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RESUMO 

 

Introdução: Pacientes adultos com hiperplasia adrenal congênita (HAC) por deficiência de 

21-hidroxilase apresentam maior incidência de obesidade, adiposidade visceral, 

hiperinsulinismo, resistência insulínica e hiperandrogenismo que indivíduos normais. A 

disfunção adrenomedular e o hipercortisolismo intermitente parecem estar associados a 

estas anormalidades, o que predispõe estes pacientes a um risco aumentado de 

desenvolvimento de síndrome metabólica e doença aterosclerótica. 

Objetivo: Avaliar a presença de resistência insulínica e dislipidemia em pacientes adultas 

jovens com HAC e investigar a associação com o índice de massa corporal (IMC) e a dose 

de glicocorticóide prescrita.  

Metodologia: Foram estudadas 18 pacientes entre 15 e 23 anos, avaliadas com medidas de 

IMC, circunferência abdominal, dose de glicocorticoide, glicemia, insulinemia, colesterol 

total e frações e triglicérides. 

Resultados: O IMC estava normal em 12 pacientes, cinco apresentavam sobrepeso e uma 

obesidade. A circunferência abdominal estava aumentada em sete pacientes. A insulinemia 

de jejum e o HOMA IR estavam aumentados em 7 e 8 pacientes, respectivamente. Apenas 

duas das pacientes apresentaram aumento de colesterol total e/ou de triglicérides, e duas 

diminuição dos níveis de HDL-colesterol. A resistência insulínica não apresentou 

associação com o IMC, a circunferência abdominal ou a dose de glicocorticoide prescrita. 

Conclusão: Mulheres jovens com hiperplasia adrenal congênita não apresentaram 

dislipidemia mas mostraram uma alta incidência de resistência insulínica e obesidade 

central, independente do IMC e da dose de glicocorticóide prescrita.  
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ABSTRACT 

 

Introduction: Adult patients with congenital adrenal hyperplasia (CAH) due to classical 

21-hydroxylase deficiency (21OHD) present higher incidence of obesity, visceral adiposity, 

hyperinsulinism, insulin resistance and hyperandrogenism compared to normal individuals. 

The adrenomedular dysfunction and the intermitent hypercortisolism tend to be associated 

to these abnormalities, what predispose these patients to metabolic syndrome and 

atherosclerosis disease. 

Aim: To evaluate insulin resistance and lipid profile in patients with 21OHD CAH and its 

association with Body Mass Index (BMI) and corticosteroid dosage prescribed.  

Methods:  Eighteen young women (19.3 + 3.0 years) with 21OHD CAH were evaluated 

with measures of BMI, waist circumference, glucocorticoid dosage, glucose, insulin and 

lipid profile.  

Results:  BMI was normal in 12 patients, 5 were overweight and 1 obesity. Waist 

circumference was high in 7. Fasting insulin and HOMA-IR were elevated in seven and 

eight patients, respectively. Total cholesterol and triglycerides levels were high in only one 

patient and HDL-cholesterol was low in two. Insulin resistance was not associated with 

BMI, waist circumference or glucocorticoid dosage.  

Conclusions: Young women with 21OHD CAH did not show dyslipidemia, but presented 

high incidence of insulin resistance and central obesity independent of BMI or 

corticosteroid dosage.  
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INTRODUÇÃO 

 

Hiperplasia Adrenal Congênita: 

 Hiperplasia adrenal congênita (HAC) é a denominação de um grupo de doenças 

hereditárias, autossômicas recessivas, que se caracterizam por um déficit na biossíntese de 

cortisol devido a um bloqueio de uma das cinco enzimas ou complexos enzimáticos 

necessários para transformar o colesterol em cortisol(1). A deficiência enzimática implica na 

diminuição da síntese dos hormônios situados abaixo da cadeia metabólica e no aumento 

dos metabólitos precursores à enzima afetada. O ponto em comum de todas elas é o 

aumento da secreção do hormônio adrenocorticotrófico (ACTH) pela hipófise, que se deve 

à perda do retrocontrole negativo, exercido pelo cortisol(1-3).  

 Os sinais clínicos consequentes a estas alterações estão relacionados ao déficit de 

produção de cortisol, à deficiência ou excesso de mineralocorticóides e a um aumento ou 

diminuição da produção de andrógenos(1-3). Há a variante denominada clássica em que a 

deficiência enzimática é extrema. A produção inadequada de cortisol manifesta-se por 

hipoglicemia, fadiga e pouca tolerância ao estresse consequente a infecções ou traumas.(3). 

As alterações da produção de mineralocorticóides que costumam ocorrer podem causar 

hipo ou hipertensão. As diferenças na secreção de hormônios sexuais podem causar tanto a 

virilização do feto do gênero feminino (distúrbio da diferenciação sexual XX), quanto a 

masculinização incompleta do feto do gênero masculino (distúrbio da diferenciação sexual 

XY)(3). Os defeitos enzimáticos parciais produzem distúrbios menos graves que podem 

manifestar-se somente na infância tardia ou na vida adulta e são variantes não clássicas ou 

tardias da doença(4) 

 

 Deficiência da enzima 21-hidroxilase: 

 A deficiência da enzima 21-hidroxilase é a forma mais freqüente de hiperplasia 

adrenal congênita. A incidência estimada da variante clássica é de um caso para cada dez a 

vinte mil nascidos vivos. Uma em cada sessenta pessoas é heterozigota para um alelo da 

doença(3-4).  
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 A 21-hidroxilase é responsável pela conversão de progesterona em 

desoxicorticosterona e de 17-hidroxiprogesterona em desoxicortisol. A deficiência 

hormonal resultante leva à insuficiência adrenal por deficiência de cortisol e ao acúmulo de 

andrógenos(1-3). O fenótipo observado pelo acúmulo dos andrógenos é a virilização dos 

órgãos genitais externos, que está presente em variada gravidade. No gênero feminino, 

podemos notar desde uma simples hipertrofia de clitóris até a aparência de um genital típico 

masculino com criptorquidia bilateral(4). O déficit associado de secreção de aldosterona é 

variável e é responsável pela perda de sal presente na forma clássica. A insuficiência de 

mineralocorticóide é causa de desidratação, com presença de hiponatremia grave, 

hipercalemia e acidose metabólica. A desidratação, o choque e o consequente colapso 

cardiovascular, podem levar ao óbito na ausência de tratamento rápido e adequado (3). 

 Quando o tratamento não é realizado no período neonatal, o paciente pode 

apresentar sinais de hiperandrogenismo, como progressão da virilização da genitália 

externa, pubarca precoce, acne e hirsutismo, além de pseudo-puberdade precoce, aceleração 

do crescimento e da idade óssea e transtornos menstruais(4-5). 

 

Tratamento: 

 O tratamento consiste na reposição dos hormônios deficientes através da 

administração de glicocorticoide e, quando necessário, de mineralocorticóide, e visa desde 

a sobrevivência do paciente, até a estabilização do retrocontrole negativo do ACTH, 

permitindo ganho ponderoestatural adequado, puberdade normal e função reprodutora sem 

prejuízos(1-3,5-8).  

 A reposição de glicocorticoide pode ser feita por uso de hidrocortisona, prednisona, 

prednisolona ou dexametasona. Os estudos clássicos recomendam a administração de 

hidrocortisona na dose de dez a vinte miligramas por metro quadrado de superfície corporal 

ao dia, dividida em três tomadas, ou seja, a cada oito horas(1,5-8). Os demais glicocorticoides 

citados devem ser evitados na infância pelo conhecido risco de inibição do crescimento, 

com prejuízo da altura final, podendo ser utilizados após a puberdade. A dose pode ser 

calculada levando-se em consideração a potência relativa antiinflamatória, comparadas ao 
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cortisol. Assim, sabemos que a prednisolona e a prednisona apresentam uma potência 

aproximadamente quatro vezes maior que a hidrocortisona quanto à ação antiinflamatória e 

bioequivalência semelhante na retenção de sódio. A dexametasona apresenta uma potência 

vinte e quatro vezes maior que o cortisol quanto à ação antiinflamatória e não tem ação na 

retenção de sódio(9-10). 

 Nos pacientes com clínica de perda de sal, deve-se instituir reposição de 

mineralocorticóide através da administração de acetato de fludrocortisona oral, na dose de 

0,05 a 0,2 miligramas ao dia, podendo ser dividido em duas a três tomadas. Nos lactentes, 

há a necessidade de se aumentar o aporte de cloreto de sódio à dieta, visando à 

normalização dos eletrólitos(1-3,5-8). 

 

Efeitos Metabólicos dos Glicocorticoides: 

 O efeito metabólico mais amplamente conhecido do cortisol e de outros 

glicocorticoides é sua capacidade de estimular a gliconeogênese pelo fígado. O cortisol 

também provoca uma redução moderada na taxa de utilização de glicose pela maior parte 

das células do organismo(10). Embora a causa desta redução não seja conhecida, 

pesquisadores acreditam que o cortisol retarde diretamente a velocidade de utilização de 

glicose em algum ponto entre sua entrada nas células e sua degradação final. Tanto o 

aumento da taxa de gliconeogênese quanto a redução moderada na velocidade de utilização 

da glicose pelas células provocam a elevação da concentração sanguínea de glicose. Esta 

elevação, por sua vez, estimula a secreção de insulina(11). As maiores concentrações de 

insulina, entretanto, não são tão efetivas na manutenção da glicose plasmática quanto em 

condições normais. Por motivos não inteiramente compreendidos, os altos níveis de 

glicocorticoides reduzem a sensibilidade de muitos tecidos, especialmente do músculo 

esquelético e tecido adiposo, aos efeitos estimulantes da insulina sobre a captação e 

utilização da glicose. Uma possível explicação consiste em que altos níveis de ácidos 

graxos, causados pelo efeito de glicocorticoides sobre a mobilização de lipídios a partir dos 

depósitos de gordura, poderiam prejudicar as ações da insulina nos tecidos(10-11).  
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 O cortisol também parece exercer um efeito direto sobre o aumento da oxidação de 

ácidos graxos nas células. A maior mobilização de gorduras, combinada à maior oxidação 

de ácidos graxos nas células, contribui para que os sistemas metabólicos celulares deixem 

de utilizar glicose para a geração de energia e passem a utilizar ácidos graxos em momentos 

de jejum ou outros estresses(12). 

 A inabilidade em se reproduzir o ciclo do cortisol endógeno, em pacientes com 

hiperplasia adrenal congênita, induz disfunção do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal, já que 

a reposição hormonal com hidrocortisona, além de favorecer concentrações supra-

fisiológicas uma a duas horas após a administração oral da droga, devido à sua curta meia-

vida (cinco a seis horas), pode levar à secreção aumentada de hormônio hipotalâmico 

liberador do ACTH (CRH) e ACTH, com consequente aumento da produção de 

andrógenos(13). 

 

Alterações Metabólicas na Hiperplasia Adrenal Congênita: 

 Pacientes adultos com hiperplasia adrenal congênita clássica apresentam maior 

incidência de obesidade, adiposidade visceral, hiperinsulinismo, resistência insulínica e 

hiperandrogenismo que indivíduos normais(14-15). A disfunção adrenomedular e o 

hipercortisolismo intermitente parecem estar associados a estas anormalidades, o que 

predispõe estes pacientes a um risco aumentado de desenvolvimento de síndrome 

metabólica e doença aterosclerótica(1,5-8). A hiperplasia adrenal congênita é uma das 

etiologias da síndrome dos ovários policísticos (SOP)(16). 

 

Teoria da Reprogramação: 

 Variações ambientais precoces na vida intrauterina podem ter impacto profundo e 

permanente no crescimento e na função de diversos órgãos do corpo (teoria da 

reprogramação)(17). A privação fetal torna o indivíduo incapaz de responder adequadamente 

a altas taxas calóricas, a concentrações séricas elevadas de gordura e a dietas 

hipernatrêmicas, tornando-o um adulto com risco aumentado de desenvolver doenças 

cardiovasculares, hipertensão, resistência insulínica, intolerância à glicose, diabetes tipo 2 e 
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obesidade(17-24). Estudos têm apresentado uma origem intra-uterina à SOP(18-20). Assim 

sendo, a exposição fetal a níveis elevados de andrógenos seria capaz de induzir alterações 

na diferenciação tecidual, levando ao fenótipo da síndrome na vida adulta(18-20). A 

exposição transitória a andrógenos precocemente na vida reprodutiva pode ter um efeito 

adverso prolongado na sensibilidade à insulina(18-24). 

 Estudos em modelos animais sugerem que a exposição pré-natal e neonatal a 

andrógenos resultam em aumento da adiposidade, resistência insulínica e alterações na 

lipólise na idade adulta, aumentando a possibilidade de que os andrógenos exerçam um 

efeito do tipo reprogramação no tecido adiposo(18-24). Pesquisas com meninas nascidas com 

baixo peso (pequenas para a idade gestacional) demonstram que elas são mais suscetíveis a 

desenvolver pubarca precoce, hiperandrogenismo, resistência insulínica e dislipidemia 

durante a adolescência(21). Juntos, estes estudos sugerem que intervenções que previnam 

exposição a andrógenos no início da vida podem ter grandes benefícios na prevenção de 

sequelas metabólicas a longo prazo(18-24). 

 

Fatores de Risco Cardiovascular: 

 As doenças cardiovasculares são a primeira causa de morte nos países 

desenvolvidos e também vem crescendo muito nos países de economia em transição e 

subdesenvolvidos. Pelos riscos de desenvolvimento de aterosclerose e, consequentemente, 

doenças cardiovasculares, existe uma grande preocupação atual em investigar 

precocemente as alterações do metabolismo lipídico e a resistência insulínica. Estima-se 

que, no Brasil, a mortalidade por doenças cardiovasculares em 2040 seja maior que nos 

Estados Unidos (EUA) e em Portugal(25-26). 

 Aterosclerose é uma doença das artérias de tamanho médio e grande em que as 

lesões de gordura chamadas de placas ateromatosas se desenvolvem dentro das superfícies 

das paredes arteriais(27-29). Depois que ocorre a lesão no endotélio vascular, os monócitos e 

lipídios circulantes (principalmente lipoproteínas de baixa densidade) começam a se 
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acumular no local da lesão. Os monócitos atravessam o endotélio, penetram a camada 

íntima da parede do vaso, e se diferenciam em macrófagos, que então ingerem e oxidam as 

lipoproteínas acumuladas, adquirindo um aspecto coloidal. Estes macrófagos coloidais 

então se agregam no vaso sanguíneo e formam uma estria gordurosa visível. Com o passar 

do tempo, as estrias de gordura aumentam e coalescem, e os tecidos dos músculos lisos e 

fibrosos adjacentes proliferam para formar placas cada vez maiores. Os macrófagos 

também liberam substâncias que causam inflamação e uma maior proliferação de músculo 

liso e tecido fibroso nas superfícies interiores da parede arterial. Os depósitos de lipídios e a 

proliferação celular podem tornar-se tão grandes que as placas se destacam na luz da artéria 

e reduzem muito o fluxo do sangue, chegando às vezes a obstruir completamente o vaso (27-

29). 

 Atualmente, considera-se que o efeito aterogênico dos diversos fatores de risco 

associados podem iniciar-se já no período intrauterino e progredir lentamente durante as 

três primeiras décadas de vida, de forma assintomática, para expressar-se clinicamente a 

partir da quarta década, na forma de aterosclerose coronariana, aórtica, cerebral e vascular 

periférica(27-29). 

 Dislipidemias são definidas como qualquer alteração nas concentrações dos lipídios 

circulantes, em relação a valores referenciais para uma amostra populacional 

considerada(30-31). 

 A ação dos hormônios sexuais tem um papel decisivo na diferenciação do perfil 

lipídico. Assim, observa-se que o estrógeno eleva os níveis séricos de lipoproteína de alta 

densidade (HDL-colesterol) e diminui o colesterol total e o quociente LDL/HDL. Por outro 

lado, a testosterona diminui os níveis de HDL e eleva o quociente LDL/HDL. Além disso, a 

distribuição regional de gordura tem um efeito considerável na aterogênese e no perfil 

lipídico, desde a infância até a máxima expressão na vida adulta(29-31).  

 A distribuição andróide (central) de gordura corporal é acompanhada de aumento 

nos níveis de LDL-colesterol, diminuição do HDL, hipertensão, resistência à insulina e 

maior risco cardiovascular, expressão da síndrome metabólica(17,25). A distribuição de 

gordura ginecóide (glútea e femoral) se acompanha de um perfil lipídico menos aterogênico 

e com menor risco cardiovascular. Tanto a insulina quanto os andrógenos livres estão 
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independentemente associados ao acúmulo de gordura central em adolescentes com história 

de baixo peso de nascimento e pubarca precoce, independente do gênero, indicando que 

tanto o hiperinsulinismo quanto o aumento da atividade androgênica podem promover a 

distribuição andróide de gordura corporal(24). 

 Diversos fármacos podem atuar sobre o metabolismo lipídico, induzindo alterações 

nos níveis de colesterol total, lipoproteínas e apolipoproteínas.  Pacientes portadores de 

asma, transplantados renais e cardíacos e aqueles com doenças reumáticas, durante o curso 

de tratamento com corticosteroides, apresentam aumento das concentrações séricas de 

lipídios(9-10,12,32).  

 O mecanismo pelo qual os glicocorticoides induzem a dislipidemia tem sido 

associado à resistência insulínica que esta classe de medicamento produz(9-10,13). Os 

glicocorticoides aumentam as concentrações séricas de glicose, estimulam a liberação de 

insulina e inibem a captação de glicose pelas células musculares. Além disso, estimulam a 

lipase, com consequente aumento da lipólise(12-13). 

 A Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC), em sua IV Diretriz Brasileira sobre 

Dislipidemias e Prevenção de Aterosclerose, estabelece como aumentados os valores de 

colesterol total maior que 200 mg/dL, LDL-colesterol maior que 160 mg/dL e triglicerídeos 

maior que 150 mg/dL. Para o HDL-colesterol, aceitam-se como desejáveis valores maiores 

que 50 mg/dL para as mulheres(31). 

 

Resistência Insulínica: 

 A resistência insulínica é definida como uma resposta anormal da insulina a uma 

dada concentração de glicose(33-34). Assim como outros receptores hormonais, a duração, a 

amplitude do estímulo da insulina e a diferente sensibilidade nos vários tecidos corporais, 

interferem na variabilidade de expressão clínica observada. O fenótipo inclui obesidade 

central, acantose nigricans, estrias, acne, hirsutismo, calvície frontal, diátese alérgica, 

hipertensão e dislipidemia, esteatose hepática, hiperandrogenismo adrenal e ovariano(33-34). 

Estudos associam a resistência insulínica à aterosclerose e à morbidade cardiovascular(27-

31,33-34).  
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 A insulina apresenta diversos efeitos que levam ao armazenamento das gorduras no 

tecido adiposo. Em primeiro lugar, a insulina aumenta a utilização da glicose pela maioria 

dos tecidos do corpo, o que automaticamente reduz a utilização da gordura. Entretanto, a 

insulina também promove a síntese de ácidos graxos nas células hepáticas que são então 

transportados através das lipoproteínas séricas para serem armazenados nas células 

adiposas. A insulina ainda inibe a ação da lipase hormônio-sensível. Esta enzima provoca a 

hidrólise dos triglicerídeos previamente armazenados. Consequentemente, a liberação dos 

ácidos graxos do tecido adiposo para o sangue circulante é inibida. A insulina também 

promove o transporte da glicose através da membrana celular para as células adiposas da 

mesma maneira que promove o transporte da glicose para dentro das células musculares(11). 

 Na ausência de insulina ou na resistência insulínica, todos os efeitos que a insulina 

provoca no armazenamento das gorduras são revertidos. A enzima lipase hormônio-

sensível nas células adiposas torna-se intensamente ativada. Isto leva à hidrólise dos 

triglicerídeos armazenados, liberando grandes quantidades de ácidos graxos e glicerol no 

sangue circulante. A não funcionalidade da insulina promove a conversão hepática de 

alguns ácidos graxos em fosfolípides e colesterol. Esta elevada concentração de lipídios no 

sangue promove o desenvolvimento da aterosclerose(11,27-31). 

 A insulina estimula a proliferação (hiperplasia) e o crescimento (hipertrofia) de 

células da camada muscular vascular, através do estímulo da mitogênese e da produção de 

endotelina-1, além de promover o aumento de outros fatores de crescimento como o fator 

de crescimento derivado de plaquetas(11). Assim como outros receptores hormonais, a 

duração, a amplitude do estímulo da insulina e a diferente sensibilidade nos vários tecidos 

corporais, interferem na variabilidade de expressão clínica observada(33-34). 

 O glucagon, o hormônio de crescimento, o cortisol, a progesterona e o estrogênio 

aumentam diretamente a secreção de insulina ou potencializam o estímulo da glicose para a 

secreção de insulina. A importância dos efeitos estimulatórios destes hormônios é que a 

secreção prolongada de qualquer um deles em grandes quantidades pode ocasionalmente 

levar à resistência insulínica ou à exaustão das células beta das ilhotas de Langerhans e, 

consequentemente, aumentar o risco de diabetes mellitus tipo 2(11).  
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HOMA IR acima de 2,71 como resistência insulínica, após a avaliação de 1317 

brasileiros(37). 

Apesar do clampe euglicêmico-hiperinsulinêmico ser considerado na atualidade 

como a técnica padrão-ouro e de maior acurácia para avaliação da resistência insulínica, é 

demorado, invasivo e de custo elevado, não sendo simples sua aplicação em estudos 

populacionais e na prática clínica(35-37). 

 A associação de obesidade, dislipidemia, resistência insulínica e diabetes mellitus 

tipo 2 leva a uma diminuição da expectativa de vida(26). 

 Existem poucos estudos sobre o efeito da hipofunção adrenal crônica e da exposição 

precoce ao hiperandrogenismo sobre a secreção de insulina e tendência à obesidade. Muitas 

destas informações não estão suficientemente consolidadas, dificultando ao médico clínico, 

que atende pacientes com hiperplasia adrenal congênita, a tomar decisões fundamentadas 

em preceitos terapêuticos. 

 

 O interesse em estudar o metabolismo lipídico e a resistência insulínica destes 

pacientes vem da crescente necessidade de prevenção de doenças crônicas como a 

aterosclerose desde a infância, visto que a principal causa de morbidade e mortalidade em 

países desenvolvidos na atualidade são as doenças cardiovasculares. 
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OBJETIVO 

 

O objetivo deste estudo é avaliar o perfil metabólico de pacientes adultas jovens 

portadoras de hiperplasia adrenal congênita, forma clássica, correlacionando com dados de 

índice de massa corporal e dose de glicocorticoide utilizada. 
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METODOLOGIA 

 

 Participaram desse estudo 18 pacientes jovens, todas do gênero feminino, com idade 

entre 14 e 23 anos, apresentando diagnóstico prévio de hiperplasia adrenal congênita por 

deficiência de 21-hidroxilase, forma clássica, com estadiamento puberal de Tanner M5P5 e 

clinicamente compensadas. As pacientes foram acompanhadas por uma mesma 

Endocrinologista Pediatra, no Ambulatório do Hospital das Clínicas da UNICAMP por um 

tempo médio de 18,2 anos (+ 3,0). Todas as pacientes receberam abordagem terapêutica 

dietético-comportamental desde o início do seu acompanhamento no serviço. Foram 

escolhidas apenas pacientes que tinham atingido estatura final para que não houvesse 

interferência da puberdade nos valores androgênicos. Considerou-se estatura final 

velocidade de crescimento menor que 2 cm no último ano. Nenhuma paciente encontrava-

se em uso de drogas hipoglicemiantes ou hipolipemiantes. O estudo realizado foi do tipo 

clínico transversal. A pesquisa foi aprovada pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 

Faculdade de Ciências Médicas da UNICAMP, sob o número 133/2008 (Anexo 1). 

 A avaliação antropométrica e as dosagens laboratoriais foram realizadas entre 

janeiro de 2006 e abril de 2008. O diagnóstico da doença foi feito nos primeiros anos de 

vida através de dosagens hormonais e confirmado posteriormente por estudo     

molecular(38-39).  

 As pacientes foram avaliadas clinicamente com medidas de peso, estatura, pressão 

arterial, circunferência abdominal e estadiamento puberal, além da especificação do tipo de 

reposição hormonal em uso.  
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redução de HDL-colesterol, aumento da pressão sanguínea ou uso de drogas anti-

hipertensivas e aumento da glicemia de jejum ou diagnóstico prévio de diabetes mellitus 

tipo 2 (critérios da International Diabetes Federation)(42). 

 Os dados obtidos foram registrados em fichas (Figura 1) e posteriormente 

processados com os softwares Epi Info versão 3.5.1, SPSS versão 16.0 para Windows® 

(SPSS Inc., Chicago, IL, USA) e Microsoft Excell 2000 para Windows XP®. 

Para as variáveis quantitativas foram determinados a média, a mediana, o desvio 

padrão, o mínimo e o máximo. Para avaliação da associação entre as variáveis empregou-se 

o teste exato de Fisher bilateral. A correlação entre as variáveis foi avaliada pelo 

coeficiente de correlação de Spearman. Fixou-se em 0,05 ou 5% o nível de rejeição da 

hipótese de nulidade. 
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 O IMC foi normal em 12 pacientes. Sobrepeso encontrou-se presente em cinco 

pacientes e apenas uma paciente apresentou obesidade.  

 A circunferência abdominal estava aumentada em sete pacientes.  

 Foi verificado aumento de pressão sistólica em uma paciente e de diastólica também 

apenas em uma. 

 A glicemia de jejum foi normal em todas as pacientes. 

 O colesterol total estava elevado em duas pacientes e o HDL-colesterol baixo em 

quatro. O LDL-colesterol apresentou-se dentro da normalidade em todas as pacientes. Os 

triglicérides estavam elevados em duas pacientes. 

 Em relação ao índice de massa corporal, cinco das seis pacientes que estavam com 

excesso de peso apresentaram aumento da circunferência abdominal contra apenas duas das 

12 que apresentaram peso normal. A circunferência abdominal apresentou associação 

significativa com o IMC (teste exato de Fisher: p=0,013). (Tabela III – Apêndice) 

 Considerando-se os valores de insulinemia de jejum, sete pacientes apresentavam 

resistência insulínica. Levando em consideração os valores de corte de HOMA IR, 

observou-se resistência insulínica em oito pacientes. (Tabela IV – Apêndice) 

 Quanto à resistência insulínica, três das pacientes com excesso de peso 

apresentaram aumento de insulinemia de jejum e quatro aumento do HOMA IR, 

semelhante ao grupo de pacientes com peso normal, onde quatro apresentaram insulinemia 

de jejum elevada e quatro mostraram aumento do HOMA-IR. A presença de resistência 

insulínica neste grupo não foi associada ao excesso de peso, estando presente independente 
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houve associação entre a dose de glicocorticoide prescrita e o excesso de peso, ou aumento 

da circunferência abdominal ou aumento da pressão sanguínea (teste exato de Fisher: 

excesso de peso, p=1,0; circunferência abdominal, p=1,0; PAS, p=0,389; PAD, p=1,0). 

(Tabelas VIII e IX – Apêndice). 

 
 

 

Figura 2 – Características da população em relação à dose de hidrocortisona prescrita 

  

 Não houve também, neste grupo, associação entre a dose de glicocorticoide e 

resistência insulínica (teste exato de Fisher - insulinemia: p=1,0; HOMA-IR: p=0,630). Não 
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houve ainda correlação entre a dose de glicocorticoide e os níveis de HOMA IR 

encontrados (coeficiente de Spearman = 0,145; p = 0,567). 

 

Figura 3 – Resistência insulínica em relação à dose de hidrocortisona prescrita 

 

 

Nenhuma paciente apresentou síndrome metabólica segundo parâmetros da 

International Diabetes Federation (IDF). 
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DISCUSSÃO 

 

 O objetivo do presente estudo foi elucidar se os mecanismos de risco cardiovascular 

ou de diabetes mellitus tipo 2 estão associados a fatores inerentes à própria doença ou às 

co-morbidades habitualmente presentes nestas pacientes (obesidade, dislipidemia, 

hipertensão e sinais de excesso de glicocorticoides)(44). Ao contrário da maioria dos estudos 

publicados na literatura sobre pacientes com HAC, não encontramos tendência maior à 

obesidade ou à dislipidemia (49-54). Acreditamos que o fato de nossas pacientes serem 

acompanhadas desde o momento de seu diagnóstico até os dias atuais pelo mesmo 

profissional, de forma ativa e rigorosa, receberem orientações adequadas  priorizando a 

adesão ao tratamento e alimentação controlada, tornou este grupo, de certa forma, especial 

para o estudo em questão. 

 Na maior parte dos estudos em mulheres adultas com HAC, estas ou encontravam-

se em uso de doses excessivas de glicocorticoides para controle do hiperandrogenismo 

inerente à doença em questão, ou sem tratamento prévio, diferentemente da nossa 

casuística, em que as pacientes estão em tratamento desde os primeiros meses de vida. Os 

estudos em crianças e adolescentes com hiperplasia adrenal congênita, além de 

apresentarem um número pequeno de pacientes, não são passíveis de comparação com os 

dados de nossa casuística, uma vez que até mesmo os valores de referência de normalidade 

para dados antropométricos e dosagens hormonais na faixa etária pediátrica são 

diferentes(29,34,41, 45-48). 

 A exposição pré-natal e neonatal a andrógenos pode provocar aumento da 

adiposidade, resistência insulínica e alterações na lipólise na idade adulta, sugerindo que os 
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andrógenos exerçam um efeito do tipo reprogramação no tecido adiposo. Estudos com 

ovelhas mostraram que o hiperandrogenismo na vida fetal não só induz o desenvolvimento 

de ovários multicísticos, como está associado ao retardo de crescimento intrauterino e à 

rápida recuperação do crescimento pós-natal, fatores já sabidamente determinantes de risco 

para resistência insulínica, intolerância a carboidratos e diabetes mellitus tipo 2 na vida 

adulta(20). Modelo de hiperandrogenismo reproduzido em fêmeas de macacos Rhesus, 

através da introdução precoce na vida intra-uterina de testosterona, demonstra aumento na 

produção pós-natal de andrógenos adrenais, causando hiperandrogenismo semelhante ao 

observado na SOP(19). Além disso, foram observadas alterações metabólicas que incluem 

distribuição aberrante do tecido adiposo, defeitos na secreção e na ação da insulina e 

acúmulo de gordura visceral independente de obesidade(19). 

 Observamos que tanto o hiperinsulinismo quanto o aumento da atividade 

androgênica podem promover a distribuição andróide de gordura corporal observada em 

nossa população(55). Todavia, o peso e o índice de massa corporal não são parâmetros 

suficientemente sensíveis para a detecção da gordura corporal. O que se observou nessa 

pesquisa, foi um aumento da circunferência abdominal (7 das 18 pacientes estudadas), 

indicando que as alterações na composição corporal observadas neste grupo são 

provavelmente inerentes à própria doença em questão e sugerindo que o hiperandrogenismo 

foi responsável por um acúmulo de gordura do tipo central. 

   Stikkelbroeck e colaboradores(54), avaliando a composição corporal através do uso 

de DEXA, demonstraram uma semelhança na distribuição de massa magra, mas uma 

porcentagem significativamente maior de massa gorda em tronco nas pacientes com 

hiperplasia adrenal congênita em relação a seus controles pareados pela idade, através do 
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uso de DEXA. Porém, em sua casuística, há uma incidência de 67% de sobrepeso nas 

pacientes estudadas (oito em 12), ao contrário de nosso estudo, onde apenas 3 das 18 

pacientes apresentaram IMC superior a 25 mg/m2. Gonçalves e colaboradores(53) também 

realizaram estudo de composição corporal através de impedância bioelétrica em 16 

pacientes com HAC por deficiência de 21-hidroxilase e verificaram maior proporção de 

massa gorda em relação a seus controles pareados pela idade, sem tendência a aumento do 

IMC. Apesar desse estudo ter sido realizado no mesmo centro de referência de nossa 

pesquisa, incluindo algumas das pacientes deste estudo, foram avaliados pacientes de 

ambos os sexos, com idade extremamente variável (oito a 18 anos), não sendo possível 

descartar a variabilidade de gênero e da própria puberdade nessa população estudada.  

 A freqüência aumentada de resistência insulínica que encontramos foi notória. Sete 

das 18 pacientes apresentaram aumento de insulinemia de jejum e oito das 18 aumento do 

HOMA IR, independente do IMC e da dose de glicocorticoide prescrita, sugerindo que a 

resistência insulínica seja inerente à própria doença de base. Este dado é reforçado pelos 

estudos de Speiser e colaboradores(56), ao avaliarem seis pacientes recém-diagnosticadas 

com a forma não-clássica e aos de Zhang e colaboradores(57), em 30 mulheres com 

hiperplasia adrenal congênita sem tratamento prévio, que demonstram a presença de 

resistência insulínica sem a interferência do uso de glicocorticoides. Entretanto, em nossa 

casuística, o HOMA IR foi ainda mais elevado que nas chinesas estudadas por Zhang(57) 

(2,6 + 1,7 versus 1,81 + 0,99), talvez também devido a diferenças étnicas entre essas duas 

populações. Saygili e colaboradores(58), em estudo de 18 mulheres com HAC na Turquia, 

encontraram também índices HOMA IR muito elevados (3,2 + 0,8) e foram os únicos 

autores que tiveram o cuidado de parear seus controles pelo IMC, descartando a 
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interferência da obesidade na resistência insulínica. Entretanto, nenhuma das pacientes 

estudadas tinha confirmação diagnóstica por análise molecular e todas, além de 

apresentarem a forma não-clássica, também estavam sem tratamento medicamentoso na 

ocasião do estudo. 

 Arlt e colaboradores(59) relataram uma maior incidência de resistência insulínica, 

aumento de circunferência abdominal e até mesmo de diabetes gestacional na população 

estudada (duas das 199 pacientes relatadas com HAC). Diferentemente de nossas pacientes, 

a maioria de suas mulheres eram obesas (52,2%), com sinais clínicos e laboratoriais de 

excesso de uso de glicocorticoides (estrias, osteoporose e dosagens androgênicas 

suprimidas), além de não terem confirmação diagnóstica por estudo molecular, serem 

tratadas em centros de estudos diferentes, e não terem realizado as dosagens hormonais em 

um mesmo laboratório.   

 Apesar do risco aumentado de diabetes mellitus tipo 2 também presente em nossa 

casuística, secundário à resistência insulínica e ao aumento da circunferência abdominal 

observados, não se pode dizer que estas pacientes apresentam síndrome metabólica, já que 

não foi encontrada alteração significativa nos níveis pressóricos ou de lípides em relação à 

população de referência(25-26,60). Este dado é semelhante ao encontrado por Falhammar e 

colaboradores(60), que não evidenciaram aumento nos valores séricos de colesterol total, 

LDL, HDL ou triglicérides nas 27 pacientes com hiperplasia adrenal congênita entre 18 e 

30 anos, em relação a seus controles pareados pela idade. 

 Os estudos de Sartorato e colaboradores(62) evidenciam que a resistência insulínica 

per si é capaz de gerar doença aterosclerótica, podendo-se inferir que esta população, além 
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de apresentar risco aumentado de desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2, também está 

susceptível ao aparecimento de doenças cardiovasculares.  

 Após avaliação de nossas pacientes, podemos inferir que o tratamento adequado, 

tanto medicamentoso quanto a orientação dietético-comportamental, quando realizado 

desde os primeiros anos de vida, diminui os riscos de aparecimento de alguns dos 

componentes da síndrome metabólica. 
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CONCLUSÃO 

 

 Este grupo estudado de pacientes, com hiperplasia adrenal congênita, apresentou 

baixa frequência de dislipidemia e alta prevalência de resistência insulínica e obesidade 

central, independente do IMC e da dose de glicocorticoide prescrita.  
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Tabela V - Avaliação da associação entre HOMA-IR e as variáveis: IMC, circunferência 
abdominal, dose de glicocorticoide, colesterol total, HDL, LDL e triglicérides 

 Resistência Insulínica segundo HOMA-IR  

p* Normal 

(< 2,71) 

Resistência 

(> 2,71) 

Total 

IMC 

       < 25 

       > 25 

 

8 

2 

 

4 

4 

 

12 

6 

 

0,321 

Circunferência abdominal 

     < 80 cm 

     > 80 cm 

 

6 

4 

 

5 

3 

 

11 

7 

 

1,000 

Dose de glicocorticoide 

     < 20  mg/m2SC/dia 

     > 20 mg/m2SC/dia 

 

7 

3 

 

4 

4 

 

11 

7 

 

0,630 

Colesterol total 

     < 200 mg/dL 

     > 200 mg/dL 

 

8 

2 

 

8 

0 

 

16 

2 

 

0,477 

HDL 

     < 50 mg/dL 

     > 50 mg/dL 

 

9 

1 

 

5 

3 

 

14 

4 

 

0,275 

LDL 

     < 160 mg/dL 

     > 160 mg/dL 

 

10 

0 

 

8 

0 

 

18 

0 

 

Triglicérides 

     < 150 mg/dL 

     > 150 mg/dL 

 

9 

1 

 

7 

1 

 

16 

2 

 

1,000 

 * Probabilidade do Teste Exato de Fisher bilateral 

 

 

 

 

 








