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RESUMO

Objetivos: a) Validar equacdes com base nas espessuras de dobras cutaneas (EDC) para
estimar o percentual de massa gorda (%MG) e na impedancia bioelétrica (BIA) para a
massa isenta de gordura (MIG) em pacientes com hiperplasia adrenal congénita por
deficiéncia da enzima 21-hidroxilase (HAC-D210H); b) desenvolver equagdes especificas
para estes pacientes para estimar o %MG e MIG, utilizando os valores determinados pela
absorciometria por dupla emissao de raio X (DXA) como referéncia; e ¢) avaliar a relagao
entre os parametros da massa 6ssea (MO) determinados pela ultrassonometria quantitativa
(QUS) das falanges proximais e sua capacidade de diagnosticar a baixa MO para a idade
cronoldgica em comparacdo ao DXA em pacientes com HAC-D210H. Casuistica: Foram
avaliados 71 pacientes de ambos os sexos, com idades entre seis e 27 anos. Métodos:
Foram realizadas medidas antropométricas, de BIA, de DXA e de QUS em um mesmo dia.
Foram testadas quatro equacdes (Eq. 1, 2, 3 e 4), previamente publicadas para a estimativa
do %MG e quatro equacdes (Eq. 5, 6, 7, e 8) para a estimativa da MIG em kg, todas
especificas para o sexo e faixa etdria. Foram utilizados o teste t de Student, os parametros
da regressdo linear simples e a concordancia entre os métodos para testar a validade das
equagdes, regressdao linear multipla para desenvolver os novos modelos e a andlise dos
parametros da curva ROC para avaliar a capacidade diagnéstica do QUS. Resultados: Eq.
1, 2, 3, e 4, apresentaram alta correlacdo (R>0,80), porém subestimaram significativamente
(p<0,01) os valores de %MG em comparacdo ao DXA. Com relacdo a MIG, apesar de
todas as equagdes apresentarem R> 0,95, no geral apenas uma apresentou validade
considerada aceitdvel (Eq. 6, grupo masculino). Foram desenvolvidas e validadas quatro
equagdes propostas no presente estudo especificas para a estimativa do %MG e uma para a
estimativa da MIG em pacientes HAC-D210OH. Os parametros do QUS apresentaram
valores variando entre: 0,57-0,74 (R), 62,5-100% (sensibilidade) e 21-64,4%
(especificidade) em relacdo ao DXA. Conclusao: As equacdes especificas para individuos
com HAC-D210H demonstraram maior validade para estimar a MIG e principalmente o
%MG, comparadas as equagdes previamente publicadas e desenvolvidas a partir de
amostras com pessoas sauddveis. O QUS apresentou relacdo significativa, porém moderada
e baixa capacidade de diagnosticar a baixa MO para a idade cronolégica quando comparado

ao DXA nestes pacientes.
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ABSTRACT

Objectives: a) To evaluate the accuracy of skinfold-based models, to estimate the
percentage of fat mass (%FM) and the bioelectrical impedance analysis (BIA) to estimate
fat-free mass (FFM) in patients with congenital adrenal hyperplasia due to 21-hydroxylase
deficiency (CAH-210HD); b) to develop specific equations for these patients to estimate
the % MG and MIG using dual-energy X-ray absorptiometry (DXA) as the reference
method; and c) to evaluate the relationship between the parameters of bone mass (BM)
determined by quantitative ultrasound of proximal phalanges (QUS) and the ability to
diagnose low bone mass for chronological age in comparison to DXA in patients with
CAH-210HD. Patients: Seventy one patients of both genders, with age ranged from six
and 27 years were inclued. Methods: Anthropometric measurements, BIA, DXA and to
QUS were evaluated in the same day. Four equations (Eq. 1, 2, 3 and 4) previously
published to estimate the %FM, and four equations (Eq. 5, 6, 7, and 8) to estimated the
FFM, all specific for sex and age, the Student t test, the parameters of simple linear
regression and the agreement between methods were used to test the validity of the
equations, multiple linear regression to develop the new model and the parameters of the
ROC curve to evaluate the diagnostic ability of QUS. Results: The four equations (Eq. 1, 2,
3, and 4) were highly correlated (R>0.80), but the %FM values were significantly
underestimated (p<0.01) when compared to DXA. With respect to MIG, despite all the
equations presented R>0.95, only one had acceptable validity (Eq. 6 for males). Four new
specific equations to estimated %FM and one FFM were developed and validate in patients
with CAH-210HD. QUS parameters showed values ranging from 0.57 to 0.74 (R), 62.5 to
100% (sensitivity) and 21 to 64.4% (specificity) compared to DXA. Conclusion: The new
specific equations for patients with CAH-210HD showed greater validity to estimate FFM
and mainly the %FM compared to previously equations published and developed with
samples from healthy pearsons. The QUS showed a significant relationship, but moderate
and low ability to diagnose low bone mass for chronological age when compared to DXA

in these patients.
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A forma mais comum de hiperplasia adrenal congénita (HAC) ocorre pela
deficiéncia da enzima 21-hidroxilase (D210H) e se caracteriza pela baixa producio de
glicocorticdides e excesso de andrégenos, com ou sem insuficiéncia de mineralocorticéides

(1, 2).

O tratamento da HAC-D210H tem como objetivo repor de forma efetiva o
cortisol e quando necessdrio a aldosterona, além de controlar os efeitos do excesso de
andrégenos utilizando a menor dose de glicocorticoides possivel (3). Entretanto, promover
o equilibrio entre a dose de glicocorticoides e a necessidade fisiol6gica do paciente durante
todo o tratamento € um processo muito complexo e algumas vezes estes pacientes podem
ser subtratados e, portanto, apresentar estado de hiperandrogenismo, caracterizado por
puberdade precoce e baixa estatura e outras vezes, o uso de doses supra fisioldgicas
resultam em um estado de hipercortisolismo que também compromete o crescimento, além

de alteracdes na composi¢do corporal destes pacientes (4).

A composi¢do corporal é definida como o fracionamento da massa corporal
total em diferentes componentes, sua avaliacao € muito importante para identificar riscos a
saude associados tanto ao excesso quanto a diminui¢cdo de seus componentes, além de
avaliar a eficiéncia de intervengdes nutricionais e de exercicios fisicos e auxiliar no
monitoramento de certas de doengas (5, 6).

Virios estudos t€ém demonstrado que pacientes com HAC-D210H apresentam
aumento do percentual de massa gorda (%MG) (7, 8, 9) e diminui¢ao da densidade mineral
o0ssea (DMO) (10, 11, 12). Nesse sentido, a avaliacdo periddica dos compartimentos
corporais como a massa gorda (MG), massa isenta de gordura (MIG), o contetido mineral
6sseo (CMO) e a DMO podem auxiliar no monitoramento da HAC-D210H e do seu
tratamento, além de fornecer importantes informacdes a fim de prevenir possiveis

alteracdes nestes componentes prejudiciais a satide dos pacientes.

Atualmente, estdo disponiveis vdrios instrumentos para a avaliacio da
composi¢do corporal, entre eles, a absorciometria por dupla emissao de raio X (DXA), tem
se destacado nas ultimas décadas, como método de referéncia para a avaliacio da MG, MIG

e massa 6ssea (MO) (13, 14, 15, 16, 17). Entretanto, apesar das vantagens apresentadas pela
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DXA de ser um método ndo invasivo, com baixa exposicdo a radia¢do, boa precisdo e
exatiddo (18, 19) e mesmo considerando que a sua disponibilidade tem aumentado nos
ultimos anos (20), devido ao seu custo relativamente alto, esse equipamento ainda € restrito

a poucos ambientes clinicos (21).

Considerando isso, as medidas antropométricas, a andlise da impedancia
bioelétrica (BIA) e a ultrassonometria quantitativa (QUS) das falanges proximais tem sido
técnicas muito utilizadas para avaliar o %MG, a MIG e a MO, respectivamente (17, 22, 23),
por serem técnicas simples, livres de radiacdo ionizante, portéteis e de custo relativamente
baixo, o que facilita sua utilizacdo no acompanhamento ambulatorial de pacientes com

doencas cronicas, como a HAC-D210H.

No entanto, para a estimativa da MG, utilizando as medidas antropométricas e
na estimativa da MIG pela BIA, s@o necessarios célculos por meio de modelos matematicos
desenvolvidos em populagdes com caracteristicas especificas (sexo, etnia, faixa etdria, etc.).
Por isso, para serem utilizadas em individuos com a presenca de uma doenca, €
fundamental que estes modelos sejam validados e se necessario, desenvolvidas especificas

para esta populagao.

Em projetos anteriores, foi observado que pacientes com HAC-D210H do sexo
feminino com idades ente 4 e 23 anos apresentavam maior acimulo de gordura corporal,
demonstrado por valores significativamente superiores no IMC ajustado para a idade,
perimetro da cintura (PC) e no %MG em comparagdo aos controles sauddveis. Além disso,
pode-se notar que o aumento da gordura corporal foi se intensificando com a idade (8).

No entanto neste estudo os valores de gordura corporal foram estimados pela
BIA e pelas espessuras das dobras cutaneas (EDC) e foram observadas respostas
controversas na comparagao dos resultados das pacientes com a HAC-D210H estimados
por estes dois métodos e os resultados do grupo controle, o que parece sugerir que esses
métodos devem ser utilizados com cautela em individuos HAC-D210H (24) e demonstram
a necessidade de avaliar a validade de modelos baseados nestas técnicas (BIA e EDC) em

pacientes com HAC-D210H.
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No que diz respeito a avaliacdo da saide dssea em individuos com HAC-
D210OH a avaliacdo pela DXA € a mais recomendada (4, 16). Entretanto, o QUS pode
fornecer informagdes adicionais e pode ser uma boa escolha na relagido custo beneficio na

triagem e diagndstico da osteoporose (21, 23).
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2.1- Gerais

1) Desenvolver e validar equacdes preditivas para estimativa do %MG e da
MIG em individuos com a forma classica da HAC-D210H, utilizando os valores

determinados pela DXA como referéncia.
2) Avaliar a MO em individuos com a forma cldssica da HAC-D210H.
2.2- Especificos

1) Comparar os valores estimados do %MG pelas diferentes equagdes
antropométricas com os valores determinados pela DXA e analisar a concordancia entre os

valores preditos do %MG com os valores determinados pela DXA.

2) Desenvolver e validar equacdes antropométricas especificas para estimativa

da %MG em individuos com HAC-D210H utilizando os valores determinados pela DXA.

3) Comparar os valores da MIG estimados por diferentes equacodes
desenvolvidas a partir de medidas da BIA com os valores determinados pela DXA e

analisar a concordancia entre os valores preditos da MIG com os valores determinados pela

DXA.

4) Desenvolver e validar equagdes de BIA especificas para estimativa da MIG

em individuos com HAC-D210H utilizando os valores determinados pela DXA.

5) Correlacionar os valores de MO obtidos pela DXA com os parametros
determinados pelo QUS e analisar a capacidade dos parametros do QUS em diagnosticar a
baixa MO para a idade cronoldgica em individuos com HAC-D210H utilizando os valores

determinados pela DXA.
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3.1- Hiperplasia adrenal congénita por deficiéncia da enzima 21 hidroxilase

A HAC representa um grupo de doengas de heranga autossOmica recessiva
caracterizada pela deficiéncia em uma das cinco enzimas que participam do metabolismo
do cortisol (3). Essa deficiéncia resulta em um aumento cronico nas concentragdes do
horménio adrenocorticotréfico (ACTH), além disso, em alguns casos, também pode

comprometer a sintese da aldosterona e dos andrégenos adrenais e gonadais (2).

O defeito enzimdtico mais frequente das adrenais € causado pela D210H,
ocorrendo em aproximadamente 95% dos casos da HAC (1, 2). A HAC-D210H ¢ dividida
em duas formas clinicas de acordo com a gravidade da deficiéncia enzimdtica e com a
época do aparecimento: a forma ndo-cldssica, na qual os sinais clinicos de
hiperandrogenismo ocorrem mais tardiamente e a deficiéncia enzimética € menos grave, € a
forma cldssica, na qual a deficiéncia enzimdtica € acentuada e o excesso de andrégenos

ocorre desde a gestacdo (2).

A incidéncia da forma classica da HAC-D210OH ¢é cerca de 1 para 15.000
nascidos vivos, podendo variar de acordo com o regido geogréfica e etnia (25, 26, 27, 28),
sendo considerado o distirbio enddcrino de origem genética mais comum (29). No Brasil,

por meio de triagem neonatal, foi relatada uma incidéncia mais alta, em torno de 1 para

10.325 (30).

A forma cléssica por sua vez € subdividida em duas variantes: a virilizante
simples (VS), na qual além da produgdo deficiente de cortisol, apresenta aumento na
producdo de andrégenos na gestagdo, o que provoca, no sexo feminino, ambiguidade
genital em graus variados, com virilizagdo progressiva pds-natal se ndo houver o tratamento
adequado, podendo refletir em pilificacao pubiana precoce, acne e crescimento rapido, com
avango da maturacdo esquelética, fusao epifisdria precoce e reducao da altura final. Além
disso, posteriormente, podem ocorrer infertilidade e amenorréia no sexo feminino (2, 31). A
outra variante recebe o nome de perdedora de sal (PS) e corresponde a maioria dos casos da
HAC-D210H (cerca de 75%). Nesta variante, além dos sintomas observados na VS ocorre
também o comprometimento na produgdo da aldosterona (mineralocorticéide), o que

compromete o balanco eletrolitico do organismo. A deficiéncia mineralocorticdide
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geralmente se inicia por volta da segunda semana de vida, com quadro de baixo ganho de
peso, episddios de vomitos, desidratacdo, colapso vascular e até choque hipovolémico, que

podem levar ao 6bito, se a reposi¢ao dos esterdides adrenais nao for realizada (31, 32).

COLESTEROL
Wineral corticéides Glicocorticoides Andrégenos
. Pregnenolona » 170H Pregnenolona— Deidropiandrosterona
Progesterona —> 170H Progesterona — A4-Androstenediona
}210H }210H !
Dexoxicorticosterona 11 Desoxicortisol TESTOSTERONA
Corticosterona CORTISOL
J« Camadas fasciculada e reticular
180H Corticosterona
ALDOSTERONA

Camada glomerular

Figura 1- Via metabdlica dos mineralocorticéides, glicocorticéides e andrégenos

produzidos no cortex adrenal e participacdo da enzima 21 hidroxilase (210H).

A reducdo da atividade da 210H com decorrente diminui¢do da sintese do
cortisol provocam o aumento da secrecdo do ACTH, o que estimula cronicamente o cortex
adrenal, provocando uma hiperplasia funcional e um grande acimulo dos hormonios
anteriores ao bloqueio enzimatico, precursores do cortisol. Estes precursores por sua vez
sao desviados para a biossintese dos andrégenos, que nio necessitam da atividade da 210H
(Figura 1), causando virilizagdo caracteristica em individuos com essa deficiéncia

enzimatica (33, 34).

Com os avangcos nos procedimentos diagnésticos da HAC-D21OH e a

introducdo do tratamento com glico e mineralocorticéides a partir da década de 50, o
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nimero de 6bitos que ocorriam na infancia causados pelas crises de perda de sal reduziram
drasticamente, 0 que consequentemente aumentou a sobrevida destes pacientes (1, 31). A
terapia com corticosterdides busca substituir de forma préxima da fisioldgica a deficiéncia
do cortisol e da aldosterona, quando necessdrio, e evitar o excesso de andrégenos (3, 4).
Apesar dos avancos no controle do tratamento, ainda ndo existem parametros bem
definidos e totalmente confidveis para esse controle. O que se sabe € que existem dois
extremos que devem ser evitados: o hiperandrogenismo ou o hipercotisolismo (4). Doses de
reposicao de glicocorticéides muito baixas podem levar ao excesso de andrégenos e gerar
puberdade precoce com avango idade Ossea e reducdo da altura final, amenorréia e mais
posteriormente a infertilidade; em contrapartida, doses mais altas podem levar a supressao
ou diminui¢do do crescimento, além de poderem causar obesidade, resisténcia a insulina e
osteoporose (4, 34, 35). Esse equilibrio entre os dois estados indesejaveis e os possiveis

efeitos colaterais esta ilustrado na Figura 2.

Hiperandrogenismo Hipercortisolismo

Puberdade Precoce Resisténcia a Insulina

Baixa estatura Baixa estatura

Osteoporose
Obesidade

Amenoréia
Infertilidade

Figura 2- Equilibrio entre dois estados indesejaveis no tratamento da hiperplasia adrenal
congénita por deficiéncia da enzima 21-hidroxilase (HAC-D210H):

hiperandrogenismo e hipercortisolismo. Adaptado de Merke (4).
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3.2- Composicao Corporal em individuos com hiperplasia adrenal congénita por
deficiéncia da enzima 21 hidroxilase (HAC-D210H)

Informagdes relativas a composic¢ao corporal de individuos com HAC-D210H
ainda sdo poucas e a maioria com amostras pequenas € com faixas etdrias diferentes. No
total foram encontrados 10 estudos que avaliaram a composi¢do corporal nestes pacientes
(Tabela 1). Deste total, a grande maioria relata valores mais elevados de gordura corporal
em relacdo aos controles saudaveis (7, 8, 9, 36, 37, 38, 39, 40). Também foram encontradas
diferencas entres os sexos nos resultados, nos quais os homens apresentaram aumento na
gordura corporal, ndo sendo o mesmo observado entre as mulheres (37, 41). No entanto, em
uma amostra com criangas, quando os grupos foram dividos por sexo, apenas as meninas
apresentaram valores significativamente maiores que os controles (38), mas o pequeno
nimero de pacientes estudados e as diferentes medidas utilizadas nao nos permite chegar a
nenhuma conclusdo se essas alteragdes seriam mais evidentes em pacientes do sexo

masculino ou feminino.

Adicionalmente, muitos pesquisadores relatam valores de indice de massa
corporal (IMC) elevados em pacientes com HAC em vdérias faixas etarias (7, 10, 12, 36, 42,
43,44, 45, 46, 47), além disso, maior acimulo de gordura na regido do abdominal, refletida
pelo aumento da circunferéncia da cintura em mulheres (8) e maior quantidade de gordura
do tronco em homens com mais de 30 anos (39) e quando ajustada pela estatura, em ambos
os sexos (7). Este fato é bastante preocupante visto que o aumento da gordura corporal e a
presenca de obesidade abdominal s@o fatores importantes no desenvolvimento da doenca

cardiovascular (48, 49).

As principais causas deste aumento da MG em pacientes com HAC-D210H sao
relacionadas com o tratamento com glicocorticéides (9, 36, 38). Apesar de ndo serem
confirmadas por outros investigadores (7, 45) mais estudos sdo necessarios, visto que a
obesidade ¢é relatada em pacientes que utilizam tanto dosagens fisiol6gicas quanto doses

supra-fisioldgicas de glicocorticéides (50).
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Tabela 1- Resumo dos estudos que avaliaram a composi¢cdo corporal de individuos com

hiperplasia adrenal congénita por deficiéncia da enzima 21 hidroxilase (HAC-

D210H).
Referéncia N Sexo (M/F) Idade Método Resultados
Cameron et al. (41) 18 PS 10/8 8-32 DXA tRazdo MG/MIG (kg):
3VS 3/0 HAC (M) > GC (M)
Hagenfeldt et al. (36) 12 PS 13/0 239+0,8 DXA 1MG (kg): HAC > GC
1VS
Stikkelbroeck et al. (7) 24 PS 12/12 17-25 DXA 1%MG: HAC > GC
3VS 3/0 MG (kg/m?): HAC> GC
3NC 0/3 1%MIG: HAC< GC
IMIG (kg)(M): HAC<GC
Christiansen et al. (37) 17 PS 10/8 18-33 DXA 1%MG: HAC (M) > GC (M)
1 ND#
Falhammar et al. (45) 27 PS 0/61 18-63 DXA MG e MIG: SDES:
28 VS HAC=GC
6 NC TMG: (>30 anos) > (<30 anos)
HAC>HAC
Isguven et al., (38) 17 HAC 8/9 1,6-10,5 BIA 1%MG: HAC (F) > GC (F)
18 GC 9/9 1,4-10,2
Gongalves et al. (8) 18 PS 0/18 4-22 BIA 1%MG: HAC > GC
10 VS 0/10 5-23 1%MIG: HAC < GC
Williams et al. (9) 25C 10/15 5,9-9,1 DXA 1tMG (kg): C>GC
12NC 7/5 9,5-14,4 TMIG (kg): NC > GC
Falhammar et al. (39) 17 PS 30/0 19-67 DXA (<30 anos)
11 VS MG, MIG: SDES: HAC=CG
2 NC (>30 anos)T MG: HAC>CG
MIG: SDES: HAC=CG
Mendes-dos-Santos et al. (40) 21C 8/13 2,1-10,2 BIA 1%MG e tMG (kg/m’):
67 GC 36/31 1,2-11,7 HAC > GC

MIG: SDES: HAC= GC

C: forma cléssica, NC: forma ndo-cldssica, GC: grupo controle, PS: perdedora de sal, VS: virilizante simples,
# ND: nao definido, M: masculino, F: feminino, HAC: hiperplasia adrenal congénita, DXA: absorciometria
por dupla emissdo de raio X, BIA: impedancia bioelétrica, MG: massa corporal gorda, MIG: massa isenta de

gordura, SDES: sem diferengas estatisticamente significativas. Adaptado de Mooij et al. (50).
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A disfuncdo da medula adrenal também pode implicar em algumas alteracdes
metabolicas nestes pacientes (3, 50, 51, 52, 53), entre elas a diminui¢do da termogénese e
da lipdlise influenciadas pela deficiéncia de adrenalina e metanefrinas (54). Além disso,
pode causar hiperinsulinemia, resisténcia a insulina e aumento nas concentragdes séricas da
leptina (53). Pacientes com a forma cldssica da HAC demonstraram valores
significativamente menores de adrenalina e metanefrina plasmdticas e mais elevados de

insulina em jejum em comparagdo aos controles normais (51, 52).

No que diz respeito a avaliacdo da MIG em individuos com HAC-D210H, os
estudos sdo ainda mais escassos € a maioria ndo encontrou diferencas significativas na MIG
dos pacientes em comparacao aos controles sauddveis (36, 40, 45). Stikkelbroeck et al. (7)
observaram que um grupo de pacientes com HAC do sexo masculino apresentou valores
significativamente inferiores na MIG em kg, comparados aos controles; no entanto quando
estes valores foram ajustados pela estatura (kg/mZ), estas diferencas ndo permaneceram, o
mesmo ocorrendo para a MIG do tronco. Valores superiores da MIG (%) foram relatados
em meninas em comparagdo a controles de ambos os sexos (8) e em criancas com a forma
ndo classica da HAC (9). Desta forma, considerando o limitado nimero de estudos,
investigacdes adicionais sdo necessdrias, principalmente em criangas e adolescentes com
HAC, para tentar definir quando estes efeitos adversos na composi¢io corporal podem ter

inicio.

3.3- Sauide 6ssea em individuos com hiperplasia adrenal congénita por deficiéncia da
enzima 21 hidroxilase (HAC-D210H)

A terapia com glicocorticbides € reconhecida como fator de risco para a
osteoporose (16). Os resultados referentes a DMO em pacientes com HAC-D210H sao
controversos (Tabela 2). Uma possivel explicacdo para essas diferencas nos achados pode
estar nas doses adotadas na terapia de substituicao de glicocorticéide. Estudos sugerem que
o uso de doses mais elevadas podem ter um impacto negativo sobre a MO (55, 56). As
possiveis razdes destas reducdes na DMO parecem estar relacionadas ao efeito direto dos

glicocorticéides sobre o o0sso, mas também a uma reducdo na acdo anabdlica dos
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andrégenos causada pelo tratamento excessivo com glicocorticéides (57). Entretanto,
apesar do papel de cada um destes fatores terem sido investigados por diversos estudos,
estes resultados ainda ndo sdo esclarecedores, a maioria dos estudos sdo retrospectivos,
incluem populacdes mistas (criancas e jovens adultos), com amostras pequenas € sao
incapazes de avaliar com precisdo o efeito das doses acumuladas de glicocorticdides sobre
a DMO (57). Além disso, a grande variedade de metodologias adotadas dificultam as
comparacdes. Nao foram encontradas correlagdes significativas entre a DMO e a dose atual
de glicocorticdide, as doses acumuladas calculadas, a duracao de tratamento, ou a idade de
inicio do tratamento por alguns investigadores (11, 58). Entretanto estes resultados ndo

estdo de acordo com os achados de outros estudos (56).

A idade dos pacientes € um importante fator de confusao nos estudos da DMO
em pacientes com HAC (57). Almeida Freire et al. (59) encontraram diferencas
significativas entre os valores de Z-escore da DMO da coluna lombar em criangas com
HAC-D210H quando calculados pela idade 6ssea, pela idade cronoldgica e pela estatura. O
Z-score calculado pela idade 6ssea foi significativamente menor que o calculado pela outras
duas referéncias. A maioria dos estudos que avaliaram a DMO em criangas e adultos jovens
com HAC-D210H mostraram valores normais de DMO (7, 37, 55, 58, 60, 61). Entretanto,
outros investigadores que também analisaram jovens, observaram valores reduzidos de
DMO (11, 43). Um grupo de criangas e jovens adultos ndo apresentaram diferencas
significativas em relagdo aos controles pareados por sexo e idade nos valores médios de Z-
escore da DMO (62). Além disso, em um grupo de pacientes com idades entre oito e 32
anos ndo foram observados efeitos negativos da reposi¢ao com glico e mineralcorticoides
na DMO (41). Entretanto, mais recentemente um estudo com criancas e adultos jovens (5-
39 anos) com HAC-D210H, mostrou que a média didria e a dose de glicocorticéides
acumulada durante todo o tratamento, assim como o tempo total do tratamento, apresentou
impacto negativo e sobre a DMO avaliada na coluna lombar (56). Resultados referentes a
DMO em mulheres adultas e na p6s-menopausa indicam diminui¢do da DMO e aumento da
prevaléncia de osteopenia e osteoporose em pacientes com HAC em comparagdo com

controles saudaveis (10, 63).
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Uma das limitagdes da DXA em medir a DMO e que a densidade € estimada na

. 2 . ~ .
forma de drea (g/cm”) e a espessura Ossea ndo € considerada. Isso pode levar a uma

subestimacdo da DMO em o0ssos pequenas € uma subreestimagdo em o0ssos grandes,

entretanto isso ndo foi confirmado em pacientes adultos (63).

Tabela 2- Resumo dos estudos relacionados a satide 6ssea de individuos com hiperplasia

adrenal congénita por deficiéncia da enzima 21 hidroxilase (HAC-D210H).

Referéncia M /F Idade HAC Resultados
Cameron et al. (41) 13/8  8-32 PS, VS DMO normal (F); |DMO (M)
Guo et al. (58) 6/5 19-65 PS, VS DMO normal
Jaadskelainen e Voutilainen, 16/16 16-52 PS, VS, NC DMO normal pacientes tratados com HC,
(65) 1DMO no grupo com doses altas de esterdides
Mora et al. (60) 11/19 17£2  PS, VS,NC DMO normal
Girgis e Winter (61) 12/16  4,9-22 PS, VS DMO normal
Gussinyé et al. (62) 10/23  1,5-28 PS DMO normal: HAC =controles
Hagenfeldt et al. (36) 0/13  20-29 PS, VS DMO total e lombar normal, |DMO coluna
Paganini et al. (43) 23/27 1-28 PS,VS,NC |DMO
Almeida Freire et al. (59) 1728  5-16 PS, VS |DMO
Stikkelbroeck et al. (7) 15/15 17-25 PS,VS,NC DMO normal, |CMO (M)
Christiansen et al. (37) 10/8  18-33 PS, VS DMO e CMO normal
King et al. (10) 026 21-71 PS, VS IDMO: HAC < controles
Sciannamblo et al. (11) 15/15 16-29 PS, VS |DMO: HAC < controles
Bachelot et al. (12) 9/36  18-47 PSS, VS,NC |DMO: 55% pacientes
Falhammar et al. (63) 0/61 18-63 PS, VS Osteopenia: 48% HAC( <30 anos)
Osteopenia/osteoporose: 73%HAC ( >30 anos)
Chakhtoura et al. (64) 10/28 16-39  PS, VS,NC Osteopenia: 45% dos pacientes
DMO lombar: (F)>(M)
Elnecave et al. (55) 0/16  4-19 PS, VS DMO normal: HAC =controles
Zimmermann et al. (56) 10/18  5-39 PS, VS 46,4%: DMO< -1,0 (Z-score)
14,3%: DMO< -2,5 (Z-score)
Arlt et al. (47) 77 18-69  PS, VS,NC Osteopenia: 39,2% lombar e 28,8% fémur

Osteoporose: 6,8% lombar e 1,4% fémur

M: masculino, F: feminino, HAC: hiperplasia adrenal congénita, PS: perdedora de sal, VS: virilizante simples,

NC: forma ndo-classica, DMO: densidade mineral 6ssea, HC: hidrocortisona, CMO: contetido mineral dsseo.

*Adaptado de Reisch et al., 2011).
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Estudos recentes observaram a diminui¢do da DMO em pacientes com HAC,
apesar de um IMC mais elevado (10, 11, 12, 47, 63, 64,). No geral estudos que avaliaram
alteracdes da DMO em pacientes com HAC mostraram uma prevaléncia de valores de Z-
escore, ou T-escore, menores que -2,5 DP em 0% a 18% dos pacientes e entre -2,5 e -1,0
DP em 13% a 52% dos pacientes (10, 47, 56, 59, 65). O tnico estudo que avaliou a
incidéncia de fraturas em pacientes com HAC encontrou maior numero de fraturas em
mulheres com idades entre 18-63 anos na comparagdo a um grupo controle pareado pela
idade e principalmente quando foram analizadas apenas as fraturas osteopordticas
(vértebras, punho e quadril), apesar das diferencas ndo apresentarem significancia
estatistica (p=0,058) (63). Segundo Merke (4), para a prevencdo da osteoporose em
pacientes com HAC-D210H recomenda-se que a pratica de atividades fisicas regulares e a
suplementagao de cdlcio e de vitamina D devem ser implementados em idades mais jovens,

assim como a triagem utilizando o exame da DXA.

3.4- Avaliacao da composiciao corporal

Composi¢do corporal € o fracionamento da massa corporal total em diferentes
componentes. Sua avaliacdo € de essencial importancia, pois permite identificar riscos a
saude associados tanto ao excesso quanto a deficiéncia destes componentes, fornece
informacdes relativas a efetividade de varios tipos de intervengdes (nutricionais, exercicios
fisicos, medicamentos), além de monitorar mudancas relacionadas aos processos de

crescimento, desenvolvimento e envelhecimento e até de certas de doencas (5, 6).

O estudo da composi¢do corporal humana é um ramo da biologia que se
concentra na quantificacio dos componentes corporais in vivo, nas relacdes quantitativas
entre os componentes € nas alteracdes nesses componentes relacionadas com os varios
fatores que as influenciam (66). Por isso, basicamente o estudo da composi¢ao corporal esta

organizado em trés dreas distintas, mas interligadas, como representados na Figura 3 (67).

A primeira drea descreve as regras da composi¢do corporal humana, como por

exemplo, as relagcdes relativamente constantes entre os componentes corporais em si € entre
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eles e as suas propriedades mensurdveis. A segunda drea estuda os métodos in vivo de
avaliacdo dos vdrios componentes corporais. A terceira drea de investigacdo analisa as

alteracdes da composicado corporal causadas por varios fatores (66, 68).

Primeira Area:
Regras da
Composicao Corporal

Segunda e.zrea: Terceira area:
Metodologia da Alteracées da
Composicao Corporal Composicio Corporal

Figura 3- O estudo da composi¢do corporal humana: trés dreas de investigagdo. Adaptado

de Wang et al. (67).

3.4.1- Modelos de analise

Atualmente estdo disponiveis varios métodos e técnicas para andlise da
composi¢do corporal, que t€ém como pressupostos diferentes modelos tedricos, com
caracteristicas conceituais e procedimentos metodoldgicos que lhes conferem maior ou
menor validade e facilidade de utilizagcdo (6, 66). Deste modo, considerando a importancia
do aprimoramento e a aplica¢do destas informacdes, Wang et al. (66) propuseram um o
modelo de andlise da composicdo corporal composto por cinco niveis de organizacdo

(atdbmico, molecular, celular, tecidual e de corpo inteiro), ilustrado na Figura 4.

Estes cinco niveis de organizagdo oferecem estrutura conceitual em que vdrias
abordagens da composi¢do corporal podem ser estabelecidas, tendo como vantagem o fato
de que em cada nivel, os constituintes apresentam defini¢do operacional clara e assim
evitam qualquer sobreposicdo com os outros constituintes no mesmo nivel (66). No
entanto, existe a inter-relacdo entre os diferentes niveis, varios constituintes de cada nivel
sdo constantes durante alguns periodos especificos de tempo, possibilitando associag¢des

quantitativas entre os componentes de diferentes niveis, facilitando assim a estimativa de
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compartimentos desconhecidos, o que suporta a metodologia de diversas técnicas de
medida da composic@o corporal (66). Este é o conceito basico para o desenvolvimento de
métodos de avaliagdo da composi¢ao corporal. De acordo com Wang et al. (69), todos os

métodos de composicao corporal in vivo podem ser resumidos pela féormula: C=£(Q) .

Nivel V
Nivel IV Cabeca
Nivel Il
, Outros
Nivel Il Sélidos Tronco
Nivel | Outros Extracelulares Sangue
Outros Proteina Osso
Hidrogénio Fluidos Tecido
Lipidios
Extracelulares Adiposo Membros
Carbono
Massa Musculo
, Celular Esquelético
L Agua -
Oxigénio Corpo Inteiro
Tecidual
Celular
| Molecular
Atémico

Figura 4- Modelo de andlise da composicdo corporal humana em cinco niveis de

organizacdo. Adaptado de Wang et al. (66).

Esta férmula indica que a quantificagdo de um componente desconhecido (C)
depende de duas partes distintas, mas interligadas, uma quantidade mensurdvel (Q) e uma
funcdo matematica (f) relacionando Q com C (69). Por exemplo, MIG = 0,732*ACT, onde
o componente desconhecido (C) é a MIG (massa isenta de gordura em kg), a fungdo
matemadtica (f) € a multiplicagdo por 0,732 e o quantidade mensurdvel ¢ a ACT (dgua

corporal total em kg).

3.4.1.1- Nivel atomico

Os atomos sao os constituintes basicos do corpo humano. No nivel atdmico, 50

elementos atdmicos sdo encontrados no corpo humano, cinco elementos correspondem a
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98% da massa corporal total: oxigénio (61%), carbono (23%), hidrogénio (10%), nitrogénio
(2,6%) e calcio (1,4%); e o restante dos elementos somados perfazem apenas cerca de 2%
da massa total (70). Os principais métodos utilizados neste nivel sdo: bidpsias em caddveres
ou tecidos e atualmente o contetido da maioria dos elementos principais podem ser medidos

diretamente in vivo principalmente por técnicas de ativagdo de néutrons (6, 66).

3.4.1.2- Nivel molecular

Os 11 elementos principais incorporados em moléculas formam mais de 100
mil compostos quimicos encontrados no corpo humano. Como nao € possivel medir todos
estes compostos quimicos individualmente, uma alternativa é considerar estes compostos
quimicos em categorias de grupos moleculares intimamente relacionados, e para efeito de
andlise da composicdo corporal foram reduzidos a cinco principais: dgua, lipidios,
proteinas, carboidratos e minerais (66). Grande parte das técnicas de medidas utilizadas
para a andlise da composi¢c@o corporal usam o nivel molecular de organizagdo, como, os
que se baseiam em substancias marcadas por is6topos, a ativagao de néutrons e a DXA. Os

varios compostos em nivel molecular sao ilustrados na Figura 5.

Nas ultimas décadas foram publicados vdarios modelos moleculares
multicompartimentais. No geral, estes modelos foram desenvolvidos a partir de equacdes
simultaneas, que podem incluir dois ou mais componentes desconhecidos, e/ou a
propriedade mensurdvel. A dgua total corporal (componente) estimada por diluicdo de
is6topos, a proteina total corporal por ativagdo de néutrons in vivo (71), o mineral 6sseo
(componente) utilizando a DXA (18), e o mineral ndo dsseo através da ativacdo de neutrons
in vivo (72), e da contagem de 0K corporal (73). Além disso a densidade corporal
(propriedade) através de técnicas densitométricas, utilizando a pesagem hidrostatica
(subaquatica) ou pletismografia por deslocamento de ar (74). O nivel molecular pode ser
descrito como qualquer uma das seguintes combinagdes: a) 2 compartimentos (2C): Peso =
gordura + massa isenta de gordura (MIG) e Peso = lipidios + massa isenta de lipidio; b) 3
compartimentos (3C): Peso = gordura + dgua + residual (proteina+minerais+glicogénio)

(69), Peso = gordura + minerais + residual (proteina+agua+glicogénio) (75) e Peso =
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gordura + mineral 6sseo + massa magra dos tecidos moles; ¢) 4 compartimentos (4C): Peso
= gordura + dgua + minerais + residual (proteina+glicogénio) (69); d) 5 compartimentos:
Peso = gordura + 4dgua + mineral 6sseo + mineral ndo 6sseo + residual (proteina+
glicogénio) (76) e, finalmente, €) 6 compartimentos, Peso = gordura + 4gua + mineral 6sseo

+ mineral ndo 6sseo + proteina + glicogénio (77).

T
_Tgta_zl 30 essenciais Gordura
Lipidios
_________________ 4
+ Essencial A
T Extracelular
Agua
corporal
Total  [---------------4
Intracelular Massa
Isenta de
l Gordura
Glicogénio Proteina Corporal
\ Total
Mineral nao
Osseo  _—7 | Mineral Osseo

Figura 5- Componentes corporais em nivel molecular. Adaptado de Wang et al. (66).

No entanto, os modelos multicompartimentais exigem uma alta demanda de
equipamentos, custos, tempo e mao de obra especializada, que limitam sua utilizacdo em
um grande nimero de individuos (78). Por exemplo, para avaliar a massa gorda através de
um modelo de quatro compartimentos (4C), sdo necessdrias as avaliacdes: da ACT, por
diluicao de is6topos, que necessita de 3-4 horas para sua estabilizacdo, em seguida a
pesagem hidrostdtica ou a pletismografia por deslocamento de ar para medir o volume
corporal e a DXA para estimar o mineral ésseo. Desta forma, técnicas menos dispendiosas
€ mais praticas tém sido usadas em ambientes clinicos, tais como a antropometria, a BIA e

a DXA.
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3.4.1.3 Nivel celular

No nivel celular, trés compartimentos principais totalizam a massa corporal: a
massa celular total os fluidos e os sélidos extracelulares. A massa celular total composta
por células conectivas, epiteliais, nervosas e musculares. Os fluidos extracelulares
constituidos principalmente por dgua, além do plasma intra e extra vascular, e os solidos
extracelulares que incluem substancias organicas como, o coldgeno e as substincias
inorganicas como o fésforo e o cdlcio do tecido dsseo. Os principais métodos de andlise

neste nivel sdo a diluicdo isotdpica e a ativacao de néutrons (66, 68).
3.4.1.4 Nivel tecidual

No nivel do sistema tecidual ou tecidual-sist€émico, a avaliacio da composicao
corporal reine quatro sistemas teciduais para representarem a massa corporal total:
musculo esquelético, tecido adiposo, ossos e sangue. Uma alternativa pratica para descrever
o nivel tecidual-sistémico é dada pela equagdo: Massa Corporal = tecido adiposo +
muscular + dsseo + visceras + sangue + residual, onde os primeiros cinco componentes
explicam aproximadamente 85% e o residual explica os restantes 15 % da massa corporal
do Homem de Referéncia (70). Recentes avangos tecnolégicos com relacao a avaliacdo por
imagens (tomografia computadorizada, ressonancia magnética, DXA e ultrassom) tém
fornecido estimativas mais precisas sobre as quantidades dos tecidos muscular, adiposo e

dsseo (6, 606).

3.4.1.5 Nivel de corpo inteiro

O nivel de corpo inteiro considera o corpo humano como uma unidade tnica
com relacio ao seu tamanho, forma, 4rea e densidade. Essas caracteristicas sao
determinadas de maneira mais imediata e incluem a estatura, a massa, o volume e a

densidade corporal, além das medidas de circunferéncias, EDC e didmetros 6sseos (6, 66).
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3.4.2 Métodos para avaliacao da composicao corporal

Os vérios métodos para determinacdo da composi¢do corporal podem ser
subdivididos em diretos, indiretos e duplamente indiretos. Os procedimentos de
determinacao direta sdo aqueles em que as informacdes sdao obtidas com amostras in vitro
mediante dissecacdo de caddveres ou extracdo lipidica, enquanto que os demais
procedimentos sdo efetuados com amostras in vivo (6). Nos procedimentos indiretos, apds a
obtencdo de informacdes sobre varidveis fisicas ou quimicas, estimativas dos componentes
da composi¢ao corporal sdo realizadas, a partir de pressupostos bioldgicos (6). Os métodos
utilizados para essa finalidade incluem modelos bioquimicos (diluicdo de is6topos,
excre¢do de creatinina, ativacdo de néutrons, espectrografia de raios gama), de imagens
(radiografia, ultrassonografia, tomografia computadorizada, ressonancia magnética, DXA)

e densitométricos (pesagem hidrostatica e pletismografia) (6).

Por serem os métodos utilizados na avaliacdo da composi¢do corporal neste
estudo, somente a antropometria, a BIA, a DXA e o QUS das falanges proximais serdao

descritos de forma mais detalhada a seguir.

3.4.2.1 Antropometria

A antropometria € uma técnica muito utilizada devido a sua simplicidade, ao
baixo custo, por ndo ser invasiva, e de grande aplicabilidade em contextos clinicos e em

estudos epidemioldgicos (6, 79).

Na avaliagdo da composicao corporal, as medidas antropométricas mais comuns
sd0 0 peso, a estatura, os perimetros e as EDC, utilizadas de forma isolada ou em diversos
indices e equagdes preditivas (79, 80). As medidas de peso e estatura sdo muito utilizadas
no acompanhamento do processo de crescimento em criangas e adolescentes, por meio de
curvas de referencias e no acompanhamento do estado nutricional por meio do calculo do
IMC (kg/mz) (81). O IMC € um indice antropométrico atraente, pois as medidas envolvidas
exigem um minimo de treinamento e os valores de medidas repetidas podem ser obtidas

com boa precisdo (79). Além disso, é uma ferramenta ttil em estudos com grande nimero
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de individuos, entretanto, utilizando seus resultados, ndo € possivel obter informagdes sobre
a distribuicdo da gordura corporal e, principalmente durante o processo de crescimento e
maturagdo bioldgica, nado € possivel discriminar as alteracdes ocorridas no compomente de
gordura ou na MIG (82). O IMC apresenta boa relagdo (R =0,80; p<0,001) com a gordura
corporal obtida pela DXA em criangas, no entanto, devido a grande variabilidade de suas
medidas ndo é considerado um bom preditor do grau de gordura (83). Em adultos, o uso do
IMC tem a vantagem que a estatura permanece constante durante esta fase da vida, assim
estudos longitudinais com base no IMC devem refletir principalmente as alteragdes na
massa de gordura (79).

As medidas de perimetros ou circunferéncias podem ser realizadas em
diferentes segmentos corporais e demonstram grande utilidade para o estudo da composi¢ao
corporal das vdérias faixas etdrias (84). Um dos perimetros mais utilizados € o do PC por ser
reconhecido como um importante indicador da gordura visceral e um bom preditor de risco
cardiovascular em criangas e adolescentes (49, 85, 86).

Ja a avaliacdo da gordura corporal baseada nas medidas de EDC assume que
existe uma relacdo entre os tecidos medidos em pontos anatdmicos especificos e a
densidade corporal ou a quantidade de gordura total (87, 88). A EDC ¢é aceita como um
indicador de gordura corporal, pois a gordura subcutanea (aproximadamente 40-60% da
gordura corporal total) pode ser diretamente medida utilizando um equipamento especifico
denominado de adipometro (5). Entretanto, por serem indicadores da quantidade de tecido
adiposo subcutianeo, ndo fornecem informacdes sobre o tecido adiposo visceral. Nesse
sentido, diferentes propor¢des de tecido adiposo subcutineo e visceral podem interferir nos

resultados (89).

Virios fatores como a habilidade do avaliador, tipo do adipometro, e a escolha
da equacdo preditiva podem afetar sua exatiddo e a precisdo deste método (5, 90). A
aplicacdo de técnica correta e a ado¢do de procedimentos padronizados nas medidas das
EDC e nas demais varidveis antropométricas sdo de fundamental importancia para reduzir
as fontes de erro e aumentar a consisténcia dos resultados (5, 89). Além disso, é
recomendada a utilizacdo de equacdes preditivas que sejam especificas ou com as

caracteristicas mais proximas da populacio estudada (sexo, faixa etdria, etnia), baseadas em
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modelos multicompartimentais (89) ou no caso de criangas e adolescentes, que utilizem
férmulas de conversdo dos modelos de 2C e que ajustem as variacdes da densidade média
da MIG (75, 91). Em individuos obesos, as EDC sdo mais dificeis de serem mensuradas o
que deve aumentar a variabilidade intra e inter avaliadores (5, 17). Devido as dificuldades e
a falta de precisdo nas medidas de EDC em obesos, tem sido aconselhada a utilizacdo de
equagdes que se baseiam nas medidas de perimetros, principalmente, o da cintura, pela
elevada correlagdo com fatores de risco cardiovascular (89). Além disso, as EDC avaliadas
durante a adolescéncia demonstraram estimar melhor o risco de apresentar gordura corporal

elevada na vida adulta, comparadas ao IMC avaliado durante adolescéncia (92).

3.4.2.2- Impedancia bioelétrica (BIA)

A BIA é um método ripido, ndo-invasivo e relativamente barato capaz de
avaliar a composi¢do corporal tanto no trabalho de campo quanto na prética clinica (5). A
impedancia corporal consiste na oposicao que o corpo oferece a passagem de uma corrente
elétrica, onde é possivel estimar a ACT utilizando o principio da condutividade elétrica
(quanto mais dgua menor resisténcia) (93). Os aparelhos de BIA unifrequéncia utilizam
uma corrente elétrica de baixa voltagem (50 kHz) que percorre o corpo, pelos diferentes
tecidos onde o condutor € a 4gua corporal e o analisador calcula a impedancia deste fluido
(89). A resisténcia (Res) oferecida pelo corpo é a mesma observada em condutores nao
bioldgicos, ou seja, é diretamente proporcional ao comprimento do condutor e
inversamente a sua area de corte transversal. Assim, um individuo alto terdA uma maior
resisténcia que um de menor estatura (94). A reactancia (Xc) € causada pelo efeito da
capacitancia das membranas celulares, superficie de tecidos e tecidos nao idnicos que
retardam parte da passagem do fluxo elétrico (95). A impedancia (I) é determinada como a
resultante entre a resisténcia (Res) e a reactincia (Xc) estimadas a uma dada frequéncia
(I=Res*+Xc?). Assumindo que cerca de 73% de agua estd presente na MIG, € possivel
calcular este compartimento e por subtracdo ao peso, a MG. A utilizacdo da BIA na
avaliacdo da composi¢@o corporal baseia-se na relativa estabilidade da hidratacdo da MIG

(razao agua corporal por MIG). Em adultos sauddveis esta razdo € considerada estavel com
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um valor de 0,732, podendo variar entre 0,69 e 0,77 (67). Esta variabilidade, apesar de
pequena, aumenta o erro na predicao da MIG, e consequentemente da MG, sendo maior em
criangas (91), idosos e em sujeitos com doengas que alterem o seu estado de hidratagado (89,
96). Desta maneira, ¢ muito importante que a selecdo da equagdo a ser utilizada seja feita de
forma criteriosa, observando se foram desenvolvidas a partir de amostras semelhantes em
idade, sexo, etnia e estado de saide em fungdo das caracteristicas dos sujeitos que se

pretendem avaliar (96, 97, 98).

Além disso, alguns cuidados pré-teste sao fundamentais para que o estado de
hidratacdo do avaliado esteja em equilibrio. Os principais sdo nao realizar exercicio fisico
vigoroso 24h antes do teste, ndo estar no periodo menstrual, estar em jejum pelo menos 4h
antes do teste, ndao fazer uso de medicamentos diuréticos a menos de 7 dias do teste, ndo
consumir dlcool 48h antes do teste, urinar a pelo menos 30 minutos do teste, retirar todos

os metais (pulseiras, fios, brincos, etc.) durante o teste (5, 89).

As principais vantagens da BIA sdo que ndo requer um alto grau de habilidade
do avaliador, ser portatil e relativamente barata, ndo-invasiva e nao apresenta desconforto
ao avaliado, podendo ser utilizada na avaliagdo da composicdo corporal de individuos
obesos e possui equagdes especificas para diferentes grupos populacionais. As
desvantagens sdo que depende de grande colaboracao por parte do avaliado, pois a validade
dos seus resultados € altamente influenciada pelo estado de hidratacdo, € nem sempre os
equipamentos de BIA dispdem de equacdes adequadas aos individuos que pretendemos

avaliar (96).

3.4.2.3- Absorciometria por dupla emissao de raio X (DXA)

A DXA representa um aprimoramento da absorciometria de féton unico,
empregada exclusivamente no diagndstico e acompanhamento da osteoporose, com a
vantagem de expor o avaliado a uma menor quantidade de radiacdo, quase inofensiva a
saude (6). Os primeiro sistemas comerciais com DXA tornaram-se disponiveis no final dos

anos 80 (99). Atualmente, estima-se que existam mais de 50 mil dispositivos de DXA em
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uso no mundo (20). Originalmente criada para determinar o CMO e a respectiva DMO, a
tecnologia da DXA foi adotada subsequentemente para a avaliacdo da composicao corporal

total e regional (100, 101).

Atualmente a DXA € uma das técnicas mais utilizadas na avaliacdo da
composi¢do corporal e em vdrios estudos tem sido empregada como método de referéncia
em diferentes populacdes de criangas e adolescentes (13, 14, 15, 17, 22, 98, 102) em grande
parte devido a sua rapidez e reduzida exposicdo a radiacdo. Além disso, no controle
clinico de pacientes com diversas doencas cronicas, a DXA pode fornecer informacdes
sobre a evolucdo da doenga e pode oferecer um método ndo invasivo para a determinacao
adequada do suporte nutricional durante a progressdao da doenca, além de poder ser usado

para avaliar e monitorar a resposta as intervengdes terapéuticas (103).

Com o objetivo de medir a DMO para avaliar o risco de fraturas e para
diagnosticar a osteoporose, podem ser avaliados diversos sitios do corpo, como a coluna
lombar, o femur proximal, o antebrago distal ou o corpo inteiro (16). O pressuposto basico
da DXA € que a atenuacdo dos raios emitidos é diferenciada nos tecidos dsseo, adiposo e
magro, refletindo suas diferentes densidades e composi¢des quimicas (104). Dessa forma,
por meio da DXA € possivel estimar valores relativos ao CMO, a MG e massa isenta de
gordura e osso (MIGO), que somada ao CMO resulta na MIG. Uma das vantagens da DXA
¢ de ser um modelo molecular que quantifica o corpo em trés compartimentos: MG, MIGO
e CMO, de forma total e regional (cabeca, bracos, tronco e pernas). No entanto, nas areas
da imagem que contém unicamente o tecido mole, a gordura e o tecido magro sdo avaliados
(104), enquanto as dreas que contém ossos € utilizado um valor estimado da gordura do

tecido circundante (105).

Estudos de validagdao desta técnica utilizando carcagas de animais e em
humanos foram conduzidos demonstrando boa acuricia e reprodutibilidade das medidas da
composi¢do corporal total e regional (18,19). De uma forma geral os estudos apontam para
um erro de estimativa do %MG que varia de 1 a 3%, a reprodutibilidade dos vérios
sistemas € elevada, com coeficientes de variacdo de cerca de 1% no CMO e de 2-3% no

9%MG (80).
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No entanto, a DXA apresenta algumas limitagdes principalmente pelas
variagdes significativas nas medidas realizadas usando dispositivos de fabricantes
diferentes, nos quais as diferengas observadas variaram de 3-10% (106, 107) dependendo
do componente avaliado (%MG, CMO, MIG). Foram observadas também diferencas
significativas utilizando diferentes modelos do mesmo fabricante (108, 109). Além disso,
apesar de ser muito utilizado na avaliagdo da composi¢do corporal em populacdes em
idades pediatricas, na comparacdo com modelos de 4C, a DXA demonstra um viés
significativo (78, 91). Entretanto, devido a relagdo consistente entre 0 %MG predito pela
DXA e o do modelo de 4C, e considerando sua facilidade de uso e disponibilidade,
pesquisadores que avaliaram um ndimero elevado de individuos (n=411) de 6 a 18 anos,
com ambos 0s métodos (DXA e 4C), sugeriram que a DXA pode ser utilizada, no ambiente
clinico da pediatria, inclusive para a predicao de disfunc¢des relacionadas com o excesso de

gordura corporal (78).

3.4.2.4- Ultrassonometria quantitativa (QUS)

O método QUS tém sido desenvolvido nos ultimos anos para a avaliacdo
indireta da qualidade 6ssea com base em uma variedade de experi€ncias que sugerem que
os parametros do ultrassom fornecem informagdes ndo apenas sobre a densidade, mas
também sobre a arquitetura e elasticidade 6ssea (110, 111, 112). O interesse nesta
tecnologia € baseado principalmente em suas vantagens priticas em comparagdo com
métodos convencionais que utilizam raios X e foton, ou seja, € livre de radiacdo ionizante,
o tempo de varredura € menor e o equipamento € pequeno, permitindo o transporte facil e a

utilizacdo em locais distantes dos centros médicos (21, 113).

Os dispositivos de QUS disponiveis comercialmente utilizam diferentes
segmentos do corpo para a avaliacio como o calcaneo, as falanges proximais da mdo e a
diafise da tibia. Nas udltimas décadas, um interesse particular tem sido demonstrado pelo
QUS das falanges proximais. Esse método foi introduzido na Europa no inicio dos anos 90
e alguns estudos sugerem a sua validade na pratica clinica (21), devido sua capacidade de
andlise de pardmetros da propagacdo da onda de ultrassom através do osso (112, 114,115).

Um dos pontos de partida da pesquisa do tecido dsseo pelo ultrassom foi devido a
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possibilidade de fornecer informagdes diferente a da DXA, sobre o desenvolvimento fisico

das propriedades do tecido 6sseo (112, 116).

O principio da metodologia do QUS das falanges é emitir um sinal ultra-
sOnico, em um dos lados das falanges proximais (2° ao 5° dedo) da mao ndo-dominante e
recebé-lo no outro. Isto € realizado utilizando um dispositivo especifico. O método utiliza a
energia ultrassonica convertida de um sinal elétrico produzido pelos transdutores para
avaliar a estrutura dssea de regides periféricas como as falanges. O dispositivo calcula a
velocidade do som, chamada de ADSOS (Amplitude Dependent Speed of Sound) expressa
em metros por segundo (m/s), representando a velocidade de som apds percorrer os trés
tipos de ossos das falanges (117). Também sao avaliados outros trés paradmetros calculados
pela técnica da anélise do sinal da onda do ultrassom enquanto percorre a falange: o tempo
de transmissdo dssea “bone transmission time” (BTT) que representa o tempo necessario
para a onda de ultrassom na unidade de tempo (us) se propagar através do tecido dsseo
somente, entre o dpice do primeiro pico e a cauda do ultimo com o cruzamento com a linha
basal do registro (21). O parametro amplitude da onda rapida “fast-wave amplitude” (FWA)
que representa a amplitude do primeiro pico do perfil biofisico 6sseo e avalia a elasticidade
Ossea, e o signal dynamic (SDY) que representa a andlise comparativa entre os dois picos
do perfil biofisico dsseo e avalia a homogeneidade estrutural do tecido dsseo na regido da

metafise da falange (21). Estes parametros do QUS das falanges sdo ilustrados na Figura 6.
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Figura 6- Perfil Biofisico dsseo: obtido apds o ultra-som cruzar as camadas endostal,

trabecular e cortical da metéfise dssea das falanges proximais da mao.

Revisdo da Literatura

77



Estes parametros foram estudados por Wuster et al. (21) em uma populacio de
mulheres pos-menopausa e combinados em um modelo otimizado para obter o Ultrasound
Bone Profile Index (UBPI) para a discriminacdo entre sujeitos fraturados e nao fraturados.
O UBPI obtido pela féormula: UBPI = - (- 0,0018*SDY — 0,0560*FWA - 1.1467*BTT +
3,0300). A partir da andlise do comportamento dos trés tipos de ossos (endostal, trabecular
e cortical) representados no perfil biofisico dsseo, este indice teria a capacidade de refletir a
elasticidade e a homogeneidade 6ssea da regido, que refletem as propriedades mecanicas do
osso acusando a sua deterioracdo com decénios de antecedéncia através da atenuacdo
progressiva do osso, que € o primeiro a refletir as inadequadas interferéncias dos fatores

enddgenos e exdgenos (21).

A crescente evolucdo do conhecimento sobre os mecanismos fisicos
relacionados com a caracterizagdo do tecido 6sseo pelo QUS e a sua aplicagdo clinica tem
mostrado que esta técnica pode ser uma ferramenta util para avaliar a MO e o risco de
fraturas em criangas (118). No entanto, poucos dados comparativos estao disponiveis sobre
a estimativa do risco de fraturas em criangas usando o QUS e os outros métodos de
referéncia (DXA, tomografia quantitativa computadorizada) para que possamos definir qual

€ o melhor para esta finalidade.
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4- CASUISTICA E METODOS
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4.1- Selecao dos pacientes

Inicialmente foram selecionados 86 pacientes que atendiam aos critérios de
inclus@do na amostra, que foram: a) diagndsticos clinico e hormonal com continuagdo
molecular da forma classica da HAC-D210OH (119, 120 121, 122); b) estar em
acompanhamento no Ambulatério de Endocrinologia Pedidtrica do Hospital de Clinicas
(HC) da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP) por no minimo dois anos e c) ter
idade superior a cinco anos, devido a dificuldade de avaliacdo na DXA. Nao foram
incluidos 15 pacientes por ndo comparecerem nas datas agendadas para as avaliacdes, apds

varios contatos.

4.2- Sujeitos

No total fizeram parte deste estudo, 71 pacientes (41 do sexo feminino e 30 do
sexo masculino), sendo que 48 pacientes apresentavam a forma PS e 23 pacientes a forma
VS. A maturacdo sexual foi avaliada por um tnico médico endocrinologista pedidtrico e

classificada de acordo com os critérios de Marshall e Tanner (123, 124) (Tabela 3).

Tabela 3- Distribuicao dos 71 pacientes com hiperplasia adrenal congénita por deficiéncia
da enzima 21 hidroxilase (HAC-D210H) de acordo com sexo, variante clinica e

maturacdo sexual.

Feminino Masculino Total
Forma clinica n (%) n (%) n (%)
Perdedor de sal 29 (70,7) 19 (63,3) 48 (67,6)
Virilizante simples 12 (29,3) 11(36,7) 23 (32,4)
Pré-pabere 06 (14,6) 07 (23,3) 13 (18,3)
Pabere 09 (22,0) 04 (13,3) 13 (18,3)
Pés-pabere 26 (64,4) 19 (63,3) 45 (63,4)
Total 41 30 71
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As idades cronoldgicas foram estabelecidas por meio de célculo das idades
decimais, tendo como referéncia a data de nascimento e a data de coleta de dados (= data da
avaliacdo - data de nascimento/365,25). A idade dssea foi avaliada por um unico
observador, pelo método TW20, utilizando-se a radiografia de punho mais préxima da data

da avaliagdo antropométrica (125).

Os pacientes receberam reposi¢cdo de glicocorticdides (mg/mz/dia) na maioria
(n=40) com hidrocortisona. A prednisona e a dexametasona foram utilizadas em 12 e 15
pacientes, respectivamente, que ja haviam atingido a estatura final e quatro pacientes
utilizavam a hidrocortisona juntamente com a dexametasona. Para andlise dos dados, as
doses dos diversos glicocorticdides foram convertidas utilizando a férmula: 80 mg de
hidrocortisona = 16 mg de prednisona = 1 mg de dexametasona (126). Cinquenta e sete
pacientes receberam adicionalmente fludrocortisona (mineralocorticéide) duas vezes ao dia.
As doses de glico e mineralocorticdide analisadas de cada paciente foram aquelas utilizadas

na data da realizagdo das avaliacOes.

4.3- Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Ciéncias Médicas da UNICAMP (Parecer n°: 768/2007, Anexo 1). Todos os sujeitos foram
incluidos no estudo apds a assinatura do termo de consentimento pds-informado por parte
dos mesmos ou dos responsdveis (Apéndices 1). Todos os procedimentos seguiram as
“Diretrizes € Normas Regulamentadoras de Pesquisa Envolvendo Seres Humanos”

(196/96), editadas pela Comissdo Nacional de Satde (127).

4.4- Medidas antropométricas

Os dados foram coletados de forma transversal no qual todas as avaliagdes
foram realizadas no mesmo dia, durante o dia de consulta do paciente no Ambulatério.

Foram determinadas as medidas de peso corporal (kg), em balancga eletronica, calibrada,
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com precisdo de 100 g, com os individuos trajando o minimo de roupa possivel; estatura
(cm), utilizando um antropometro vertical com precisdo de 0,1 cm, no qual os sujeitos
foram orientados a retirar todos os aderecos do cabelo e os sapatos; estatura sentada (ES),
medida em um antropdmetro vertical especifico com aproximag¢do de 0,1 cm; PC,
utilizando-se uma fita metdlica com precisdo de 0,1 cm. As EDC foram aferidas no lado
direito do corpo do avaliado, por um unico avaliador nas regides do triceps, biceps,
suprailiaca, subescapular e panturrilha medial, utilizando um adipometro cientifico da
marca Lange (Cambridge Scientific Instruments, Cambridge, MD). Foi obtido o valor

mediano a partir de trés medidas em cada ponto, realizadas em sequéncia rotacional.

Todas as medidas antropométricas seguiram os procedimentos descritos por
Lohman et al. (128). Utilizando-se destas medidas foram calculados: o IMC, razao do peso
corporal pela estatura ao quadrado (kg/m?®); ES/PC, razio da estatura sentado pelo
perimetro da cintura; e os somatérios das EDC: do triceps e biceps (XTR+BI); do triceps e
da panturrilha medial (XTR+PM); do triceps e da subescapular (XTR+SE) e do triceps,
biceps, subescapular e suprailiaca (X4EDC). Com base no teste-reteste realizado em dez
individuos, o erro técnico de medida (ETM) das medidas das EDC variou entre 0,23 e 0,56

mm e coeficiente de variagdo (CV) foi menor que 3,8%.

4.5- Impedancia bioelétrica (BIA)

As medidas de BIA foram realizadas utilizando o aparelho Bioeletrical Body
Composition Analyzer Quantum II (RJL Systems — Detroit, EUA), tetrapolar, com
frequéncia de 50 kHz. Todos os sujeitos foram submetidos a uma tnica avaliagdo e
orientados a seguir o seguinte protocolo: estar em jejum de pelo menos 4 horas, nao ingerir
alimentos cafeinados ou bebidas alcodlicas 24 horas antes, nao realizar atividade fisica
extenuante menos de 12 horas antes do teste; ndo fazer uso de nenhum diurético pelo
menos sete dias antes do teste, urinar cerca de 30 minutos antes do teste, e para as
mulheres, ndo estarem em periodo menstrual e retirar todos os metais (pulseiras, fios,
brincos, etc.). Os pacientes foram medidos em decubito dorsal, em uma maca isolada de

condutores elétricos, na posicdo supina, com as pernas abduzidas num angulo de
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aproximadamente 45°. Apds a limpeza da pele com dlcool, quatro eletrodos foram
colocados na superficie da mao e do pé direito, de acordo com os procedimentos
recomendados pelo fabricante, assim como a calibragdo, que foi realizada antes de cada
mensuracdo. O aparelho fornece valores de Res e de Xc, a Res foi utilizada para calcular a

razdo da estatura ao quadrado pela Res (E*/Res), utilizadas para a determinacdo da MIG

(kg).

4.6- Ultrassonometria quantitativa (QUS) das falanges proximais

A medida dos parametros do QUS (ADSOS, BTT e UBPI) foi obtida
utilizando a terceira geracdo do equipamento DBM Sonic BP (IGEA, Carpi, Italy), como

ilustrada na Figura 7.

Figura 7- Equipamento DBM Sonic BP, IGEA, de 3% geracdo, e posicionamento da mao

para avaliacdo.

A técnica é baseada na transmissdo de sinais de ultrassom por meio de um
compasso que acopla dois transdutores, um agindo como emissor € 0 outro como receptor
de ultrassom, de 12 mm de didmetro, com precisdo de + 0,02 mm. O compasso foi
posicionado na metafise distal de cada uma das quatro ultimas falanges proximais (II-V) na
mao ndo-dominante e o acoplamento acustico foi realizado por meio de gel padrdo para

ultrassonografia. O transdutor emite uma onda sonora de 1,25 MHz, que perpassa,
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transversalmente, os elementos constitutivos do tecido 6sseo, enquanto o outro transdutor

recebe o sinal e avalia a velocidade da propagacdo do som através da falange.

4.7- Absorciometria por dupla emissao de raio X (DXA)

As medidas de DXA foram realizadas por um técnico treinado do proprio HC-
UNICAMP, em um equipamento da marca Hologic (Hologic, Inc., Bedford, Massachusetts,
USA), modelo Discovery WI — QDR Series, com detectores do tipo fan beam (feixe em
leque — 64 detectores de alta resolug¢do), com tempo de escaneamento para o corpo inteiro
de aproximadamente seis minutos independente do tamanho corporal, para a determinagdo
da MG, MIG e CMO, com a utilizagdo do software versdo 12.7 (Hologic, Inc., Bedford,
Massachusetts, USA). A DMO foi determinada mediante escaneamento da regido da coluna
lombar e do corpo inteiro. O Z-escore foi calculado pelo software do proprio aparelho
utilizando a base de dados do National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES) de 2005. Como critério de baixa MO para idade cronolédgica foi utilizado o
valor de ponto de corte de Z-escore menor ou igual a -2 e para MO reduzida Z-escore
menor ou igual a -1. Todas as medidas e a calibracdo do aparelho foram realizadas de
acordo com os procedimentos recomendados pelo fabricante. O ETM do aparelho para o
9%MG foi de 0,498 % e para a DMO do corpo inteiro foi de 0,017 g/cm2 e o CV foi de
1,32% e 1,61%, para 0 %MG e DMO, respectivamente.

4.8- Selecao das equacoes preditivas

As equagdes antropométricas utilizadas no presente estudo foram selecionados
seguindo os seguintes critérios: a) recomendadas para criangas e adolescentes; b) que
abrangessem a maior parte da faixa etaria estudada; c) apresentassem equagdes para ambos
os sexos; d) utilizassem medidas antropométricas que ndo exigissem a necessidade do
avaliado se despir; e e) que considerassem a influéncia da maturacdo bioldgica. Utilizando
estes critérios foram selecionadas as equagdes publicadas por Slaughter et al. (88) e por

Deurenberg et al. (129), apresentadas mais detalhadamente na Tabela 4.
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Tabela 4- EquacOes antropométricas selecionadas para a estimativa do percentual de

massa gorda (%MG) dos 71 pacientes com hiperplasia adrenal congénita por

deficiéncia da enzima 21 hidroxilase (HAC-D210OH).

Sigla Referéncia Idade n R* EPE Sexo Equacoes

Eq.1. Slaughteretal. (88) 8-18 242 0.78 3.8 F %MG = 0.610(ZTR + PM) + 5.1
M %MG = 0.735 (TR +PM)+1.0

Eq.2. Slaughteretal. (88) 8-18 242 0.78 3.7 2TR +SE >35 mm
F 9%MG = 0.546(XTR +SE)+9.7
M 9%MG = 0.783(XTR +SE)+1.6

2TR +SE <35 mm

F  %MG = 1.33(ZTR +SE)-0.013(ZTR +SE)>-2.5
M  %MG = 1.21(ZTR +SE)-0.008(ZTR +SE)*- (#)

Eq.3. Deurenberg et al. (129) 7-20 378 Pré-piibere

044 438 F 9%MG = 29.30*log(XTR+BI) - 16.84

039 56 M %MG = 26.51*log(XTR+BI) -14.61

Piibere
054 3.0 F %MG = 26.21%*10og(XTR+BI) - 14.79
051 31 M %MG = 21,90*log(XTR+BI) - 9.78
Pos-puibere

0.54 45 F %MG = 36.53*10og(XTR+BI) - 27.71

052 32 M %MG = 17.77*1og(XTR+BI) - 6.81
Eq.4. Deurenberg et al. (129) 7-20 378 Pré-piibere

047 4.7 F %MG = 29.85*log(24EDC) - 25.87

041 46 M %MG= 26.56*10g(Z4EDC) - 22.23

Piibere
053 3.1 F %MG = 23.94* log(Z4EDC) - 18.89
036 35 M %MG = 18.70*log(Z4EDC) - 11.91
Pos-puibere
071 35 F %MG = 39.02*10g(Z4EDC) - 43.49
057 3.0 M %MG = 18.88*10g(Z4EDC) -15.58

R”: coeficiente de explicagdo, EPE: erro padrio de estimativa, F: feminino, M: masculino, %MG: percentual

de massa gorda, XTR+BI: somatério das dobras cutdneas do biceps, e do triceps ZTR+SE: somatério das
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dobras cutineas do triceps e subescapular, XTR+PM: somatério das dobras cutdneas do triceps e da
panturrilha medial, Z4EDC: somatério das dobras cutineas do triceps, do biceps, subescapular e suprailiaca,.

#Pré-Pubere= 1,7; Pibere= 3,4; Pés-ptibere= - 5,5.

As equacgdes de BIA utilizadas no presente estudo foram selecionados
seguindo os seguintes critérios: a) recomendadas para criangas e adolescentes; b) que
abrangessem a maior parte parte da faixa etdria estudada; c) apresentassem equagdes para
ambos os sexos; e d) utilizassem o dipositivo de BIA unifrequéncia do fabricante RJL (RJL
Systems, Detroit, MI). Utilizando estes critérios foram selecionadas as equacdes publicadas
por Chumlea et al. (130), Deurenberg et al. (131), Houtkooper et al. (132) e por Sun et al.

(133) apresentadas mais detalhadamente na Tabela 5.

Tabela 5- Equacgdes de impedancia bioelétrica (BIA) selecionadas para a estimativa da
massa isenta de gordura (MIG) dos 71 pacientes com hiperplasia adrenal

congénita por deficiéncia da enzima 21 hidroxilase (HAC-D210H).

Sigla Referéncia Idade R’ EPE Sexo(n) Equacoes
Eq.5 Chumlea et al. 9-62 <I8 anos
(130) 0,84 4,19 F(25) MIG (kg) =0,96*(E*/Res) - 1,38
0,88 4,02 M (24) MIG (kg)=0,92*(E*/Res) - 1,23
=18 anos
0,80 2,70 F44) MIG (kg)=11,55 + 0,69*(E*/Res)
0,81 295 M(29 MIG (kg)=3,50 + 0,87*(E*/Res)

Eq.6 Deurenbergetal. 7-25 0,99" 2,39 M MIG (kg) = 0,438*(E*/Res) +0,308*(Peso) +1,6%(Sexo)

(131) +7,04*(E) - 8,5
(116/130) YE= estatura em metros, Sexo: M=1eF=0
Eq.7 Houtkooperetal. 10-19 0,95 2,10 FM MIG (kg) = 0.61*(E*/Res)+0.25*(Peso)+1.31
(132) (157)

Eq.8 Sunetal (133) 12-94 0,83 290 F(944) MIG (kg)=0,69%(E*/Res)+0.17%(Peso)+0,02*(Res)-9,53

090 39 M (669) MIG (kg)=0.65%(E*/Res)+0,26%(Peso)+0,02#(Res)-10,68

R?: coeficiente de explicacdo, EPE: erro Pedrdo de estimativa, F: feminino, M: masculino, MIG: massa isenta

de gordura, E?/Res: estatura elevada ao quadrado (cm) divida pela resisténcia (ohms), E: estatura.

# valor relativo ao coeficiente de correlacio (R)
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4.9- Analise estatistica

Os dados foram analisados utilizando o software SPSS versdo 16. O teste de
Shapiro-Wilk foi utilizado para testar se os dados apresentavam distribuicio normal,
quando isso ndo ocorreu, foi realizada a transformacgao logaritmica (log) e, quando nao foi
possivel o ajuste, foi utilizada estatistica ndo-paramétrica.

O Teste-t de Student para amostras independentes ou o teste ndo-paramétrico de
Mann-Whitney foram utilizados para comparagdes entre os sexos. Para as comparacdes
entre os resultados estimados por cada equagao preditiva e do método de referéncia (DXA)
foi utilizado o Teste-t de Student para amostras pareadas.

O coeficiente de correlacdo (R), o coeficiente de explicagdo ajustado R) e o
erro padrdo de estimativa (EPE) foram calculados utilizando a regressdo linear simples.
Adicionalmente, foi verificado se a linha da regressdo diferia da linha de identidade
(intercepto diferente de O e slope diferente de 1).

A concordancia entre as equagdes preditivas e o método de referéncia foi
avaliada usando o método de Bland e Altman (134). Além disso, foi verificado se as
diferenca entre equagdes preditivas e método de referéncia eram correlacionadas (R) com a
média das duas medidas (DXA e equagdes preditivas). Todos estes parametros (Teste-t de
Student, R, R?, EPE, intercepto, slope e Bland e Altman) foram utilizados para avaliar a
acurdcia das equacdes preditivas em relacao ao método de referéncia.

No desenvolvimento das equagdes propostas no presente estudo preditivas,
inicialmente para avaliar se a relacdo entre a varidvel dependente e as varidveis
independentes (preditoras) demonstravam linearidade, foram utilizados os graficos de
dispers@do e o valor de R. A Regressao linear multipla (stepwise) foi utilizada no
desenvolvimento dos novos modelos. Para avaliar a multicolinearidade entre as varidveis
independentes foi calculado o fator de inflagdo da variancia (VIF). A normalidade dos
residuos dos novos modelos foi verificada pela anélise dos graficos de dispersao.

A validag@o cruzada interna dos novos modelos foi realizada utilizando o
método da soma dos quadrados dos residuos preditos ou “Predicted Residual Sum of

Squares” (PRESS) e, posteriormente, pelo cdlculo de medidas alternativas de adequagdo
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dos modelos (RZPRESS e EPEpress) foram calculados de acordo com os procedimentos
descritos por Holiday et al. (135).

Para avaliar o desempenho dos parametros do QUS em detectar a baixa massa
Ossea para a idade cronoldgica em relagdo a DXA foi utilizada a andlise da curva ROC
(Receiver Operating Characteristic). As andlises de Bland e Altman foram realizadas
usando o software MedCalc (MedCalc Software, Mariakerke, Belgium) e do PRESS
usando o software SigmaPlot for Windows versdo 11.0 (Systat Software, Inc., Germany). O

nivel de significancia adotado para todos os testes foi de p <0,05.
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5.1- Caracteristicas gerais da amostra

As caracteristicas gerais da amostra sdao apresentadas na Tabela 6. Foram
observadas diferencas significativas entre os sexos nas varidveis tempo de tratamento, nas
duas EDC do braco (biceps e triceps) e em todos os somatérios de EDC (XTR+BI,
YTR+SE, XTR+PM e X4EDC), sendo que, em todas estas varidveis, o grupo feminino
apresentou valores superiores, enquanto o grupo masculino apresentou valores
estatisticamente superiores somente na E*/Res. Em média, o grupo feminino iniciou seu
tratamento com oito meses de vida e o grupo masculino com dois anos e meio. Foram
comparadas a idade dssea (11,7+ 3,8) e a idade cronoldgica (11,4+ 3,2) em 44 pacientes
que ainda ndo tinham finalizado o processo de crescimento e ndo foram verificadas

diferencas estatisticamente significativas (p=0,18).
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Tabela 6- Caracteristicas gerais dos 71 pacientes com hiperplasia adrenal congénita por

deficiéncia da enzima 21 hidroxilase (HAC-D210H).

Feminino (n =41)

Masculino (n = 30)

Total (n =71)

Média £ DP (Min - Max) Média £ DP (Min - Max) p Média = DP
Idade (anos) 15,8 +5,8 (5,9 -26,5) 14,7+58 (6,1-254) 0,36 154+5.8
ATto (anos) 15,157 (4,3-254) 12,1+53 (3,4-23,1) 0,03* 13,9 +5,7
Estatura (cm)  148,2+ 13,8 (109,7 - 172) 151,7+18,7 (116,5-179,5) 0,10 149,7 £ 16,0
Peso (kg) 492+16,2 (16,7-99,2) 532+19,2  (20,9-90,7) 0,35 50,9 £ 17,5
IMC (kg/m?) 21,8+4,8  (13,9-35)2) 22,2+45 (15,0 -33,1) 0,63 22,0+4,6
ES (cm) 79,6 7.8  (57,5-93,2) 82,0+£9,3 (64,1 - 94,5) 0,10 80,6 + 8,5
PC (cm) 76,4 +£12,6  (50,5-107) 759+124  (51,3-100) 0,88 76,2+ 12,4
ES/PC (cm) 1,1 +£0,1 0,8-1,3) 1,1 +£0,1 0,9-1,3) 0,21 1,1 £0,1
BI (mm) 8,5+3,8 (3-19) 6,2+32 (3-15) 0,01° 7,5+3,7
TR (mm) 16,0+5,5 (6 -30) 12,5+48 4 -20) 0,01* 145+5,5
SI (mm) 23,8 +12,0 (4 -45) 20,0 £9,5 (4 -36) 0,16 22,2+11,1
SE (mm) 13,4+72 (5-33) 11,5+5,1 (4-24) 0,35 12,6 £ 6,5
PM (mm) 18,2+6,0 9 -30) 143+6,2 (5-27) 0,01* 16,6 £ 6,3
YTR+BI (mm) 24,4+9,0 (10 - 49) 18,7+74 (7 -35) 0,01* 22,0+8.,8
YXTR+SE (mm) 29,4 +11,8 (11-63) 240+89 9-41) 0,07 27,1+11,0
YTR+PM (mm) 342 +11,1 (15-60) 26,8 + 10,6 9-47) 0,01* 31,1 +£114
Y4EDC(mm) 61,7 £26,0 (19 - 122) 50,2+ 19,6 (16 - 82) 0,04* 56,8 + 24,0
Res (Q) 658,6 £ 114,1 (460 - 940) 581,2+89,7 (436 -736) 0,56 625,9 +110,8
Xc () 68,0 £ 9,1 (51-95) 66,6 + 10,5 (53-98) 0,23 67.4+9,7
E*/Res (cm*/Q) 350+94  (13,9-52,9) 42,0+14,0 (19,2-62,8) 0,02%* 37,9+ 12,0
GC (mg/m*/dia) 17,9+5,7 (9,5 -32,3) 17,5+£5,0 9,3-31,6) 0,93 17,7£54
MC (mg/dia)"* 0,08 0,17 (0,02 - 1,00) 0,10+0,19 (0,02 -1,00) 0,45 0,09 £0,18

ATto: tempo de tratamento, IMC: indice de massa corporal, ES: estatura sentada, PC: perimetro da cintura,
ES/PC: razio entre a estatura sentado e o perimetro da cintura, espessuras da dobra cutaneas: BI: biceps, TR:
triceps, SI: suprailiaca, SE: subescapular, PM: panturrilha medial, ZTR+BI: somatério das dobras cutaneas do
biceps, e do triceps XTR+SE: somatério das dobras cutineas do triceps e subescapular, ZTR+PM: somatério
das dobras cutaneas do triceps e da panturrilha medial, ¥X4EDC: somatério das dobras cutineas do triceps, do
biceps, subescapular e suprailiaca, Res: resisténcia, Xc: reactancia, E*/Res: estatura ao quadrado dividida pela
resisténcia, GC: glicocorticéides , MC: mineralocorticdides, #n=57, 33 feminino e 24 masculino.

*Diferencas estatisticamente significativas entre os sexos, Teste t de Student, para amostras independentes.

§Diferengas estatisticamente significativas entre os sexos, Teste ndo paramétrico de Mann-Whitney.
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5.2- Percentual de massa gorda (%MG) estimado pelas equacdes antropométricas

selecionadas

Na Tabela 7 sdo apresentados os valores referentes ao %MG dos pacientes com
HAC-D210H mensurado pela DXA e estimado pelas quatro equagdes antropométricas

desenvolvidas para sujeitos sauddveis.

Tabela 7- Valores de média, desvio padrdao (= DP), minimo (Min) e maximo (Max) do
percentual de massa gorda (%MG) do método de referéncia (DXA: absorciometria por
dupla emissao de raios X) e das quatro equagdes antropométricas: Eq. 1 e Eq. 2, Slaughter

et al. (88); Eq.3 e Eq. 4, Deurenberg et al. (129).

Feminino Masculino Total
% MG Média + DP (Min - Max) Média + DP  (Min - Max) p Média + DP
DXA 31,5£6,9  (19,8-44)5) 246+75 (10,8-36,9) <0,001% 28,6 £7,9
Eq.1* 26,0+6,8  (14,3-41,7) 20,7+ 7,8 (7,6 - 35,5) 0,004* 23,7+17,6
Eq. 2" 246+75 (10,6 -44,1) 199+£7,6 (4,7-33,7) 0,012%* 22,6+7,8
Eq. 3" 223+53  (11,4-34,0) 16,5+4,5 (8,2-25,3) <0,001* 19,8 £5,7
Eq. 4* 253+64  (12,3-37)9) 17,9+4,7 (7,2-27,6) <0,001* 222+6,8

* Diferencas estatisticamente significativas da DXA (p<0,001), Teste t para amostras pareadas.

* Diferencas estatisticamente significativas entre os sexos, Teste t para amostras independentes.

Todas as equagdes antropométricas testadas em ambos os sexos, apresentaram
valores significativamente inferiores (p<0,001) na comparacdo com a DXA. O grupo
feminino demonstrou valores superiores de %MG na comparagdo com o grupo masculino,

nas estimativas de todos os métodos (Tabela 7).

Nas Figuras 8 e 9 sdo apresentados os resultados referentes ao teste de Bland e
Altman (134), das quatro equagdes antropométricas testadas (Eq. 1, Eq. 2, Eq. 3e Eq. 4) e
o método de referéncia (DXA) nos grupos feminino e masculino, respectivamente. No sexo
feminino, as quatro equagdes demonstram amplos limites de concordancia que variaram
entre: -15,8 a 1,4%, sendo que a Eq. 3 (Deurenberg et al., 1990a) (129), subestimou todos
os valores de %MG, e as diferencas observadas apresentaram correlagdo significativa (R =

-0,46, p<0,05) com a quantidade de gordura corporal.
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Figura 8- Plotagem do teste de concordancia de Bland e Altman (134) entre os valores do
percentual de massa gorda (%MG) do método de referéncia (DXA:
absorciometria por dupla emissdao de raios X) e estimados pelas equagdes
antropométricas: Eq. 1 (A); Eq. 2 (B), Slaughter et al. (88) e Eq. 3(C); Eq. 4
(D), Deurenberg et al. (129) no grupo feminino (n=41). Linha continua: média
das diferencas, linha tracejada: limites de concordancia de 95%, linha

pontilhada: correlagdo (R) entre a média dos métodos e as diferencas.
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Figura 9- Plotagem do teste de concordancia de Bland e Altman (134) entre os valores do
percentual de massa gorda (%MG) do método de referéncia (DXA:
absorciometria por dupla emissdao de raios X) e estimados pelas equagdes
antropométricas: Eq. 1 (A); Eq. 2 (B), Slaughter et al. (88) e Eq. 3(C); Eq. 4
(D), Deurenberg et al. (129) no grupo masculino (n=30). Linha continua: média
das diferencas, linha tracejada: limites de concordancia de 95%, linha

pontilhada: correlagao (R) entre a média dos métodos e as diferengas.

Resultados

97



O grupo masculino, da mesma forma que o grupo feminino, também apresentou
amplos limites de concordancia em todas as equagdes antropométricas testadas (-17,1 a
4,2%) e também neste grupo nas duas equagdes (Eq. 3 e Eq. 4) de Deurenberg et al. (129),

as diferencas foram significativamente correlacionadas com os valores do %MG.(Figura 9)

Na Tabela 8 sdo apresentados os resultados referentes aos parametros da analise
da regressao linear. O poder de explicagdo (R?) variou entre 74 a 76% no grupo feminino e
66 a 73% no grupo masculino. No grupo feminino, foram observados valores de EPE <
3,5% em todas as equacgdes. No grupo masculino, o erro se manteve abaixo dos 4%, com
excecdo da Eq. 3 que apresentou os valores mais elevados de EPE (4,4%). Esta mesma
equacdo (Eq. 3 no grupo masculino) foi a tnica que ndo apresentou diferenca
estatisticamente significativa entre a linha de regressdo e a linha de identidade como

ilustrado nas Figuras 10 e 11.

Tabela 8- Parimetros da andlise de regressdo linear entre o percentual de massa gorda
(%MG) do método de referéncia e os valores estimados pelas quatro equacdes

antropométricas: Eq. 1 e Eq. 2, Slaughter et al. (88); Eq.3 e Eq. 4, Deurenberg

et al. (129).
Sexo Intercepto (EP) Slope (EP) R*  EPE (%)
F 8,85% (2,18) 0,87 (0,08) 0,74 3,50
fe1 M 7,50% (2,07) 0,82 (0,09) 0,73 3,93
Eq.2 F 11,82%  (1,80) 0,80° (0,07) 0,76 3,34
M 7,87 (2,07) 0,84 (0,10) 0,72 3,99
F 6,44 (2,26) 1,13 (0,10) 0,76 3,33
£.3 M 2,05 (3,10) 1,37 (0,18) 0,66 4,38
Fq.4 F 8,03* (2,22) 0,93 (0,09) 0,75 3,45
M -0,14 (2,87) 1,38 (0,16) 0,73 3,88

F: grupo feminino, M: grupo masculino, EP: erro padrio, ,R*: coeficiente de explicacio
ajustado, EPE: erro padrdo de estimativa.
*Diferenca estatisticamente significativa de 0, p<0,05.

§ Diferenca estatisticamente significativa de 1, p<0,05.
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Os resultados referentes a linha de regressdo sdo ilustrados nas Figuras 10 e 11,

Nos grupos feminino e masculino, respectivamente. Todas as equagdes em ambos 0s sexos

apresentaram alta correlacdo (R>0.80) com a DXA.
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Figura 10- Correlacio entre o percentual de massa gorda (%MG) estimado pelo método de

referéncia (DXA: absorciometria por dupla emissdo de raios X) e pelas
equagdes antropométricas: A: Eq. 1: Slaughter et al. (88); B: Eq. 2: Slaughter et
al. (88); Eq. 3: Deurenberg et al. (129) e C: Eq. 4: Deurenberg et al. (129) no

grupo feminino (n=41). R: coeficiente de correlacdo.
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Figura 11- Correlacdo entre o percentual de massa gorda (%MG) estimado pelo método de
referéncia (DXA: absorciometria por dupla emissdo de raios X) e pelas
equacgdes antropométricas: A: Eq. 1: Slaughter et al. (88); B: Eq. 2: Slaughter et
al. (88); Eq. 3: Deurenberg et al. (129) e C: Eq. 4: Deurenberg et al. (129) no

grupo masculino (n=30). R: coeficiente de correlagao.
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5.3- Massa isenta de gordura (MIG) estimado pelas equacées de impedancia

bioelétrica (BIA) selecionadas

Os resultados referentes a MIG avaliada pela DXA e pelas equagdes de BIA sdo

apresentados na Tabela 9.

Tabela 9- Valores de média, desvio padrdo (+ DP), minimo (Min) e maximo (Max) da
massa isenta de gordura (MIG) do método de referéncia (DXA: absorciometria
por dupla emissdo de raios X) e das quatro equagdes de impedancia bioelétrica:
Eq. 5, Chumlea et al. (130); Eq. 6, Deurenberg et al. (131); Eq. 7, Houtkooper
et al. (132); e Eq. 8, Sun et al. (133).

Feminino Masculino Total
MIG (kg) Média + DP (Min - Max) Média + DP (Min - Max) p Média + DP
DXA 32,1£9,0 (12,8-54,1) 38,7+13,2 (164-58,0)  0,023* 349+11,3
Eq.5 330+92 (12,0-494) 38,1+133 (16,5-58,1) 0,075 35,1 +11,3
Eq. 6 324+9,7 (10,5-57,3) 38,6+13,0 (16,8-60,2)  0,033* 350+£115
Eq.7 349495 (140-584) 402+13,0 (189-62,3) 0,066 3724114
Eq. 8 "33,6+7.6 (168-529) %394+127 (183-60,6) 0,033* #36,0 £ 10,4

*diferencas estatisticamente significativas entre os sexos, Teste t para amostras independentes.
*diferencas estatisticamente significativas da DXA( p<0,001), Teste t para amostras pareadas.

§diferengas estatisticamente significativas da DXA( p<0,05), Teste t para amostras pareadas.

No grupo feminino, as Eq. 5, Eq. 7 e Eq. 8 sobreestimaram significativamente
os resultados da MIG em comparaciao a DXA. No grupo masculino, o mesmo foi observado
nas Eq. 7 e Eq. 8. Os valores da MIG obtidos pela DXA, nas Eq. 6 e Eq. 8 apresentaram

diferencas estatisticamente significativas entre os grupos masculino e feminino (Tabela 9).

Com relacdo a concordancia entre os métodos, no grupo feminino, foram
observados limites de concordincia amplos (-4,1 a 6,4) e em trés (Eq. 6, Eq. 7 e Eq. 8) das
quatro equagdes avaliadas, as diferencas foram significativamente correlacionadas (p<0,05)
com a quantidade de MIG, sendo que em duas positivamente (Eq. 6 ¢ Eq. 7) e uma

negativamente (Eq. 8), como pode ser observado na Figura 12.
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Figura 12- Plotagem do teste de concordancia de Bland e Altman (134) entre os valores do

percentual de massa gorda (%MG) do método de referéncia (DXA:

absorciometria por dupla emissdao de raios X) e estimados pelas equagdes
antropométricas: Eq. 5 (A), Chumlea et al. (130); Eq. 6 (B), Deurenberg et al.
(131), Eq. 7 (C), Houtkooper et al. (132); e Eq. 8 (D), Sun et al. (133) no grupo

feminino (n=41). Linha continua: média das diferencas, linha tracejada: limites

de concordancia de 95%, linha pontilhada: correlacao (R) entre a média dos

métodos e as diferencas.
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Figura 13- Plotagem do teste de concordancia de Bland e Altman (134) entre os valores do
percentual de massa gorda (%MG) do método de referéncia (DXA:
absorciometria por dupla emissdao de raios X) e estimados pelas equacgdes
antropométricas: Eq. 5 (A), Chumlea et al. (130); Eq. 6 (B), Deurenberg et al.
(131), Eq. 7 (C), Houtkooper et al. (132) e Eq. 8 (D), Sun et al. (133) no grupo
masculino (n=30). Linha continua: média das diferengas, linha tracejada:
limites de concordancia de 95%, linha pontilhada: correlagdo (R) entre a média

dos métodos e as diferencas.
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No grupo masculino, as Eq. 6 e Eq. 8 apresentaram os limites de concordancia
relativamente menores (-3,3 a 3,1 kg e -2,9 a 3,5 kg para a Eq. 6 e Eq.8 respectivamente) e
nao houve correlagdo significativa entre as diferencas observadas e a quantidade de MIG

em nenhumas das equagdes avaliadas (Figura 13).

Na Tabela 10 sao apresentados os resultados da anélise de regressao linear. As
quatro equacdes de BIA em ambos os sexos apresentaram poder de explicacdo acima dos
90% e, com excecdo da Eq. 5, o EPE ficou abaixo dos 2 kg. A linha de regressao diferiu da
linha de identidade apenas no grupo feminino nas Eq. 6, Eq. 7 e Eq. 8.

Tabela 10- Pardmetros da andlise de regressdo linear entre a massa isenta gordura (MIG)
do método de referéncia e estimado pelas quatro equagdes de impedancia
bioelétrica: Eq. 5, Chumlea et al., (130); Eq. 6, Deurenberg et al. (131); Eq. 7,
Houtkooper et al. (132); Eq. 8, Sun et al. (133).

Sexo Intercepto (EP) Slope (EP) R’ EPE
F 1,16 1,46 0,94 0,04 0,92 2,48
£ 5 M 1,62 1,53 0,97 0,04 0,96 2,71
F 2,75% 0,96 0,91° 0,03 0,96 1,74
Eq- 6 M -0,25 0,96 1,01 0,02 0,98 1,66
F -0,14 1,00 0,92 0,03 0,97 1,67
£ 7 M -1,63 1,11 1,00 0,03 0,98 1,84
F -6,65" 1,26 1,15 0,04 0,96 1,77

Eq. 8
M -1,77 0,98 1,03 0,02 0,99 1,62

F: grupo feminino, M: grupo masculino, EP: erro padrio, R: coeficiente de correlacio, R*:
coeficiente de explicacdo ajustado, EPE: erro padrdo de estimativa.
*Diferenca estatisticamente significativa de 0, p<0,05.

§ Diferenca estatisticamente significativa de 1, p<0,05.
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As relacdes entre os valores estimados de MIG pelas quatro equacdes de BIA e

a DXA nos grupos feminino e masculino sdo ilustradas nas Figuras 14 e 15,

respectivamente. As quatro equagdes de BIA em ambos os sexos apresentaram correlacdes

muito altas (0,96-0,99) com o método de referéncia,
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Figura 14- Correlacdo entre a massa isenta de gordura (MIG) estimada pelo método de

referéncia (DXA: absorciometria por dupla emissdo de raios X) e pelas

equagdes antropométricas: Eq. 5 (A), Chumlea et al. (130); Eq. 6 (B),
Deurenberg et al. (131); Eq. 7 (C), Houtkooper et al. (132); e Eq. 8 (D), Sun et

al. (133) no grupo feminino (n=41). R: coeficiente de correlagao.
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al. (133) no grupo masculino (n=30). R: coeficiente de correlagao.
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5.4 Percentual de massa gorda (%MG) estimado pelas equacées antropométricas
desenvolvidas para individuos com hiperplasia adrenal congénita por deficiéncia da

enzima 21 hidroxilase (HAC-D210H)

Tabelall- Coeficientes de correlacdo (R) entre as possiveis varidveis preditoras e o
percentual de gordura corporal (%MG) e massa isenta de gordura (MIG)

avaliados pela absorciometria por dupla emissdo de raios X (DXA).

%MG DXA MIG DXA
R p R p

Idade 0,20 0,10 0,66 <0,001
Estatura® 0,10 0,41 0,88 <0,001
Peso 0,38 0.001 0,94 <0,001
IMC 0,52 <0,001 0,65 <0,001
ES# 0,09 0,46 0,91 <0,001
PC 0,58 <0,001 0,80 <0,001
ES/PC -0,77 <0,001 -0,34 0,004
BI* 0,79 <0,001 -0,01 0,95

TR 0,85 <0,001 0,20 0,09

SI 0,73 <0,001 0,40 0,001
SE* 0,70 <0,001 0,52 <0,001
PM 0,84 <0,001 0,26 0,03

LTR+BI 0,87 <0,001 0,16 0,185
LTR+SE" 0,83 <0,001 0,41 <0,001
LTR+PM 0,87 <0,001 0,24 0,04

Y4EDC 0,84 <0,001 0,38 0,001
Res 0,05 0,66 -0,77 <0,001
Xc* 0,01 0,50 0,07 0,57

E*/Res -0,01 0,92 0,98 <0,001

IMC: indice de massa corporal, ES: estatura sentado, PC: perimetro da cintura, ES/PC: razao entre a estatura
sentada e o perimetro da cintura, Espessuras das dobra cutineas: BI: biceps, TR: triceps, SI: suprailiaca, SE:
subescapular, PM: panturrilha medial, ZTR+BI: somatério do biceps e do triceps ZTR+SE: somatério do
triceps e subescapular, ZTR+PM: somatdrio do triceps e da panturrilha medial, X4EDC: somatdrio do triceps,
biceps, subescapular e suprailiaca, Res: resisténcia, Xc: reactincia, E*/Res: estatura ao quadrado dividida pela

resisténcia. *Correlagdo ndo paramétrica de Spearman. *Varidveis que sofreram transformagdo logaritmica.
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Na Tabela 11 s3o apresentadas as correlagdes entre a idade, medidas
antropométricas e parametros da BIA e o %MG e MIG avaliados pela DXA. Com excecio
das estaturas em pé e sentada todas as outras medidas antropométricas apresentaram
correlagdes significativas (p<0,01) com o %MG. Nas correlagdes com a MIG, os maiores

coeficientes (R>0,90) foram obtidos nas varidveis E*/Res, peso corporal ¢ ES.

Os resultados da regressdo linear multipla e os coeficientes da validacdo

cruzada interna utilizando a estatistica PRESS sao apresentados na Tabela 12.

Tabela 12- Coeficientes da regressdo linear multipla e da validagdo cruzada interna das
equacgdes antropométricas desenvolvidas para a estimativa do percentual de
massa gorda (%MG) em individuos com hiperplasia adrenal congénita por

deficiéncia da enzima 21 hidroxilase (HAC-D210OH).

Feminino Validac¢ao cruzada
Modelos Preditores Coef EP P R? EPE Rpriss EPEpgess
Eq. 9 Constante 14,02 1,70 <0,001 0,75 3,48 0,73 3,54
TR 1,08 0,10 <0,001
Eq. 10 Constante 28,49 8,18 0,001 0,81 2,99 0,80 3,07
YTR+BI 0,59 0,80 <0,001
ES/PC -10,92 6,25 0,089
Masculino Validac¢ao cruzada
Modelos Preditores Coef EP p R’ EPE Rpriss EPEpgess
Eq. 11 Constante 57,13 8,58 <0,001 0,84 2,93 0,83 3,03
TR 0,69 0,16 <0,001
ES/PC -37,71 6,54 <0,001
Eq. 12 Constante 55,87 7,92 <0,001 0,86 2,77 0,85 2,86
YTR+BI 0,472 0,09 <0,001
ES/PC -36,71 6,12 <0,001

Coef: coeficientes da regressio, EP: erro padrdo, R*: coeficiente de explicagio, EPE: erro padrio de
estimativa, PRESS:soma dos quadrados preditos, TR: espessuras da dobra cutinea do triceps, ES/PC: razao
entre a estatura sentado e o perimetro da cintura, ¥TR+BI: somatério das espessuras de dobras cutineas do

biceps e do triceps.
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Foram selecionados quatro modelos, dois no grupo feminino e dois no grupo
masculino. No grupo feminino, as varidveis preditoras selecionadas foram a EDC do triceps
no primeiro modelo (Eq. 9) e a ZTR+BI e a ES/PC (Eq. 10). Estas mesmas varidveis foram
o selecionadas em um dos modelos do grupo masculino (Eq. 12), e na Eq. 11 as variaveis
preditoras foram a EDC do triceps e a ES/PC. Os valores de VIF variaram entre 1, 0 e 2,1
nas equacdes do grupo feminino e entre 1,75 e 1,78 no grupo masculino. No grupo
feminino, a Eq. 9 explicou 75% da variabilidade dos resultados da DXA e o erro foi menor
que 3,5%; na validacdo cruzada pelo PRESS o valor do R* se manteve acima dos 70% e o
EPE igual a 3,5%. No grupo masculino os EPEs foram estimados em valores <3% e os R

acima de 80%, em ambas as equacdes (Tabela 12).

Na Figura 16. s@o apresentados dos resultados do testes de Bland e Altman
(134) das equagdes antropométricas especificas para individuos com HAC-D210H
proposta no presente estudo. No grupo feminino, os limites de concordancia foram de
+6,7% e +5,8% nas Eq. 9 e Eq.10, respectivamente. No grupo masculino, os limites
observados foram de +5,6% na Eq. 11 e = 5,3% na Eq. 12. Em nenhuma das equagdes
propostas no presente estudo as diferencas observadas foram significativamente

correlacionadas com a quantidade de gordura corporal.
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Figura 16- Plotagem do teste de concordancia de Bland e Altman (134) entre os valores do
percentual de massa gorda (%MG) do método de referéncia (DXA:
absorciometria por dupla emissdao de raios X) e estimados pelas equagdes
propostas no presente estudo antropométricas especificas para individuos com
HAC-D210H, do sexo feminino: Eq. 9 (A) e Eq. 10 (B); e do sexo masculino:
Eq. 10 (C) e Eq. 11 (D). Linha continua: média das diferencas, linha tracejada:
limites de concordancia de 95%, linha pontilhada: correlagdo (R) entre a média

dos métodos e as diferencas.
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Os plots entre os valores do %MG estimados pelas equagdes antropométricas

especificas para individuos com HAC-D210H e da DXA sao ilustrados na Figura 17.
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Figura 17- Correlacio entre o percentual de massa gorda (%MG) estimado pelo método de

referéncia (DXA: absorciometria por dupla emissdo de raios X) e pelas

equagdes propostas no presente estudo antropométricas especifica para

individuos com HAC-D210H do sexo feminino: Eq. 9 (A) e Eq. 10 (B), e

especificas para individuos do sexo masculino: Eq. 11 (C) e Eq. 12 (D). R:

coeficiente de correlagdo.
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As equacgdes antropométricas propostas no presente estudo demonstraram altas
correlagdes com a DXA (R>0,85) no sexo feminino e no masculino (R>0,90), além disso,
as linhas de regressdo nao diferiram da linha de identidade nas duas equacdes em ambos os
sexos (Figura 17).

Na Tabela 13 sdo apresentadas as equacdes antropométricas propostas no
presente estudo especificas para individuos com HAC-D210H separadas por sexo e os

valores estimados do %MG.

Tabela 13- Equacdes antropométricas propostas no presente estudo para individuos com
hiperplasia adrenal congénita por deficiéncia da enzima 21 hidroxilase (HAC-
D210H) e valores de média, desvio-padrao (+DP), minimo (Min) e méiximo

(Max) do percentual de massa gorda (%MG) estimado.

Feminino Média = DP (Min - Max)
Eq.9: % MG = 14,022 + 1,082*%(TR) 314+£6,0 (20,5 - 46,5)
Eq.10: % MG = 28,487 + 0,587*(ZTR+BI) — 10,917*(ES/PC) 314+£6,3 (21,2-47,7)
Masculino Média = DP (Min - Max)
Eq.11: % MG =57,134 + 0,692*(TR) — 37,713*(ES/PC) 24,6 £6,9 (11,4 -35.4)
Eq.12: % MG = 55,869 + 0,472*(ZTR+BI) — 36,714 *(ES/PC) 24,6 £7,0 (11,7- 36,7)

TR: espessuras da dobra cutaneas do triceps, X“TR+BI: somatorio das espessuras de dobras cutaneas do biceps

e do triceps, ES/PC: razio entre a estatura sentado e o perimetro da cintura.

Os valores do %MG estimados pelas equagdes propostas no presente estudo
antropométricas nao diferiram significativamente dos valores da DXA (31,5+6,9 no sexo

feminino e 24,6+7,5 no sexo masculino).
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5.5- Massa isenta de gordura (MIG) estimada pela equacao de BIA desenvolvida para
individuos com hiperplasia adrenal congénita por deficiéncia da enzima 21 hidroxilase
(HAC-D210H)

Os resultados da regressdo linear multipla e os coeficientes da validacdo

cruzada interna utilizando a estatistica PRESS sdo apresentados na Tabela 14.

Tabela 14- Coeficientes da regressdo linear multipla e da validacdo cruzada interna da
equacdao de impedancia bioelétrica (BIA)desenvolvidas para a estimativa da
massa isenta de gordura (MIG) em individuos com hiperplasia adrenal

congénita por deficiéncia da enzima 21 hidroxilase (HAC-D210OH).

Validac¢ao cruzada

Modelos Sexo Preditores  Coef EP p R’ EPE Rpress  EPEpgrgss
Constante 0,85 1,06 0,428 0,97 1,67 0,96 1,91
F E’/Res 0,60 0,07  <0,001
Peso 0,21 0,04 <0,001
Eq. 13
Constante 0,18 1,08 0,868 0,98 1,81 0,97 1,99
M  E’Res 0,55 0,06  <0,001
Peso 0,30 0,04 <0,001

Coef: coeficientes da regressio, EP: erro padrdo, R*: coeficiente de explicagio, EPE: erro padrio de

estimativa, PRESS: soma dos quadrados preditos, E*/Res: estatura ao quadrado dividida pela resisténcia.

Em ambos os sexos, as varidveis com melhor poder preditivo da MIG medida
pela DXA foram a E*/Res e o peso corporal. Os valores de VIF foram de 5,82 na equacdo
para o sexo feminino e 5,71 na equacdo especifica para o sexo masculino. Para ambos os
sexos, os coeficientes de explicacdo da equacdo foram muito altos e o EPE abaixo dos 2 kg,

e se mantiveram assim na validacao cruzada (Tabela 14).

Na Figura 18 sdo apresentados os resultados dos limites de concordancia entre
os novos modelos para a MIG e a DXA. Os limites de concordancia foram de +3,2 kg no
grupo feminino e #3,5 kg no grupo masculino. As diferencas observadas nao se
correlacionaram significativamente com a quantidade de gordura corporal em ambos os

SEXO0S.
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Figura 18- Plotagem do teste de concordancia de Bland e Altman (134) entre os valores de
massa isenta de gordura (MIG) do método de referéncia (DXA: absorciometria
por dupla emissao de raios X) e estimados pelas equagdes propostas no presente
estudo de impedancia bioelétrica especificas para individuos com HAC-
D210H: Eq. 13: (A) sexo feminino e (B) sexo masculino. Linha continua:
média das diferencas, linha tracejada: limites de concordancia de 95%, linha

pontilhada: correlagdo (R) entre a média dos métodos e as diferencas.

A Figura 19 ilustra a relacao entre os valores de MIG mensurados pelo método
de referéncia (DXA) e os estimados pela Eq. 13, separados de acordo com o sexo. A
equacgdo proposta no presente estudo demonstrou excelente correlacio com o método de

referéncia em ambos 0s sexos.
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Figura 19- Correlacdo entre a massa isenta de gordura (MIG) estimada pelo método de

referéncia (DXA: absorciometria por dupla emissdo de raios X) e pelas
equacgdes propostas no presente estudo de impedancia bioelétrica especificas
para individuos com HAC-D210H, Eq. 13: (A) sexo feminino; e (B) sexo

masculino. R: coeficiente de correlagao.

A equacdo de BIA proposta no presente estudo especifica para individuos com

HAC-D210H, separadas por sexo, e os valores estimados de MIG sdo apresentadas na

Tabela 15. Os valores de MIG estimados pelas equacdes propostas no presente estudo de

BIA ndo foram estatisticamente diferentes dos valores da DXA (32,1£+9,0 no sexo feminino

e 38,7%13,2 no sexo masculino).

Tabela 15- Equacdo de impedancia bioelétrica (BIA) propostas no presente estudo para

individuos com hiperplasia adrenal congénita por deficiéncia da enzima 21
hidroxilase (HAC-D210H) e valores de média, desvio-padrao (£DP), minimo

(Min) e maximo (Max) da massa isenta de gordura (MIG).

Eq. 13 Média + DP (Min -Max)
Feminino: MIG (kg) = 0,847 + 0,602*(E*/Res) + 0,208*(Peso) 32,13 +£8,82 (12,69 - 53,33)
Masculino: MIG (kg) = 0,551*(E*/Res) + 0,295%(Peso) — 0,182 38,67 +£13,07 (17,29 - 61,19)

E’/Res: estatura ao quadrado dividida pela resisténcia.
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5.6- Massa ossea (MO)

Os resultados das varidveis indicativas da massa dssea dos pacientes com HAC-
D210H avaliados pela DXA e pelo QUS sdo apresentados na Tabela 16. Nao houve

diferenca significativa entre os sexos em nenhuma das varidveis referentes a massa dssea.

Tabela 16- Parametros referentes a massa 6ssea dos 71 pacientes com hiperplasia adrenal

congénita por deficiéncia da enzima 21 hidroxilase (HAC-D210H).

Feminino Masculino Total

Média + DP Min - Max Média = DP Min - Max Média+ DP
CMO (g) 1615,8 £449,3 (697,0 - 2340,0) 17552 +618,5 (802,0-2766,0) 1674,7 +527,9
DMO-CT (g/em?) 0,996 + 0,147 (0,684 - 1,302) 1,018 0,159 (0,771 - 1,287) 1,005 £ 0,152
Z-escore CT* 0,7+1,8 (-2,4-6,0) 09+1,6 (-2,2-4,0) 0,782 + 1,718
DMO-LO (g/em®) 0,831+0,201 (0,474 - 1,253) 0,791+ 0,206 (0,471 - 1,130) 0,814 + 0,203
Z-escore LO -04+13 (-3,3-2,10) 0,0+2,2 (-4,2 - 8,0) -02+1,8
ADSOS (m/s) 2001 =103 (1710 - 2239) 1983 £ 111 (1735 - 2136) 1993 £ 106
UBPI 0,56 £ 0,20 (0,11 -0,95) 0,56 £0,19 (0,21 -0,93) 0,56 £0,19
BTT (ps) 1,32 +£0,30 (0,68 - 1,82) 1,32 +£0,38 (0,73 - 1,85) 1,32 £ 0,33

DP: desvio- padrdo, Min: minimo, Max: mdximo, CMO: contetido mineral ésseo, DMO: densidade mineral
6ssea, CT: corpo total, LO: coluna lombar, ADSOS: amplitude dependente da velocidade do som, UBPI:
Indice do perfil 6sseo avaliado pelo ultrassom BTT: tempo de transmissdo Gssea *No sexo masculino foram

avaliados apenas 24 pacientes.

Os coeficientes de correlacido entre os parametros Osseos avaliados pela DXA
(CMO, DMO-CT e DMO-LO) e a idade, as varidveis antropométricas e os parametros do
ultrassom sdo apresentados na Tabela 17. Todas as varidveis testadas apresentaram
correlagdes significativas com os parametros da DXA e os valores de R variaram entre 0,44
e 0,95. No grupo masculino, as varidveis peso, estatura e ES foram as que apresentaram
correlagdes mais elevadas (0,81-0,95) com os parametros da DXA. No grupo feminino,
foram estatura, peso, ES e BTT (CMO); BTT, estatura e ES (DMO-CT) e o peso (DMO-
LO), e ainda neste grupo as outras varidveis analisadas apresentaram correlacdes

moderadas (R<0,70) (Tabela 17).
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Tabela 17- Correlagdes entre parametros da absorciometria por dupla emissdo de raios X
(DXA) com a idade, medidas antropométricas e parametros do ultrassonometria

quantitativa (QUS) das falanges proximais.

Feminino Masculino
CMO DMO-CT DMO-LO CMOg DMO-CT DMO-LO
Idade 0,67 0,64~ 0,64~ 0,80 0,75" 0,747
Estatura 0,82" 0,72 0,66~ 0,90” 081" 0,82"
Peso 0,82" 0,69 0,75" 0,95" 0,87 0,87
IMC 0,66~ 0,57 0,68 0,50" 0,44 0,46
PC 0,74" 0,63” 0,69” 0,82 0,74" 0,74"
ES 0,80 0,72 0,69” 0,90” 0,83" 085"
ADSOS 0,54 0,56~ 0,49” 0,72" 0,78" 0,72
BTT 0,80 0,74 0,69 0,80 0,76" 0,76
UBPI 0,46~ 0,52 0,50 0,70” 0,79" 0,73"

CMO: conteudo mineral 6sseo, DMO: densidade mineral 6ssea, CT: corpo total, LO: coluna lombar, IMC:
indice de massa corporal, PC: perimetro da cintura, ES: estatura sentada, ADSOS: amplitude dependente da
velocidade do som, UBPI: indice do perfil 6sseo avaliado pelo ultrassom, BTT: tempo de transmissao dssea.

##p< 0.01, *p< 0.05.

Na Tabela 18 sdo apresentadas as prevaléncias dos pacientes da amostra
estudada que apresentaram valores de Z-escore < -2 e < -1 na DMO-CT ou na DMO-LO.
A prevaléncia de individuos que apresentaram Z-escore <-2 utilizando os valores da DMO-
LO foi superior a 10% e <-1 foi superior a 30%, e utilizando os valores DMO-CT foi 11%

na média dos dois critérios.

Tabela 18- Prevaléncias dos 71 pacientes com hiperplasia adrenal congénita por deficiéncia
da enzima 21 hidroxilase (HAC-D210H)com valores < -2 e < -1de Z-escore da

densidade mineral Gssea.

Z-escore < -2 Z-escore < -1
Corpo total Lombar Corpo total Lombar
n(%) n(%) n(%) n(%)
Abaixo 50,7 8 (11,4) 9 (13,8) 23 (32,9)
Normal 60 (92,3) 62 (88,6) 56 (86,2) 47 (67,1)
Total 65 70 65 70
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Os parametros da curva ROC sdo apresentados na Tabela 19.

Tabela 19- Resultados da andlise da curva ROC (receiver operating characteristic) dos
parametros do ultrassonometria quantitativa (QUS) das falanges proximais e o

método de referéncia.

DMO Corpo total (Z-escore < -2)

ASC ROC 1C95% P Sensibilidade  Especificidade
ADSOS 0,68 0,45 -0,90 0,20 80,0 65,0
UBPI 0,58 0,35- 0,82 0,55 80,0 61,7
BTT 0,64 0,45 -0,82 0,31 100,0 38,3
DMO Coluna lombar (Z-escore < -2)
ADSOS 0,57 0,35-0,79 0,518 56,5 80,9
UBPI 0,49 0,31 - 0,68 0,95 100,0 21,0
BTT 0,61 0,43 -0,78 0,33 91,7 64,4
DMO Corpo total (Z-escore < -1)
ADSOS 0,46 0,26 - 0,67 0,73 55,6 64,3
UBPI 0,41 0,21 - 0,60 0,36 66,7 62,5
BTT 0,57 0,41-0,73 0,50 100,0 32,1
DMO Coluna lombar (Z-escore < -1)
ADSOS 0,67 0,52 -0,82 *0,02 58,3 80,9
UBPI 0,57 0,43- 0,72 0,32 56,5 61,7
BTT 0,70 0,57 - 0,83 *0,01 65,2 66,0

ASC: area sob a curva, IC95%: intervalos de confianca, DMO: densidade mineral ssea, CT: corpo total, LO:
coluna lombar, ADSOS: amplitude dependente da velocidade do som, UBPI: Indice do perfil ésseo avaliado
pelo ultrassom BTT: tempo de transmissao dssea.

*ASC ROC estatisticamente significativa, p<0,05.

A drea sob a curva ROC foi estatisticamente significativa somente utilizando o
ponto de corte de mais baixo (<-1) para os parametros do QUS ADSOS (0,67; p=0,02) e
BTT (0,70; p=0,01) na DMO-LO (Tabela 19). Os valores de sensibilidade variaram entre
55,6 a 100% e de especificidade entre 21 a 81%.
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6.1- Validade das equacoes antropométricas selecionadas na estimativa do percentual
de massa gorda (%MG) em individuos com hiperplasia adrenal congénita por

deficiéncia da enzima 21 hidroxilase (HAC-D210H)

Os resultados do presente estudo demonstraram que nesta amostra de pacientes
com HAC-D210H, as quatro equacdes antropométricas desenvolvidas em individuos
sauddveis apresentaram forte correlacdo com o método de referéncia (DXA). Entretanto,
todas subestimaram significativamente os valores de %MG obtidos pela DXA, além de
demonstrarem baixa concordancia observada pelos resultados do método de Bland e
Altman (134). Além disso, no caso das equagdes publicadas por Deurenberg et al. (129), as

diferencas observadas foram dependentes da quantidade de gordura corporal.

De forma similar ao presente estudo, outros autores encontraram valores
subestimados do %MG ao testar a validade da equacdo de Slaughter et al. (88) em
comparacdo a DXA em criancas e adolescentes (14, 136, 137). Em contrapartida, De
Lorenzo et al. (138) ndo observaram diferencgas significativas entre o0 %MG estimado pelas
equagdes de Slaughter et al. (88) e de Deurenberg et al. (129) em um grupo de adolescentes

moderadamente ativos, também comparando os resultados com a DXA.

No presente estudo, as equacdes antropométricas apresentaram alta correlacdo
com a DXA. Estes resultados s@o similares aos observados em criancas e adolescentes
sauddveis de ambos os sexos (136, 137). Os resultados referentes ao EPE das equacdes
preditivas testadas neste estudo (3,3 a 3.5% no sexo feminino e 3,9 a 4,4% no masculino)
foram semelhantes aos encontrados pelos pesquisadores que originalmente desenvolveram
os modelos (88, 129)e até levemente inferiores aos relatados nos modelos para meninos e
meninas pré-puberes (4,5 a 5,6%) das equacdes publicadas por Deurenberg et al. (129).
Entretanto, Lohman (84) sugere que os valores de EPE do %MG para serem considerados
como bons, nao devem exceder os 3,5%. Além disso, analisando as linhas de regressao das
equagdes preditivas, a maioria diferiu da linha de identidade, demonstrando que ajustes sdao

necessdarios para a utilizagc@o destes modelos para avaliacdo do %MG nestes pacientes.

Os resultados revelaram grande variagdo individual na estimativa do %MG,

calculados pelas equacdes antropométricas testadas em comparagdo com o método de
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referéncia (DXA), que refletiu nos amplos limites de concordancia observados, além de
todas as equacOes apresentarem uma nitida subestimacdo do %MG neste grupo de
pacientes. Estas andlises sugerem que as estimativas do %MG nestes pacientes, quando
analisados de forma individual, devem ser interpretadas com cautela, principalmente nas
equacgdes desenvolvidas por Deurenberg et al. (129), nas quais as diferencas observadas na
comparacdo com a DXA foram dependentes da quantidade de gordura corporal destes
individuos. Estes resultados indicam que nos pacientes com maior gordura corporal, usando
as equacdes Deurenberg et al. (129), a estimativa do %MG serd subestimada
consideravelmente em comparacdo aos resultados da DXA, de maneira superior ao
observado no individuos mais magros. Os amplos limites de concordancia observados no
presente estudo indicam que a subestimativa pode chegar até cerca de 15% no grupo
feminino e 17% no grupo masculino. Estes achados indicam a inadequagdo da utilizacdo
destes modelos na avaliagdo clinica da gordura corporal destes pacientes, principalmente
considerando que criancas e adolescentes com HAC-D210H apresentam maior risco de
serem obesos (44). Da mesma forma, Rodriguez et al. (90) observaram que a validade da
maioria das equacdes baseadas em EDC em estimar o %MG em adolescentes, foi
considerada baixa em nivel individual. Entretanto estes mesmos autores recomendaram a
utilizacdo das equagdes de Slaughter et al. (88) para adolescentes com idades entre 13 a

17,9 anos de ambos os sexos (90).

A falta de acurdcia das equagdes antropométricas para estimar a gordura
corporal em pacientes com HAC-D210H pode estar relacionada ao fato de que embora a
literatura mostre que os individuos com HAC apresentam maior risco de obesidade (42,
44), a complexidade dos fatores envolvidos nesta doenga e o seu tratamento pode levar a

alteracdes na composicao corporal nestes pacientes (53).

Criancas com HAC podem apresentar o valor de IMC superior aos observados
em individuos normais (controles), devido ao aumento da MG (38). Em adultos com HAC
também foram relatados valores superiores de MG em comparacao com individuos normais
(7, 36). Entretanto, outros autores relataram que apesar de terem observado valores
superiores de MG, nao foram encontradas diferencas no IMC entre pacientes com HAC e

controles (9). Estes mesmos autores sugerem que nestes pacientes o aumento da gordura
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corporal seria reflexo dos efeitos cronicos da terapia de glicocorticéides e o aumento da
MIG pode ser uma indicag¢do dos efeitos adversos da exposi¢do excessiva aos androgenos

(Williams et al., 2010) (9).

No entanto, outro fator que deve ser considerado € que Slaughter et al. (88)
desenvolveram as equacdes usando como referéncia um modelo de 4C, enquanto
Deurenberg et al. (129) utilizaram como método de referéncia, a pesagem hidrostética, que
¢ baseado em um modelo de 2C. Embora tenha sido considerado pelos autores um
incremento da densidade da MIG com o avangar da idade (1,08-1,10 g/cm3), nio foram
consideradas diferencas entre os sexos (Deurenberg et al., 1990a) (129). Além disso,
considerando que o crescimento ndo € um processo linear e pode variar de acordo com sexo
e doencas associadas, o modelo 2C pode ser impreciso e causar viés clinicamente
significativo na estimativa %MG (Wells et al., 2010) (91). Entretanto a escassez de
investigagdes ndo nos permite conhecer a contribui¢do relativa dos componentes da MIG

em criangas e adolescentes com HAC.

Uma das limitagdes deste estudo pode estar relacionada ao fato que embora a
DXA tenha sido muito utilizada como um método de referéncia nas avaliagdes da
composi¢do corporal durante as ultimas décadas, estudos observaram que a DXA pode
apresentar um viés significativo na populacdo pedidtrica, em comparagdo com um modelo
4C (Wells et al., 2010) (91). O modelo 4C ¢é atualmente muito recomendado em pesquisas,
mas a sua complexidade, os custos elevados e a necessidade de pessoal especializado o
torna menos apropriado para uso em grandes amostras, em criangas pequenas € outros
pacientes. Além disso, o0 modelo 4C esta disponivel em apenas alguns centros de pesquisa e
nao € livre de erros. O erro de propagacdo de medida € associado ao ndmero de
componentes e respectivas técnicas necessdrias a sua aplicagdo (por exemplo, a densidade

corporal, o mineral dsseo e dgua corporal total) (Sopher et al., 2004) (78).
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6.2- Validade das equacoes de impedancia bioelétrica (BIA) selecionadas na estimativa
da massa isenta de gordura (MIG) em individuos com hiperplasia adrenal congénita

por deficiéncia da enzima 21 hidroxilase (HAC-D210H)

Apesar dos resultados referentes a validade da MIG em pacientes com HAC-
D210H estimada por equagdes de BIA desenvolvidas em individuos sauddveis serem
relativamente melhores aos observados na estimativa do %MG pelas equacdes
antropométricas, apenas a Eq. 6 (131) no grupo masculino foi considerada valida. As
maiores distor¢des foram obtidas no grupo feminino e principalmente relacionadas a grande
variacdo individual observada pelos amplos limites de concordancia e pelo fato das

diferengas encontradas serem relacionadas com a quantidade de MIG destes individuos.

As Eq. 5, Eq. 7 e Eq. 8 no grupo feminino e Eq. 7 e Eq. 8 no grupo masculino
sobreestimaram os valores da MIG em comparacdo a referéncia. Estudos que utilizaram o
aparelho de BIA do mesmo fabricante (RJL) do presente estudo e a DXA como referéncia
apresentaram resultados controversos que variaram de acordo com a populacdo estudada e
equagoes testadas (102, 139, 140). Cleary et al. (140) observaram subestimativa dos valores
de MIG em criancas de 5 a 9 anos com sobrepeso ou obesidade, comparados a Eq. 7 (132),
enquanto Fors et al. (139) ndo encontraram diferengas significativas testando a mesma
equacdo em relagdo a DXA em uma amostra de criancas e adolescentes saudéveis, sendo o
mesmo observado em um grupo de criangas com displasia broncopulmonar (102). Da
mesma forma, resultados controversos foram observados comparando equacgdes diferentes
as utilizadas no presente estudo, com a DXA em meninas de vdrias etnias e criangas com

sobrepeso/obesidade (14, 139).

No presente estudo todas as equacdes de BIA testadas apresentaram correlagdes
muito elevadas com o método de referéncia, e com R? variando entre 0,92 e 0,99. Varios
autores relatam alta correlagdo entre a MIG estimada pela BIA e pela DXA (14, 139, 140)
e, assim como observado no presente estudo, apresentaram grande variabilidade individual
representada pelos amplos limites de concordancia (139, 141 ). Entretanto, em nossos
pacientes os resultados apresentaram um agravante; no grupo feminino, as Eq. 6 (131) e Eq.

7 (132) subestimaram a MIG nos individuos com menor MIG e sobreestimaram nos
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pacientes com valores mais elevados de MIG, enquanto que na equacao generalizada de
Sun et al. (133) (Eq. 8) foi observado o oposto, os paciente com menores valores de MIG
avaliados por esta equacdo tiveram seus resultados sobreestimados, e, por sua vez, os

pacientes com maiores valores de MIG tiveram seu valores subestimados.

Um dos pressupostos da BIA € que o corpo humano tem o formato semelhante
a um condutor cilindrico perfeito (95). Entretanto, isso ndo € totalmente verdadeiro, o
formato do corpo humano se assemelha mais com cinco cilindros (dois bragos, duas pernas
e o tronco excluindo a cabeca) conectados em série. Devido aos segmentos corporais nao
serem uniformes (tamanhos e formas diferentes), a resisténcia ao fluxo de corrente através
desses segmentos corporais serd diferenciada (5) e isso pode ter influenciado em parte a
variabilidade dos resultados observados, ja que pacientes com HAC-D210H podem
apresentar alteragdes nas proporcdes dos segmentos corporais (8). Aproximadamente 50%
da MIG est4 localizada no tronco, no entanto, este segmento corporal contribui apenas com
uma pequena propor¢do da impedancia do corpo todo, cerca de 10%, por ser relativamente
curto em relacdo a sua drea transversal (142, 143, 144). Por outro lado, um braco e uma
perna combinados representam aproximadamente 24% da MIG, mas juntos contribuem
com mais de 90% da medida da resisténcia do corpo todo (141, 142, 145). Pacientes com
HAC-D210H do sexo feminino apresentam tamanho dos membros inferiores menores
quando comparados aos controles sauddveis (8), o que pode refletir em uma menor
resisténcia a corrente nestes segmentos e uma sobreestimativa da MIG nestes pacientes,
como observado no sexo feminino no presente estudo. Isso também explica, em parte, a
necessidade de modelos de regressdo especificos para as caracteristicas da populacdo
avaliada, devido as diferencgas nas propor¢des corporais relacionadas a idade, sexo e etnia

(96).

Os piores valores de EPE foram observados na Eq. 5 (130), 2,28 kg (grupo
feminino) e 2,71 kg (grupo masculino), enquanto nas outras equagdes (Eq. 6, Eq. 7 e Eq. 8),
os EPE observados foram menores que 1,78 e 1,85 kg para os grupos feminino e
masculino, respectivamente. Houtkooper et al. (146) sugeriram que o EPE considerado
ideal seria de 2,0 a 2,5 kg em homens e 1,5 a 1,8 kg em mulheres e que valores menores

que 3,0 kg para os homens e 2,3 kg para as mulheres seriam considerados muito bons.
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Virios fatores podem afetar os resultados da BIA como a ndo padronizacdo da
posicdo do corpo, o exercicio fisico prévio e a ingestdo alimentar (96, 147, 148, 149, 150).
No presente estudo todos estes fatores foram controlados. Outra fonte de erro pode ser o
método de referéncia utilizado no desenvolvimento das equacgdes (96). A recomendacdo é
que a validacdo de equacdes de BIA sejam realizadas contra métodos de referéncia que

incluem o modelo 4C (151, 152), densitometria (pesagem hidrostatica), DXA (151) e

(S

diluicdo de is6topo corporais (151, 153). Cada um destes métodos de referéncia ndo é
isento de erro e t€ém limitagdes. No presente estudo, as equagdes testadas utilizaram a
densitometria, a densitometria e a diluicdo de isétopos (132) e o modelo 4C (133).
Discrepancias nos resultados podem estar relacionadas a maior ou menor validade dos
métodos de referéncia nos quais as equagdes para uma populacdo especifica foram

desenvolvidas e que podem ou ndo ser comparaveis a outros métodos de referéncia (96).

A BIA € um método ndo invasivo, relativamente barato, portdtil e que ndo
expoe o avaliado a radiacdo ionizante, além disso, a variagdo dos resultados da BIA €
praticamente independente do avaliador (5). A BIA pode ser usada em individuos saudaveis
e com doencas, desde que equagdes especificas sejam validadas e apropriadas em relacdo a
idade, ao sexo e a raca (96). No entanto, o uso clinico da BIA para avaliacio de rotina de
pacientes com HAC-D210H necessita de mais estudos até que seja comprovada sua

validade em tais condi¢des.
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6.3- Validade do percentual de massa gorda (%MG) estimado pelas equacoes
propostas no presente estudo antropométricas para individuos com hiperplasia

adrenal congénita por deficiéncia da enzima 21 hidroxilase (HAC-D210H)

Com o objetivo de facilitar a avaliacdo da gordura corporal nestes pacientes
foram desenvolvidas equagOes propostas no presente estudo antropométricas especificas
para estes individuos. Os resultados demonstraram que o %MG calculado pelas equacdes
preditivas propostas no presente estudo, apresentaram um elevado poder de explicacio (R?)
e erro (EPE) dentro dos limites aceitaveis. Além disso, em nivel individual, as equagdes
apresentaram bons limites de concordancia e ndo foram observadas relagdes entre as

diferencgas e a média dos novos modelos e o método de referéncia.

A avaliag¢do da gordura corporal em idades pediatricas € de grande importancia
em razdo da forte relacdo entre excesso deste componente e o aumento do risco do
desenvolvimento de vérias doencas (154). Neste contexto, estes novos modelos devem
contribuir para acompanhamento clinico de pacientes, considerando que estes individuos
com HAC-D210H podem apresentar aumento da gordura corporal atribuiveis ao

tratamento com glicocorticéides (7, 9).

Ainda ndo existe um consenso de quais medidas antropométricas seriam mais
adequadas para avaliar a gordura corporal em criancas e adolescentes. Em um estudo com
372 criancas européias, os autores concluiram que os modelos baseados na EDC foram
melhores para estimar o %MG comparados aos baseados no IMC e no PC em criangas
(17). Contudo, estudos anteriores demonstraram que o IMC apresentou maior relagdo com
0 %MG que a EDC em criangas obesas (155, 156) e com baixo peso (157). Em criangas
obesas isto pode ser parcialmente atribuido ao maior erro da medida das EDC em pessoas

com elevados niveis de adiposidade (17).

A relagado entre a EDC e a gordura corporal e a sua utilizagao como preditor da
MG em criangas e adolescentes ja foi explorada em diversos estudos (17, 88, 90, 129). No
presente estudo, as EDC apresentaram forte correlagdo com o %MG mensurado pela DXA,
enquanto o IMC e a PC demonstraram correlagdes moderadas. O IMC € uma ferramenta

muito prética e importante em estudos que utilizam um grande nimero de individuos, mas
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ndo é capaz de distinguir a gordura corporal e a MIG, o que pode comprometer a sua
utilizacdo em individuos com HAC, considerando que estes individuos podem apresentar
aumento de gordura corporal devido ao uso crénico de glicocorticéides ou aumento na MIG

causado pelo excesso de andrégenos (9).

O PC € um importante indicador de obesidade na infincia e estd relacionado
com a gordura visceral (86). Isso pode ser de grande importancia em individuos com HAC-
D210H, que devido ao tratamento com glicocortic6ides podem desenvolver aumento da
gordura do tronco (39, 158). Considerando isso, optamos por verificar a relagdo entre
ES/PC e %MG, e também baseado em estudos anteriores, que demonstraram que O
comprometimento do crescimento linear destes pacientes ocorria principalmente nos
membros inferiores (8). Além disso, estudos apontam para a utilizacdo da ES como um
indicador de maturacdo (159). Os resultados mostraram que nestes pacientes a ES/PC
apresentou uma forte relacdo com o0 %MG medido pela DXA e foi um preditor significativo

em trés dos quatro novos modelos desenvolvidos.

As equacdes propostas no presente estudo demonstraram validade muito
semelhante entre si e sdo relativamente simples de serem utilizadas na préatica, pois o
nimero de medidas antropométricas envolvidas varia de trés a quatro nas equacoes, 0 que
deve causar o minimo de desconforto para os pacientes, especialmente para as mulheres,
levando em conta que, para a realizacdo de todas as medidas ndo exige a necessidade do

paciente se despir.

Foi avaliado também a multicolinearidade para cada varidvel preditora,
detectada através do calculo do VIF. Quando esta relacdo ¢ muito elevada, afeta a precisao
dos coeficientes de regressdo, e, portanto, a acuracia do modelo quando aplicado em outras
amostras (160). Apesar de ndo existir valores ideais de VIF para cada varidvel preditora,
alguns autores argumentam que o valor do VIF ndo deve exceder a 10 (160). No presente

estudo, os valores do VIF foram inferiores a 3,0.

Também foi realizada a validacdo cruzada utilizando o método PRESS. Este

z

procedimento de validacdo cruzada interna é uma alternativa para realizar a validag¢do

quando o nimero de sujeitos da amostra total € insuficiente para realizar a divisdo de um

Discussao

128



grupo (cerca de 1/3 da amostra) para ser utilizado na validag¢do cruzada ou quando dados de
amostras independentes ndo estdo disponiveis (161). No método PRESS € retirado um
sujeito do conjunto total de dados e € realizada uma andlise de regressao sem este sujeito, e
assim sucessivamente até que todos os sujeitos sejam excluidos uma unica vez (135). A
validacdo cruzada utilizando o procedimento PRESS € semelhante a aplicacdo da equacdo
em uma amostra independente porque os residuos do método PRESS sdo obtidos em
observacdes que ndo sdo incluidos nos dados de quando a equagdo foi desenvolvida (161).
No presente estudo, o valor RZPRESS se manteve elevado, e SEEprgss variaram entre 2,8 a
3,5%, considerados bons valores (84) e similares a estudos que desenvolveram equagdes

com criancas saudaveis (17).

Uma das limita¢des do estudo no que se trata a confiabilidade do modelo pode
estar relacionada ao nimero de individuos estudados, que pode ser considerado baixo. No
entanto, ndo existem regras bem definidas de qual o numero de sujeitos seria o ideal,
existem algumas regras préticas, como a utilizagdo de 10 ou 15 casos para cada varidvel
preditora do modelo, o que se tem claro € que quanto maior o “n” mais confidvel é o
modelo. Cabe ressaltar que se tratando de uma doenga genética, o nimero de individuos
poderia ser relativamente muito menor; no entanto, no presente estudo o “n” foi até
superior a outros estudos que desenvolveram modelos em criancas saudaveis (138,
162,163) e superior a todos os que avaliaram a composi¢do corporal em pacientes com

HAC-D210H (Tabela 1).

Devido a sua relativa simplicidade e baixo custo, os resultados demonstraram
que as equagdes antropométricas propostas no presente estudo, podem ser utilizadas em
pacientes com HAC-D210H como método alternativo na avaliacdo da gordura corporal em

ambientes clinicos, onde o uso de outros métodos de referéncia € limitado.
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6.4- Validade da massa isenta de gordura (MIG) estimada pelas equacoes propostas
no presente estudo de impedancia bioelétrica (BIA) para individuos com hiperplasia

adrenal congénita por deficiéncia da enzima 21 hidroxilase (HAC-D210H)

No presente estudo foi desenvolvida e testada uma equacdo proposta no
presente estudo especifica para os sexos para estimar a MIG em pacientes com HAC-
D210H. Os resultados dos novos modelos demonstraram uma excelente relacio com o
método de referéncia, alto poder explicativo e com erro relativamente baixo. Além disso, as
diferencas entre a equagao proposta no presente estudo e a DXA ndo apresentaram relagao

com quantidade de MIG.

A tecnologia da BIA foi projetada para estimar a ACT e
fornece uma medida indireta da MIG (164), apesar da BIA ser também muito usada na
estimativa da gordura corporal (139, 141), neste estudo foi optado por utilizar a MIG como
varidvel resposta e ndo a gordura corporal, devido a esta relagdo funcional entre a BIA e a

hidratacdo da MIG (93).

Da mesma forma que a grande maioria dos estudos, independente do sexo,
idade e etnia (94, 130, 131, 132, 133, 138, 165, 166), a E*/Res foi o preditor importante da
MIG neste grupo de pacientes com HAC-D210H. Como citado anteriormente a resisténcia
a corrente emitida pelo equipamento de BIA é dependente do tamanho e da drea de seccdo
dos segmentos corporais, sendo que estas caracteristicas variam de acordo com a populagao
avaliada. Esta heterogeneidade parece contribuir com a falta de aplicabilidade das

equacgdes de BIA de uma populacio para outra (96, 97, 98).

A equacio proposta no presente estudo utilizando as varidveis E*/Res e o peso
corporal nesta amostra explicou 97% e 98% da variabilidade da DXA para os sexos
feminino e masculino, respectivamente; valores estes superiores aos encontrados em outros
estudos (13, 22). O EPE foi menor que 2,0 kg para ambos os sexos mesmo apés a validagao
cruzada pelo PRESS. Estes resultados parecem demonstrar que as equacdes propostas no
presente estudo sdo validas na estimativa da MIG em nivel de grupo. Horlick et al. (167)
sugeriram que a utilizacdo da BIA baseada em equagdes preditivas tem duas aplicagdes

potenciais. Uma € a utilizacdo dos resultados do grupo como uma varidvel em estudos
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populacionais, ou epidemioldgicos, como por exemplo o NHANES III (1988 — 1994) (168).
A outra seria na avaliacdo individual em clinicas, clubes e academias. Esta segunda
aplicacdo ¢é relevante para a avaliagdo clinica do individuo e no acompanhamento de
intervencoes de dietas, exercicios fisicos € medicamentos, como no caso dos pacientes com
HAC-D210H, onde os resultados relacionados as alteracdes individuais (limites de

concordancia) sdo mais importantes (167).

Nesse sentido, apesar dos resultados das equagdes propostas no presente estudo
nao demonstrarem viéses significativos com a DXA (média das diferencas igual a zero) e as
diferengas observadas ndo apresentarem correlacdo significativa com a média dos valores
dos dois métodos, o que na pratica quer dizer que as diferencas sdo independentes da
quantidade da MIG, os maiores problemas do modelo podem estar relacionados com os
limites de concordancia, que foram de +3,2 kg no grupo feminino e de +£3,5 kg no grupo
masculino, o que pode representar uma variacdo individual de até aproximadamente 10%
do valor da MIG estimado pela DXA. Entretanto, estes limites sdo inferiores aos
encontrados em outros estudos que desenvolveram equagdes propostas no presente estudo
de BIA em criangas e adolescentes utilizando a DXA como referéncia (22, 98, 167). Lazzer
et al. (22), ao validar uma equacgdo proposta no presente estudo de BIA em criangas e
adolescentes obesos, encontraram limites de concordancia que variam de -7,2 a 4,1 kg
(cerca de 12% da MIG). Enquanto, Sluyter et al. (98) obtiveram limites de concordancia de
+4.3 kg nas meninas e £6,1 kg no meninos em um grupo multi-étnico de adolescentes de 12
a 19 anos. Em contrapartida, limites inferiores (-2,4 a 1,0 kg) foram verificados no
desenvolvimento de uma equacdo proposta no presente estudo para criangas européias de
idades entre nove e 11 anos (15). Todos estes estudos consideraram suas equacdes vélidas e
recomendaram sua utilizacdo para estas populacdes especificas (15, 22, 98). A proporcao
de pacientes que teve seus valores de MIG estimados com erro <5%, o que foi
subjetivamente considerado como aceitdvel, foi de 73,3%. Adicionalmente, erros

considerados extremos, acima dos 10%, foram observados em 2,8% dos pacientes.

Viérios estudos tém apontado o potencial da DXA para a avaliagdo
da composi¢ao corporal total e regional devido a relativa velocidade do escaneamento, a

baixa exposicdo a radiacdo e a boa acuricia e reprodutibilidade das medidas (18, 19, 169).
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Entretanto, embora a DXA seja considerada como um método padrdo-ouro para a
estimativa da massa dssea (16), ela pode apresentar limitacdes na estimativa da MIG e da
MG (170, 171). Contudo, assim como o presente estudo, diversos estudos principalmente
nas ultimas décadas utilizaram a DXA como método de referéncia para desenvolver
equagdes propostas no presente estudo de BIA em diversas populacdes de criangas e
adolescentes saudaveis (13, 15, 17), obesos (22), em amostras com varias etnias (14, 98,
166, 167, 172) e com doencas (102, 167). Atualmente com a DXA mais disponivel, estima-
se que existam mais de 50.000 dispositivos de DXA em uso no mundo (20) e sua aplicacdo
¢ relativamente mais facil e causa menor desconforto aos avaliados que outros métodos
considerados de referéncia, como a pesagem hidrostética e a dilui¢ao de is6topos corporais.
O modelo de 4C seria o método de referéncia de escolha, mas devido a sua complexidade
(91, 173) tem sido raramente aplicado em criangas e adolescentes para o desenvolvimento

de equacdes com base na BIA (133).

Os métodos baseados na divisdo do corpo em dois compartimentos (pesagem
hidrostatica e diluicao de is6topos) ndo consideram as alteracdes ocorridas na hidrata¢io da
MIG, influenciadas pelo sexo, idade e maturacdo (91, 174). Neste contexto, a DXA fornece
estimativas da composi¢do corporal relativamente independente da hidratacdo corporal
(151, 175). No presente estudo, os modelos foram desenvolvidos separados por sexo, além
disso, apesar de nossa amostra apresentar uma grande variagdo na idade e estdgios
maturacionais diferentes, a idade e a maturacdo ndo apresentaram significancia estatistica
como preditores nos novos modelos. Adicionalmente, com exce¢do do estudo de Horlick et
al. (167), em uma amostra de 1247 criancas e adolescentes de 4 a 18 anos e vdrias etnias,
ndo se tem conhecimento de nenhum outro estudo que utilizou os estigios maturacionais

como preditores da MIG em sua equagao.
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6.5- Relacdo entre a absorciometria por dupla emissio de raio X (DXA) e a
ultrassonometria quantitativa (QUS) das falanges proximais em pacientes com

hiperplasia adrenal congénita por deficiéncia da enzima 21 hidroxilase (HAC-D210H)

O objetivo prético deste projeto foi de fornecer ferramentas mais simples e que
facilitassem o acompanhamento clinico dos pacientes com HAC-D210H. Neste sentido,
assim como estes pacientes podem apresentar maior risco de obesidade (42, 44), o uso
cronico de glicorticoides € um fator de risco para a perda da massa 6ssea (16). Desta forma,
nos ultimos anos, a tecnologia do QUS vem ampliando sua utilizacdo na avalia¢do da
osteoporose e do risco de fratura, devido as vantagens de ser portdtil, ser uma técnica
relativamente simples, ndo invasiva e de ndo expor o avaliado a radiacdo ionizantes (176).
Além disso, alguns autores relatam que o QUS pode ser util na avaliagdo do

comprometimento 6sseo induzido pelos glicocorticéides (177).

No presente estudo apesar dos parametros do QUS (ADSOS, UBPI e BTT)
apresentarem correlacdes significativas com a DMO, superiores as relatadas em outros
estudos (21, 23, 178), estas relagdes foram moderadas e na maioria dos casos menores que
as das medias antropométricas (peso e estatura). Além disso, o desempenho dos parametros
do QUS em detectar a baixa massa dssea para a idade cronoldgica (Z-escore<-2) nestes

pacientes nao foi significativo.

Como relatado anteriormente (Tabela 2), os dados da literatura sobre a saudde
Ossea de pacientes com HAC-D210H sao controversos. Alguns, estudos que avaliaram
criancas e adultos com HAC-D210H relataram valores normais de DMO (55, 60, 61). Em
contrapartida, hé relatos também de valores reduzidos de DMO de pacientes com HAC-
D210H em relacao a individuos sem a doenca (10, 11). Adicionalmente, ainda existem
divergéncias sobre a relagdo entre o tratamento com glicocorticéides e a reducdo da DMO
nestes pacientes (11, 36, 56, 63). Em um grupo de adultos de ambos os sexos que fizeram
tratamento com glicocorticdides a mais de seis meses, foram observados valores de

ADSOS e BTT significativamente menores em comparagdo com controles saudaveis (177).

Os valores médios de Z-escore da DMO dos pacientes de ambos os sexos

ficaram dentro do esperado para a faixa etdria (-0,4 a 0,9), e o nimero de pacientes que
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apresentou valores de baixa massa dssea para a idade (Z-escore < -2) foi percentualmente
menor aos relatados em outros estudos com criangas e adultos jovens com HAC-D210H
(56). O fato do numero de pacientes avaliado ter sido relativamente baixo, pode ter
contribuido em parte pelo baixo desempenho demonstrado pelos pardmetros do QUS, tendo
em vista, que estudos com grandes amostras relataram um bom desempenho dos
parametros do QUS das falanges em determinar o risco de fraturas em criancas e
adolescentes com distirbios 6sseos (179) e em mulheres jovens e pds menopausa de

discriminar o risco de fraturas nas vértebras de forma similar a DXA (113, 180).

No presente estudo, as dreas sob a curva ROC, do ADSOS, UBPI e BTT foram
baixas e ndo significativas estatisticamente. Quando se adotou o critério utilizado para
definir baixa massa 6ssea para a faixa etdria (Z-escore < -2). A drea sob a curva ROC do
BTT e do ADSOS foram significativas apenas quando foram adotados critérios menos
rigorosos (Z-escore <-1), como indicativos de reducdo da massa Ossea. Neste caso, o
ADSOS e o BTT conseguiram identificar corretamente em média 58% e 65% dos pacientes

com massa Ossea reduzida para a faixa etdria, respectivamente. Os falsos positivos nestes

pontos de corte foram de 19% (ADSOS) e 34% (BTT).

Os parametros do QUS (ADSOS e BTT) também demonstraram baixa
capacidade de diagnosticar fraturas por fragilidade em individuos adultos sob uso de
glicocorticédes pela andlise da curva ROC, no entanto, embora em menor grau do que a
DXA, o odds ratio do ADSOS se mostrou capaz de prever as chances de fratura por
fragilidade 6ssea (177). Utilizando a andlise da area sob a curva ROC em pacientes
pediatricos com doengas 6sseas (n= 1719) foi verificado que os parametros do QUS das
falanges (ADSOS e BTT) demonstraram boa capacidade de indentificar a presenga de
fraturas em diversos graus de gravidade nestes pacientes (179). Apenas um estudo avaliou
as fraturas em pacientes com HAC. Falhammar et al. (63) avaliaram um grupo de mulheres
com idades entre 18 a 63 anos e os resultados indicaram uma maior freqii€ncia de fraturas
em comparacdo ao grupo controle. Em mulheres pré e pés menopausa, Albanese et al.
(113) observaram que as dreas sob a curva ROC de todos os parametros do QUS avaliados
(ADSOS, UBPI, BTT, etc.) foram significativas e demonstraram boa capacidade de

diagnosticar fraturas osteoporoéticas nas vértebras.
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Além das caracteristicas especificas da amostra e a faixa etdria (6 a 27 anos),
outro fator que possivelmente pode ter influenciado nos resultados foi o fato da DXA e o
QUS medirem a qualidade 6ssea de forma diferente. O QUS avalia a qualidade 6ssea a
partir de informacdes ndo apenas sobre a densidade éssea, mas também sobre a
microarquitetura e elasticidade, e estas caracteristicas do tecido 6sseo, sdo diferentes e

independentes da DMO (21, 113, 181).

A baixa massa e a deterioracdo da microarquitetura do tecido 6sseo aumentam a
fragilidade e a suscetibilidade a fratura 6ssea, que sdo responsdveis por maiores custos nos
sistemas de saude (182, 183). A relativa simplicidade, custo mais baixo, facilidade de
transporte € ndo exposicdo a radiacdo apresenta vantagens para a utilizacdo do QUS em
comparacdo a DXA em criancas e adolescentes (181). No entanto, poucos dados
comparativos ainda estdo disponiveis sobre a estimativa do risco de fraturas usando esse
método em individuos em idades pedidtricas, que seja possivel definir qual é o melhor
método para esta finalidade. O QUS das falanges € uma tecnologia relativamente nova e
ainda necessita de estudos que comprovem sua eficdcia, principalmente no
acompanhamento de doencas que podem afetar a massa 6ssea em criancas e adolescentes,
como a HAC-D210OH. A realizacdo de mais estudos com amostras maiores e de forma
longitudinal, controlando para possiveis fatores de confusdo (idade, sexo, maturacido e
tratamento) devem auxiliar a esclarecer estas dividas. A DXA continua sendo o metddo de
referéncia, no entanto, acreditamos que o QUS possa ser um método complementar para

avaliar a saude 6ssea em pacientes com HAC-D210H.
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6.6- Limitacoes do estudo

Assim como todos os estudos com seres humanos, este apresenta algumas
limitagdes. Algumas delas ja foram discutidas anteriormente, como o nimero reduzido de
individuos incluidos, a grande variabilidade das idades e a DXA nao ser um padriao-ouro

totalmente aceito para a avaliacdo da MG e da MIG.

A relacdo entre a dgua extra e intra-celular € relatada como um fator importante
para limitar a aplicabilidade de equagdes preditivas de BIA em populagdes com variacao na
hidratacdo (184), mas a falta de instrumentos para mensurar estes componentes corporais
neste estudo ndo nos permite avaliar se houve esta interferéncia. Embora as medidas
antropométricas tenham demonstrado fortes relacdes com a gordura corporal, seria também
interessante, visto que estes pacientes apresentam um maior risco cardiometabdlico,
analisar esta relacdo entre as medidas antropométricas e vdrios parametros de risco

cardiometabolico, incluindo pressao arterial, perfil lipidico, glicemia e insulina.

Finalmente, a validade desses modelos para de identificacdo a alteracdes na
composi¢do corporal necessita de estudos longitudinais para serem comprovadas. Mais
investigacOes sdo necessdrias para validar esses modelos em amostras semelhantes,
especialmente no que diz respeito a diferentes terapias de reposicdo de glicocorticoides que

podem afetar os padrdes de gordura.
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7- CONCLUSOES
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Em individuos com a forma classica da HAC-D210OH, com idades entre seis e
27 anos de ambos os sexos, utilizando os valores determinados pela DXA como referéncia,

observou-se que:

As equagoes preditivas desenvolvidas por Slaughter et al. (88) e Deurenberg et
al. (129) a partir de medidas antropométricas, subestimaram significativamente os valores
do %MG determinados pela DXA em ambos 0s sexos, e os valores preditos pelas equacdes
de Slaughter et al. (88) e de Deurenberg et al. (129) demonstraram baixa concordancia com

os valores determinados pela DXA.

As equagdes antropométricas desenvolvidas no presente estudo demonstraram

validade para a estimativa do %MG utilizando os valores determinados pela DXA.

No sexo feminino os valores da MIG estimados pelas equacdes desenvolvidas
por Chumlea et al. (130), Houtkooper et al. (132) e Sun et al. (133) e no sexo masculino
pelas equacdes de Houtkooper et al. (132) e Sun et al. (133) sobreestimaram

significativamente os valores determinados pela DXA.

No sexo masculino, os valores preditos pelas equagdes de Deurenberg et al.
(131) e de Sun et al. (133) demonstraram boa concordancia com os valores determinados
pela DXA. No sexo feminino, os valores preditos pelas quatro equagdes de BIA (130, 131,

132, 133) demonstraram baixa concordancia com os valores determinados pela DXA.

A equagdo de BIA proposta no presente estudo demonstrou validade para a

estimativa da MIG, utilizando os valores determinados pela DXA.

Os parametros de MO determinados pelo QUS (ADSOS, BTT e UBPI)
apresentaram correlacOes significativas com os valores obtidos pela referéncia, entretanto,
demonstraram baixa capacidade de diagnosticar a baixa massa éssea para a idade

cronoldgica utilizando os valores determinados pela DXA.
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Anexo 1 - Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

FACULDADE _ = CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

& www.fem.unicamp.br/pesquisa/etica/index.html

CEP,; 11/12/07.
(Grupo III)

PARECER CEP: N° 768/2007 (Este n° deve ser citado nas correspondéncias referente a este projeto)
CAAE: 0558.0.146.000-07

I- IDENTIFICACAO:

-

PROJETO: “HIPERPLASIA CONGENITA DAS ADRENAIS POR DEFICIENCIA DA 21-
HIDROXILASE, FORMA CLASSICA: COMPARACAQO DE METODOS PARA A
AVALIACAO DAS MASSAS MAGRA, GORDA E OSSEA”.

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Ezequiel Moreira Gongalves

INSTITUICAO: Hospital das Clinicas / UNICAMP

APRESENTACAO AOQ CEP: 10/10/2007

APRESENTAR RELATORIO EM: 27/11/08 (O formuldrio encontra-se no site acima)

II - OBJETIVOS

Comparar os valores de MG (massa gorda) e MM (massa magra) determinados pelo
DEXA (absortometria radiolégica de dupla energia) com os obtidos ou estimados de EDC
(espessura de dobras cutineas) e BIA (bioimpedancia elétrica) e os de massa 6ssea obtidos pelo
DEXA com os determinados pelo QUD (densitometria quantitativa ultra-sbnica) em pacientes
com HAC-C-D210H ( hiperplasia adrenal congénita por deficiéncia da enzima 21-hidroxilase).

III - SUMARIO

A enzima 21-hidroxilase (D21-OH) est4 fortemente relacionada com o metabolismo do
cortisol e sua deficiéncia é responsavel por cerca de 95% dos casos de hiperplasia adrenal
congénita (HAC). A doenca HAC-C-D210H, que € a forma cldssica de hiperplasia adrenal
congénita apresenta elevagdo de IMC (indice de massa corporal), principalmente de massa
gorda. Esses problemas s#o verificados em criancas e adolescentes portadores de HAC, que &
uma patologia de heranca autossémica recessiva. ’

Pacientes de ambos os sexos com diagnéstico clinico, hormonal e molecular da HAC-C-
D210H, com idades acima de 6 anos, que deverfio estar em acompanhamento por no minimo 2
anos no ambulatério de endocrinologia pediatrica do HC - UNICAMP. Estimativa de 50
pacientes. Todos os sujeitos da pesquisa deverfio passar por uma Unica avaliagdo, em horério
agendado € no mesmo local de atendimento habitual. Varias medidas serdo obtidas (em pé,
sentado, quadril. braquial, perimetro cefilico, entre outras). Espessura de Dobras Cuténeas serdo
avaliadas com adipbmetro (compasso). Também estio previstas: Bioimpedincia elétrica,
Densitometria Quantitativa Ultra-s6nica e Absorgéo Radiologica de Dupla Energia.

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES

O projeto encontra-se adequado & Resolugiio CNS/MS 196/96 ¢ complementares, bem
como o Termo de Consentimento Livre ¢ Esclarecido.
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FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

® www.fem.unicamp.br/pesquisa/etica/index.html

V- PARECER DO CEP

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Meédicas da UNICAMP, ap6s
acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente caso e
atendendo todos os dispositivos das Resolugdes 196/96 e complementares, resolve aprovar sem
restricbes o Protocolo de Pesquisa, assim como todos os anexos incluidos na Pesquisa
supracitada. '

O conteido e as conclusdes aqui apresentados s3o de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP e niio 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 penalizaglo alguma e sem prejuizo ao seu
cuidado (Res. CNS 196/96 — Item IV.1.f) e deve receber uma cépia do Termo de Consentimento
Livre ¢ Esclarecido, na integra, por ele assinado (Item IV.2.d).

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado €
descontinuar o estudo somente apds analise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o
_ aprovou (Res. CNS Item IIL1.z), exceto quando perceber risco ou dano néo previsto a0 sujeito
participante ou quando constatar a superioridade do regime oferecido a um dos grupos de
pesquisa (Item 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
centro) e enviar notificagio ao CEP e & Agéncia Nacional de Vigilancia 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 ¢ suas justificativas.
Em caso de projeto do Grupo I ou II apresentados anteriormente 3 ANVISA, o pesquisador ou
patrocinador deve envid-las também 2 mesma junto com o parecer aprovatorio do CEP, para
serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97, Item 1I1.2.e)

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

VI - DATA DA REUNIAO

Homologada na XI Reunido Ordinéria do CEP/FCM, em 27 de novembro de 2007.

)

: /éfr.-‘f "
Profa. Dra./CarmerySilvia Bertuzzo
PRESIDENTE DO COMITE IDE ETICA EM PESQUISA
FCM / UNICAMP

Comité de Etica em Pesquisa - UNICAMP

Rua: Tessilia Vieira de Camargo, 126 FONE (019) 3521-8936
Caixa Postal 6111 FAX (019) 3521-7187
amnm s me—— - ~— Anmlmfans anicamn b
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Apendice 1
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Projeto de Pesquisa: HIPERPLASIz/& ADRENAL CONGEN}TA POR !)EFICIENCIA DA
21-HIDROXILASE, FORMA CLASSICA: COMPARACAO DE METODOS PARA A
AVALIACAO DAS MASSAS MAGRA, GORDA E OSSEA

PESQUISADORES RESPONSAVEIS:
Ezequiel Moreira Gongalves (Educador Fisico — aluno de doutorado)
Prof. Dr. Gil Guerra Junior — Depto. Pediatria — FCM — UNICAMP (orientador)

ENDERECO:

Departamento de Pediatria - FCM — UNICAMP

Caixa Postal 6111 — Cidade Universitaria — Campinas — SP — CEP 13083-970
Fone/Fax: (19)35217322 - e-mail: gilguer@fcm.unicamp.br

IDENTIFICACAO DO PACIENTE:

Nome: Registro do Hospital:
Endereco: Datadenasc.___/___/
Bairro: Cidade:

UF: CEP: Fone:

OBJETIVO DA PESQUISA:

Eu , R.G.:
, responsdvel pelo paciente acima discriminado, voluntariamente
concordo em participar de um projeto de pesquisa, aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da FCM-UNICAMP, envolvendo pacientes com Hiperplasia Adrenal Congénita. O sigilo sera
mantido por meio da identificacio das pacientes por um codigo.

PROCEDIMENTO:

E de meu conhecimento que este projeto serd desenvolvido em caréter de pesquisa cientifica, no
qual os pesquisadores envolvidos fardo perguntas a respeito do nivel de atividade fisica, dos
antecedentes médicos e familiais, bem como levantamento dos dados clinicos e laboratoriais
presentes no prontudrio médico do paciente sob minha responsabilidade, além do que ele sera
submetido a uma avaliacdo clinica com medidas antropométricas e para a avaliacdo das massas
magra, gorda e 6ssea. Estou ciente, de que serei submetido a uma série de avaliacdes nao invasivas,
sem a utilizacdo de medicamentos. Todos os procedimentos ndo apresentam risco previsivel ao
paciente (excluir).

RISCO E DESCONFORTO:

Serdo realizadas medidas de peso, altura e algumas circunferéncias (brago, cintura, quadril com
uma fita métrica) e de dobras cutaneas, onde utilizando um compasso especifico (adipdmetro) é
colocado sobre a pele e € realizado um leve beliscdo na pele para medir a gordura que esta entre a
pele e o musculo a dor € minima e cada medida dura cerca de 5 segundos. Em relagdo a
bioimpedancia, o individuo devera ficar deitado em uma maca e serdo colocados adesivos na pele
(2 na mao direita e 2 no pé direito) para a devida fixacdo dos eletrodos, uma pequena corrente
elétrica, que ndo € sentida pelo avaliado, passa pelo seu corpo por alguns segundos, o teste todo
dura cerca de 5 minutos. A densitometria quantitativa ultra-sonica, € um ultra-som nas falanges
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proximais do 2° ao 5° dedo da mdo ndo-dominante, onde é passado um gel especial e ndo hd
emissdo de radiacdo. Na densitometria radiolégica de dupla energia o paciente deverd ficar
deitado e ficar parado por cerca de 15 minutos tempo que dura o exame, durante esse tempo um
pequeno feixe de luz vai fotografar o corpo do avaliado de cima abaixo e transmitir esses dados
para o computador. Nao causa dor e a exposi¢do a radiacdo € minima. Este ultimo exame ja é
realizado na avaliagdo rotineira do tratamento do paciente.

VANTAGENS:

O paciente obterd com a participagdo no estudo a vantagem de obter informacdes relacionadas a
composi¢ao corporal e a massa dssea e, portanto, ao controle da doencga(pelo que eu entendi
precisa retirar essa parte pois estaria induzindo o pacientes a participar da pesquisa). Os
resultados dos estudos deverdo ser transmitidos durante o acompanhamento no Ambulatério de
atendimento médico, e serd orientada pela equipe médica como proceder para controlar melhor a
doenca. Estou ciente que nao haverd qualquer tipo de ressarcimento financeiro pela participacao
na pesquisa.

SIGILO:

Eu entendo que toda informac¢do médica, assim como os resultados desse projeto de pesquisa,
fardo parte do prontudario médico do paciente e serdo submetidos aos regulamentos do Hospital,
referentes ao sigilo da informacdo médica. Se os resultados ou informacdes fornecidas forem
utilizados para fins de publicacdo cientifica, nenhum nome serd mencionado.

FORNECIMENTO DE INFORMACAO ADICIONAL:

Eu entendo que posso requisitar informacgdes adicionais referentes ao estudo a qualquer
momento. Tanto o médico responsdvel, Prof. Dr. Gil Guerra Junior, fone (19)3521-7322, como o
Comité de Etica em Pesquisa da FCM — UNICAMP, fone (19)3521-8936, estardo disponiveis
para responder as minhas questdes e preocupacoes.

RECUSA OU DESCONTINUACAO DA PARTICIPACAO:

Eu entendo que a participagcdo da paciente sob minha responsabilidade esse projeto de pesquisa é
voluntdria e que posso recusar ou retirar meu consentimento a qualquer momento, sem
comprometer os cuidados médicos que ela recebe atualmente ou receberd no futuro. Eu
reconheco também que o Prof. Dr. Gil Guerra Junior pode interromper a participacdo nesse
estudo a qualquer momento que julgar apropriado.

Nome da participante:

Assinatura da participante:
Local e Data:

RESPONSABILIDADE DO PESQUISADOR:

Eu expliquei ao o objetivo do
estudo, os procedimentos requeridos e 0s possiveis riscos e vantagens que poderdo advir do
estudo. Eu me comprometo e fornecer uma cépia desse formuldrio de consentimento a
participante.

Nome do pesquisador:

Assinatura do pesquisador:

Local e Data:
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