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RESUMO

Introducao: Pacientes adultos com hiperplasia adrenal congénita (HAC) por deficiéncia de
21-hidroxilase apresentam maior incidéncia de obesidade, adiposidade visceral,
hiperinsulinismo, resisténcia insulinica e hiperandrogenismo que individuos normais. A
disfuncdo adrenomedular e o hipercortisolismo intermitente parecem estar associados a
estas anormalidades, o que predispde estes pacientes a um risco aumentado de
desenvolvimento de sindrome metabdlica e doenca aterosclerdtica.

Objetivo: Avaliar a presenca de resisténcia insulinica e dislipidemia em pacientes adultas
jovens com HAC e investigar a associacdo com o indice de massa corporal (IMC) e a dose
de glicocorticéide prescrita.

Metodologia: Foram estudadas 18 pacientes entre 15 e 23 anos, avaliadas com medidas de
IMC, circunferéncia abdominal, dose de glicocorticoide, glicemia, insulinemia, colesterol
total e fragcdes e triglicérides.

Resultados: O IMC estava normal em 12 pacientes, cinco apresentavam sobrepeso e uma
obesidade. A circunferéncia abdominal estava aumentada em sete pacientes. A insulinemia
de jejum e 0 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
diminuicdo dos niveis de HDL-colesterol. A resisténcia insulinica nio apresentou
associacdo com o IMC, a circunferéncia abdominal ou a dose de glicocorticoide prescrita.
Conclusdo: Mulheres jovens com hiperplasia adrenal congénita ndo apresentaram
dislipidemia mas mostraram uma alta incidéncia de resisténcia insulinica e obesidade

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

Introduction: Adult patients with congenital adrenal hyperplasia (CAH) due to classical
21-hydroxylase deficiency (210HD) 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 210HD CAH and its
association with Body Mass Index (BMI) and corticosteroid dosage prescribed.

Methods: Eighteen young women (19.3 + 3.0 years) with 210HD 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
BMLI, waist circumference or glucocorticoid dosage.

Conclusions: Young women with 210HD 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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INTRODUCAO

Hiperplasia Adrenal Congénita:

Hiperplasia adrenal congénita (HAC) € a denominag¢do de um grupo de doencas
hereditdrias, autossOmicas recessivas, que se caracterizam por um déficit na biossintese de
cortisol devido a um bloqueio de uma das cinco enzimas ou complexos enzimdticos

1D

necessarios para transformar o colesterol em cortisol ’. A deficiéncia enzimdtica implica na

diminui¢do da sintese dos hormonios situados abaixo da cadeia metabdlica e no aumento
dos metabdlitos precursores a enzima afetada. O ponto em comum de todas elas é o
aumento da secre¢do do hormdnio adrenocorticotréfico (ACTH) pela hipéfise, que se deve

a perda do retrocontrole negativo, exercido pelo cortisol" ™.

Os sinais clinicos consequentes a estas alteracdes estdo relacionados ao déficit de

produgdo de cortisol, a deficiéncia ou excesso de mineralocorticdides e a um aumento ou
. . o~ ~ Py 1- 2 . . 2 .

diminuicdo da produgio de andrégenos''™. H4 a variante denominada cldssica em que a

7

deficiéncia enzimdtica é extrema. A producdo inadequada de cortisol manifesta-se por
hipoglicemia, fadiga e pouca tolerincia ao estresse consequente a infeccdes ou traumas. .
As alteragdes da producdo de mineralocorticéides que costumam ocorrer podem causar
hipo ou hipertensao. As diferencas na secre¢do de hormonios sexuais podem causar tanto a
viriliza¢do do feto do género feminino (distirbio da diferenciacdo sexual XX), quanto a
masculinizacdo incompleta do feto do género masculino (distdrbio da diferenciacido sexual
XY)®. Os defeitos enzimdticos parciais produzem distirbios menos graves que podem

manifestar-se somente na infancia tardia ou na vida adulta e sdo variantes ndo classicas ou

tardias da doenga(4)

Deficiéncia da enzima 21-hidroxilase:

A deficiéncia da enzima 21-hidroxilase é a forma mais freqiiente de hiperplasia
adrenal congénita. A incidéncia estimada da variante cldssica é de um caso para cada dez a
vinte mil nascidos vivos. Uma em cada sessenta pessoas € heterozigota para um alelo da

doenga(3’4).
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A 21-hidroxilase € responsdvel pela conversio de progesterona em
desoxicorticosterona e de 17-hidroxiprogesterona em desoxicortisol. A defici€ncia
hormonal resultante leva a insuficiéncia adrenal por deficiéncia de cortisol e ao acimulo de
andrégenos' . O fenétipo observado pelo acimulo dos andrégenos é a virilizacio dos
orgdos genitais externos, que estd presente em variada gravidade. No gé€nero feminino,
podemos notar desde uma simples hipertrofia de clitéris até a aparéncia de um genital tipico

1

masculino com criptorquidia bilateral™. O déficit associado de secrecdo de aldosterona é

varidvel e € responsdvel pela perda de sal presente na forma cldssica. A insufici€éncia de
mineralocorticbide € causa de desidratacdo, com presenca de hiponatremia grave,
hipercalemia e acidose metabdlica. A desidratacdo, o choque e o consequente colapso

cardiovascular, podem levar ao Gbito na auséncia de tratamento répido e adequado®.

Quando o tratamento nao € realizado no periodo neonatal, o paciente pode
apresentar sinais de hiperandrogenismo, como progressao da virilizagdo da genitdlia
externa, pubarca precoce, acne e hirsutismo, além de pseudo-puberdade precoce, aceleracao

do crescimento e da idade Gssea e transtornos menstruais®™.

Tratamento:

O tratamento consiste na reposi¢do dos hormonios deficientes através da
administracdo de glicocorticoide e, quando necessdrio, de mineralocorticdide, e visa desde
a sobrevivéncia do paciente, até a estabilizacdo do retrocontrole negativo do ACTH,
permitindo ganho ponderoestatural adequado, puberdade normal e funcdo reprodutora sem

o (1358
prejuizos’ )

A reposicdo de glicocorticoide pode ser feita por uso de hidrocortisona, prednisona,
prednisolona ou dexametasona. Os estudos cldssicos recomendam a administracdo de
hidrocortisona na dose de dez a vinte miligramas por metro quadrado de superficie corporal
ao dia, dividida em trés tomadas, ou seja, a cada oito horas">®. Os demais glicocorticoides
citados devem ser evitados na infancia pelo conhecido risco de inibi¢do do crescimento,
com prejuizo da altura final, podendo ser utilizados apds a puberdade. A dose pode ser

calculada levando-se em consideracido a poténcia relativa antiinflamatoria, comparadas ao

16



cortisol. Assim, sabemos que a prednisolona e a prednisona apresentam uma poténcia
aproximadamente quatro vezes maior que a hidrocortisona quanto a a¢do antiinflamatoéria e
bioequivaléncia semelhante na retencdo de s6dio. A dexametasona apresenta uma poténcia
vinte e quatro vezes maior que o cortisol quanto a acdo antiinflamatéria e ndo tem acdo na

retencdo de s6dio®!?.

Nos pacientes com clinica de perda de sal, deve-se instituir reposicio de
mineralocorticdide através da administracao de acetato de fludrocortisona oral, na dose de
0,05 a 0,2 miligramas ao dia, podendo ser dividido em duas a trés tomadas. Nos lactentes,
hi a necessidade de se aumentar o aporte de cloreto de s6dio a dieta, visando a

normalizacdo dos eletrdlitos"'>~®,

Efeitos Metabdlicos dos Glicocorticoides:

O efeito metabdlico mais amplamente conhecido do cortisol e de outros
glicocorticoides € sua capacidade de estimular a gliconeogénese pelo figado. O cortisol
também provoca uma reducdo moderada na taxa de utilizagdo de glicose pela maior parte

das células do organismo".

Embora a causa desta redu¢do ndo seja conhecida,
pesquisadores acreditam que o cortisol retarde diretamente a velocidade de utilizagdo de
glicose em algum ponto entre sua entrada nas células e sua degradagdo final. Tanto o
aumento da taxa de gliconeogénese quanto a redu¢do moderada na velocidade de utilizagdo
da glicose pelas células provocam a elevacdo da concentragdo sanguinea de glicose. Esta
elevacio, por sua vez, estimula a secrecdo de insulina"’. As maiores concentracdes de
insulina, entretanto, ndo sdo tdo efetivas na manutencdo da glicose plasmdtica quanto em
condicdes normais. Por motivos ndo inteiramente compreendidos, os altos niveis de
glicocorticoides reduzem a sensibilidade de muitos tecidos, especialmente do musculo
esquelético e tecido adiposo, aos efeitos estimulantes da insulina sobre a captacdo e
utilizacdo da glicose. Uma possivel explicagdo consiste em que altos niveis de acidos
graxos, causados pelo efeito de glicocorticoides sobre a mobilizagdo de lipidios a partir dos

depdsitos de gordura, poderiam prejudicar as acOes da insulina nos tecidos"' ™!V,
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O cortisol também parece exercer um efeito direto sobre o aumento da oxidacdo de
acidos graxos nas células. A maior mobilizacdo de gorduras, combinada a maior oxidac¢ao
de 4cidos graxos nas células, contribui para que os sistemas metabdlicos celulares deixem
de utilizar glicose para a geracdo de energia e passem a utilizar 4cidos graxos em momentos

de jejum ou outros estresses' .

A inabilidade em se reproduzir o ciclo do cortisol endégeno, em pacientes com
hiperplasia adrenal congénita, induz disfuncdo do eixo hipotdlamo-hipéfise-adrenal, ja que
a reposi¢do hormonal com hidrocortisona, além de favorecer concentracdes supra-
fisiol6gicas uma a duas horas apds a administracdo oral da droga, devido a sua curta meia-
vida (cinco a seis horas), pode levar a secrecio aumentada de hormdnio hipotaldmico
liberador do ACTH (CRH) e ACTH, com consequente aumento da producdo de

andrégenos'?.

Alteracoes Metabdlicas na Hiperplasia Adrenal Congénita:

Pacientes adultos com hiperplasia adrenal congénita cldssica apresentam maior

incidéncia de obesidade, adiposidade visceral, hiperinsulinismo, resisténcia insulinica e

(14-15)

hiperandrogenismo que individuos normais A disfungdo adrenomedular e o

hipercortisolismo intermitente parecem estar associados a estas anormalidades, o que

predispde estes pacientes a um risco aumentado de desenvolvimento de sindrome

(5% A hiperplasia adrenal congénita é uma das

16
)( ).

metabdlica e doenca aterosclerdtica

etiologias da sindrome dos ovdrios policisticos (SOP

Teoria da Reprogramacao:

Variacdoes ambientais precoces na vida intrauterina podem ter impacto profundo e
permanente no crescimento e na fungcdo de diversos Orgdos do corpo (teoria da
reprogramacio)'”. A privacio fetal torna o individuo incapaz de responder adequadamente
a altas taxas caldricas, a concentracoes séricas elevadas de gordura e a dietas
hipernatrémicas, tornando-o um adulto com risco aumentado de desenvolver doencas
cardiovasculares, hipertensdo, resisténcia insulinica, intolerancia a glicose, diabetes tipo 2 e

18



(17-24)

obesidade . Estudos tém apresentado uma origem intra-uterina 3 SOP"*?”. Assim

sendo, a exposicdo fetal a niveis elevados de andrdgenos seria capaz de induzir alteracdes

na diferenciacdo tecidual, levando ao fendtipo da sindrome na vida adulta’®29, A

exposicdo transitoria a andrégenos precocemente na vida reprodutiva pode ter um efeito
(18-24)

adverso prolongado na sensibilidade a insulina

Estudos em modelos animais sugerem que a exposi¢do pré-natal e neonatal a
andrégenos resultam em aumento da adiposidade, resisténcia insulinica e alteragdes na
lipélise na idade adulta, aumentando a possibilidade de que os andrégenos exercam um
efeito do tipo reprogramacio no tecido adiposo''®**. Pesquisas com meninas nascidas com
baixo peso (pequenas para a idade gestacional) demonstram que elas sdo mais suscetiveis a
desenvolver pubarca precoce, hiperandrogenismo, resisténcia insulinica e dislipidemia
durante a adolescéncia®”. Juntos, estes estudos sugerem que intervengdes que previnam
exposi¢do a andrégenos no inicio da vida podem ter grandes beneficios na prevencdo de

sequelas metabdlicas a longo prazo''®2Y.

Fatores de Risco Cardiovascular:

As doencas cardiovasculares sdao a primeira causa de morte nos paises
desenvolvidos e também vem crescendo muito nos paises de economia em transi¢ao e
subdesenvolvidos. Pelos riscos de desenvolvimento de aterosclerose e, consequentemente,
doencas cardiovasculares, existe uma grande preocupacdo atual em investigar
precocemente as alteracdes do metabolismo lipidico e a resisténcia insulinica. Estima-se
que, no Brasil, a mortalidade por doencas cardiovasculares em 2040 seja maior que nos

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

Aterosclerose € uma doenga das artérias de tamanho médio e grande em que as

lesdes de gordura chamadas de placas ateromatosas se desenvolvem dentro das superficies
.. (2729 . = (1 L.

das paredes arteriais®’*”. Depois que ocorre a lesdo no endotélio vascular, os mondcitos e

lipidios circulantes (principalmente lipoproteinas de baixa densidade) comecam a se
19



acumular no local da lesdao. Os mondcitos atravessam o endotélio, penetram a camada
intima da parede do vaso, e se diferenciam em macréfagos, que entdo ingerem e oxidam as
lipoproteinas acumuladas, adquirindo um aspecto coloidal. Estes macréfagos coloidais
entdo se agregam no vaso sanguineo e formam uma estria gordurosa visivel. Com o passar
do tempo, as estrias de gordura aumentam e coalescem, e os tecidos dos musculos lisos e
fibrosos adjacentes proliferam para formar placas cada vez maiores. Os macréfagos
também liberam substancias que causam inflamacao e uma maior proliferacio de misculo
liso e tecido fibroso nas superficies interiores da parede arterial. Os depdsitos de lipidios e a
proliferacdo celular podem tornar-se tdo grandes que as placas se destacam na luz da artéria

. N . 27-
e reduzem muito o fluxo do sangue, chegando as vezes a obstruir completamente o vaso*’

29)

Atualmente, considera-se que o efeito aterogénico dos diversos fatores de risco
associados podem iniciar-se ja no periodo intrauterino e progredir lentamente durante as
trés primeiras décadas de vida, de forma assintomatica, para expressar-se clinicamente a
partir da quarta década, na forma de aterosclerose coronariana, adrtica, cerebral e vascular

periférica®’ .

Dislipidemias sdo definidas como qualquer alteragio nas concentracdes dos lipidios
circulantes, em relacdo a valores referenciais para uma amostra populacional

. 30-31
considerada’ ),

A acdo dos hormonios sexuais tem um papel decisivo na diferenciacdo do perfil
lipidico. Assim, observa-se que o estrégeno eleva os niveis séricos de lipoproteina de alta
densidade (HDL-colesterol) e diminui o colesterol total e o quociente LDL/HDL. Por outro
lado, a testosterona diminui os niveis de HDL e eleva o quociente LDL/HDL. Além disso, a
distribuicdo regional de gordura tem um efeito considerdvel na aterogé€nese e no perfil

e . e em . L, L. - . 2931
lipidico, desde a infancia até a méxima expressdo na vida adulta®>",

A distribuicdo andréide (central) de gordura corporal é acompanhada de aumento

nos niveis de LDL-colesterol, diminuicio do HDL, hipertensdo, resisténcia a insulina e

) ) ) - . c1s (1725
maior risco cardiovascular, expressdo da sindrome metabélica''’*

. A distribuicdo de
gordura ginecdide (glutea e femoral) se acompanha de um perfil lipidico menos aterogénico

e com menor risco cardiovascular. Tanto a insulina quanto os andrégenos livres estdo
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independentemente associados ao acimulo de gordura central em adolescentes com histdria
de baixo peso de nascimento e pubarca precoce, independente do género, indicando que
tanto o hiperinsulinismo quanto o aumento da atividade androgénica podem promover a

distribui¢io andréide de gordura corporal®®.

Diversos farmacos podem atuar sobre o metabolismo lipidico, induzindo alteracdes
nos niveis de colesterol total, lipoproteinas e apolipoproteinas. Pacientes portadores de
asma, transplantados renais e cardiacos e aqueles com doencas reumaticas, durante o curso
de tratamento com corticosteroides, apresentam aumento das concentracdes séricas de
lipidios®'**??

O mecanismo pelo qual os glicocorticoides induzem a dislipidemia tem sido
associado 2 resisténcia insulinica que esta classe de medicamento produz®'*'¥. Os
glicocorticoides aumentam as concentragdes séricas de glicose, estimulam a liberacdo de
insulina e inibem a captacdo de glicose pelas células musculares. Além disso, estimulam a

. s 21: 12-1
lipase, com consequente aumento da lip6lise'*"?.

A Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC), em sua IV Diretriz Brasileira sobre
Dislipidemias e Prevencdo de Aterosclerose, estabelece como aumentados os valores de
colesterol total maior que 200 mg/dL., LDL-colesterol maior que 160 mg/dL e triglicerideos
maior que 150 mg/dL. Para o HDL-colesterol, aceitam-se como desejaveis valores maiores

que 50 mg/dL para as mulheres®".

Resisténcia Insulinica:

A resisténcia insulinica é definida como uma resposta anormal da insulina a uma
dada concentragdo de glicose(33'34). Assim como outros receptores hormonais, a duracao, a
amplitude do estimulo da insulina e a diferente sensibilidade nos varios tecidos corporais,
interferem na variabilidade de expressdo clinica observada. O fendtipo inclui obesidade
central, acantose nigricans, estrias, acne, hirsutismo, calvicie frontal, didtese alérgica,
(33-34)

hipertensdo e dislipidemia, esteatose hepdtica, hiperandrogenismo adrenal e ovariano

) N N . . . 27-
Estudos associam a resisténcia insulinica a aterosclerose e A morbidade cardiovascular'
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 utilizacdo da glicose pela maioria
dos tecidos do corpo, o que automaticamente reduz a utilizacdo da gordura. Entretanto, a
insulina também promove a sintese de dcidos graxos nas células hepdticas que sdo entdo
transportados através das lipoproteinas séricas para serem armazenados nas células
adiposas. A insulina ainda inibe a acao da lipase hormonio-sensivel. Esta enzima provoca a
hidrélise dos triglicerideos previamente armazenados. Consequentemente, a liberagdo dos
acidos 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

. . Z 11
mesma maneira que promove o transporte da glicose para dentro das células musculares'' .

Na auséncia de insulina ou na resisténcia insulinica, todos os efeitos que a insulina
provoca no armazenamento das gorduras sdo revertidos. A enzima lipase hormonio-
sensivel nas células adiposas torna-se intensamente ativada. Isto leva a hidrdlise dos
triglicerideos armazenados, liberando grandes quantidades de dcidos graxos e glicerol no
sangue circulante. A ndo funcionalidade da insulina promove a conversdo hepdtica de
alguns 4cidos graxos em fosfolipides e colesterol. Esta elevada concentragdo de lipidios no

sangue promove o desenvolvimento da aterosclerose'' 71,

A insulina estimula a proliferacdo (hiperplasia) e o crescimento (hipertrofia) de
células da camada muscular vascular, através do estimulo da mitogénese e da producdo de
endotelina-1, além de promover o aumento de outros fatores de crescimento como o fator
de crescimento derivado de plaquetas'”. Assim como outros receptores hormonais, a
duragdo, a amplitude do estimulo da insulina e a diferente sensibilidade nos vérios tecidos

o s e 33-34
corporais, interferem na variabilidade de expressio clinica observada*>*,

O glucagon, o hormodnio de crescimento, o cortisol, a progesterona e o estrogénio
aumentam diretamente a secre¢do de insulina ou potencializam o estimulo da glicose para a
secrecao de insulina. A importincia dos efeitos estimulatorios destes hormdnios € que a
secrecao prolongada de qualquer um deles em grandes quantidades pode ocasionalmente
levar a resisténcia insulinica ou a exaustdo das células beta das ilhotas de Langerhans e,

consequentemente, aumentar o risco de diabetes mellitus tipo 2.
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Em comparacido ao tecido adiposo subcutdneo, a gordura visceral apresenta um
maior nimero de receptores de glicocorticoide, e consequentemente, uma maior
concentragdo hormonal local. O tecido adiposo do omento apresenta grande atividade da
enzima 11pB-hidroxiesteréide desidrogenase tipo 1, promovendo a conversdo de cortisona
inativa em cortisol. O aumento da agdo e da biodisponibilidade dos glicocorticoides no
tecido adiposo, principalmente na gordura visceral, provavelmente contribui para a

R oA Lo (114123334
patogénese da resisténcia insulinica''''*33Y,

O hiperinsulinismo potencializa o hiperandrogenismo através da supressdo da
SHBG (sex hormone binding globulin), aumentando a biodisponibilidade da testosterona,
além de estimular a secrecdo de LH pela hipéfise, promovendo a acdo das enzimas 17-
hidroxilase e 17,20-liase no ovdério, contribuindo para uma maior producgdo

andro génica(1 1.33:34)

Insulinemia de Jejum e Indice HOMA IR:

Estudos utilizam a insulinemia de jejum para avaliagdo da resisténcia insulinica.
Estas pesquisas estabelecem valores de corte acima de 15 mU/mL como aumentados,

A o 3335
porém ndo levam em conta os valores de glicemia no momento da coleta’ 2

Partindo dos resultados obtidos em estudos experimentais com animais € humanos,
foi construido um modelo matematico para estimar o nivel de funcionamento das células 3
e a sensibilidade a insulina, os quais seriam proporcionais aos niveis de glicemia e
insulinemia de jejum. A partir desse modelo, seria possivel avaliar a disfunc¢ao das células 3
e a resisténcia a insulina. Matthews e colaboradores, no ano de 1985 publicaram o modelo
matematico denominado HOMA IR (Homeostasis Model Assessment Insulin Resistance).
A partir desse modelo tedrico, postulou-se que a resisténcia insulinica poderia ser

determinada através da equagcdo: HOMA IR = insulinemia de jejum (mU/L) x glicemia de

jejum(mmol/L) / 22,5

Embora o indice HOMA IR venha sendo amplamente utilizado, ndo ha consenso
quanto aos pontos de corte para a classificagdo de resisténcia insulinica, o que dificulta sua

utilizacdo em pesquisa. Geloneze e colaboradores, em seus estudos, propdem um valor de
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HOMA IR acima de 2,71 como resisténcia insulinica, apds a avaliacdo de 1317

brasileiros®”.

Apesar do clampe euglicémico-hiperinsulinémico ser considerado na atualidade
como a técnica padrdo-ouro e de maior acurdcia para avaliacdo da resisténcia insulinica, é
demorado, invasivo e de custo elevado, ndo sendo simples sua aplicagdo em estudos
populacionais e na pratica clinica®>".
A associacdo de obesidade, dislipidemia, resisténcia insulinica e diabetes mellitus

tipo 2 leva a uma diminuicdo da expectativa de vida®®.

Existem poucos estudos sobre o efeito da hipofun¢do adrenal cronica e da exposicao
precoce ao hiperandrogenismo sobre a secrecdo de insulina e tendéncia a obesidade. Muitas
destas informagdes ndo estdo suficientemente consolidadas, dificultando ao médico clinico,
que atende pacientes com hiperplasia adrenal congénita, a tomar decisdes fundamentadas

em preceitos terapéuticos.

O interesse em estudar o metabolismo lipidico e a resisténcia insulinica destes
pacientes vem da crescente necessidade de preveng¢do de doengas cronicas como a
aterosclerose desde a infancia, visto que a principal causa de morbidade e mortalidade em

paises desenvolvidos na atualidade s@o as doencas cardiovasculares.
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OBJETIVO

O objetivo deste estudo é avaliar o perfil metabdlico de pacientes adultas jovens
portadoras de hiperplasia adrenal congénita, forma cldssica, correlacionando com dados de

indice de massa corporal e dose de glicocorticoide utilizada.
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METODOLOGIA

Participaram desse estudo 18 pacientes jovens, todas do género feminino, com idade
entre 14 e 23 anos, apresentando diagndstico prévio de hiperplasia adrenal congénita por
deficiéncia de 21-hidroxilase, forma cldssica, com estadiamento puberal de Tanner M5P5 e
clinicamente compensadas. As pacientes foram acompanhadas por uma mesma
Endocrinologista Pediatra, no Ambulatério do Hospital das Clinicas da UNICAMP por um
tempo médio de 18,2 anos (+ 3,0). Todas as pacientes receberam abordagem terapéutica
dietético-comportamental desde o inicio do seu acompanhamento no servico. Foram
escolhidas apenas pacientes que tinham atingido estatura final para que ndao houvesse
interferéncia da puberdade nos valores androgénicos. Considerou-se estatura final
velocidade de crescimento menor que 2 cm no ultimo ano. Nenhuma paciente encontrava-
se em uso de drogas hipoglicemiantes ou hipolipemiantes. O estudo realizado foi do tipo
clinico transversal. A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da

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

A avaliacdo antropométrica e as dosagens laboratoriais foram realizadas entre
janeiro de 2006 e abril de 2008. O diagndstico da doenca foi feito nos primeiros anos de
vida através de dosagens hormonais e confirmado posteriormente por estudo

molecular®®>?,

As pacientes foram avaliadas clinicamente com medidas de peso, estatura, pressao
arterial, circunferéncia abdominal e estadiamento puberal, além da especificacdo do tipo de

reposicao hormonal em uso.
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As medidas antropométricas foram feitas pelo pesquisador ou por um médico
assistente, devidamente treinado, utilizando fita métrica, antropdmetro vertical, balanca
digital Filizolla® e aparelho de pressdo ndo invasivo Tykos®. O estadiamento puberal foi

obtido por meio de exame fisico, utilizando para tanto as pranchas de Tanner e Marshall“?.

As pacientes foram submetidas a determinacdo sérica de glicemia, insulinemia,
colesterol total e fragdes e triglicérides de jejum. O material para andlise foi coletado pela
manhd, com o paciente em jejum de 12 horas, no Laboratorio de Fisiologia do Hospital de
Clinicas da UNICAMP. Foram coletados 11 ml de sangue, sendo 4 ml colocados em tubo
plastico com gel para dosagem de insulinemia, 4 ml em tubo seco para determinacio de
colesterol total e fracdes e triglicérides, e 3 ml em tubo com anticoagulante para avaliacdo
da glicemia. A insulinemia foi avaliada por quimioluminescéncia e os demais exames por
método colorimétrico enzimético. Para a dosagem de insulina foi utilizado o kit Siemens
Healthcare Diagnostics Products Ltda, junto ao Analisador Immulite®, apresentando
coeficiente de variacdo entre-ensaios de 6,4%, sendo detectdvel 8,5% de reacdo cruzada
com proinsulina, ndo sendo detectada reacdo cruzada com peptideo C ou glucagon. A faixa

de normalidade da insulinemia varia de 6,0 a 28,4 pU/mL para o kit utilizado.

Considerou-se IMC normal de 18,5 a 24,9, sobrepeso de 25 a 29,9 e obesidade
valores acima de 30, segundo critérios da Organizacdo Mundial de Saude (OMS)“V. A
circunferéncia abdominal foi considerada aumentada quando maior ou igual a 80, segundo
orientacdo da International Diabetes Federation (IDF)*?. Os niveis pressoricos adotados
como elevados foram os maiores ou iguais a 130mmHg para a pressdo sistolica e maiores

(42)

ou iguais a 85 mmHg para a diastdlica, segundo a IDF"~, a American Heart Association

(AHA)*Y e a SBCCV.
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Os valores de referéncia para colesterol total e fragdes e triglicérides adotados foram
os definidos pela SBC, em sua IV Diretriz Brasileira sobre Dislipidemias e Prevencio de
Aterosclerose, que estabelece como aumentados os valores de colesterol total maior que
200 mg/dL, LDL-colesterol maior que 160 mg/dL e triglicerideos maior que 150 mg/dL.

Para o HDL-colesterol, aceitam-se como desejaveis valores maiores que 50 mg/dL®".

Para avaliar a resisténcia insulinica (RI) foi considerada a insulinemia de jejum e o
homeostasis model assesment (HOMA IR), obtido através da equagdo: glicemia de jejum
(mmoL/L) multiplicada pela insulinemia de jejum (uU/mL) divididos por 22,5°°.
Considerou-se resisténcia insulinica a insulinemia de jejum maior ou igual a 15 pU/mL

para o método pré-estabelecido(33).

Foram utilizados valores de corte de HOMA IR segundo dados de pesquisa com

brasileiros, considerando resisténcia insulinica quando igual ou superior a 2,71 @D,

N

Quanto a dose de glicocorticoide prescrita, transformou-se a prednisona, a
prednisolona e a dexametasona em equivalentes a hidrocortisona, multiplicando-se a dose
de prednisona e prednisolona por 4 e a de dexametasona por 249190 resultado obtido foi
dividido pela superficie corporal, para que os dados pudessem ser compardveis. Como
diversos trabalhos utilizam o ponto de corte de dose de hidrocortisona de 20 mg/mZSC/dia
para avaliacOes clinicas, as pacientes deste estudo foram divididas em dois grupos, sendo o
primeiro constituido por aquelas em uso de doses abaixo de 20 mg/mZSC/dia e o segundo

. ooae (68,13
por doses acima deste indice®™'?.

Considerou-se sindrome metabdlica se a mesma paciente apresentasse obesidade

central acompanhada de duas ou mais das seguintes alteracdes: aumento de triglicérides,
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reducdo de HDL-colesterol, aumento da pressdo sanguinea ou uso de drogas anti-
hipertensivas e aumento da glicemia de jejum ou diagndstico prévio de diabetes mellitus

tipo 2 (critérios da International Diabetes Federation)*?.

Os dados obtidos foram registrados em fichas (Figura 1) e posteriormente
processados com os softwares Epi Info versio 3.5.1, SPSS versio 16.0 para Windows®

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

Para as varidveis quantitativas foram determinados a média, a mediana, o desvio
padrdo, o minimo e o mdximo. Para avaliacao da associac@o entre as varidveis empregou-se
o teste exato de Fisher bilateral. A correlacdo entre as varidveis foi avaliada pelo
coeficiente de correlacdo de Spearman. Fixou-se em 0,05 ou 5% o nivel de rejei¢cdo da

hipé6tese de nulidade.
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RESULTADOS

A idade das pacientes variou entre 14,3 e 23,3 anos (19,3 + 2,8). O tempo médio de
acompanhamento destas pacientes no Ambulatério do Servigo foi de 18,2 anos (+ 3,0). Dez
pacientes apresentavam a forma perdedora de sal e oito a forma ndo-perdedora. A média da

altura final delas foi de 156,0cm. (Tabela I — Apéndice)
A andlise descritiva das varidveis quantitativas foi expressa na Tabela II.

Tabela II — Estatistica descritiva das variaveis analisadas

N Média DP Minimo  Mediana  Mdéximo

Estatura (cm) 18 156,0 6,6 147,5 155,6 166,5
Peso (kg) 18 57,2 10,3 39,5 56,4 834
IMC (kg/m”) 18 23,5 3.9 15,7 23,8 31,1
Circunferéncia abdominal (cm) 18 77,8 9,3 66,0 75,5 100,0
Superficie Corporal (m2) 18 1,6 0,1 1,4 1,6 1,9
PAS (mmHg) 18 105,0 12,9 80,0 105,0 130,0
PAD (mmHg) 18 69,4 10,6 50,0 70,0 90,0
Glicemia (mg/dL) 18 77,9 6,4 65,0 78,0 92,0
Insulina (nU/mL) 18 13,4 8,1 4,6 10,5 33,8
HOMA IR 18 2,6 1,7 0,9 2,0 73
Colesterol Total (mg/dL) 18 170,3 29,2 126,0 166,0 265,0
HDL-colesterol (mg/dL) 18 61,0 14,9 32,0 64,0 83,0
LDL-colesterol (mg/dL) 18 92,5 22,0 48,0 94,0 152,0
Triglicérides (mg/dL) 18 85,2 52,2 42,0 75,5 229,0

IMC — indice de massa corporal

PAS — pressdo arterial sistdlica

PAD - pressao arterial diast6lica

HOMA IR — Homeostasis Model Assessment
HDL-colesterol — lipoproteina de alta densidade

LDL-colesterol — lipoproteina de baixa densidade
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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 circunferéncia abdominal estava aumentada em sete pacientes.

Foi verificado aumento de pressdo sistolica em uma paciente e de diastlica também

apenas €m 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 relac@o ao indice de massa corporal, cinco das seis pacientes que estavam com
excesso de peso apresentaram aumento da circunferéncia abdominal contra apenas duas das
12 que apresentaram peso normal. A circunferéncia abdominal apresentou associagdo

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

Considerando-se os valores de insulinemia de jejum, sete pacientes apresentavam
resisténcia insulinica. Levando em consideracdo os valores de corte de HOMA IR,

observou-se resisténcia insulinica em oito pacientes. (Tabela IV — Apéndice)

Quanto a resisténcia insulinica, trés 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 presenca de resisténcia

insulinica neste grupo nao foi associada ao excesso de peso, estando presente independente
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do IMC (teste exato de Fisher: insulinemia de jejum, p=0,627; HOMA-IR p=0,321).

(Tabela V — Apéndice).

Tabela VI — Presenca de resisténcia insulinica em relacdo ao IMC

IMC Insulinemia de jejum HOMA-IR > 2,71
(>15 pU/mL)
Normal Resisténcia Normal Resisténcia
> 25 3 3 2 4
<25 8 4 8 4
Total 11 7 10 8

Teste exato de Fisher: insulinemia de jejum p=0,627; HOMA IR p=0,321

Apés avaliacdo das sete pacientes com aumento da circunferéncia abdominal,
notou-se que duas apresentaram insulinemia de jejum elevada e trés estavam com aumento
do HOMA-IR. Das 11 pacientes com circunferéncia abdominal normal, cinco apresentavam
insulinemia de jejum elevada e cinco estavam com aumento do HOMA-IR. Portanto, ndo
houve associacdo entre circunferéncia abdominal e resisténcia insulinica (teste exato de

Fisher: insulinemia p=0,637; HOMA-IR p=1,0). (Tabela VII — Apéndice).

Quanto ao glicocorticoide em uso no momento da coleta das amostras, cinco
pacientes estavam em uso de hidrocortisona, oito em uso de prednisona ou prednisolona e
cinco em uso de dexametasona. Treze pacientes também faziam uso de fludrocortisona. As
doses de glicocorticoide utilizadas, transformadas em equivalentes a hidrocortisona,
variaram de 6,67 a 29,25 mg/mzsC/dia (18,3 + 6,1). Sete pacientes estavam em uso de
doses maiores que 20 mg/mzsC/dia e 11 em uso de doses abaixo deste indice. A presenga
de dislipidemia neste grupo foi independente da dose de glicocorticoide prescrita (teste

exato de Fisher: colesterol total, p=0,497; HDL-colesterol, p=1,0; triglicérides, p=1,0). Nao
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houve associacdo entre a dose de glicocorticoide prescrita e o excesso de peso, ou aumento
da circunferéncia abdominal ou aumento da pressdo sanguinea (teste exato de Fisher:
excesso de peso, p=1,0; circunferéncia abdominal, p=1,0; PAS, p=0,389; PAD, p=1,0).

(Tabelas VIII e IX — Apéndice).

4,5

4 - H < 20 mg/m2SC/dia
3,5 - >20 mg/m2SC/dia

Figura 2 — Caracteristicas da populacdo em relacdo a dose de hidrocortisona prescrita

Nao houve também, neste grupo, associacdo entre a dose de glicocorticoide e

resisténcia insulinica (teste exato de Fisher - insulinemia: p=1,0; HOMA-IR: p=0,630). Nao
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houve ainda correlacio entre a dose de glicocorticoide e os niveis de HOMA IR

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

B <20 mg/m2SC/dia
> 20 mg/m2SC/dia

Aumento da Insulina HOMA IR

Figura 3 — Resisténcia insulinica em relacdo a dose de hidrocortisona prescrita

Nenhuma paciente apresentou sindrome metabdlica segundo parametros da

International Diabetes Federation (IDF).
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DISCUSSAO

O objetivo do presente estudo foi elucidar se os mecanismos de risco cardiovascular
ou de diabetes mellitus tipo 2 estdo associados a fatores inerentes a propria doenca ou as
co-morbidades habitualmente presentes nestas pacientes (obesidade, dislipidemia,
hipertensdo e sinais de excesso de glicocorticoides)*”. Ao contrario da maioria dos estudos
publicados na literatura sobre pacientes com HAC, nido encontramos tendéncia maior a

obesidade ou a dislipidemia (49-54)

. Acreditamos que o fato de nossas pacientes serem
acompanhadas desde o momento de seu diagndstico até os dias atuais pelo mesmo
profissional, de forma ativa e rigorosa, receberem orientacdes adequadas priorizando a

adesdo ao tratamento e alimentagcdo controlada, tornou este grupo, de certa forma, especial

para o estudo em questdo.

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 a doenca em questdo, ou sem tratamento prévio, diferentemente da nossa
casuistica, em que as pacientes estdo em tratamento desde os primeiros meses de vida. Os
estudos em criancas e adolescentes com hiperplasia adrenal congénita, além de
apresentarem um numero pequeno de pacientes, ndo sdo passiveis de comparagdo com 0s
dados de nossa casuistica, uma vez que até mesmo os valores de referéncia de normalidade
para dados antropométricos e dosagens hormonais na faixa etdria pedidtrica sdo

diferentes?%3+41: 4348

A exposi¢do pré-natal e neonatal a andrégenos pode provocar aumento da

adiposidade, resisténcia insulinica e alteracdes na lip6lise na idade adulta, sugerindo que os
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androgenos exercam um efeito do tipo reprogramagdo no tecido adiposo. Estudos com
ovelhas mostraram que o hiperandrogenismo na vida fetal ndo s6 induz o desenvolvimento
de ovarios multicisticos, como esta associado ao retardo de crescimento intrauterino e a
rapida recuperacdo do crescimento pds-natal, fatores ja sabidamente determinantes de risco
para resisténcia insulinica, intolerancia a carboidratos e diabetes mellitus tipo 2 na vida

adulta®”

. Modelo de hiperandrogenismo reproduzido em fémeas de macacos Rhesus,
através da introducdo precoce na vida intra-uterina de testosterona, demonstra aumento na
producdo pds-natal de andréogenos adrenais, causando hiperandrogenismo semelhante ao
observado na SOP"?. Além disso, foram observadas alteragdes metabdlicas que incluem
distribuicdo aberrante do tecido adiposo, defeitos na secrecdo e na acdo da insulina e

acimulo de gordura visceral independente de obesidade"”.

Observamos que tanto o hiperinsulinismo quanto o aumento da atividade

androgénica podem promover a distribui¢do andréide de gordura corporal observada em
~ (55) : T ~ o~ A

nossa populacdo™’. Todavia, o peso e o indice de massa corporal ndo sdo pardmetros
suficientemente sensiveis para a deteccdo da gordura corporal. O que se observou nessa
pesquisa, foi um aumento da circunferéncia abdominal (7 das 18 pacientes estudadas),
indicando que as alteragdes na composi¢cdo corporal observadas neste grupo sdo
provavelmente inerentes a propria doenga em questao e sugerindo que o hiperandrogenismo

foi responsavel por um actimulo de gordura do tipo central.

. 54 . . <
Stikkelbroeck e colaboradores™, avaliando a composi¢io corporal através do uso

de DEXA, demonstraram uma semelhanca na distribuicio de massa magra, mas uma

porcentagem significativamente maior de massa gorda em tronco nas pacientes com

hiperplasia adrenal congénita em relagdo a seus controles pareados pela idade, através do
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uso de DEXA. Porém, em sua casuistica, hd uma incidéncia de 67% de sobrepeso nas
pacientes estudadas (oito em 12), ao contrdrio de nosso estudo, onde apenas 3 das 18
pacientes apresentaram IMC superior a 25 mg/m”. Gongalves e colaboradores™ também
realizaram estudo de composicdo corporal através de impedancia bioelétrica em 16
pacientes com HAC por deficiéncia de 21-hidroxilase e verificaram maior propor¢do de
massa gorda em relacdo a seus controles pareados pela idade, sem tendéncia a aumento do
IMC. Apesar desse estudo ter sido realizado no mesmo centro de referéncia de nossa
pesquisa, incluindo algumas das pacientes deste estudo, foram avaliados pacientes de
ambos os sexos, com idade extremamente varidvel (oito a 18 anos), ndo sendo possivel

descartar a variabilidade de género e da prépria puberdade nessa populagdo estudada.

A freqii€éncia aumentada de resisténcia insulinica que encontramos foi notdria. 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

resisténcia insulinica seja inerente a propria doenga de base. Este dado € reforcado pelos

56)

estudos de Speiser e colaboradores®®, ao avaliarem seis pacientes recém-diagnosticadas

(57), em 30 mulheres com

com a forma ndo-cldssica e aos de Zhang e colaboradores
hiperplasia adrenal congénita sem tratamento prévio, que demonstram a presenca de
resisténcia insulinica sem a interferéncia do uso de glicocorticoides. Entretanto, em nossa
casuistica, 0o HOMA 1R foi ainda mais elevado que nas chinesas estudadas por Zhang(57)
(2,6 + 1,7 versus 1,81 + 0,99), talvez também devido a diferencas étnicas entre essas duas

populacdes. Saygili e colaboradores®?

, em estudo de 18 mulheres com HAC na Turquia,
encontraram também indices HOMA IR muito elevados (3,2 + 0,8) e foram os tnicos

autores que tiveram o cuidado de parear seus controles pelo IMC, descartando a
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interferéncia da obesidade na resisténcia insulinica. Entretanto, nenhuma das pacientes
estudadas tinha confirmacdo diagndstica por andlise molecular e todas, além de
apresentarem a forma ndo-cldssica, também estavam sem tratamento medicamentoso na

ocasiao do estudo.

Arlt e colaboradores®” relataram uma maior incidéncia de resisténcia insulinica,
aumento de circunferéncia abdominal e at¢é mesmo de diabetes gestacional na populacdo
estudada (duas das 199 pacientes relatadas com HAC). Diferentemente de nossas pacientes,
a maioria de suas mulheres eram obesas (52,2%), com sinais clinicos e laboratoriais de
excesso de uso de glicocorticoides (estrias, osteoporose e dosagens androgénicas
suprimidas), além de ndo terem confirmagdo diagndstica por estudo molecular, serem
tratadas em centros de estudos diferentes, e ndo terem realizado as dosagens hormonais em

um mesmo laboratorio.

Apesar do risco aumentado de diabetes mellitus tipo 2 também presente em nossa
casuistica, secunddario a resisténcia insulinica e ao aumento da circunferéncia abdominal
observados, ndo se pode dizer que estas pacientes apresentam sindrome metabdlica, ja que
ndo foi encontrada alteracdo significativa nos niveis pressoricos ou de lipides em relagdo a

= Ay 2 (25-26,60) 5
populacdo de referéncia . Este dado é semelhante ao encontrado por Falhammar e
colaboradores(60), que ndo evidenciaram aumento nos valores séricos de colesterol total,
LDL, HDL ou triglicérides nas 27 pacientes com hiperplasia adrenal congénita entre 18 e

30 anos, em relag@o a seus controles pareados pela idade.

62) . . A
Os estudos de Sartorato e colaboradores®® evidenciam que a resisténcia insulinica

per si é capaz de gerar doenca aterosclerética, podendo-se inferir que esta populacdo, além
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de apresentar risco aumentado de desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2, também esté

susceptivel ao aparecimento de doengas cardiovasculares.

Ap6s avaliagdo de nossas pacientes, podemos inferir que o tratamento adequado,
tanto medicamentoso quanto a orientacdo dietético-comportamental, quando realizado
desde os primeiros anos de vida, diminui os riscos de aparecimento de alguns dos

componentes da sindrome metabdlica.
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CONCLUSAO

Este grupo estudado de pacientes, com hiperplasia adrenal congénita, apresentou
baixa frequéncia de dislipidemia e alta prevaléncia de resisténcia insulinica e obesidade

central, independente do IMC e da dose de glicocorticoide prescrita.
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ANEXOS

FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

® www.fem.unicamp.by/pesquisa/ctica/index hitmi

CEP, 25/03/08.
(Grupo I1I)

PARECER CEP: N° 133/2008 (Este n° deve ser citado nas correspondéncias referente a este projeto)
CAAE: 0102.0.146.000-08

I- IDENTIFICACAQ:

PROJETO: “AVALIACAO DA DISLIPIDEMIA E RESISTENCIA INSULINICA EM
PACIENTES ADULTAS JOVENS PORTADORAS DE HIPERPLASIA CONGENITA
DAS SUPRA-RENAIS, FORMA CLASSICA”.

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Gabrielle Sormanti Schnaider Rezek

INSTITUICAOQ: Hospital de Clinicas / UNICAMP

APRESENTACAO AO CEP: 11/03/2008

APRESENTAR RELATORIO EM: 25/03/09 (O formulirio encontra-se no sife acima)

II - OBJETIVOS

Avaliar o perfil lipidico e a presenca de resisténcia insulinica em pacientes femininas,
puberes e portadoras de hiperplasia adrenal congénita, forma classica.

11 - SUMARIO

Estudo clinico do tipo transversal. Participario 15 a 20 pacientes adultas jovens, com
idade entre 15 a 25 anos, que serdio avaliadas clinicamente e especificagdo do tipo de reposigdo
hormonal em usc e submetidas a determinagdio sérica de colesterol total e suas fragdes,
triglicérides, glicemia de jejum, insulinemia basal, ACTH 17-hidroxi-progesterona,
androstenediona e testerona total. A analise estatistica serd realizada utilizando-se programas
SPSS versdo 9.0 para Windows e Microsoft Excell 20000 para Windows XP e o teste de Mann-
Withney para dados ndo-paramétricos.

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES

O presente projeto tem metodologia bem definida pelo pesquisador. Os métodos de
avaliagdo dos sujeitos estio de acordo com os objetivos do trabalho. As condi¢des de
aplicabilidade da metodologia proposta parecem adequadas. Os sujeitos incluidos ndo parecem
estar expostos a nenhum dano moral. O Termo de Consentimento esta de acordo com os termos
das resolugdes CNS- MS- 196/96 e suas complementares.

V - PARECER DO CEP

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, apos
acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente caso €

Comité de Etica em Pesquisa - UNICAMP

Rua: Tessilia Vieira de Camargo. 126 FONE (19) 3521-8936
Caixa Postal 6111 FAX (019)3521-7187
13084-971 Campinas - SP cepidfom.unicamp. br
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atendendo todos os dispositivos das Resolugbes 196/96 e complementares, resolve aprovar sem
restriges o Protocolo de Pesquisa, bem como ter aprovado o Termo do Consentimento Livre e
Esclarecido. assim como todos os anexos incluidos na Pesquisa supracitada. O contelido e as
conclusdes aqui apresentados sdo de responsabilidade exclusiva do CEP/FCM/UNICAMP e néo
representam a opinido da Universidade Estadual de Campinas nem a comprometem.

VI - INFORMACOES COMPLEMENTARES

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu
cuidado (Res. CNS 196/96 — Ttem IV.1.f) e deve receber uma copia do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado (Item IV.2.d).

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e
descontinuar o estudo somente apds analise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o
aprovou (Res. CNS Item II1.1.z), exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito
participante ou quando constatar a superioridade do regime oferecido a um dos grupos de
pesquisa (Ttem V.3.).

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o
curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4.). E papel do pesquisador assegurar medidas
imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro
centra) e enviar notificagio ao CEP e & Agéncia Nacional de Vigiléncia Sanitaria - ANVISA -
junto com seu posicionamento.

Eventuais modificacdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de
forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.
Em caso de projeto do Grupo 1 ou T apresentados anteriormente 4 ANVISA, o pesquisador ou
patrocinador deve envii-las também & mesma junto com o parecer aprovatorio do CEP, para
serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97, Ttem I11.2.€)

Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, de acordo com 0s prazos
estabelecidos na Resolugdo CNS-MS 196/96.

VII - DATA DA REUNIAQ

Homologado na III ReuniZo Ordinaria do CEP/FCM, em 25 de margo de 2008.

ke
Profa. Dra. Carmen Silvia Bertuzzo
PRESIDENTE DO COMITE DEETICA EM PESQUISA

FCM / UNICAMP
Comité de Ltica em Pesquisa - UNICAMP
Rua: Tessilin Vieirs de Camargo, 126 FONE (D19) 3521-8936
Caixa Postal 6111 FAX (019)3521-TI87
13084971 Campinas - SP cepifem.unicamp.br
i e

Anexo 1 — Parecer do CEP — FCM - UNICAMP
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APENDICES

Hospital das Clinicas da UNICAMP
Centro de Investigacdo em Pediatria - CIPED

Mestrado em Saiide da Crianca e do Adolescente da
Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP

DISLIPIDEMIA E RESISTENCIA INSULINICA EM PACIENTES ADULTAS
JOVENS PORTADORAS DE HIPERPLASIA CONGENITA DAS SUPRA-RENALIS,
FORMA CLASSICA

FICHA - PROTOCOLO

N° do paciente: HC: Data da avaliacdo:___ /__ /
Nome:

Data de nascimento:__ / /

Peso: g Estatura: cm
Circunferéncia abdominal: cm Quadril: cm
PAS: mmHg Estadiamento puberal:
PAD: mmHg IMC:

Medicamentos em uso: Dose:

Patologias associadas: ( )Sim ( )Nao

Quais:

Data da coleta de exames: [/

Resultados obtidos:

Glicemia mg/dL
Insulinemia pU/mL
Colesterol total mg/dL
HDL mg/dL
LDL mg/dL
VLDL mg/dL
Triglicérides mg/dL
OBS:

Figura 1 — Ficha protocolo para coleta dos dados
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Tabela I — Caracteristicas Gerais da Amostra Estudada

Paciente  Idade IMC CA Hidro Glicemia Insulina HOMA  Colesterol  HDL LDL Trig
nimero anos cm mg/m’SC/ mg/dL pU/mL IR mg/dL mg/dl  mg/dl  mg/dl
dia

1 17 29,4 81,0 19,9 79,0 11,3 22 205,0 72,0 117,0 82,0
2%k 22 19,7 76,0 17,48 77,0 8,4 1,6 184,0 75,0 93,0 78,0
3 22 26,9 90,0 9,99 75,0 9,7 1,8 265,0 67,0 152,0 2290
4 18 25,1 100,0 24,7 78,0 16,3 3,1 154,0 38,0 99,0 86,0
e 16 24,1 75,0 18,49 78,0 4,7 0,9 165,0 59,0 88,0 89,0
6% 22 19,7 68,0 20,35 77,0 72 1.4 174,0 72,0 92,0 51,0
7% 15 19,1 73,0 16,22 71,0 17,6 3,1 153,0 60,0 78,0 73,0
8 15 20,2 71,0 24,65 72,0 8,1 1.4 177,0 81,0 88,0 42,0
9tk 17 24,7 81,5 21,85 69,0 8,6 1,5 149,0 61,0 96,0 48,0
10%:* 23 15,7 66,0 18,5 79,0 6,0 1,2 156,0 67,0 73,0 81,0
11%* 17 27,5 81,0 23,6 92,0 14,2 32 171,0 35,0 95,0 207,0
12%* 21 22,5 71,0 10,66 87,0 338 73 160,0 67,0 81,0 60,0
13%% 16 23,5 73,0 29,25 80,0 24,1 4.8 126,0 54,0 62,0 50,0
147 22 225 68,0 17,33 86,0 52 1,1 1440 32,0 99,0 64,0
15% 14 31,1 92,0 8,67 81,0 23,0 4,6 172,0 59,0 109,0 45,0
16* 22 249 85,0 6,67 79,0 4,6 0,9 155,0 83,0 48,0 118,0
17%% 18 25,5 78,0 18,47 68,0 19,7 33 167,0 47,0 95,0 80,0
18* 22 21,0 70,0 22,7 78,0 18,3 35 179,0 69,0 100,0 51,0

*Forma ndo perdedora de sal

**Forma perdedora de sal

IMC — indice de massa corporal

CA — circunferéncia abdominal

Hidro - hidrocortisona

HOMA IR — homeostasis model assessment

HDL - lipoproteina de alta densidade

LDL — lipoproteina de baixa densidade

Trig - triglicérides
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Tabela III — Avaliacdo da associagdo entre o IMC e as varidveis: circunferéncia abdominal,
PAS, PAD, dose de glicocorticoide, insulinemia, HOMA-IR, colesterol total
e fragdes, HDL, LDL e triglicérides:

IMC
<25 > 25 Total p*
Circunferéncia abdominal
<80 cm 10 1 11 0,013
>80 cm 2 5 7
PAS
< 130 mmHg 12 5 17 0,333
> 130 mmHg 0 1 1
PAD
< 85 mmHg 12 5 17 0,333
> 85 mmHg 0 1 1
Dose de glicocorticoide
< 20 mg/m*SC/dia 7 4 11 1,000
> 20 mg/m*SC/dia 5 2 7
Insulinemia
< 15 pU/mL 8 3 11 0,627
> 15 uU/mL 4 3 7
HOMA-IR
<2,71 8 2 10 0,321
>2,71 4 4 8
Colesterol total
<200 mg/dL 12 4 16 0,098
> 200mg/dL 0 2 2
HDL
<50 mg/dL 11 3 14 0,083
> 50 mg/dL | 3 4
LDL
< 160 mg/dL 12 6 18
> 160 mg/dL 0 0 0
Triglicérides
< 150 mg/dL 12 4 16 0,098
> 150 mg/dL 0 2 2

* Probabilidade do Teste Exato de Fisher bilateral
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Tabela IV - Avaliacdo da associag¢do entre insulinemia e as variaveis: IMC, circunferéncia
abdominal, dose de glicocorticoide, colesterol total, HDL, LDL e triglicérides

Resisténcia Insulinica segundo insulinemia

Normal Resisténcia Total p*
(<15 pU/mL) (> 15 pU/mL)
IMC

<25 8 4 12 0,627
>25 3 3 6

Circunferéncia abdominal
<80 cm 6 5 11 0,637
>80 cm 5 2 7

Dose de glicocorticoide
< 20 mg/m*SC/dia 7 4 11 1,000
> 20 mg/m*SC/dia 4 3 7

Colesterol total
<200 mg/dL 9 7 16 0,497
> 200 mg/dL 2 0 2

HDL
<50 mg/dL 9 5 14 1,000
> 50 mg/dL 2 2 4

LDL
< 160 mg/dL 11 7 18
> 160 mg/dL 0 0 0

Triglicérides
< 150 mg/dL 9 7 16 0,497
> 150 mg/dL 2 0 2

* Probabilidade do Teste Exato de Fisher bilateral
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Tabela V - Avaliacdo da associacdo entre HOMA-IR e as varidveis: IMC, circunferéncia
abdominal, dose de glicocorticoide, colesterol total, HDL, LDL e triglicérides

Resisténcia Insulinica segundo HOMA-IR

Normal Resisténcia Total p*
(<2,71) (> 2,71)
IMC

<25 8 4 12 0,321
>25 2 4 6

Circunferéncia abdominal
<80 cm 6 5 11 1,000
>80 cm 4 3 7

Dose de glicocorticoide
<20 mg/m°SC/dia 7 4 11 0,630
> 20 mg/m*SC/dia 3 4 7

Colesterol total
<200 mg/dL 8 8 16 0,477
> 200 mg/dL 2 0 2

HDL
<50 mg/dL 9 5 14 0,275
> 50 mg/dL 1 3 4

LDL
< 160 mg/dL 10 8 18
> 160 mg/dL 0 0 0

Triglicérides
< 150 mg/dL 9 7 16 1,000
> 150 mg/dL | 1 2

* Probabilidade do Teste Exato de Fisher bilateral
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Tabela VII — Avaliac@o da associacdo entre a circunferéncia abdominal e as varidveis: IMC,
PAS, PAD, dose de glicocorticoide, insulinemia, HOMA-IR, colesterol total,
HDL, LDL e triglicérides:

Circunferéncia abdominal

<80 cm >80 cm Total p*
IMC
<25 10 2 12 0,013
>25 1 5 6
PAS
< 130 mmHg 11 6 17 0,389
> 130 mmHg 0 1 1
PAD
<85 mmHg 11 6 17 0,389
> 85 mmHg 0 1 1
Dose de glicocorticoide
< 20 mg/m*SC/dia 7 4 11 1,000
> 20 mg/m*SC/dia 4 3 7
Insulinemia
<15 pU/mL 6 5 11 0,637
> 15 uU/mL 5 2 7
HOMA-IR
<271 6 4 10 1,000
>2,71 5 3 8
Colesterol total
<200 mg/dL 11 5 16 0,137
> 200 mg/dL 0 2 2
HDL
<50 mg/dL 9 5 14 1,000
> 50 mg/dL 2 2 4
LDL
< 160 mg/dL 11 7 18
> 160 mg/dL 0 0 0
Triglicérides
< 150 mg/dL 11 5 16 0,137
> 150 mg/dL 0 2 2

* Probabilidade do Teste Exato de Fisher bilateral
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Tabela VIII — Avaliagdo da associacdao entre a dose de glicocorticoide prescrita e as
variaveis: IMC, circunferéncia abdominal, PAS, PAD, insulinemia,
HOMA-IR, colesterol total, HDL, LDL e triglicérides:

Dose de glicocorticoide (equivalentes a hidrocortisona )

< 20 mg/m*SC/dia > 20 mg/m*SC/dia Total p*
IMC
<25 7 5 12 1,000
>25 4 2 6
Circunferéncia abdominal
<80 cm 7 4 11 1,000
>80 cm 4 3 7
PAS
< 130 mmHg 11 6 17 0,389
> 130 mmHg 0 1 1
PAD
< 85 mmHg 10 7 17 1,000
> 85 mmHg 1 0 1
Insulinemia
<15 pU/mL 7 4 11 1,000
> 15 uU/mL 4 3 7
HOMA-IR
<2,71 7 3 10 0,630
>2,71 4 4 8
Colesterol total
<200 mg/dL 9 7 16 0,497
> 200 mg/dL 2 0 2
HDL
<50 mg/dL 9 5 14 1,000
> 50 mg/dL 2 2 4
LDL
< 160 mg/dL 11 7 18
> 160 mg/dL 0 0 0
Triglicérides
< 150 mg/dL 10 6 16 1,000
> 150 mg/dL 1 1 2

* Probabilidade do Teste Exato de Fisher bilateral
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Tabela IX— Presenca de resisténcia insulinica em relagdo a dose de glicocorticoide prescrita

Dose de Insulinemia de jejum HOMA-IR
hidrocortisona (15 pU/mL) (>2,71)
Normal Resisténcia  Normal  Resisténcia
< 20 mg/m’SC/dia 7 4 7 4
> 20 mg/m°SC/dia 4 3 3 4
Total 11 7 10 8

Teste exato de Fisher: insulinemia de jejum p=1,0; HOMA IR p=0,630
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