiente da dose (YOUNG & HUGHES, 1990; GIRGIS
& WINTER, 1997 ; GUSSINYE et al., 1997a ; JAASKELAINEN & VOUTILAINEN,
1997). Posteriormente, optou-se por doses de 20 a 25 mg/m’/dia de acetato de
hidrocortisona com melhora evidente da velocidade de crescimento, sem avango
significativo da idade 6ssea (JAASKELAINEN & VOUTILAINEN, 1997).

A demonstracio da taxa de secregdo fisiologica de cortisol por volta de
7mg/m’/dia, metade da dose previamente estimada, contribuiu para a indicagdo de uso de
doses ainda menores (LINDER et al., 1990). Deve-se enfatizar que a absor¢do intestinal de
glicocorticoides é de aproximadamente apenas 60% da dose oral administrada.
GASPARINI et al. (1997) sugeriram que doses entre 13,5 ¢ 17,8 mg/m’/dia durante o 1°

ano de vida sdo capazes de assegurar um crescimento normal e maturagdo Ossea regular. O
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uso de doses entre 10 e 15 mg/m*/dia mantém a velocidade de crescimento normal, porém
ainda com pequeno comprometimento da altura final, provavelmente como resultado da
hipercortisolemia pos-absortiva transitoria diaria durante a infancia precoce (GIRGIS &
WINTER, 1997).

A hidrocortisona e a cortisona sob a forma de acetato, apesar da necessidade de
administragdo a cada 8 horas, sdo os glicocorticdides de escolha para o tratamento das
formas cléssicas na infancia, pela menor agdo supressiva sobre o crescimento (GASPARINI
et al., 1997) e por tornarem possivel pequenas alteragdes nas doses didrias de acordo com o

crescimento e controle laboratorial (MILLER, 1994).

Em situagdes de stress como traumas, cirurgias, intercorréncias infecciosas e
vacinagdes, pela impossibilidade de um aumento fisiolégico na secre¢do de cortisol,
torna-se necessario o incremento nas doses de reposi¢do com glicocorticoides. Em geral,
estas elevagdes correspondem ao dobro da dose, podendo variar do triplo até dez vezes a
dose habitual nos casos cirtrgicos. Como ¢ dificil estabelecer a dose apropriada, geralmente
utiliza-se doses excessivas expondo os pacientes aos efeitos adversos dos glicocorticdides.

Esta tatica a curto prazo € segura, porém pode mais adiante retardar o crescimento
(MILLER, 1994).

Na forma nio classica, o tratamento de reposi¢éo com hidrocortisona ou acetato
de hidrocortisona faz-se necessario apenas nos casos sintomaticos. Esquemas terapéuticos

semelhantes aos da forma cléssica podem ser utilizados, porém com doses muito menores.

LINDER, FEUILLAN, CHROUSOS (1989) verificaram que, mesmo em dias
alternados, doses fisioldgicas de prednisona conseguem manter o crescimento normal, sem
sinais de excesso de glicocorticdides ou androgenos e com desenvolvimento puberal
normal, apesar das concentragdes séricas elevadas de ACTH e 17-OH-PROG, o que sugere
a existéncia de uma regulacdo diferente entre as zonas reticular e fasciculada do cortex
supra-renal ou a presenga de um horménio estimulador de andrégenos adrenais, diferente

do ACTH, afetado pelos glicocorticides exdgenos.
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O indice de massa corporal (IMC) durante a infancia parece também
correlacionar-se com a estatura final. KNORR & HINRICHSEN DE LIENAU (1988)
observaram que a obesidade induzida por doses excessivas de glicocorticoides associa-se
com perda do potencial genético de crescimento. YU & GRANT (1995) confirmaram a

observacido sem definir, no entanto, a relagdo causal.

Apesar de um tratamento hormonal de reposi¢do adequado na HCSR, alguma
perda estatural final parece ser inevitivel. No entanto, o diagnostico precoce, bem como
uma adequada aderéncia ao tratamento clinico, podem conferir algumas vantagens em
relagio a uma altura final satisfatoria (KLINGENSMITH e al., 1977; JAASKELAINEN &
VOUTILAINEN, 1997 ; EUGSTER et al., 2001).

A velocidade de crescimento normal juntamente com o avango normal da
maturagdo esquelética parecem ser os melhores indices para o acompanhamento a longo
prazo da terapéutica de substituigdo glicocorticoide na HCSR visando uma altura final
adequada (APPAN, HINDMARSH, BROOK, 1989; YOUNG et al, 1989;
JAASKELAINEN & VOUTILAINEN, 1997).

1.3. GLICOCORTICOIDES E MASSA OSSEA

Paralelamente ao crescimento fisico ocorre o ganho de massa Ossea,
caracterizado como um processo dindmico, sendo a infancia ¢ a adolescéncia €pocas de
especial interesse, pois nelas ocorrem o maior acumulo, até o alcance do pico de massa
ossea (PMO) (DEL RIO er al, 1994; CARRASCOSA et al., 1995; MOLGAARD,
THOMSEN, MICHAELSEN, 1998).

O conhecimento dos fatores que influenciam a aquisicdo do PMO ¢, portanto,
de fundamental importéncia para a prevengdo da osteoporose € para um melhor controle do
risco de fraturas na vida adulta (GILSANZ, 1998 ; SOYKA, FAIRFIELD, KLIBANSKI,
2000).
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O PMO ¢ resultado da interagdo de varios fatores alguns nao modificéveis ou
endogenos como sexo, raga e heranga genética e outros passiveis de modificagdes ou
exégenos como composigdo corporal (peso, estatura e massa muscular), agao hormonal e
aspectos ambientais, dentre estes nutrigdo, atividade fisica e uso de medicamentos
(McCORMICK et al., 1991; DEL RIO et al., 1994 ; LU et al., 1994; CARRASCOSA et al.,
1995 : SOYKA et al., 2000). A heranga é considerada o fator de maior valor preditivo
(RUBIN et al., 1993); entretanto, os outros fatores podem determinar se o potencial
genético para o PMO sera alcangado (BOUILLON & PRODONOVA, 2000).

Sdo bem conhecidos os periodos de maior acréscimo de massa Ossea, Os
primeiros 3 anos de vida, a transigdo entre os estadios III e IV de Tanner e entre o estadio
IV e a vida adulta (DE SCHEPPER et al., 1991 ; DEL RIO et al., 1994 ; CARRASCOSA
et al., 1995). Entretanto, ndo existe consenso sobre a idade de ocorréncia do PMO
(GLASTRE et al., 1990 ; DE SCHEPPER e al., 1991 ; RUBIN et al., 1993 ; LU et al.,
1994 : SOYKA et al., 2000). Sabe-se que a técnica utilizada para a avaliagdo da massa
6ssea e o local do esqueleto analisado podem determinar diferentes €pocas de PMO
(BOUILLON & PRODONOVA, 2000 ; SOYKA et al., 2000).

Segundo CARRASCOSA er al. (1995), o conteido mineral 6sseo aumenta de
forma linear e progressiva da infincia a vida adulta em ambos sexos até os 10 anos. A partir
dai até os 12 anos, as meninas superam os meninos, provavelmente em conseqiiéncia do
desencadeamento mais cedo da puberdade. Entretanto, na vida adulta os meninos superam
as meninas (RUBIN et al., 1993 ; LU et al., 1994 ; CARRASCOSA et al., 1995).

Estudos densitométricos da coluna lombar tém mostrado que idade, peso,
estatura, estadio puberal, superficie corporal, massa muscular, area corporal dssea e outras
variaveis de crescimento estdo correlacionadas com as varidveis de massa 6ssea (GILSANZ
et al., 1988; GLASTRE er al., 1990; DE SCHEPPER et al., 1991; LU et al., 1994;
MOLGAARD et al., 1998).

A massa 6ssea vertebral na raga negra € superior a branca a partir dos 5 anos de
idade (McCORMICK et al., 1991) pois a reabsor¢do Ossea, nao se sabe por qual
mecanismo, ocorre mais lentamente (WEINSTEIN & BELL, 1988). Entretanto, de acordo
com a técnica de estudo utilizada, obteve-se resultados diferentes (GILSANZ et al., 1991;
SOUTHARD, MORRIS, MAHAN, 1991).
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A aceleragdo do ganho de massa Ossea, na adolescéncia, esta intimamente
relacionada ao estirdo de crescimento puberal, a elevacdo dos esteroides sexuais e das
concentragdes séricas de GH/IGF-1 (LU er al., 1994 ; SOYKA et al., 2000).

Varios genes, entre eles o do colageno tipo 1 alfa 1 (COLIA1), o IGF-1, dos
receptores de vitamina D, estrogeno e andrégeno, e o peroxisome proliferator-activated
receptor gamma (PPRA y), estdo envolvidos com a determinagdo do PMO, e a partir de
mutac¢des sofridas o metabolismo mineral pode estar comprometido (BOUILLON &
PRODONOVA, 2000 ; SOYKA er al., 2000).

O aporte inadequado de calcio, fésforo e outros micronutrientes também
interferem na secre¢do de IGF-1, esterdides sexuais e gonadotrofinas hipofisarias alterando
o metabolismo mineral 6sseo (CARRASCOSA et al., 1995 ; SOYKA et al., 2000).

A intensidade, o tipo e a duragdo da atividade fisica correlacionam-se de forma
positiva ou negativa com a densidade mineral 6ssea (DMO) (LANE & LUKERT, 1998;
SOYKA et al., 2000). Sabe-se que, durante a adolescéncia, o excesso de exercicios pode
levar ao atraso puberal, 2 amenorréia e a diminuicdo na DMO (CARRASCOSA er al.,
1995; SOYKA et al., 2000).

Uma das complica¢des induzidas pela terapia com glicocorticoides € a perda de
massa Ossea, a qual ocorre principalmente nos primeiros seis meses apds o inicio do
tratamento (SAMBROOK et al., 1993 ; LANE & LUKERT, 1998 ; SOYKA et al., 2000),
mantendo-se em menor intensidade apds este periodo, porém de forma constante (LANE &
LUKERT, 1998). O osso trabecular e a borda cortical do corpo vertebral sao os locais mais
susceptiveis aos efeitos dos glicocorticoides. Os fatores envolvidos nessa perda dssea ainda
nao estao totalmente caracterizados, porém, sabe-se que a idade, o IMC, a duragdo e a dose
de glicocorticoide utilizada ja foram implicados (LANE & LUKERT, 1998 ; SOYKA et al.,
2000).

A osteopenia induzida pelos glicocorticoides € resultado do desequilibrio na
homeostase do calcio, causado por diversos fatores, como a inibigdo na formagao Ossea, o
aumento da reabsor¢do Ossea, as alteragbes na fungdo gonadal, a diminuicdo da massa
muscular ¢ da sintese e/ou agdo dos fatores de crescimento com efeito anabolico (Figura 3)

(SAMBROOK et al., 1993 ; LANE & LUKERT, 1998 ; SOYKA et al., 2000).
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O comprometimento da formagdo Ossea ¢ o mecanismo principal da osteopenia
glicocorticoide induzida e acontece devido a inibicdo da sintese de osteoblastos e
indiretamente pela estimulagio dos osteoclastos. Pode também ocorrer um aumento da
reabsorgdo ¢ssea devido a diminui¢do da absorgdo de célcio pelo duodeno e ao aumento da
excregdo renal de célcio, com hiperparatireoidismo secundario (SAMBROOK et al., 1993;
LANE & LUKERT, 1998 ; SOYKA et al., 2000). De maneira indireta, os glicocorticoides
interferem na fungdo gonadal, por inibigdo da secre¢do de gonadotrofinas hipofisarias e de
esteroides sexuais e por efeito direto sobre as gonadas. Ainda, promovem modificagdes no
eixo GH/IGF-1 com inibicdo da sintese e/ou da agdo dos mesmos, além de diminui¢do da
forga e da massa muscular com desencadeamento de uma miopatia que contribue para a
desmineralizacdo 6ssea (LANE & LUKERT, 1998 ; SOYKA et al., 2000).
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Figura 3: Mecanismos envolvidos na osteopenia induzida pelos glicocorticoides
(SEGAL & LANE, 1997).
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Devido a necessidade do uso cronico de glicocorticdides. como tratamento
substitutivo para os portadores de HCSR, desde o diagnéstico e por sua influéncia sobre a
massa ossea, os objetivos deste estudo foram determinar os valores de DMO em relagéo as
idades cronologica (IC), altura (IA) e dssea (I0) nos pacientes com a forma classica de
HCSR por deficiéncia da enzima 21-hidroxilase, e verificar a correlagdo destas variaveis
com o sexo, a idade ao diagndstico, a forma clinica de apresentagdo da HCSR, o tratamento
de reposigdo realizado, o desenvolvimento puberal, a idade dssea e o controle clinico e

laboratorial a longo prazo.

Introducdo e Objetivos
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Foram avaliados 45 pacientes com diagndstico clinico e laboratorial da forma
classica de HCSR por deficiéncia da enzima 21-hidroxilase, com confirmagdo deste
diagnostico pelo estudo das alteragdes moleculares no gene CYP21 (Anexo 1),
acompanhados no Ambulatorio de Endocrinologia Pediatrica do Hospital das Clinicas (HC)
da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP) até o ano de 2000.

A coleta e andlise dos dados foi realizada pela autora durante o periodo de

marco de 2000 a junho de 2001.

Do ponto de vista ético, cada paciente foi identificado por um numero,

preservando a privacidade, conforme as normas da Declaragdo de Helsinki.

Casuistica
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Para a coleta dos dados foi elaborada pela autora uma ficha padronizada e
preenchida utilizando-se dados dos prontuarios do Servigo de Arquivo Médico (SAME) do
HC - UNICAMP. Esta ficha continha as seguintes informagdes: sexo, data de nascimento,
data da 1* consulta, dados antropométricos (peso ¢ estatura), manifestagdes clinicas e
achados laboratoriais na 1* consulta, idade ao diagnéstico, classificagdo da puberdade, tipo
e dose de glicocorticéide utilizado, exames laboratoriais de seguimento, IO e resultado da
DMO (Anexo 2).

Identificacdo - Anotada por um numero para garantir a privacidade do

paciente.
Data de nascimento - Para calculo da idade em anos.

Sexo - Se masculino ou feminino, em todos os casos houve semelhanga entre os

sexos social e genético.

Tipo de HCSR - Foram divididos em dois grupos: PS aqueles com
manifestagdes clinicas de ambigiiidade genital em recém-nascidos do sexo feminino com
ou sem sinais de virilizagdo precoce no sexo masculino e acompanhados de crises de perda
salina e/ou alteragdes eletroliticas com atividade plasmatica da renina elevada, ¢ VS

aqueles que nio apresentam deficiéncia clinica na producao de mineralocorticoides.

Idade ao diagnostico - Foram subdividos em dois grupos, correspondendo

aqueles com idade menor ou igual a 18 meses e os maiores de 18 meses.

Peso na 1* consulta - Aferido em kilogramas (kg) e utilizado para o célculo do
z escore do peso pelo programa SISCRES (MORCILLO, MARINI, GUIMAREY, 1998),
que utiliza os dados da curva do NCHS (1977).

Estatura na 1* consulta - Aferido em centimetros (cm) e utilizado para o
calculo do z escore da estatura pelo programa SISCRES (MORCILLO et al., 1998), que
utiliza os dados da curva do NCHS (1977).

Metodologia
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Dados antropométricos subseqiientes - Foram analisados peso e estatura da
consulta mais proxima ao dia da realizagdo da densitometria éssea, com uma diferenga ndo
superior a 4 meses, para o calculo dos z escores do peso e da estatura pelos mesmos
programas acima citados. Foi também calculado o IMC, a partir da formula peso/altura’
(kg/m®) e utilizado para a obtengfo do z escore do IMC de acordo com os dados de
FRISANCHO (1993).

Classificagdo puberal - Foram classificados de acordo com os critérios de
MARSHALL & TANNER (1969 e 1970), na consulta mais proxima da realizagdo da
densitometria, e divididos em 3 grupos: pré-pubere, puberdade em desenvolvimento (até
estadio de Tanner grau III) e completa (estadio de Tanner grau IV ou mais e/ou menarca

nas meninas).

Tempo de tratamento - Expresso em anos, decorridos a partir da data do inicio

do tratamento até a ultima consulta avaliada na coleta de dados.

Dose e tipo de glicocorticéide - Foram anotados o tipo e a dose utilizada em
mg/m*/dia descritas nas consultas dos Gltimos 36 meses que antecederam a realizagdo da
densitometria Ossea. Foram também analisados separadamente os valores médios dos
tltimos 12 meses que antecederam a realizagdo da densitometria 6ssea. Quanto ao tipo de
glicocorticéide foram divididos em 3 grupos correspondendo aos pacientes que utilizavam
dexametasona, prednisona ou hidrocortisona. Adotou-se como normatizagdo a conversao de

todas as doses de glicocorticéide utilizadas para hidrocortisona.

Exames laboratoriais no seguimento - Foram anotados os resultados de 17-
OH-PROG, A4-ANDRO, renina, Na e K presentes nos prontudrios para definicdo do tipo
de HCSR e os valores de 17-OH-PROG dos ultimos 36 meses antes da realizacdo da
densitometria Ossea para o calculo da média de 17-OH-PROG neste periodo. Foram
também analisados separadamente os valores médios dos ultimos 12 meses que

antecederam a realizacdo da densitometria ¢ssea.

Os resultados de 17-OH-PROG foram classificados em 4 grupos: todos os
exames normais, ¥ dos exames normais, % dos exames alterados ou todos os exames

alterados.

Metodoiogia
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Idade ossea - Foi realizada a analise das IO anuais de cada paciente pelo
autora, através do método de TW2-20 ossos (TANNER e al., 1983) e conferida pelo Prof.
Dr.André Moreno Morcillo. Os resultados das 10 foram divididos em 3 grupos: normal,
atrasado e avangado, de acordo com os valores publicados por TANNER ef al. (1983). Foi
considerado grupo normal aquele com IO entre —2 DP e +2 DP, atrasado o que apresentou

valores < —2 DP, e avanc¢ado o com valores > + 2DP.

Densitometria Ossea - Foi realizada com a utilizagdo do aparelho de dupla
emissdo com fonte de Raio X (DEXA - Dual Energy X-Ray Absorptiometry) disponivel
comercialmente (modelo DPX, Lunar Radiation Corporation, Madison, Wisconsin,
software peditrico versdo 3.8), sendo obtido o contetido mineral dsseo ¢ expresso em
gramas (g) e a DMO expressa em gramas por centimetro quadrado (g/cm’), sendo a regido

analisada os corpos vertebrais de L2 a L4.

Foram anotados os resultados da DMO areal expressos em g/cm’ e 0 z escore
em relagdo a IC. Obtiveram-se também os mesmos resultados para a IA e para a IO.
Dividiram-se os pacientes em 3 grupos, para cada uma destas analises (DMO por IC, 10 e

IA): aqueles com z > -1,0 DP, aqueles entre -1 e -2,5 DP, e aqueles com valores < -2,5 DP.

Os resultados da DMO, tanto em variavel categorica (os 3 grupos) quanto em
variavel continua (os valores absolutos do z escore) foram comparados com as outras

variaveis obtidas.
ANALISE ESTATISTICA

As varidveis categéricas foram apresentadas em forma de tabelas de freqiiéncia

e as variaveis continuas na forma de estatisticas descritivas.

O teste exato de Fisher foi usado para avaliagdo da existéncia de associagdo
entre as variaveis categoricas e os grupos de z escore da DMO, e o teste nao paramétrico de
Mann-Whitney (ou Wilcoxon) foi utilizado para comparagdo das variaveis continuas com
os grupos de z escore da DMO em relagao a IC e IA (comparagdo entre 2 grupos). Na
comparagio das varidveis continuas com os grupos de z escore da DMO em relagdo a 10

foi utilizado o teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis (comparag@o entre 3 grupos).
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Para verificar quais das varidveis independentes poderiam estar afetando o
resultado da densitometria dssea em relagdo a IC utilizou-se a analise de regressao linear
pelo procedimento Stepwise. O coeficiente de correlagdo de Spearman (ndo-paramétrico)
foi utilizado para verificar a existéncia de correlagio entre as variaveis obtidas no modelo

de regressdo e a variavel estudada, no caso o z escore da DMO em relagao a IC.

Para a comparagio dos resultados do z escore da DMO areal em relagéo as IC,

IA e IO utilizou-se o teste ndo-paramétrico pareado de Wilcoxon.
Considerou-se o valor de p < 0,05 para todos os testes estatisticos.

Para processamento e analise dos dados utilizou-se o programa SAS System for

Windows, verséo 6.12.

Metodologia
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4. RESULTADOS
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4.1. DADOS EM RELACAO AO DIAGNOSTICO DA HCSR (Anexo 3):

Foram estudados 45 pacientes acompanhados no Ambulatorio de
Endocrinologia Infantil do HC - UNICAMP com diagndstico de HCSR, sendo 28 (62%) do

sexo feminino e 17 (38%) do sexo masculino.

Em relacdo a forma clinica, 23 (51%) foram classificados como PS e 22 (49%)
como VS. Dentre os PS, 16 eram do sexo feminino e 7 do sexo masculino, enquanto que

entre os VS, 12 eram do sexo feminino e 10 do sexo masculino.

A média de idade na 1° consulta foi 2.5 anos com desvio-padrdo de 3,5 anos
(variando de recém-nascido a 14 anos), enquanto que a idade média ao diagnostico foi 1,4
anos com desvio-padrao de 2,6 anos (variando de recém-nascido a 9 anos). Quanto a idade

ao diagnostico, 36 (80%) foram diagnosticados antes e 9 (20%) apds os 18 meses de idade.

A média do z escore do peso na 1* consulta foi -0,34, a mediana -0,78, com
desvio-padrdao de 1,99 (variando de -3,48 a 6,0), enquanto que a média do z escore da

estatura foi -0,44, a mediana -0,82, com desvio-padrdo de 2,04 (variando de -5,06 a 4,84).

4.2. DADOS EM RELACAO A CONSULTA DA DENSITOMETRIA OSSEA
(Anexo 4):

Observou-se uma idade média de 9,9 anos com desvio-padrdo de 3,3 anos
(variando de 5,1 a 16,3 anos), com a IO variando de 4,6 a 17,1 anos (média de 11,6 anos e
desvio-padrido de 3,7 anos), sendo 29 individuos (65%) considerados com IO compativel
com a IC, 1 com IO atrasada (2%) e 15 avancada (33 %). A média de anos da diferenca

entre IO e IC foi de 1,7 com desvio-padrdo de 2 anos (variando de -2,5 a 7,3 anos).

A média de z escore de peso foi 0,46 com desvio padrdo de 1,40 (variando de -
2,13 a 5,75); a média de z escore da estatura -0,38 com desvio-padrao de 1,24 (variando de
-2,52 a 1,93) e a média do z escore do IMC 0,65 com desvio-padrdo de 1,24 (variando de -
2,3a4,97).

Resulrados
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Em relagdo & puberdade, 21 (47%) individuos eram pré-puberes, 8 (18%)

estavam com puberdade em desenvolvimento e 16 (35%) com puberdade completa.

O tempo médio de tratamento foi de 8,5 anos com desvio-padrdo de 3,5 anos

(variando de 1,6 a 15,5 anos).

Nos ultimos 36 meses em relacdo & realizagdo da densitometria Ossea, a
hidrocortisona foi o glicocorticéide que estava sendo utilizado em 38 individuos (85%), a
prednisona em 6 (13%) e a dexametasona em 1 (2%). A dose média de glicocorticdide
nesse periodo foi de 20.8 mg/m’/dia com desvio-padrio de 2,7 mg/m®/dia (variando de 12,5
a 30,5 mg/m?/dia), enquanto que nos ultimos 12 meses, a dose média foi de 20,8 mg/m*/dia
com desvio-padréo de 3,0 mg/m’/dia (variando de 12 a 29,2 mg/m?/dia).

Quanto aos resultados da 17-OH-PROG sérica, nos ultimos 36 meses em
relagdo a realizagdo da densitometria dssea. 5 individuos (11%) apresentavam-se com todos
os valores normais, 17 (38%) com % dos valores normais, 12 (27%) com % dos valores
elevados e 11 (24%) com todos os valores elevados, enquanto que nos tltimos 12 meses, 13
individuos (29%) apresentavam-se com todos os valores normais, 8 (18%) com % dos
valores normais, 10 (22%) com % dos valores elevados ¢ 14 (31%) com todos os valores

elevados.

4.3. DADOS DA DMO (Anexo 5):

Em relac@o a IC, 37 individuos (82%) apresentaram z escore da DMO areal em
L2-L4 > -1 desvio-padrdo, 7 (16%) entre -1 e -2,5 desvios-padrio e 1 (2%) < -2,5 desvios-
padrdo. O z escore variou de -2,55 a 2,64 (média de 0,08 com desvio-padrao de 1,21).

Ja, em relagdgo a IA, 38 individuos (84%) apresentaram DMO > -1l
desvio-padrdo, 6 (14%) entre -1 e -2,5 desvios-padrdo e em 1 individuo (2%) ndo foi
possivel determinar o z escore da DMO em relagdo a IA. O z escore variou de -2,01 a 4,00
(média de 0,29 com desvio-padrao de 1,33).

Resultados
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E em relagdo a IO, 24 individuos (54%) apresentaram DMO > -]
desvio-padrdo, 15 (33%) entre -1 e -2,5 desvios-padrdo, 5 (11%) < -2,5 desvios-padréo e
em 1 individuo (2%) ndo foi possivel determinar a DMO em relagdo a 10. O z escore

variou de -3.41 a 1,92 (média de -0,90 com desvio-padrdo de 1,24).

O z escore da DMO areal em L2-L4 em relagdo a IO foi significativamente
menor que em relagdo a IC (p < 0,0001 - teste de Wilcoxon) e a IA (p < 0,0001 - teste de
Wilcoxon). Ndo houve diferenga estatistica entre os valores de z escore da DMO areal em

L.2-L4 em relacdo as IC e IA (p = 0,41 - teste de Wilcoxon).

4.4. ANALISE COMPARATIVA DAS VARIAVEIS EM RELACAO A DMO PARA
A IDADE CRONOLOGICA (Anexo 4):

Para a anélise da varidvel DMO em relagdo a IC foram avaliados 44 dos 45
pacientes, tendo em vista que apenas 1 apresentava DMO < -2,5 DP e foi retirado desta

analise.

Observou-se diferenca estatistica significativa do sexo em relagdo aos grupos de
z escore da DMO (p = 0,037), ou seja, as pacientes do sexo feminino apresentaram
comprometimento significativamente maior da DMO em relagdo ao sexo masculino

(Tabela 2).

Tabela 2: Sexo em relagdo aos grupos de z escore da DMO para a idade cronologica de 44
individuos com HCSR por deficiéncia classica da enzima 21-hidroxilase.

Grupo DMO Sexo Feminino Sexo Masculino Total
>-1DP 21 16 37
Entre -1 e -2,5 DP 7 0 7
Total 28 16 44

Teste Exato de Fisher = 0,037

Resuitados
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Em relagédo ao z escore do peso (p = 0,0023) e do IMC (p = 0,0023) na época da
realizacdo da densitometria Ossea, também observou-se diferenga estatistica significativa,
ou seja, quanto maior estes z escores, maiores os valores de DMO (Tabelas 3 e 4). Em
relagdo ao z escore da estatura, pode-se considerar que houve uma tendéncia a apresentar

diferenga significativa (p = 0,0650), com a mesma interpretagao (Tabela 5).

Tabela 3: z escore do peso na consulta mais proxima da densitometria dssea em relagio
aos grupos de z escore da DMO para a idade cronologica de 44 individuos com HCSR por
deficiéncia classica da enzima 21-hidroxilase.

Grupo DMO n Média DP Minimo Mediana Miximo
>-1DP 37 0,76 1,31 -1,23 0,47 5,75
Entre -1 e -2,5 DP 7 -0,77 0,72 -1,64 -0,79 0,16

Teste de Mann - Whitney = 0,0023

Tabela 4: z escore do IMC na consulta mais proxima da densitometria 6ssea em relagdo
aos grupos de z escore da DMO para a idade cronologica de 44 individuos com HCSR por
deficiéncia classica da enzima 2 1-hidroxilase.

Grupo DMO n Média DP Minimo Mediana Maximo
>-1DP 37 0,95 1,08 -0,58 0,76 4,97
Entre -1 e -2,5 DP 7 -0,50 0,86 -1,78 -0,09 0,57

Teste de Mann - Whitney = 0,0023

Tabela 5: z escore da estatura na consulta mais préxima da densitometria 6ssea em relagio
aos grupos de z escore da DMO para a idade cronologica de 44 individuos com HCSR por

deficiéncia classica da enzima 21-hidroxilase.

Grupo DMO n Média DP Minimo Mediana Miximo
>-1DP 37 0,21 1,25 2,52 0,23 1,93
Entre -1 e -2,5 DP 7 -1,05 0,82 2,14 -0,98 0,42

Teste de Mann - Whitney = 0,0650
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O mesmo ocorreu em relagdo a diferenga entre a 10 e IC, observando-se uma
diferenca estatistica significativa, quando analisados como variavel continua (p = 0,040), ou
seja. ha um predominio de DMO “normal” nos individuos considerados com 10 avangada
(Tabela 6). O mesmo ndo ocorreu quando esta variavel foi analisada como categdrica
(p = 0,090) (Tabela 7), ou em relagdo aos valores absolutos da IO em anos (p = 0,6552)
(Tabela 8).

Tabela 6: Diferenga entre idade dssea e idade cronolégica em anos na consulta mais
proxima da densitometria 0ssea em relagdo aos grupos de z escore da DMO para a idade

cronologica de 44 individuos com HCSR por deficiéncia classica da enzima 2 1-hidroxilase.

Grupo DMO n . Meédia DP Minimo Mediana Maiximo
>-1DP 37 2,0 1,9 2,5 1,6 73
Entre -1 e-2,5DP 7 0,04 1.6 -2.0 0,5 1,8

Teste de Mann - Whitney = 0,040

Tabela 7: Grupos da diferenga entre idade 6ssea e idade cronologica em relagdo aos grupos
de z escore da DMO para a idade cronologica de 44 individuos com HCSR por deficiéncia
classica da enzima 21-hidroxilase.

Grupo DMO Normal Atrasada Avancada Total
>-1DP 21 1 15 37
Entre -1 e -2,5 DP 7 0 0 7
Total 28 1 15 44

Teste Exato de Fisher = 0,090 (analisado entre normal e avangada)
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Tabela 8: Idade O6ssea em anos na consulta mais proxima da densitometria O0ssea em
relagdo aos grupos de z escore da DMO para a idade cronolégica de 44 individuos com

HCSR por deficiéncia classica da enzima 21-hidroxilase.

Grupo DMO n Média DP Minimo Mediana Miximo
>-1DP 37 11,5 3,9 4,6 12,8 17,1
Entre -1 e -2,5 DP 7 121 3,0 7,0 13,7 15.0

Teste de Mann - Whitney = 0,6552

Também observou-se diferenga estatistica significativa em relagdo ao tempo de
tratamento (p = 0,0123), ou seja, quanto maior o tempo de tratamento mais alterada se
encontrava a DMO (Tabela 9). Observou-se, ainda, uma tendéncia a diferenga significativa
em relagdo a idade em anos mais préxima da consulta da densitometria dssea (p = 0.0583),
ou seja, quanto maior a idade, mais alterada a DMO (Tabela 10).

Tabela 9: Tempo de tratamento em anos na consulta mais préxima da densitometria 6ssea

em relagdo aos grupos de z escore da DMO para a idade cronoldgica de 44 individuos com
HCSR por deficiéncia classica da enzima 21-hidroxilase.

Grupo DMO n Média DP Minimo Mediana Maximo
>-1DP 37 7,9 3,2 1,6 7,5 15,5
Entre -1 ¢ -2,5 DP 7 11,9 32 5,7 12,9 14,5

Teste de Mann - Whitney = 0,0123

Tabela 10: Idade em anos na consulta mais proxima da densitometria 6ssea em relagdo aos
grupos de z escore da DMO para a idade cronologica de 44 individuos com HCSR por
deficiéncia classica da enzima 21-hidroxilase.

Grupo DMO n Média DP Minimo Mediana Maiximo
> -1 DP 37 9,5 3.1 5,1 8.9 16.3
Entre -1 e -2,5 DP 7 12,3 39 39 13,0 15,4

Teste de Mann - Whitney = 0,0583
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Nédo se observou diferenga estatistica significativa em relagdo as variaveis
categoricas, como tipo de HCSR (p = 1,00), grupo de idade ao diagnéstico (p = 0,314),
grupo de puberdade (p = 0,127), tipo de glicocorticdide utilizado (p = 0,640), grupo de 17-
OH-PROG 12 meses (p = 0,735) e 36 meses (p = 0,789) antes da realizagio da

densitometria ossea.

Em relacdo as varidveis continuas, também ndo se observou diferenca
estatistica em idade na 1° consulta (p = 0,7704), idade ao diagnéstico (p = 0,8598), z escore
do peso (p = 0,7002) e da estatura (p = 0,3689) na 1* consulta, dose média de
glicocorticéide 12 meses (p = 1,00) e 36 meses (p = 0,774) antes da realizagio da

densitometria ossea.

4.5. ANALISE COMPARATIVA DAS VARIAVEIS EM RELACAO A DMO PARA
A IDADE ALTURA (Anexo 4):

Para a analise da varidvel DMO em relagdo a4 IA foram avaliados 44 dos 45

pacientes, pois em 1 paciente nZo foi possivel determinar o valor desta variavel.

Observou-se diferenca estatistica significativa apenas em relagdo ao z escore do
peso (p = 0,0269) e do IMC (p = 0,0038) na época da realiza¢do da densitometria dssea, ou

seja, quanto maior estes z escores, maiores os valores de DMO (Tabelas 11 e 12).

Tabela 11: z escore do peso na consulta mais proxima da densitometria 6ssea em relagio
aos grupos de z escore da DMO para a idade altura de 44 individuos com HCSR por

deficiéncia classica da enzima 21-hidroxilase.

Grupo DMO n Média DP Minimo Mediana Maximo
>-1DP 38 0,60 1,32 -1,23 0,44 5,75
Entre -1 e -2,5 DP 6 -0,78 1,25 -2,13 -1,09 1,13

Teste de Mann - Whitney = 0,0269
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Néao se observou diferenca estatistica significativa em relagdo as varidveis
categoricas, como sexo (p = 1,00), tipo de HCSR (p = 0,6663), grupo de idade ao
diagnostico (p = 1,00), grupo de puberdade (p = 0,845), grupo da diferenga entre 10 e IC
(p = 0.4843), tipo de glicocorticdide utilizado (p = 1,00), grupo de 17-OH-PROG 12 meses
(p=10,779) € 36 meses (p = 0,37) antes da realizacdo da densitometria Gssea.

Tabela 12: z escore do IMC na consulta mais proxima da densitometria 6ssea em relagio
aos grupos de z escore da DMO para a idade altura de 44 individuos com HCSR por

deficiéncia classica da enzima 2 1-hidroxilase.

Grupo DMO n Média DP Minimo Mediana Miximo
>-1DP 38 0,84 1,11 -1,16 0,61 4,97
Entre -1 e -2,5 DP 6 -0,77 1,14 -2,30 -0,62 0,55

Teste de Mann - Whitney = 0,0038

Em relacdo as varidveis continuas, também ndo se observou diferenca
estatistica em idade na 1* consulta (p = 0,4941), idade ao diagndstico (p = 0,6221), z escore
do peso (p = 0.8237) ¢ da estatura (p = 0,5989) na 1* consulta, tempo de tratamento (p =
0,1618), idade em anos (p = 0,1801), z escore da estatura (p = 0,4361) e IO (p = 0,7855) na
consulta mais proxima a realizacdo da densitometria Ossea, diferenga entre 10 e IC (p =
0,1483), dose média de glicocorticéide 12 meses (p = 0,9535) e 36 meses (p = 0,6704)

antes da realizacdo da densitometria Ossea.

4.6. ANALISE COMPARATIVA DAS VARIAVEIS EM RELACAO A DMO PARA
A IDADE OSSEA (Anexo 4):

Para a andlise da variavel DMO em relacdo a IO foram avaliados 44 dos 45

pacientes, pois em 1 paciente ndo foi possivel determinar o valor desta variavel.

Observou-se diferenca estatistica significativa apenas em relagdo a diferenca
entre IO e IC, como variavel continua (p = 0,014) e como categoérica (p = 0,0395), ou seja,
os valores de DMO “normais™ sdo encontrados com maior freqiiéncia no grupo de menor
alteracdo entre 10 e IC (Tabelas 13 e 14).
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Tabela 13: Diferenca entre idade Ossea e idade cronoldgica em anos na consulta mais
proxima da densitometria ¢ssea em relagdo aos grupos de z escore da DMO para a idade

Ossea de 44 individuos com HCSR por deficiéncia classica da enzima 2 1-hidroxilase.

Grupo DMO n Média DpP Minimo Mediana Maiximo
>-1DP 24 0,9 1.5 -2,5 0,9 3,5
Entre -1e-2,5 DP 15 2.5 2.0 -2,0 2.8 5,3
<-2,5DP 5 3,1 2.7 0.5 3.1 T3

Teste de Kruskal - Wallis = 0,014

Tabela 14: Grupos da diferenca entre idade 6ssea e idade cronolégica em relagdo aos
grupos de z escore da DMO para a idade 6ssea de 44 individuos com HCSR por deficiéncia
classica da enzima 21-hidroxilase.

Grupo DMO Normal Atrasada Avancada Total
>-1DP 19 1 4 24
Entre -1 e -2,5 DP 7 0 8 15
<-2,5DP 2 0 3 5
Total 28 1 15 44

Teste Exato de Fisher = 0,0395

Nao se observou diferenca estatistica significativa em relagdo as varidveis
categoricas, como sexo (p = 0,4938), tipo de HCSR (p = 1,00), grupo de idade ao
diagnéstico (p = 0,2231), grupo de puberdade (p = 0,062), tipo de glicocorticoide utilizado
(p = 0,2393), grupo de 17-OH-PROG 12 meses (p = 0,688) e 36 meses (p = 0,67) antes da

realiza¢do da densitometria dssea.

Resultados
48



Em relagdo as variaveis continuas, também ndo se observou diferenca
estatistica em idade na 1? consulta (p = 0,1759), idade ao diagnéstico (p = 0,3476), z escore
do peso (p = 0.5515) e da estatura (p = 0,9236) na 1* consulta, tempo de tratamento (p =
0,9892), idade em anos (p = 0,4536), z escore do peso (p = 0,6621), da estatura (p =
0,9758). do IMC (p = 0,2188) e IO (p = 0,1146) na consulta mais proxima a realiza¢do da
densitometria 0ssea, dose média de glicocorticéide 12 meses (p = 0,1518) e 36 meses (p =

0,2066) antes da realizacdo da densitometria 0ssea.

4.7. ANALISE DE REGRESSAO - efeito das variaveis sobre o z escore da DMO de L2

a L4 em relacio a idade cronolégica (Anexo 4):

Avaliando-se o efeito das variaveis independentes (sexo, tipo de HCSR, grupo
de puberdade, idade ao diagndstico, z escore do peso e da estatura na 1* consulta, z escore
do peso, da estatura ¢ do IMC na consulta mais proxima da densitometria Gssea, diferenca
entre 10 e IC, valores de 17-OH-PROG 12 e 36 meses antes da densitometria ossea, e dose
média de glicocorticoide 12 e 36 meses antes da densitometria ¢ssea) sobre a variavel
resposta (z escore da DMO de L2 a L4 em relagdo a IC) por um modelo de regressdo,

obteve-se um R? de 0,448, com coeficiente de variacdo de 1185,63.

Tais resultados (R® muito baixo com coeficiente de variagio muito alto)
indicam uma grande dispersdao dos dados, dificultando um melhor ajuste do modelo. Os
dados encontrados indicam apenas quais variaveis independentes analisadas afetaram mais

a variavel resposta. Foram elas: o z escore do IMC, a diferenca entre IO e IC e o grupo de
puberdade.

Utilizando-se o coeficiente de correlagdo de Spearman para as variaveis z
escore do IMC (p = 0,2879) e a diferenca entre 10 e IC (p = 0,4092) e o teste de Kruskal-
Wallis para grupo de puberdade (p = 0,3994) em relagdo a variavel resposta, confirmou-se a

auséncia de correlacdo entre estas variaveis analisadas.
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No inicio dos anos 90 surgiu o interesse de correlacionar massa 6ssea com
HCSR, por ser a perda da primeira uma das maiores complica¢des do tratamento cronico
com glicocorticoides (MORA et al.,1996). Pretendia-se avaliar se a DMO e a composicdo
corporal poderiam ser afetadas pelo tratamento cronico de reposi¢do com glicocorticoides,

mesmo em pacientes que apresentassem um bom controle bioquimico.

Caso fosse considerada um indice sensivel dos efeitos do tratamento, a DMO
poderia ser utilizada como pardmetro para a monitorizagdo do mesmo, visto que na
presenga de excesso de androgenos pode estar aumentada (SPEISER, NEW, GERTNER,
1993), e diminuida na presenga de excesso de glicocorticdides (ADLER & ROSEN, 1994).

Poucos trabalhos na literatura avaliaram a DMO nos individuos com HCSR,
com grande variagdo de faixa etdria dos pacientes, forma clinica de apresentagio, controle
laboratorial, dose e tipo de glicocorticéide usado, e a técnica de avaliagio da DMO
(SPEISER et al., 1993 ; CAMERON et al., 1995 ; GUO, WEETMAN, EASTELL, 1996;
JAASKELAINEN & VOUTILAINEN, 1996 ; MORA et al.,1996).

A maior parte dos estudos realizou a comparagdo dos valores de z escore da
DMO encontrada com um grupo controle, analisando a correlagdo de diversas variaveis
com o z escore da DMO de L2-L4 com resultados diferentes (CAMERON ez al.,1995:
GUO et al., 1996 ; MORA et al.,1996 ; GUSSINYE et al., 1997b). Alguns estudos apenas
descreveram os valores de z escore da DMO encontrados (JAASKELAINEN &
VOUTILAINEN, 1996 ; GIRGIS & WINTER, 1997).

Os resultados obtidos por esses estudos sdo fregiientemente ndo comparaveis,
devido a existéncia de diversas técnicas desenvolvidas para a avaliagdo da massa 6ssea, que
apresentam diferengas na obten¢do dos dados quanto a sensibilidade, reprodutibilidade e

aplicabilidade a todas as regides do esqueleto.

A técnica ideal deve ser de facil realizagdo, baixo custo, ndo invasiva, indolor,
precisa e reprodutivel, sendo capaz de avaliar de forma individual os esqueletos axial e
apendicular, e os dois componentes da massa 6ssea, ou seja, o contetido e a densidade, sem
sofrer interferéncia do tamanho corporal, dos ossos, nem dos tecidos moles (GILSANZ,
1998).
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A escolha da regido a ser estudada € fundamental, bem como a composi¢do da
massa 0ssea. O esqueleto humano € composto 80% de osso cortical e 20% por 0sso
trabecular, variando sua distribuicdo de acordo com a regido estudada. O esqueleto
apendicular € composto quase que exclusivamente por osso cortical, enquanto que no axial,
representado pela coluna vertebral, predomina o osso trabecular (CARRASCOSA et al.,
1995).

O osso trabecular, por possuir uma maior relagdo superficie/volume, tem um
turnover oito vezes maior que o 0sso cortical, dai ser o sitio de detecgdo precoce da perda
de massa 0ssea € de monitorizagdo do tratamento (GLASTRE et a/., 1990 ; DE SCHEPPER
et al., 1991; DEL RIO et al., 1994). Portanto, os métodos de escolha para avaliagdo da
massa Ossea sdo aqueles que utilizam a pesquisa das alteragbes no osso trabecular, em
especial na coluna vertebral (regido lombar, entre L2 e L4), sendo por esse motivo também

a regido escolhida para este estudo.

Das técnicas existentes, a DEXA tem sido a mais utilizada, quer no estudo de
individuos saudaveis, quer com doengas que resultem em perda mineral 6ssea, pois permite
a baixo custo, com minima exposi¢io a radiagio ionizante e de forma répida, a mensuracio
do conteudo € da DMO do osso trabecular e cortical com acurécia e precisao (GLASTRE
et al, 1990 ; DEL RIO et al., 1994 ; LU et al., 1994 ; CARRASCOSA et al., 1995;
GILSANZ, 1998). Esses foram os principais motivos para a escolha da avaliacio da DMO
areal por DEXA neste grupo de individuos com HCSR estudado.

As divergéncias entre os valores obtidos de DMO, avaliada por DEXA, em uma
mesma regido, sdo atribuidas aos protocolos utilizados, as diferengas nos aparelhos e ao
tamanho corporal do individuo analisado (GILSANZ, 1998).

Em criangas, o uso da DEXA para estudos longitudinais apresenta como
limitagdo o fato de ndo se poder corrigir a densidade mineral para a espessura antero-
posterior do 0sso. ou seja, calcular a densidade Gssea volumétrica (g/cm’), principalmente
na infincia e na adolescéncia, épocas nas quais ocorrem as maiores modificagdes no
tamanho do esqueleto. Desta forma, os dados obtidos podem ndo representar a verdadeira
densidade 6ssea (GLASTRE et al., 1990 ; GILSANZ, 1998). Portanto, deve-se ter sempre

Discussdao

52



cautela na avaliagdo dos resultados de DMO areal em criangas e em individuos com baixa
estatura. No entanto, a avaliagdo da DMO volumétrica requer procedimentos e aparelhos
especiais nem sempre disponiveis e de dificil reprodutibilidade dos resultados (GLASTRE
et al., 1990 ; GILSANZ et al., 1991; LU et al., 1994 ; GILSANZ, 1998 : MOLGAARD
et al., 1998). Neste estudo foi realizada a avaliagdo da DMO areal em relagdo as IC, IA e

10, e comparados os diversos resultados encontrados.

Na tentativa de identificar quais os fatores que estariam associados as alteragdes
da DMO entre os pacientes com HCSR, CAMERON ez al. (1995) observaram a existéncia
de uma correlagdo negativa entre o z escore da DMO de L.2-L4, obtido por DEXA, e o sexo
masculino. MORA et al. (1996), comparando por meio de DEXA um grupo de individuos
entre 15 ¢ 20 anos com HCSR e um grupo controle, ndo identificaram esta diferenca

significativa entre o z escore da DMO de L2-1L4 ¢ o sexo.

Ao avaliar a DMO areal em L.2-L4 por DEXA em relagdo a IC de 45 individuos
com HCSR, este estudo mostrou maior comprometimento da massa 6ssea nas pacientes do
sexo feminino, provavelmente relacionado & gravidade e a forma clinica de apresentagdo da
HCSR, apesar de ndo ter sido observada diferenga estatistica entre a DMO e o tipo de
HCSR. As meninas portadoras das formas PS sdo freqilientemente diagnosticadas de forma
precoce pelo fato de apresentarem ambigiiidade genital, enquanto que no sexo masculino
predominam as formas VS, pois as formas PS ndo sd3o diagnosticadas, com alta incidéncia

de mortalidade nesse grupo de pacientes.

Quanto aos dados antropométricos, observou-se neste estudo que o z escore da
DMO areal em relagdo a IC e a IA foi significativamente maior, quanto maior o z escore do
peso € do IMC, podendo indicar um melhor aspecto nutricional ou até mesmo obesidade
destes pacientes. O z escore da estatura apresentou uma tendéncia a diferenca significativa,
sendo também maior nos pacientes com maior DMO. Portanto, estes resultados em
conjunto indicam melhor controle destes pacientes com forma classica da HCSR por

deficiéncia da 21-hidroxilase, com uso de doses menores de glicocorticdide.
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Também observou-se neste estudo, tanto em relagdo ao z escore da DMO para a
IC, como para a 10, que os pacientes com DMO normal estdo no grupo considerado de 10
normal ou avangada. Este dado pode ser explicado pelo predominio androgénico em
relagdo ao glicocorticdide nos pacientes com HCSR, e, talvez também ao fato de que neste
grupo de IO normal ou avangada encontram-se freqilientemente as criancas mais altas e com

0ssos maiores, ndo subestimando os valores de z escore da DMO pela simples analise areal.

MORA et al. (1996) ndo observaram correlagio entre os valores de DMO e o
controle metabélico a longo prazo da HCSR, bem como em relagdo a dose, a duracgio do
tratamento ou o tipo de glicocorticoéide utilizado. A explicagdo dada por estes autores
baseia-se no uso de doses substitutivas fisiologicas ou no efeito anabdlico dos esterdides

sexuais nos 0ssos, contrabalangando a a¢@o osteopénica dos glicocorticoides.

Contrariando os achados de MORA er al (1996). JAASKELAINEN &
VOUTILAINEN (1996) observaram adultos com HCSR, onde as doses utilizadas durante a
infancia, as atuais e aquelas avaliadas a longo prazo correlacionaram-se significativamente
com a mineralizacdo Ossea, e de forma negativa quando a dose média a longo prazo foi
maior que 20 mg/m®dia de hidrocortisona. Segundo GUSSINYE et al. (1997b), a terapia
de substituicdo a longo prazo com hidrocortisona, mesmo na dose de 20 a 25 mg/m’/dia,
ndo trouxe prejuizo a0 PMO nos pacientes com HCSR com funcdo gonadal normal.
Quando presente, as alteragdes de massa 0ssea em pacientes com HCSR sdo relacionadas

por estes autores a fatores individuais, possivelmente genéticos.

JAASKELAINEN & VOUTILAINEN (1996) e GIRGIS & WINTER (1997)
consideram que doses em torno de 10-15 mg/m°/dia de hidrocortisona sdo seguras em
relacdo a mineralizagdo 6ssea, ndo sendo necessaria a avaliagio da DMO de rotina nos
pacientes que ndo apresentem outros fatores de risco, como ingestdo de célcio ou atividade
fisica diminuidas.

Ainda, segundo JAASKELAINEN & VOUTILAINEN (1996), o z escore da
DMO também correlacionou-se significativamente com o tipo de glicocorticéide, sendo
obtidos os maiores valores entre os individuos em uso de hidrocortisona. Esta afirmacdo
provavelmente se deve ao fato de que pacientes que utilizam dexametasona ou prednisona
freqlientemente sdo tratados com doses maiores ou pela maior bioatividade destas

apresentacgoes.
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GUO et al. (1996) ndo observaram correlagdo significativa entre os valores de
17-OH-PROG e o z escore da DMO em individuos com HCSR entre 19 € 65 anos, bem
como em relagdo a idade inicial ao diagnostico, a duracio do tratamento e a dose de

glicocorticoide nos 1ltimos dois anos que antecederam a realizagdo da DMO.

Quanto ao tratamento neste grupo de 45 individuos com a forma classica de
HCSR, este estudo nao mostrou correlag@o significativa dos valores de 17-OH-PROG e A4-
ANDRO com a dose e tipo de glicocorticoide utilizados. No entanto, os valores de DMO
areal para a IC foram significativamente menores quanto maior o tempo de tratamento e
maior a idade em anos na época da realiza¢io da densitometria ¢ssea. Estes dados reforcam
a possivel interferéncia do controle da doenca e das doses de glicocorticoide utilizadas na
mineralizagdo dssea, como nos estudos de JAASKELAINEN & VOUTILAINEN (1996) e
GIRGIS & WINTER (1997), mesmo sendo a hidrocortisona a medicagdo preferencialmente
utilizada.

Neste estudo observou-se uma diferenga estatisticamente significativa quando
comparados os dados do z escore da DMO areal em relagio a IO, com os dados tanto em

relagdo a IC, como IA, com valores menores obtidos em rela¢do a 10. Nio existem estudos
na literatura que analisaram a DMO em relagdo a 10 e IA.

Este resultado mostra que em individuos com HCSR a avaliagio da DMO em
relagdo as IC e IA podem estar superestimadas. Esta conclusdo poderia ser confirmada em
um estudo com pacientes adultos portadores da forma classica de HCSR por deficiéncia da
enzima 21-hidroxilase, verificando-se as diferengas da DMO naqueles que apresentaram
atraso da IO e/ou baixa estatura por desnutricdo e/ou excesso glicocorticoide, em relagdo
aqueles com avango da IO e/ou alta estatura inicial, porém baixa estatura como adulto por
excesso androgénico, tendo-se como controle pacientes com bom controle clinico e
metabolico durante o tratamento, com conseqiiente crescimento, maturagdo esquelética e

desenvolvimento puberal normais.
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No entanto, devido as dificuldades técnicas para a avaliagdo da maturagio
esquelética e as amplas variagdes de estatura no grupo estudado, a DMO areal poderia
também ser avaliada em relagdo a IA corrigida para a média da altura alvo e ndo para a

média da populag@o normal.

Portanto, os resultados deste estudo estimulam a realizagdo de outros, com o
objetivo de verificar a real interferéncia da HCSR e seu tratamento na aquisi¢do de massa

6ssea nos pacientes portadores da forma classica por deficiéncia da enzima 21-hidroxilase.
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6. CONCLUSOES




Com os resultados obtidos deste estudo com 45 individuos portadores da forma
classica de HCSR por deficiéncia da 21-hidroxilase, pode-se concluir que o z escore da
DMO areal de L2-L4:

em relacdo a idade cronolégica apresenta valores significativamente:
1. menores no sexo feminino;

2. maiores quanto maior o z escore do peso e do IMC;

3. maiores nos individuos com IO avangada;

4. e menores quanto maior o tempo de tratamento e a idade em anos.

E, em relacdo a idade altura, valores significativamente:

1. maiores quanto maior o z escore do peso e do IMC.

E, ainda, em relacdo a idade dssea, valores significativamente:
1. maiores no grupo com resultado normal da diferenca entre 10 e IC.

Conclui-se, também, que os valores do z escore da DMO areal de L2-L4 em

relagdo a IO sdo significativamente menores quando comparados aqueles para a IC e para a
IA.

Os valores do z escore da DMO areal de 1.2-1.4 para as IC, IA e 10 ndo
apresentaram diferencas estatisticas significativas em relacdo a idade ao diagnostico (como
variavel continua e categorica), a forma de apresentagdo clinica da HCSR, ao grupo de
puberdade bem como quanto ao tipo, a dose média de glicocorticéide utilizada e aos
valores de 17-OH-PROG 12 e 36 meses antes da realiza¢do da densitometria Ossea.
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INTRODUCTION: Glucocorticoids are essential in the treatment of patients
with Congenital Adrenal Hyperplasia (CAH). The opposite actions of glucocorticoids and
androgens in bone mass achievement justifies a study of bone mineral density (BMD) in
patients with CAH due to classic 21-hydroxylase deficiency (CYP21A2). OBJECTIVES:
To evaluate BMD in patients with CAH and to investigate the involvement of possible
clinical and laboratory factors. PATIENTS AND METHODS: 45 patients with CAH,
28F:17M, 23 salt losers and 22 with the simple virilizing form, mean age of 9.9 years (aged
5.1 to 16.3 years), followed in the Pediatric Endocrinology Unit at State University of
Campinas were studied. A bone densitometry using DEXA technique was performed. The
values of the L2-L4 BMD z score were calculated in relation to chronologic age (CA)
(BMD/CA), height age (HA) (BMD/HA) and bone age (BA) (BMD/BA) and then
evaluated according compared to sex, CAH type, weight (in kg and z score), height (in cm
and z score), body mass index (BMI in kg/m* and z score), pubertal development, CA in
the diagnosis, CA and BA at the time of bone densitometry, duration of treatment, mean
dose and type of glucocorticoids, and 17-hydroxyprogesterone levels 12 and 36 months
before bone densitometry. Statistical analysis included Fisher, Wilcoxon and Kruskal-
Wallis tests, with o = 0,05. RESULTS: BMD/CA areal z score was significantly lower in
females and in patients with longer duration of treatment. Higher values were positively
associated with weight and BMI z scores, and with advanced BA. The BMD/HA areal z
score was also positively significant with weight and BMI z scores. BMD/BA areal z score
was higher in patients with the smallest difference between BA and CA. The BMD/BA was
significantly lower than BMD/HA and BMD/CA, but there was not difference between.
CONCLUSION: In patients with CAH CYP21A2 areal BMD/CA and BMD/HA may be
overestimated; it in thus important to evaluate BMD in relation to BA. In these patients,

weight, BMI and BA were the most important factors involved in bone mass determination.
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9. ANEXOS




Alteragdes moleculares no gene CYP21 dos 45 individuos com HCSR por deficiéncia

classica da enzima 21-hidroxilase.

ANEXO 1

Paciente
1 delta 8 R356
2 splice 7
3 splice Conversdo
- conversao 1172
S 1172 IVS2
6 splice Delegdo
7 Q318+R356 Conversdo
8 delecdo Delecao
9 L108 1172
10 IVS2 1172
11 splice Q318X
12 conversao Q318X
13 splice s
14 splice Splice
15 Q318 Q318
16 conversao Q318+R356
17 1172 Converséo
18 1172 Q318
19 IVS2 ?
20 1172 Q318
21 R356 1172
22 splice ?
23 delecéo Conversdo
24 conversao 1172
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25 splice R356
26 conversao Conversdo
27 splice Splice
28 splice Splice
29 Q318 Splice
30 172 Delecao
31 conversao Conversao
32 1172 IVS2DS. G—A, +3; V28I1L
33 Q318 Q318
34 1172 Splice
35 conversao 1172

36 R356 R356
37 splice Splice
38 inser¢ao Insergdo
39 L108 1172

40 R356 1172

41 splice ?

42 conversao Splice
43 conversdo Splice
44 delecdo Delecdo
45 splice 1172

? = estudo molecular em andamento - altera¢io nao identificada
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ANEXO 2

Ficha de coleta de dados dos 45 individuos com HCSR forma classica por deficiéncia da

enzima 2 1-hidroxilase

Nome:

HC: N°: Data nascimento:  / /  Sexo: OF OM

Idade ao diagnostico: Tempo de tratamento: 1% consulta: __ / /

Manifestagdes clinicas

[ ambiguidade genital O pseudo-puberdade precoce

[ baixo ganho ponderal [ desidratagdo

[l desnutri¢do pregressa -0 vomitos  [J outras

Quadro laboratorial

17-OH-PROG: A4-ANDRO: Testosterona total:

Testosterona livre: SDHEA: Renina:

Na: N Cariotipo :

Idade dssea:

data peso estatura glico tipo glico | mineralo

(kg) (em) | (mg/m*/d)) (mg/d)
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Data

17-OH-PROG

A4-ANDRO

Renina

Na

K

IDADE OSSEA

Data

IC

G.P,

TW2 20

DENSITOMETRIA OSSEA

Data: / / Tanner:
L2-L4
g /em” T DMO zDMO |INTERP
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ANEXO 3

Dados em relagdo ao diagndstico dos 45 pacientes com HCSR por deficiéncia classica da
enzima 2 1-hidroxilase.

' Sexo | Tipo | Idade diagnéstico | Idade 1° consulta Z peso Z estatura
(anos) (anos) 1* consulta 1* consulta

1 F PS 1,0 1,0 -1,40 -0,16
2 F VS 0,3 1,4 -0,17 -1,76
3 F PS 0,1 0.3 -2,51 -2,08
4 F V§ 1,1 1.1 0,98 0,13
5 F A 0,04 0,1 -1,43 -0,97
6 F VS 0,1 0,1 -0,27 0,82
7 F PS 0,1 0,2 -1,11 -1,99
8 E PS 0,03 0,0 -1,80 -1,70
9 M VS 3,0 3,2 1,85 1,74
10 M VS 1.2 11,4 0,89 1,32
11 M VS§ 0,4 6.4 4,11 1,59
12 M PS 0,01 0,1 -1,05 -1,80
13 M PS 0,04 0.0 -0,67 -0,93
14 M \'A) 7,8 8,0 2,68 2,88
15 M PS 0,09 0,1 -2,08 -1,26
16 F PS 0,1 1.1 -3,06 -3,74
17 F VS 0,07 0.2 -0,55 -0,39
18 F VS 0,04 0,1 -0,84 0,54
19 F PS 0,07 0.4 -0,01 -0,30
20 M Vs 6.6 6,6 6,00 4,69
21 o V§ 0,08 0,1 0,13 0,92
22 E PS 0,09 0,1 -2.22 -1,56
23 F PS 0,05 0,2 -0,38 -0,45
24 M Vs 7.4 8,3 1,42 1.59
25 M PS 0,2 0,6 -2,08 -1,99
26 F VS 0,4 0,5 -0,78 -1,48
27 M VS 3.7 3.7 0,72 1,65
28 F PS 0,06 1,3 -2,38 -1,70
29 F PS 0.2 6,9 0,17 -1,90
30 M Vs 3.4 3.3 1,44 3,01
31 M VS 0.3 0,3 -0,89 -2,31
32 F PS 0,1 0,1 -1,96 -2,31
33 F PS 0,07 0,1 -2,13 -1,57
34 E PS 0,06 0,1 -0,81 -0,52
35 F VS 0,08 14,0 -0,94 -2,07
36 M PS 0,1 0,3 -3.48 -3,22
37 F PS 0.1 35 -1,12 -1.77
38 F PS 0,06 6,5 -0.07 -0,82
39 E VS 0,03 0,1 0,07 0,05
20 F | VS 9.0 0.1 0,89 1,01
41 F PS 0,08 0,1 -2,07 -1,76
42 E VS 1.4 1,5 2,02 0,50
43 M PS 1,2 1,0 -1.48 -0,54
44 M PS 0,2 0.5 -3,15 -5,06
45 M VS 71 7.1 4,15 4,84
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ANEXO 5
Dados da densidade mineral 6ssea (DMO) dos 45 pacientes com HCSR por deficiéncia
classica da enzima 21-hidroxilase.

z 12-14 G z12-L4 GDMO/ zI1214 GDMO/IO
DMO/IC DMO/IC DMO/IA IA DMO/IO
1 -0,08 I -0,08 1 0,28 1
2 2,28 1 2,28 1 -1,12 2
3 -1,89 2 -1,21 2 1,21 2
4 -1,32 2 0,72 1 0,04 1
5 0,48 1 -0,20 1 -0,88 1
6 0,16 1 -0,36 1 -0,56 1
7 -0,08 1 -0,76 1 2,12 2
8 0,67 1 0,87 1 0.87 1
9 1,83 1 1,83 1 -1,57 2
10 1,87 1 1,02 1 1,02 1
11 -0,11 1 . : . s
12 -0,17 1 0,17 1 0,17 1
13 -0,57 1 0,30 1 A1 2
14 0,35 1 -0,89 1 2,01 2
15 0,54 1 0,54 1 0,31 1
16 -1,09 2 0,41 1 2,45 2
17 -1 11 2 -1,00 1 -1,60 2
18 -0,57 1 0,57 1 0,77 1
19 0,45 1 0,45 1 0,25 1
20 0,84 1 2,54 1 -1,71 2
21 0,66 1 0,26 1 0,46 1
22 1,72 1 1,32 1 -1,40 2
23 2,50 2 -1,14 3 3,18 3
24 0,28 1 0,55 1 2,52 3
25 0,76 1 0,76 1 0,49 1
26 -0,45 1 -0,05 1 -1,13 2
27 0,94 1 0,67 1 -0,14 1
28 0,81 1 0,61 1 -1,01 2
29 0,21 1 0,21 1 2,93 3
30 0,82 1 -1,09 2 2,21 2
31 0,51 1 0,78 1 1,05 1
32 0,78 1 0,78 1 0,78 1
33 2,64 1 4,00 1 1,96 1
34 0,75 1 0,95 1 -0,95 1
35 0,63 1 2,67 1 0,73 1
36 -0,59 1 -0,05 1 -0,86 1
37 1.7 2 1,77 . 2,17 2
38 0,62 1 1,98 1 -0,06 1
39 2,27 1 1,59 1 0,23 1
40 0,41 1 2,99 1 0,41 1
41 0,82 1 -0,06 1 2,10 2
42 -1,07 2 -1,75 2 -0,39 1
43 0,32 1 0,32 1 -0,49 1
44 -2,55 3 2,01 2 2,82 3
45 1,65 1 0,84 I 341 3

1=>-1DP;2= entre-1e-2,5DP ;3 =<-25DP
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