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mm RESUMO



O objetivo do presente estudo foi avaliar o crescimento e a composi¢do corporal de criancas

com Hiperplasia Congénita das Supra-renais.

Foram incluidas no estudo 21 criancas pré-puberes (8M/13F) entre 2,1 e 10,2 anos de
idade, portadoras de Hiperplasia Congénita das Supra-renais por deficiéncia de
21-hidroxilase forma cldssica perdedora de sal, que estavam em acompanhamento no

Ambulatério de Endocrinologia Pediatrica do HC/UNICAMP.

Realizou-se um questiondrio € um exame antropométrico, chamado de avaliagdo
antropométrica atual, que incluiu as medidas do peso, estatura, perimetro braquial e dobras
cutaneas (tricipital, bicipital, subescapular e suprailiaca). Foi avaliada a composi¢do
corporal por bioimpedancia. Foram obtidas do prontudrio dos pacientes as seguintes
informacoes: idade ao diagndstico; peso ao nascimento, peso € comprimento no inicio do
tratamento, com um e dois anos de idade; resultados laboratoriais de 170H e
androstenediona; dose de hidrocortisona prescrita e altura dos pais. Os pacientes foram
classificados de acordo com seu IMC em obesos (escore z acima do percentil 95),
sobrepesos (escore z entre os percentis 85 e 95) e normais (escore z entre os percentis 5 e

85). A idade 6ssea foi avaliada pelo método TW20.

Estes pacientes foram comparados a um grupo controle formado por 67 criancas saudaveis
e pré-puberes.

7z

Em relacdo a etnia a diferenca entre casos e controles € estatisticamente significante,
havendo mais negréides entre os casos. Em relacdo ao grau de escolaridade das maes e a

renda per capita ndo ha diferenca estatisticamente significante entre casos e controles.

No momento da avaliagdo antropométrica atual, a média da diferenca entre a idade dssea e

a idade cronoldgica era -0,56 anos.

A dose média de hidrocortisona prescrita no primeiro ano de seguimento foi 21,3 mg/m2
SC. Considerando os dois primeiros anos, esta média foi 19,9 mg/m2 SC e considerando

todo o periodo, a média foi 17,8 mg/m2 SC.

A média das medianas de 17-Hidroxiprogesterona no primeiro ano de seguimento foi 9,1

ng/ml; nos dois primeiros anos foi 4,4; enquanto para todo o periodo foi 1,8.
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Em relacdo a androstenediona, no primeiro ano, a média das medianas foi 0,14 ng/ml; nos

dois primeiros anos foi 0,27 ng/ml; enquanto para todo o periodo foi 0,13.

Em relacdo ao alvo parenteral, somente em um menino (12,5%) e em uma menina (7,7%) a
altura estava abaixo do limite inferior, em seis meninos (75%) e nove meninas (69,2%)
estava adequada aos limites e em um menino (12,5%) e trés meninas (23,1%) estava acima

do limite superior.

Observou-se que os pacientes apresentaram piora na primeira avaliacdo descrita no
prontudrio em relacdo a situacdo de nascimento tanto no peso quanto na altura, com

posterior recuperagdo apds o inicio do tratamento.

No momento da avaliacdo antropométrica atual, a média do escore z de altura em relagdo a
idade cronoldgica € maior para os controles (+0,28+0,86) comparados aos casos
(-0,61£0,99). Mas quando analisamos os casos de acordo com a idade dssea, ndo ha

diferenca entre a média dos controles e dos casos (0,33+1,68).

Também ndo h4 diferenca entre casos e controles na avaliagdo da média dos escores z de
peso. Ja para o IMC, os casos tiveram média maior que os controles. As médias dos escores
z da area de gordura braquial, da drea muscular braquial e da soma das quatro dobras
cutaneas nao sdo diferentes entre casos e controles. Entretanto, nossos pacientes t€ém maior
massa gorda tanto em valores absolutos quanto em relacdo a altura que os controles. Nao ha
diferenca na massa magra entre casos e controles. Observamos também que ha mais obesos

e sobrepesos entre os casos que entre os controles.

Nosso estudo encontrou comprometimento da composi¢do corporal mais significativo que o
déficit de estatura em nossos pacientes. Eles apresentam um aumento de IMC e de massa
gorda em relacdo aos controles e esse excesso de gordura parece ser visceral, ja que as
dobras cutaneas, que medem a gordura periférica, sdo normais. Nao hd diferenca entre a

massa magra de casos e controles.

Considerando que o aumento de gordura visceral vem sendo definido como um fator de
risco para o desenvolvimento de sindrome metabdlica, o que levaria a aumento de
morbimortalidade, acreditamos ser de grande importancia o estudo mais detalhado da

composi¢do corporal destes pacientes, além de seu processo de crescimento.
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mm ABSTRACT



The aim of this study was to evaluate the growth and body composition of patients with
salt-wasting form of Congenital Adrenal Hyperplasia (CAH) diagnosed in the first four
months of age. It was studied 21 salt-wasting CAH children (8M/13F), aged 2.1-10.2 years,
and 67 healthy controls (36M;31F), aged 1.2-11.7 years.

Weight, height, mid upper arm circumference and biceps, triceps, subscapular and
suprailiac skinfolds were measured. Fat mass and fat-free mass were evaluated by

bioelectrical impedance.

Body mass index, upper arm muscle and fat areas and skinfolds sum were calculated. Bone

age was determined by TW20 method.

The weight and length were analysed at birth, at first medical appointment and at the ages
of 1 and 2 years. Doses of hydrocortisone (Hydro) prescribed and serum levels of 17

hydroxyprogesterone (170H) and androstenedione (A) were also obtained.

Standard deviation scores (SDS) of weight/age, height/age, height/bone age and BMI/age
were calculated using CDC2000 reference. SDS of upper arm muscle and fat areas were

calculated acording to Frisancho (1993).
Results: The mean age at the first medical appointment was 36,7 [3 to 123] days.

At birth, weight/age SDS mean was -0.23+1.4, at first medical appointment was -2.31+1.3 ,
at age of 1 year -1.43+1.6 and at age of 2 years was -0.77+1.3. At birth length/age SDS
mean was -0.69+2.3, at first medical appointment was -1.87+1.7, at age of 1 year -1.68+1.1

and at age of 2 years was -1.07+1.0.

The mean dose of prescribed Hydro was 21.3 mg/m2/day [18.2 to 23.4] in the first year;
19.9 [17.0 to 22.6] in the first 2 years and 17.8 [15.5 to 20.0] for the whole period of the
follow up. The mean of 170H was 9.1 [0.,2 to 41.6] in the first year; 4.4 [0. 12 to 25.0] in
the first 2 years and 1.8 [0.2 to 11.7] for the whole period of the follow up. The mean of A
was 0.14 [0.01 to 0.5] in the first year; 0.27 [0.01 to 3.07] in the first 2 years and 0.13 [0.10
to 0.28] for the whole period.

Abstract
xvii



At the last evaluation, the patients weight/age SDS mean was 0.26+0.81; height/age SDS
was -0.61+0.99; height/bone age SDS was 0.33+1.68; BMI/age SDS was 0.87+0.81; upper
arm muscle SDS was -0.36+0.87; upper arm fat area SDS was -0.14+0.98; skinfolds sum
31.9+14.0; fat mass was 6.343.5; fat-free mass was 15.7+4.6. There were significant
differences between patients and control group for height/age SDS (p<0.001), BMI SDS
(p<0.001) and fat mass (p=0.033).

We found 23.8% of overweight and 23.8% of obesity among patients and only 13.8% of

overweight among control group.

Four patients had height SDS above the upper limit of the target height; 15/21 were

adequate and 2/21 were below the lower limit. Only one patient had advanced bone age.

The multivariate regression analysis demonstrated that there was a negative correlation
between gain of height and dose of hydrocortisone and a positive correlation with 170H

control.

Conclusion: there was an improvement in the patient’s weight and height and, at the

moment of last evaluation, they presented more fat mass then the control group.

Abstract
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O cortisol é sintetizado na zona fasciculada das supra-renais a partir do
colesterol, por um processo que envolve cinco sucessivas conversdes enzimaticas. Esta
cadeia de transformacdes enzimdticas € regulada por um mecanismo de retrocontrole
negativo, no qual o cortisol circulante inibe a liberacdo da corticotrofina hipofiséria
(ACTH) e do hormodnio hipotalamico liberador de corticotrofina (Pang, 1997;
Lemos-Marini et al., 1998; Speiser, 2001).

A hiperplasia congénita das supra-renais (HCSR) € um grupo de doencgas
hereditarias, de cardter autossdmico recessivo, em que hd reducdo na atividade de uma
destas enzimas, levando a falha na biossintese do cortisol (Migeon, 1991; Miller, 1994;

Pang, 1997; American Academy of Pediatrics, 2000; New, 2004; Merke e Bornstein, 2005).

As baixas concentracdes de cortisol determinam a estimulacdo crdnica do
cortex adrenal pelo ACTH, com conseqiiente aumento de metabdlitos intermedidrios
pré-bloqueio enzimatico e diminui¢do de metabdlitos pds-bloqueio, e conseqiiente desvio

na producao hormonal (Migeon, 1991; Lemos-Marini e Mello, 2002).

Do ponto de vista clinico, esta diminui¢do do cortisol pode levar a quadros de
hipoglicemia, fadiga e pouca tolerdncia ao estresse conseqiiente a infec¢des ou traumas. O
desequilibrio dos mineralocorticéides pode causar tanto perda salina, com retengcdo de
potdssio, acidose e hipotensdo, quanto retencdo de sal, perda de potdssio, alcalose e
hipertensdo. No caso dos andrégenos adrenais, podemos ter, no periodo pré-natal, um
aumento da secrecao, causando virilizagdo de fetos femininos, ou uma producgdo deficiente
de testosterona, com virilizacdo insuficiente de fetos masculinos. No pds-natal, a
manutencdo da secrecdo aumentada de andrégenos adrenais causa maturagdo sexual
precoce em ambos os sexos, enquanto as deficiéncias graves de esterdides sexuais tém
como conseqiiéncia um desenvolvimento puberal incompleto ou ausente em ambos 0s

sexos e ginecomastia no sexo masculino (Lemos-Marini e Mello, 2002).

Em mais de 90% dos casos, a deficiéncia € da enzima 21-hidroxilase, que €
responsavel pela conversao da 17-hidroxiprogesterona (170H) em 11-desoxicortisol. Esta
enzima atua tanto na via produtora de glicocorticéides quanto na de mineralocorticéides.

Sua deficiéncia produz aumento da produgcdo de andrégenos, podendo ou ndo estar
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diminuida a sintese de mineralocorticéides (Pang, 1997; Speiser e White, 1998; American
Academy of Pediatrics, 2000; Menezes Filho et al., 2001; Lemos-Marini e Mello, 2002;
Forest, 2004; Bento et al., 2007).

A HCSR por deficiéncia de 21-hidroxilase é dividida em duas formas. Uma
forma leve, denominada nao-classica, em que os sinais de hiperandrogenismo geralmente
aparecem durante a infancia ou a puberdade e uma forma mais grave, chamada cléssica, em
que o hiperandrogenismo se inicia intra-ttero, provocando ambigiiidade genital nos fetos
femininos. A forma classica € subdividida em virilizante simples e perdedora de sal

(Speiser e White, 1998; Lemos-Marini et al., 2005).

Na primeira, ndo hd quadro clinico de perda de sal. Na segunda, devido ao
comprometimento na via de produgdo da aldosterona, ha perda de sal, baixo ganho de peso,
vOmitos, hiponatremia, hipercalemia, elevacdo da renina e choque hipovolémico (Speiser e

White, 1998; Lemos-Marini et al., 2005).

Ha sinais de hiperandrogenismo em ambos 0s sexos, aceleracdo do crescimento
e avango da idade 6ssea, podendo resultar em altura final inferior a esperada de acordo com

a altura dos pais (Speiser e White, 1998; Lemos-Marini et al., 2005).

A incidéncia da deficiéncia da 21-hidroxilase forma cldssica varia entre
1:12.000 e 1:15.000 nascimentos. Em aproximadamente 75% dos casos, ha
comprometimento na sintese de aldosterona (American Academy of Pediatrics, 2000;

Bento et al., 2007).

Diagnéstico

No sexo feminino, o diagndstico da HCSR por deficiéncia de 21-hidroxilase
forma cléssica € facilitado pela presenca de genitdlia ambigua, que pode ser notada logo ao

nascimento (White e Speiser, 2000).

H4 um aumento moderado de ACTH, com aumento de progesterona, 17-
hidroxiprogesterona e, conseqiientemente, de androstenediona, que fica disponivel para

conversao adrenal e periférica em testosterona. O marcador dessa deficiéncia € a elevagao
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da 17-hidroxiprogesterona sérica. Na forma perdedora de sal, observa-se também acidose
metabolica, hiponatremia, hipercalemia e aumento da renina ou da atividade de renina

plasmaética (Lemos-Marini e Mello, 2002).

Aspectos moleculares

Em 1956 concluiu-se que a HCSR por deficiéncia de 21-hidroxilase era uma
doenca autossOmica recessiva e, nesta época, a freqii€ncia do gene mutante foi calculada
em 1:125. Este dado era subestimado pelo ndo reconhecimento de um grande nimero de
casos. Atualmente, tem-se demonstrado que a freqii€ncia do gene € de 1 em 50. Isto
significa que a chance de dois individuos heterozigotos se procriarem € de 1 em 2.500 e a
freqiiéncia da HCSR ¢é de aproximadamente 1 em 10.000 nascimentos (Migeon e

Donohoue, 1991; Bento et al., 2007).

Sabe-se, hoje, que o gene da enzima 21-hidroxilase estd situado no complexo de
histocompatibilidade HLA, no braco curto do cromossomo seis. Tanto a forma cléssica
quanto a nao-cldssica sdo transmitidas de forma autossOmica recessiva. Combinagdes
caracteristicas dos alelos do HLA ou dos haplétipos do HLA estdo associadas a diferentes
formas clinicas de deficiéncia da 21-hidroxilase. O gendtipo cldssico € resultante da
presenca de dois alelos gravemente afetados, j4 na forma ndo-cldssica temos dois alelos

levemente afetados ou um grave e outro levemente afetado (New, 2004).

O gene da 21-hidroxilase, denominado CYP21, tem um homdlogo inativo ou
pseudogene, o CYP21P, cuja seqiiéncia da proteina codificadora é 98% homodloga a do
gene ativo. Isto permite que ocorram dois tipos de mutacOes, levando a eventos
recombinantes: desequilibrio no crossover durante a meiose, levando a delecdes ou
duplicagdes complementares do CYP21 e auséncia de correspondéncia entre o pseudogene
e o gene codificador que, se transferida por conversdo do gene, resulta em mutacdes de

delecao (New, 2004).
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Aproximadamente 25% dos alelos da deficiéncia de 21-hidroxilase sdo
conseqiiéncias de dele¢des do CYP21. Os trés quartos restantes sdo resultados de mutacodes
menores no CYP21, sendo algumas mutagdes pontuais de novo que levam a substitui¢des
nos aminodcidos que, por sua vez, alteram a sintese da proteina. A forma ndo-clédssica esta
associada a substituicdes leves nos aminodcidos. Em geral, existe correlacdo entre a

gravidade da doenca e as mutagdes observadas (Speiser, 2001; Forest, 2004; New, 2004).

Tratamento

O tratamento da HCSR por deficiéncia de 21-hidroxilase é feito com a
reposicdo de doses fisioldgicas de glicocorticéide e mineralocorticéide (este dltimo, na

forma perdedora de sal) e, no caso das meninas com genitdlia ambigua, correcdo cirdrgica

(Forest, 2004).

Na década de 50 demonstrou-se a eficécia da cortisona em controlar a secre¢ao
de andrégenos nos pacientes com HCSR. Desde entdo, esta reposi¢do vem sendo feita com
o intuito de normalizar a secre¢cdo de ACTH e, conseqiientemente, de precursores adrenais
em todas as formas clinicas. Nas formas perdedoras de sal, a reposicio de
mineralocorticdides visa normalizar os eletrdlitos e a atividade de renina plasmatica

(Pang, 1997; Speiser, 2001; New, 2004; Merke e Bornstein, 2005).

Apesar das concentragdes de aldosterona se apresentarem normais nas formas
virilizantes simples, € comum o achado de atividade de renina plasmatica elevada nestes
pacientes, tal como ocorre nas formas perdedoras de sal. Alguns autores tém demonstrado
que o uso de mineralocorticdide associado ao glicocorticéide nestes casos, melhora o
controle da doenca. Quando a atividade de renina € normalizada pela administragdao do
mineralocorticéide, as concentragdes de ACTH caem e a secre¢io aumentada de
andrégenos diminui, possibilitando até, em alguns casos, a diminui¢cdo das doses de
glicocorticéide. A normalizacdo da atividade de renina plasmdtica também resulta em

melhora do crescimento (New, 2004).
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Deve-se procurar sempre usar a menor dose de glicocorticdide possivel que
garanta um controle do hiperandrogenismo (Young et al., 1989; Girgis e Winter, 1997). O
excesso de glicocorticoide pode levar a reducio do crescimento e da estatura final, além de
predisposicdo a osteoporose numa fase mais tardia. Por outro lado, o uso de doses baixas
pode resultar em excesso de andrégenos, acelerando a maturagdo dssea e prejudicando o
potencial de crescimento (Girgis e Winter, 1997).

A terapia adequada € importante para garantir a homeostase normal de glicose e
energia, prevenir os sinais e sintomas do excesso de andrégenos, promovendo crescimento,
desenvolvimento puberal e fertilidade normais, sem provocar efeitos colaterais como
hipertensdo, osteopenia e obesidade (Pang, 1997; Speiser, 2001; New, 2004; Merke e
Bornstein, 2005).

A poténcia antiinflamatoria dos corticosterdides varia de acordo com sua meia-
vida bioldgica, sua capacidade de ligacdo com as proteinas plasmaticas, sua capacidade de
atravessar a membrana plasmadtica, acdo de suas moléculas sobre os receptores e seu
clearance. Além disso, sua ag¢do também difere de individuo para individuo e pode-se
perceber maior variabilidade para os compostos que apresentam maior meia-vida. Da
mesma forma, pode-se avaliar a poténcia supressora do crescimento de cada
glicocorticéide. Aqueles mais potentes € com maior meia-vida apresentam maior poténcia
supressora do crescimento. A cortisona tem 20% da poténcia antiinflamatéria da prednisona
e 17% da metilprednisolona, mas sua poténcia supressora do crescimento € de apenas 10%
em relacdo as duas outras. Assim, as drogas de escolha no tratamento da HCSR por
deficiéncia de 21-hidroxilase s@o a cortisona e o acetato de hidrocortisona que tém efeito
mais fisiol6gico, maior poder mineralocorticéide e menor agdo supressora sobre o
crescimento (Silva et al., 1997; Menezes Filho et al., 2001; Bonfig et al., 2007).

Na monitorizagdo do tratamento sdo usados dados clinicos e laboratoriais, como
determinagdes séricas de 17-hidroxiprogesterona, androstenediona e testosterona, ou seus
metabolitos urindrios, e atividade de renina plasmdtica geralmente a cada 3 ou 4 meses.
Clinicamente, os pacientes sdo avaliados em relagdo ao seu ganho de peso, velocidade de
crescimento, percentil de crescimento em comparagdo com seu potencial genético, idade
Ossea, aparecimento prematuro de pélos pubianos, acne e aumento de clitéris ou pénis

(Pang, 1997, Speiser, 2001; New, 2004; Bonfig et al., 2007).
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Crescimento

O crescimento normal reflete um bom estado de satide da crianga, e pode assim,

ser usado como parametro de controle de doencas cronicas.

Praticamente qualquer doenga da infancia pode causar diminui¢do ou parada de
crescimento. Uma doenca prolongada, que diminui a taxa de crescimento, pode levar a
prejuizo também na estatura final. Se o retarde na maturacdo esquelética ocorre de forma
equivalente a diminuicdo da estatura, podemos ter posteriormente, recuperacdo do
crescimento (catch up), sem prejuizo da estatura final. Essa diminui¢do de crescimento
associada ao atraso na idade 6ssea € o que se observa na maioria das doencas cronicas

(Marshall, 1977).

Entretanto, no caso da HCSR por deficiéncia de 21-hidroxilase, a maturagcdo
esquelética prossegue seu desenvolvimento normal ou até de forma mais avancada e,
conseqiientemente, a estatura final pode ser comprometida. O paciente pode desenvolver
puberdade precoce verdadeira secunddria a pseudopuberdade precoce que apresenta devido
a HCSR e ter seu crescimento interrompido precocemente. Estes pacientes apresentariam,
entdo, alta estatura quando criancas, gracas a aceleracdo da velocidade de crescimento pela
puberdade precoce, mas tém sua altura final comprometida e se tornam adolescentes ou
adultos mais baixos. Os principais responsaveis por esta baixa estatura sao o diagndstico e

inicio de tratamento tardios, além da terapia inadequada (Eugster et al., 2001).

A maior dificuldade do tratamento da HCSR estd em alcancgar a dose 6tima de
corticéide que promova crescimento o mais proximo do normal. Tanto a falta de terapia
quanto o excesso de tratamento podem causar distirbios do crescimento (Cameron et al.,
1995; Cornean et al., 1998; Eugster et al., 2001; Migeon e Wisniewski, 2001). Além disso,
nenhuma forma de reposicdo de glicocorticdide parece conseguir mimetizar de forma
precisa o ritmo fisiolégico de secrecdo do cortisol endégeno, com picos pela manha e niveis

mais baixos a noite (Hargitai, 2001; New, 2001).
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O uso de doses inferiores as recomendadas de glicocorticdide pode levar a
aumento na concentracdo de esterdides sexuais, avanco da idade éssea e fechamento
precoce das epifises Osseas, ao passo que o excesso de glicocorticéides pode suprimir o
crescimento. Tanto o hiperandrogenismo quanto o hipercortisolismo contribuem para a

baixa estatura observada nestes pacientes (Merke e Bornstein, 2005).

Os efeitos dos corticosterdides no retarde do crescimento sdo decorrentes de
multiplos fatores. Os corticoides diminuem a secrecdo de esterdides sexuais adrenais e
gonadais, levando a atraso do crescimento especialmente na puberdade. Também suprimem
a secre¢do hipofisaria de hormonio de crescimento (GH), diminuem a sensibilidade tecidual
ao GH e inibem a bioatividade dos fatores de crescimento similares a insulina (IGF1)

(Menezes Filho et al., 2001).

Além disso, diminuem a sintese de coldgeno e pré-coldgeno e aumentam seu
catabolismo e sua excrecao, reduzindo assim a neoformac¢do dssea (Menezes Filho et al.,

2001).

O tratamento feito com doses abaixo das adequadas pode produzir excesso de
andrégenos que, também, pode alterar a composi¢io corporal aumentando a relagdo massa

magra/massa gorda (Cameron et al., 1995).

Alguns autores consideram que o inicio precoce da terapia pode minimizar os
efeitos da doenga sobre o crescimento. Isto pode ser observado quando se compara a altura
final de pacientes com a forma perdedora de sal, que t€ém diagndstico precoce, com a dos
virilizantes simples, cuja terapia € instituida mais tardiamente (Eugster et al., 2001;
Schwartz, 2001; Manoli et al., 2002; Savage et al., 2002; Van der Kamp et al., 2002;
Lemos-Marini et al., 2005; Nguyen et al.,, 2006). Entretanto, outros autores nao

encontraram tal associagcdo (Hargitai et al., 2001).

Diversos estudos avaliaram a estatura final de pacientes com HCSR. A maioria
aponta para perda de estatura, com a altura final abaixo do alvo parental e, em alguns casos,
também em compara¢do com um grupo controle ou com a populagdo (Dichtchekenian et
al., 1986; Premawardhana, 1997; Bachega et al., 2001; Cabrera et al., 2001; Eugster et al.,
2001; Hargitai et al., 2001; Menezes Filho et al., 2001; New, 2001; Savage et al., 2001;
Schwartz et al., 2001; Frisch, 2002; Manoli et al., 2002; Van der Kamp et al, 2002; Lemos-
Marini et al., 2005; Nguyen et al., 2000).
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Dichtchekenian et al. (1986) observaram num estudo com 14 criancas, 12
meninas e dois meninos, com idades entre um més e 12 anos e 11 meses, 7 perdedores e 7
nao-perdedores de sal, que apresentaram estatura final préxima da média da populacao,

exceto nos primeiros casos da série, nos quais houve uma maturacio dssea precoce.

Premawardhana et al. (1997) avaliaram 16 mulheres adultas com diagnéstico de
HCSR, sendo 11 perdedoras de sal e cinco virilizantes simples e encontraram que a altura
final delas ficou abaixo do alvo parental. A média do escore z dos pacientes foi de -1,49
(£ 0,34), variando de -4,2 a 0,8, enquanto que nos pais, a média era de -0,38 (£ 0,24),
variando de -1,89 a 0,97.

Eugster et al. (2001) avaliaram o seguimento de 65 pacientes entre 1978 e 1998
em seu servi¢co, além de comparar por metandlise os resultados de 18 estudos referentes a
altura final de pacientes com HCSR por deficiéncia de 21-hidroxilase. Eles concluiram que
a altura final dos pacientes fica em torno de um desvio padrdo abaixo da altura alvo e que o

diagndstico precoce e a boa aderéncia ao tratamento parecem melhorar este prognéstico.

Cabrera et al. (2001) também encontraram diminui¢do na altura final de 30
pacientes do sexo masculino entre 17 e 43 anos, 19 perdedores de sal e 11 virilizantes

simples. Nao houve diferenca entre as formas perdedora de sal e virilizante simples.

Lemos-Marini et al. (2005) avaliaram 13 pacientes perdedoras de sal e 14
virilizantes simples e encontraram comprometimento na sua altura final tanto quando
comparados com os parametros do NCHS, quanto quando comparados com as alturas-alvo
previstas. Nao houve diferenca estatisticamente significante quanto ao sexo, variante clinica
e inicio do tratamento, embora os perdedores de sal e pacientes com terapia precoce

tivessem tendéncia a melhor altura final.

Alguns trabalhos avaliaram evolutivamente o periodo que vai do inicio do

tratamento até o momento em que estes pacientes alcancam sua altura final.

Hargitai et al. (2001) publicaram um estudo com 341 pacientes de cinco paises
da Europa Central com idades entre zero e 18 anos, nascidos entre 1960 e 1998. Eles

construiram curvas com os percentis da altura e da velocidade de crescimento. Nos
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pacientes com perda de sal, eles encontraram tanto no sexo feminino quanto no masculino,
comprimento normal ao nascimento, seguida de uma diminui¢ao no ritmo de crescimento
nos trés primeiros anos de vida, que se normaliza apés este periodo até a puberdade. Ja os
virilizantes simples, tiveram crescimento normal e foram considerados até mais altos que as
referéncias sauddveis durante a infancia. Mas, todos os pacientes, independente da forma
clinica, apresentaram altura final abaixo da média esperada para a populacao. Este estudo
também encontrou avancgo na idade dssea de todas as criancas, em todos os grupos etdrios,
exceto nos muito jovens, entre dois e trés anos. Este avango era maior nos virilizantes
simples, especialmente acima dos dez anos. Uma possivel explicac@o para isto € a idade em

que o diagndstico € feito nas duas formas: os virilizantes simples, mais tardiamente.

Outro estudo que avaliou a evolucdo do crescimento destes pacientes ao longo
da infancia e puberdade até a altura final foi publicado por Manoli et al. (2002). Eles
avaliaram 48 casos, sendo 17 perdedores de sal, 25 virilizantes simples e seis com a forma
ndo-cldssica da doencga. Os dados de altura, escore z de altura, dose de cortisol usada e
escore z do indice de massa corporal foram divididos em trés periodos: do nascimento aos
dois anos, dos dois anos até o inicio da puberdade e daf até a altura final. Nao se observou
correlacdo entre a altura e a dose de hidrocortisona em nenhum dos periodos. Os
perdedores de sal alcancaram altura final compardvel com suas alturas alvo, enquanto os
virilizantes simples ficaram abaixo de seu alvo. Isto se deve ao atraso no diagndstico nos
virilizantes simples e conseqiiente avanco na idade dssea e inicio puberal mais precoce. A
média da altura final alcancada foi estatisticamente diferente apenas no sexo feminino,
entre as formas perdedoras de sal e virilizantes simples, sendo que as perdedoras de sal
alcancaram altura final significativamente maior que as virilizantes simples. O escore z de
altura aos dois anos de idade foi significantemente maior nos virilizantes simples quando
comparados com os perdedores de sal. Concluiram que € importante monitorar o

tratamento, especialmente nos primeiros dois anos de vida e na puberdade, pois estes sdao

periodos criticos para o resultado final destes pacientes.

Van der Kamp et al. (2002) encontraram nos primeiros trés meses de vida, em
34 pacientes perdedores de sal e 26 virilizantes simples, uma diminui¢cdo no escore z de

altura, provavelmente, decorrente das altas doses de glicocorticdides utilizadas neste
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periodo. Segundo os autores, pelo mesmo motivo, aliado a deplecdo de sddio na infancia, a
altura final dos perdedores estava abaixo do alvo parental. No caso dos virilizantes simples,
a diminuicdo na altura final estaria relacionada ao atraso no diagndstico. Nas duas formas
encontraram diminui¢do na velocidade de crescimento durante a puberdade, gracas ao
avan¢o na idade d6ssea que, por sua vez, é resultado do tratamento com doses abaixo das

necessarias no periodo pré-pubere.

Lemos-Marini et al. (2005) avaliaram 27 pacientes (18 do sexo feminino e 9 do
masculino) com HCSR por deficiéncia de 21-hidroxilase, forma cldssica em relagdo a
altura final e a altura alvo. Encontraram que o escore z de altura final foi de -1,57 + 1,01.
Houve diferenca entre altura final e altura alvo. Dos 25 casos em que foi possivel calcular a
altura alvo, a altura final esteve dentro do canal de crescimento em 16 casos e abaixo do seu
limite inferior em 9 casos. Também encontraram comprometimento da estatura de pacientes
que atingiram a altura final com menos de cinco anos de tratamento em relacdo aquelas
tratadas por mais de dez anos. Concluiram que um progndstico melhor parece depender

principalmente do diagndstico e tratamento precoces.

De acordo com Nguyen (2006), os pacientes com HCSR tém altura final entre 1
e 2 desvios padrdo abaixo da média para a populacdo. O crescimento destes pacientes €
afetado tanto por fatores inerentes a doenga quanto ao seu tratamento. A forma virilizante
simples, especialmente no caso do sexo masculino, é a mais afetada pelo diagnéstico e
inicio de tratamento tardios. Nestes casos, hd um avanco da idade dssea pela exposicao
prolongada a um excesso de andrégenos o que pode provocar inicio precoce da puberdade.
Ja em relacdo ao tratamento, deve-se procurar utilizar a menor dose de glicocorticéide
possivel. Outro fator importante, e que em geral, demonstrou uma correlagao positiva com
uma melhor altura final, é a aderéncia ao tratamento. Por ultimo, também se tem
encontrado correlacdo negativa entre a altura final e o indice de massa corporal durante a
infancia. Altas doses de glicocorticdides podem estar relacionadas tanto com o aumento de

peso quanto com a perda de estatura destes pacientes.
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Alguns estudos, além do crescimento e da estatura final, avaliaram também a
composi¢do corporal, baseados no indice de massa corporal, nas dobras cutineas e na
radioabsorciometria de feixe duplo (DEXA) (Cameron et al., 1995; Cornean et al., 1998;
Hagenfeldt et al., 2000; Manolli et al., 2002; Stikkelbroeck et al., 2003a; VOIKkl et al., 2006).

Cameron et al. (1995) avaliaram 21 pacientes com dados de altura, IMC, massa
magra, massa gorda e densidade mineral 6ssea, avaliados por DEXA, comparados com um
grupo controle de 21 individuos pareados por idade e sexo. Em relacdo a altura, a média do
escore z dos pacientes foi menor que a do grupo controle e que a da populagdo. Os
pacientes que ja haviam alcangado sua altura final eram significativamente mais baixos que
a populacdo. J4 no caso do escore z do IMC, ndo foram encontradas diferencgas significantes
entre os pacientes e o grupo controle ou entre os pacientes e a populagdo. Encontraram uma
relacdo massa gorda/massa magra maior nos pacientes do sexo masculino que nos seus
respectivos controles. Esta diferenca nao foi observada no sexo feminino ou quando se

avaliou o grupo como um todo.

Cornean et al. (1998) estudaram 22 pacientes pré-puberes, avaliando a altura e o
IMC com um, cinco e dez anos de idade, e as pregas cutaneas tricipital e subescapular com
2,5 e 5,5 anos. Encontraram aumento significante do escore z do IMC aos cinco e dez anos
quando comparado com os dados do primeiro ano. J4 em relacdo ao escore z de altura, ndo
foi encontrada mudanca significativa entre as idades. Houve aumento significante em

relacdo ao escore z das pregas cutaneas dos 2,5 para os 5,5 anos.

Estes achados parecem sustentar a idéia de que os pacientes com HCSR estao
sob maior risco de desenvolver obesidade. E que o tratamento, embora tenha promovido
crescimento normal neste periodo, levou a aumento de IMC por aumento de massa gorda,
como mostra o aumento das pregas cutaneas. O uso de altas doses de glicocorticéides pode
levar a obesidade centripeta, osteopenia e sindrome de Cushing, enquanto o
hiperandrogenismo pode levar a um aumento do IMC e a perda no potencial de crescimento

(Cornean et al., 1998).

Hagenfeldt et al. (2000), realizaram um estudo com 30 mulheres adultas com a
forma virilizante simples da HCSR, avaliando a densidade mineral dssea e a composi¢ao
corporal por DEXA. Além de baixa estatura, estas pacientes apresentavam maior peso,

maior IMC e maior relagcdo massa gorda/massa magra que os controles.
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Manoli et al. (2002) avaliaram no estudo jd citado anteriormente, a composi¢ao
corporal de 48 pacientes, 17 perdedores de sal, 25 virilizantes simples e seis com a forma
nao-cldssica, através do indice de massa corporal, que nas trés formas clinicas, ficou no
limite superior da normalidade, especialmente no periodo dos dois anos até o inicio da

puberdade.

Stikkelbroeck et al. (2003a) avaliaram a densidade mineral éssea, a massa
magra e a massa gorda de 30 pacientes usando DEXA e viram que os pacientes eram mais
baixos que os controles e apresentavam IMC maiores. A massa magra ajustada para a altura
ndo diferiu entre pacientes e controles. J4 a massa gorda, também ajustada para a altura era
maior nos pacientes. A porcentagem de massa gorda em relagdo a massa corporea total,
também foi maior nos pacientes que no grupo controle. Este achado € resultado do aumento
de massa gorda e ndo da diminui¢do de massa magra. A distribuicdo dessa massa gorda

pelo corpo nio € diferente nos pacientes e nos controles.

Volkl et al. (2006) avaliaram 89 criancas com HCSR que apresentaram escore z
do IMC significativamente maior que o da populacdo geral, sem que houvesse diferencas
entre as formas perdedora de sal e virilizante simples e encontraram correlacdo positiva
entre o escore z do IMC e a idade cronoldgica, mas sem correlagdo com o tipo de
glicocorticéide utilizado (hidrocortisona, prednisona ou dexametasona). O escore z do IMC
também apresentou correlacdo positiva com a dose de hidrocortisona, mas ndao com a dose
de fludrocortisona. A diferenca entre a idade Ossea e a cronoldgica variou de -2,9 a 5,6 anos
e era significativamente elevada, apresentando correlacio positiva com o escore z do IMC.
O IMC dos pais também foi avaliado, e o risco relativo para obesidade nestas criancas, foi
significativamente maior naquelas com pais obesos. Neste estudo ndo se
encontrou correlagdo entre peso, comprimento ao nascimento e idade gestacional com o

escore z do IMC.

Apesar de todos os avangos em relacdo ao diagndstico genético da doenga e ao
melhor entendimento de sua fisiologia, seu tratamento permanece dificil e requer

acompanhamento cuidadoso (Miller, 1994).
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mm OBJETIVOS



Objetivo Geral

O objetivo deste trabalho foi avaliar o crescimento e a composi¢ao corporal dos

pacientes com HCSR por deficiéncia de 21-hidroxilase forma cléssica perdedora de sal.

Objetivos Especificos

1. Avaliar o peso e o comprimento dos pacientes ao nascimento, no inicio do

tratamento, nas idades de 1 e 2 anos € no momento atual.

2. Avaliar a evolucdo dos escores z da altura dos pacientes do inicio do
tratamento a0 momento atual em relacdo ao sexo, etnia, escolaridade da mae,
renda familiar, peso de nascimento, tempo de seguimento, idade
cronoldgica, idade dssea atual, dose de hidrocortisona, concentracdes séricas

de 170H e androstenediona.

3. Comparar a altura, o peso, o indice de massa corporal, a soma das quatro
dobras cutaneas, a massa gorda, o indice de massa gorda, a massa magra e o
indice de massa magra atuais dos pacientes com o grupo controle,
considerando o sexo, a idade, a etnia, a escolaridade da mae e a renda

familiar.
4. Avaliar o ajuste dos pacientes a altura alvo

5. Comparar a prevaléncia de obesidade entre os pacientes e os controles

Objetivos
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Casuistica

Foram incluidos no estudo 21 pacientes com mais de dois anos de idade, pré-
puberes, que se encontravam em acompanhamento no ambulatério de Endocrinologia
Pediatrica do HC-Unicamp, portadores de HCSR-21 forma cléssica, cujo diagndstico foi
realizado pela dosagem sérica basal de 170H. Na defini¢c@o do tipo clinico perdedor de sal
considerou-se pelo menos um dos fatores: ganho de peso insuficiente ou episddios de
desidratacdo acompanhados do aumento de potdssio e diminui¢do de sddio plasmatico. Em
todos os casos 0 acompanhamento no servi¢o iniciou-se nos quatro primeiros meses de
vida. O grupo controle foi formado por 67 criancas sauddveis e pré-puberes, recrutadas
entre irmados e amigos dos pacientes e filhos e amigos de funciondrios do Ambulatério de

Pediatria da UNICAMP.

Métodos

Na avaliagdo atual, realizou-se um exame antropométrico que incluiu as
medidas do peso, estatura, perimetro braquial e dobras cutineas (tricipital, bicipital,

subescapular e suprailiaca) e a composi¢ao corporal por bioimpedancia.

Foram obtidas do prontudrio dos pacientes as seguintes informacdes: idade ao
diagndstico; peso e comprimento ao nascimento, no inicio do tratamento, com um e dois
anos de idade; resultados laboratoriais rotineiros de 170H e androstenediona; dose de
hidrocortisona prescrita; altura dos pais. O peso € o comprimento ao nascimento foram,
preferencialmente, obtidos nas carteiras emitidas pelas maternidades por ocasido da

primeira consulta. A altura dos pais foi medida no servico ou em unidades basicas de sauide.
a) Peso e Altura

Antropometria com 1 ano: correspondeu ao peso e a altura medidos na consulta
mais proxima ao més do primeiro aniversidrio (12,2 + 0,9 meses; minimo = 10,2;

maximo = 13,7).
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Antropometria com 2 anos: correspondeu ao peso e a altura medidos na
consulta mais proxima ao més do segundo aniversario (24,0 + 1,3 meses; minimo = 20,4;

maximo = 26,4).
b) 170H e Androstenediona:
Sado exames rotineiramente solicitados para a avaliacdo destes pacientes.

A avaliacdo foi realizada no Laboratério de Patologia Clinica do HC-
UNICAMP segundo a rotina do servico. A quantificacdo da 170H e da androstenediona foi
realizada por radioimunoensaio, fase soélida, utilizando-se, respectivamente, os Kkits

comerciais da DSL (Diagnostic Systems Laboratories) e da IMMULITE.

Para anédlise no primeiro ano, determinou-se a mediana dos valores obtidos

desde o segundo més de tratamento até a data da antropometria com um ano.

Para os primeiros dois anos, determinou-se a mediana dos valores obtidos desde

o segundo més de tratamento até a data da antropometria com dois anos.

Para o periodo todo de observacdo, determinou-se a mediana dos valores

obtidos desde o segundo més de tratamento até a data da avaliacdo antropométrica atual .

Para contornar o problema determinado pelos limites inferior (< 0,01) e
superior (>0,20) do método, cujos valores reais dos sujeitos eram desconhecidos, optou-se

pelo uso da mediana.

¢) Dose da Hidrocortisona: verificou-se, em cada consulta, a dose da

hidrocortisona prescrita de acordo com a superficie corporal (mg/mz/dia).

A dose do primeiro ano correspondeu a média aritmética das doses prescritas a

partir do segundo més de tratamento até a data da antropometria com um ano.

A dose dos dois primeiros anos correspondeu a média aritmética das doses

prescritas a partir do segundo més de tratamento até a data da antropometria com dois anos.
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A dose total correspondeu a média aritmética das doses prescritas a partir do

segundo més de tratamento até a data da avaliagdo antropométrica atual.

1. Questionario

Foi aplicado um questiondrio, pelo pesquisador, respondido pelo pai ou pela
mae de cada uma das criancas incluidas no estudo (portadores de HCSR e controles),
referente as seguintes informagdes: nome, sexo, data de nascimento, renda familiar mensal
(no més anterior a avaliacdo antropométrica atual), nimero de pessoas que dividem a renda

mensal, escolaridade da mae.

2. Exame antropométrico

A avaliacdo antropométrica atual foi realizada pelo pesquisador, pouco antes do
paciente entrar para a consulta médica de rotina agendada pelo Ambulatério de
Endocrinologia Pediatrica. Para os controles foi agendada uma data para o exame de acordo

com sua conveniéncia.

Foram obtidas as medidas da estatura, peso, perimetro braquial, dobras cutineas
bicipital, tricipital, subescapular e suprailiaca empregando as recomendacdes de Lohman

(1988).
Peso

As criangas foram pesadas usando indumentéria minima, em balancga eletronica

com escala em kg e g, marca Filizola modelo ID 1500.
Estatura

A estatura foi medida com um antropdmetro vertical, estando a crianga com os
pés juntos e as plantas totalmente apoiadas na base e seus calcanhares, gliteos e cabeca

apoiados no plano vertical do antropémetro. O examinador posicionava a cabe¢a de modo
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que um plano horizontal passasse pelas fendas palpebrais e condutos auditivos. Segurando
com a mao esquerda a mandibula da crianca, fazia leve tragdao no sentido superior e, com a
mao direita, descia a peca cefdlica até que esta tocasse o ponto mais alto da cabecga,

realizando a leitura na escala em cm e mm.
Perimetro Braquial

O perimetro braquial foi medido no ponto médio do brago direito, empregando-
se uma fita métrica de aco com largura de 0,5 cm e escala em cm e mm. Mantendo o brago
em posicdo de repouso, o observador ajustava a fita métrica ao redor do brago sem exercer

compressao sobre os tecidos moles.
Dobras Cutdneas

Para a medida das dobras cutineas empregou-se um paquimetro da marca
Lange (Beta Technology Incorporated, Cambridge, Maryland) com escala em mm. Em

cada um dos sitios, calculou-se a média de trés medidas realizadas.
a) Dobra Cutdnea Tricipital

A dobra cutanea tricipital foi medida no ponto médio do braco direito, estando
este em posi¢do de repouso. A prega foi tomada com o polegar e o indicador da mao
esquerda, aproximadamente 0,5 cm acima do ponto médio do braco, sendo a leitura

realizada cerca de dois segundos apds a aplicagao do paquimetro.
b) Dobra Cutdnea Bicipital

A dobra cutinea bicipital foi medida no ponto médio da regido bicipital do
braco direito, estando este em posicdo de repouso. A prega foi tomada com o polegar e o
indicador da mao esquerda, aproximadamente 0,5 cm acima do ponto médio do braco,

sendo a leitura realizada cerca de dois segundos apds a aplicagdo do paquimetro.
c) Dobra Cutanea Subescapular

A dobra cutanea subescapular foi medida cerca de lcm abaixo do angulo da

escdpula direita.
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d) Dobra Cutdnea Suprailiaca

A dobra cutanea suprailiaca foi medida cerca de Icm acima da espinha iliaca

antero-superior.

3. Bioimpedéancia

A avaliacdo por bioimpedancia foi realizada empregando o aparelho tetrapolar
BIA 101-Q (RJL Systems, Detroit, EUA). Para a determinacdo da massa magra utilizou-se
a equacgdo de Goran et al. (1993). A massa gorda foi obtida subtraindo-se do peso total a

massa magra calculada.

4. Indice de massa corporal

O indice de massa corporal foi calculado a partir do peso e da altura:

IMC = Pesorkg)

Altura(zm)

5. Area Muscular Braquial e Area de Gordura Braquial

As dareas braquiais foram calculadas a partir do perimetro braquial e da dobra

cutanea tricipital, segundo as férmulas propostas por Frisancho (1993).

_PB
4.7 AMB =

AB

(PB—nxPCT)’

4

|AGB = AB - AMB|

AB = Area braquial; AMB = Area muscular braquial; AGB = Area de gordura braquial;

PB = Perimetro braquial; PCT = Prega cutanea tricipital
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6. Indices de massa gorda e de massa magra

Determinou-se o indice de massa magra (IMM) (kg/mz) dividindo-se a massa
magra (kg) obtida pelo quadrado da altura da crianca (m?). Da mesma forma calculou-se

indice de massa gorda (IMG) em kg/m”.

7. Obesidade

Os pacientes foram classificados de acordo com seu IMC em obesos (escore z
acima do percentil 95), sobrepesos (escore z entre os percentis 85 e 95) e normais (escore z

entre os percentis 5 e 85).

8. Idade ossea

A idade 6ssea (IO) feita de rotina dos pacientes foi avaliada a partir da mais
recente radiografia de punho e mao esquerda usando-se o método TW20 (Tanner et al.,
1983). Todas as avaliacdes foram feitas pela mesma pessoa. Quando a IO sucedeu ou
antecedeu o exame antropométrico em mais de seis meses, esta foi corrigida acrescentando
ou subtraindo a diferenca entre as datas em meses. As diferencas variaram entre -12,1 a

14,8 meses, com média de 0,3 meses e desvio padrao de 6,0 meses.

9. Determinacio da altura alvo

A média da altura alvo ou alvo parental ou canal de crescimento foi calculado

da seguinte forma:
Sexo Masculino  Média=(Altura do pai + Altura da Mae + 13)/2
Sexo Feminino =~ Média=(Altura do pai + Altura da Mae - 13)/2

Os limites inferior e superior correspondem a média + 6,5cm (Rodrigez, 2002).
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10. Calculo dos escores z

Determinaram-se os escores z dos indicadores peso, altura, indice de massa

corporal, dobras cutaneas, drea muscular braquial e area de gordura braquial.

Para o peso e altura foram utilizadas as curvas do CDC 2000 (Kuczmaski et al.,
2000; Ogden et al., 2002). Para o peso ao nascimento foram utilizados os dados de
Marcondes (1994). Para o indice de massa corporal, drea muscular braquial e drea de

gordura do brago foram utilizados os dados de Frisancho (1993).

11. Avaliacio das caracteristicas socio-demograficas
Renda per capita

Foi calculada a partir da renda familiar mensal dividida pelo nimero de pessoas

da familia, formando-se os seguintes agrupamentos em saldrios minimos:

< 0,5SM
0,5 SM ------ [1,0 SM

> 1,0 SM

Escolaridade da mae
Empregou-se o seguinte agrupamento para escolaridade da mae:

Até 8 anos - que tenham completado até a 8* série do 1° grau ou supletivo do 1°

grau.

9 a 11 anos - que tenham completado até a 3* série do 2° grau ou supletivo do 2°

grau.

>12 anos - que tenham completado 1 ou mais anos de curso superior.

Casuistica e Métodos

41



12. Aspectos éticos

A pesquisa seguiu as normas contidas na resolucdo n° 196/96 do Conselho
Nacional de Sadde. Foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de

Ciéncias Médicas da UNICAMP, processo 120/2003 (Anexos 1 e 2).

13. Analise dos dados
Definicdo das varidveis

Varidveis dependentes: escores z do peso, estatura, IMC, areas muscular e de
gordura braquial; soma das quatro dobras cutaneas; massa magra e indice de massa magra;

massa gorda e indice de massa gorda.

Varidveis independentes: renda familiar, escolaridade, sexo, etnia, renda per

capita, idade, idade dssea, dose da hidrocortisona, 170H e androstenediona.
Apresentagdo dos resultados

Os resultados sdo apresentados no texto na forma médiatdesvio padrio
[minimo - maximo] e em tabelas contendo a média, o desvio padrao, o minimo, a mediana

€ 0 Maximo.

Analise dos dados

Para comparacdo de duas médias de varidveis com distribuicdo normal
empregou-se o teste t de Student. Quando nao havia distribui¢do normal, empregou-se o

teste de Mann-Whitney para comparacao das distribuicoes.

Para comparacdo das médias do peso e da altura nos instantes inicio do
tratamento, um ano, dois anos € momento atual, usou-se a andlise de variancia para dados

repetidos e o teste de Bonferroni para localizar as diferencas.
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Para comparagdo dos dados qualitativos empregou-se o teste do qui-quadrado

ou o teste exato de Fisher.

Para andlise multivariada empregou-se a andlise de regressao linear multipla,

método “stepwise”.

Em todos os casos adotou-se o valor de 5% (p<0,05) como limiar de

significancia.

Os dados foram processados com o software SPSS versio 11.0

(SPSS Inc, CHICAGO).
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mm RESULTADOS



I - Caracteristicas gerais dos pacientes e dos controles
Idade atual

Os pacientes no momento da avaliagdo antropométrica atual tinham em média
5,8 + 2,5 anos, ¢ os controles 6,6 + 2,7 anos. Esta diferenga ndo ¢é estatisticamente

significante (p=0,241)
Sexo

Dos 21 pacientes avaliados, 38,1% eram meninos e 61,9% meninas; entre os 67
controles, 53,7% eram meninos ¢ 46,3% eram meninas. Esta diferenga ndo ¢

estatisticamente significante (p = 0,211) (Tabela 1).
Etnia

Em relagdo a etnia, entre os casos 28,6% eram caucasoéides e 71,4% negroides.
J& entre os controles, 91% eram caucasdides e 9% negroides. Esta diferenga ¢

estatisticamente significante (p < 0,001) (Tabela 1).
Escolaridade

Entre os pacientes, 61,9% das maes estudaram 8 anos ou menos, 28,6% entre 9
e 11 anos e 9,5% 12 anos ou mais. J& entre os controles, o grau de escolaridade foi de 8
anos ou menos em 41,8% das maes, 9 a 11 anos em 28,4% ¢ 12 anos ou mais em 29,9%.

Esta diferenga ndo ¢ estatisticamente significante (p = 0,133) (Tabela 1).
Renda per capita

Entre os pacientes, 28,6% tinham renda per capita inferior a 0,5 salarios
minimo, 38,1% entre 0,5 e 1 salario minimo, 33,3% mais que 1 salario minimo. Nos
controles, 16,4% recebia menos que 0,5 salarios minimo per capita, 25,4% entre 0,5 e 1
saldrio minimo e 58,2% recebiam mais que 1 salario minimo. Esta diferenca ndo ¢

estatisticamente significante (p=0,133) (Tabela 1).
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Tabela 1- Distribuicao de casos e controles em relacao a idade, sexo, etnia, escolaridade da

mae e renda familiar per capita.

Casos (n=21) Controles (n=67) p
Idade Atual (anos) 5,8+2,5 ¥ 6,6+2,7 0,241 @
Sexo
Masculino 8 (38,1%) 36 (53,7%) 02119
Feminino 13 (61,9%) 31 (46,3%)
Etnia
Caucasoide 6 (28,6%) 61 (91,0%) <0,001®
Negroide 15 (71,4%) 6 (9,0%)
Escolaridade da Mae
< 8 anos 13 (61,9%) 28 (41,8%) 0,133 @
9 |----| 11 anos 6 (28,6%) 19 (28,4%)
> 12 anos 2(9,5%) 20 (29,9%)
Renda per capita ¥
<05 6 (28,6%) 11 (16,4%) 0,133 ¥
0,5 |----| 1,0 8 (38,1%) 17 (25,4%)
>1,0 7 (33,3%) 39 (58,2%)

(1) — Média + desvio padrao; (2) — Teste t de Student; (3) — Teste do qui-quadrado
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IT - Avaliacio do tratamento
Idade

A média da idade dos pacientes no inicio do tratamento era de 36,7 dias [3 a
123] enquanto no momento da avaliagdo antropométrica atual foi de 5,8 anos [2,1 a 10,2].

A média do tempo de seguimento foi 5,7 anos [1,9 a 9,9] (Tabela 2).
Altura

A média das diferencas observadas entre os escores z da altura no momento

atual e no inicio do tratamento foi 1,26 [-1,73 a +6].
Idade Ossea

A média da idade 6ssea no momento do nosso exame era de 5,3 anos [0,9 a
12,1], sendo que a média da diferenca entre a idade dssea e a idade cronoldgica era de -0,56

anos [-3,5 a +3,4] (Tabela 2).

Observamos que somente 1 dos meninos (12,5%) tinha mais que dois anos de
atraso em relacdo a idade cronologica e 7 (87,5%) deles tinham uma diferenca de até dois
anos, sendo que em nenhum caso observou-se avango maior que dois anos. J4 no sexo
feminino, 4 (30,8%) pacientes tinham um atraso maior que dois anos na idade dssea, 8
(61,5%) tinham diferenga entre idade dssea e idade cronologica de até dois anos e 1 (7,7%)

tinha um avango na idade dssea maior que dois anos (Tabela 3).
Dose de Hidrocortisona

A dose média de hidrocortisona foi de 21,3 mg/m2 SC[18,2 a 23.,4] no primeiro
ano de tratamento. Considerando os dois primeiros anos de tratamento, esta média foi de
19,9 mg/m” SC [17 a 22,6]. Considerando todo o periodo de tratamento, a dose prescrita

aos pacientes foi de 17,8 mg/m” SC [15,5 a 20] (Tabela 2).
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Controle Laboratorial

A média dos valores das medianas de 170H no primeiro ano de tratamento foi
de 9,1 ng/ml [0,2 a 41,6]; no segundo ano a média foi de 4,4 [0,12 a 25]; enquanto para
todo o periodo de observacao foi de 1,8 [0,2 a 11,7] (Tabela 2).

Em relacdo aos valores de androstenediona, no primeiro ano a média das
medianas foi de 0,14 ng/ml [0,01 a 0,5]; no segundo ano a média foi de 0,27 ng/ml [0,01 a
3,07]; enquanto para todo o periodo de observacao foi de 0,13 [0,1 a 0,28] (Tabela 2).
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Tabela 2 — Distribui¢do da idade no inicio do tratamento, da idade atual, do tempo de
seguimento, da idade 6ssea no momento do exame, do delta (idade dssea —
idade cronologica), variacdo do escore z da altura durante o tratamento, da
dose de hidrocortisona, das medianas das concentracdes de 17-

hidroxiprogesterona e androstenediona

Média Minimo Mediana Maximo

Idade no Inicio do tratamento (dias) 36,7 3 21 123
Idade Atual (anos) 5,8 2,1 5,2 10,2
Tempo de Seguimento (anos) 5,7 1,9 5,1 9,9
Variacdo do escore z da altura 1,26 -1,73 1,31 6,00
Hidrocortisona (mg/m?) @ 21,3 18,2 21,4 23,4
Hidrocortisona (mg/m?*) 19,9 17,0 20,0 22,6
Hidrocortisona (mg/m?*) 17,8 15,5 17,8 20,0
17-Hidroxiprogesterona (ng/ml) © 9,1 0,2 72 41,6
17-Hidroxiprogesterona (ng/ml) © 4.4 0,12 0,6 25,0
17-Hidroxiprogesterona (ng/ml) O 1,8 0,2 0,6 11,7
Androstenediona (ng/ml) ® 0,14 0,01 0,12 0,50
Androstenediona (ng/ml) © 0,27 0,01 0,15 3,07
Androstenediona (ng/ml) % 0,13 0,10 0,12 0,28
Idade Ossea Atual (anos) 53 0,9 4,8 12,1
Delta (I0-IC) (anos) -0,56 -3,5 -0,7 34

(1) — Escore z da altura atual — escore z da altura no inicio do tratamento
(2) — Dose média (mg/m?) no primeiro ano de tratamento

(3) — Dose média (mg/m?) nos dois primeiros anos de tratamento

(4) — Dose média (mg/m?) durante o periodo de tratamento

(5) — Medianas da 17-Hidroxiprogesterona até 1 ano

(6) — Medianas da 17-Hidroxiprogesterona até 2 anos

(7) — Medianas da 17-Hidroxiprogesterona até a avalia¢do atual

(8) - Medianas da Androstenediona até 1 ano

(9) - Medianas da Androstenediona até 2 anos

(10) - Medianas da Androstenediona até a avaliagdo atual
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Tabela 3 — Distribuicdo em relacdo a diferencga Idade 6ssea — idade cronoldgica

Idade Ossea — Idade Cronolégica Total
<=2 2 |- +2 > 42

Masculino N 1 7 0 8
% 12,5 87,5 0 100,0

Feminino N 4 8 1 13
% 30,8 61,5 7,7 100,0

Total N 5 15 1 21
% 23,8 71,4 4.8 100,0

< -2 = idade 6ssea menor que a idade cronoldgica em mais que 2 anos

> +2 = idade 6ssea maior que a idade cronoldgica em mais que 2 anos

Ajuste em relacao a Estatura Alvo

Em relacdo ao alvo parenteral, somente em 1 dos meninos (12,5%) a altura de
estava abaixo do limite inferior, em 6 (75%) estava adequada aos limites € em 1 (12,5%)
estava acima do limite superior. No caso das meninas, em 1 (7,7%) estava abaixo do limite
inferior, em 9 (69,2%) estava adequada e em 3 (23,1%) estava acima do limite superior do

canal de crescimento (Tabela 4).
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Tabela 4 — Distribui¢do em relagdo ao ajuste ao alvo parental

Ajuste ao Alvo Parental Total
<LI Adequado >LS

Masculino N 1 6 1 8
% 12,5 75,0 12,5 100,0

Feminino N 1 9 3 13
% 7,7 69,2 23,1 100,0

Total N 2 15 4 21
% 9,5 71,4 19,0 100,0

< LI — abaixo do limite inferior do alvo parental

> LS — acima do limite superior do alvo parental

III- Avaliacao das variacoes do escore z de peso e de altura no decorrer do tratamento
Peso

A média dos escores z do peso ao nascimento era de -0,23+1,4 [-2,95 a +2,19];
no inicio do tratamento a média era de -2,31£1,3 [-6,43 a -0,31]; com 1 ano de idade a
média era de -1,43+1,6 [-5,92 a +1,42]; aos 2 anos a média era de -0,77+1,3 [-4,76 a
+1,76]; enquanto no momento atual a média ¢ de 0,26+0,8 [-1,73 a +1,79]. As diferengas

sdo estatisticamente significantes (Tabela 5; Figura 1).
Altura

A média do escore da altura ao nascimento era -0,69+2,3 [-5,30 a +3,60]; no
inicio do tratamento de -1,87+1,7 [-6,83 a +0,25]; com 1 ano de idade de -1,68+1,1 [-3,98 a
+0,27]; aos 2 anos de idade de -1,07+1,0 [-3,45 a +0,75]; enquanto na avaliagdo
antropométrica atual, com os escores z em relagdo a idade cronolédgica a média ¢é -0,61+0,9
[-2,45 a +1,01] e com escores z calculados em relacao a idade 6ssea € de 0,33+1,6 [-3,27 a

+3,83]. Ha diferengas estatisticamente significante entre as médias (Tabela 5 e Figura 2).
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Tabela 5 - Distribuicdo dos escores z da altura e do peso ao nascimento, com 1 ano de

idade, com 2 anos de idade e atual.

Escores z Média DP Minimo Mediana Maximo
Peso ©
Nascimento -0,23 1,4 -2,95 -0,29 2,19
Inicio do tratamento " 2,31 1,3 -6,43 2,20 -0,31
1 ano de idade ® -1,43 1,6 -5,92 1,27 1,42
2 anos de idade @ -0,77 1,3 -4,76 -0,77 1,76
Atual @ 0,26 0,8 -1,73 0,23 1,79

Altura ®©

Nascimento -0,69 2.3 -5,30 -0,62 3,60
Inicio do tratamento -1,87 1,7 -6,83 -1,39 0,25
1 ano de idade -1,68 1,1 -3,98 -1,66 0,27

2 anos de idade @ -1,07 1,0 -3,45 -0,92 0,75
Atual/IC @ -0,61 0,9 2,45 -0,52 1,01
Atual/1O © 0,33 1,6 3,27 0,14 3,83

DP = desvio padrao

Atual/IC = escore z calculado em relacdo a idade cronologica

Atual/IO = escore z calculado em relagdo a idade 6ssea

(8)- Anova para medidas repetidas: p<0,001; (4#3#2#1); (3#2#1); (2#1)

(£) - Anova para medidas repetidas com Atual/IC: p<0,001; (3=4) # (1=2)

(&) - Anova para medidas repetidas com Atual/IO: p<0,001; (1=2); (5#3#2#1); (3#2#1)

Resultados

52



1C95% da Média
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Figura 1 — Média e intervalo de confianga de 95% dos escores z do peso
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Escore z da Altura

Figura 2 — Média e intervalo de confianga de 95% dos escores z da altura
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IV — Comparacio dos pacientes e controles no momento da avaliacio antropométrica

atual
Altura

Quando analisamos os escores z de altura em relacdo a idade cronolégica, os
pacientes apresentaram média —0,61+0,99 [-2,45 a +1,01] e os controles +0,28+0,86 [-1,43
a +2,75]. Esta diferenca ¢ estatisticamente significante (p<0,001) (Tabela 6).

J&, quando corrigimos os escores z de altura dos pacientes para a idade Ossea,
eles apresentaram média 0,33+1,68 [-3,27 a +3,83], ndo havendo diferenca estatisticamente

significante entre os grupos (p=0,912) (Tabela 6).
Peso

A média dos escores z de peso para os casos foi de 0,26+0,81 [-1,73 a +1,79],
enquanto para os controles a média foi de 0,08+0,90 [-2,06 a +2,22]. Esta diferenga ndo ¢

estatisticamente significante (p=0,430) (Tabela 6).

IMC

Para o IMC, os casos tiveram média 0,87+0,81 [-0,72 a +1,94] e os controles,
média —0,10+0,99 [-2,70 a +1,48]. Esta diferenga ¢ estatisticamente significante (p<0,001)
(Tabela 6).
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Tabela 6 - Distribui¢do dos escores z da altura, do peso e do indice de massa corporal dos

pacientes e controles.

Escores z n Meédia DP Minimo Mediana Maximo p
Altura/1C "
Casos 21 -0,61 0,99 -2,45 -0,52 1,01 < 0,001
Controles 67 0,28 0,86 -1,43 0,31 2,75
Altura/10 @
Casos 21 0,33 1,68 -3,27 0,14 3,83 0,912
Controles 67 0,28 0,86 -1,43 0,31 2,75
Peso
Casos 21 0,26 0,81 -1,73 0,23 1,79 0,430
Controles 67 0,08 0,90 -2,06 0,21 2,22
MC @
Casos 21 0,87 0,81 -0,72 0,96 1,94 < 0,001
Controles 67 -0,10 0,99 -2,70 -0,01 1,48

n = nimero de casos

DP = desvio padrio; p = probabilidade teste t Student

(1) — escore z da altura para Idade Cronoldgica; (2) — escore z da altura para a Idade Ossea; (3) — Indice de

massa corporal

Area de Gordura Braquial

Quando avaliamos o escore z da area de gordura braquial, a média encontrada

para os casos foi de —0,14+0,98 [-2,06 a +1,65], para os controles a média foi de —

0,38+0,81 [-2,06 a +1,74]. Esta diferenga ndo ¢ estatisticamente significante (p = 0,258)

(Tabela 7).
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Area Muscular Braquial

Também ndo ¢ estatisticamente significante a diferenga encontrada em relacao
ao escore z da area muscular braquial (p=0,068), em que, para os casos, encontramos média
-0,36+0,87 [-1,98 a +1,11] e, para os controles, média —0,77+ 0,89 [-2,65 a +0,93]
(Tabela 7).

Soma das quatro dobras cutaneas

Em relagdo a soma das quatro dobras cutdneas, a média dos pacientes foi de
31,9414 [12,3 a 65,9] e, para os controles, a média foi de 27,5+9,6 [16,3 a 61,9]. Esta

diferenga ndo ¢ estatisticamente significante (p=0,157) (Tabela 7).

Tabela 7 - Distribuicao dos escores z da area de gordura braquial, da area muscular

braquial, da soma das quatro dobras cutdneas (mm) dos pacientes e dos

controles.
n Meédia DP Minimo Mediana Maéximo p

AGB

Casos 21 -0,14 0,98 -2,06 -0,34 1,65 0,258
Controles 67 -0,38 0,81 -2,06 -0,32 1,74

AMB

Casos 21 -0,36 0,87 -1,98 -0,35 1,11 0,068
Controles 67 -0,77 0,89 -2,65 -0,73 0,93

Soma 4

Casos 21 31,9 14,0 12,3 27,6 65,9 0,157 @
Controles 67 27,5 9,6 16,3 249 61,9

n =numero de casos DP = desvio padrdo; p = probabilidade do teste t Student;

AGB = escore z da area de gordura braquial; AMB = escore z da area muscular braquial; Soma 4 = soma das

dobras cutaneas bicipital, tricipital, subescapular e suprailiaca (mm)

(£) — teste t Student para 1/soma4
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Massa gorda

Os valores encontrados para a massa gorda em quilogramas foram, para os
pacientes 6,3+3,5 [1,9 a 13,3] e, para os controles, 4,7+2,5 [1,0 a 11,8]. Esta diferenca ¢
estatisticamente significante (p=0,033) (Tabela 8).

Quando comparamos a massa gorda em relacdo a altura (IMG), para os casos
temos média 4,9+1,8 [1,8 a 8,0] e, para os controles, temos média 3,2+1,3 [0,7 a 6,1]. Esta

diferenca ¢ estatisticamente significante (p<0,001) (Tabela 8).
Massa Magra

A massa magra dos casos foi de 15,7+4,6 [9,2 a 24,9] e dos controles 18,5+6,1
[3,3 a 30,9]. Esta diferenca ndo ¢ estatisticamente significante (p=0,057) (Tabela 8).

A massa magra em relacdo a altura (IMM), dos casos foi de 12,8+1,4 [10,2 a
14,8] e, para os controles, 12,6+1,8 [2,9 a 15,2]. Esta diferenga ndo ¢ estatisticamente

significante (p=0,879) (Tabela 8).
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Tabela 8 — Distribuicdo da massa gorda (MG), do indice de massa gorda (IMG), da massa

magra (MM) e do indice de massa magra (IMM) dos casos e controles.

n Meédia DP Minimo Mediana Maximo p
MG (kg)
Casos 21 6,3 3,5 1,9 5.4 13,3 0,033
Controles 67 4,7 2.5 1,0 4.4 11,8
IMG (kg/m?)
Casos 21 4,9 1,8 1,8 4,9 8,0 <0,001 @
Controles 67 32 1,3 0,7 32 6,1
MM (kg)
Casos 21 15,7 4,6 9,2 15,8 24,9 0,057 @
Controles 67 18,5 6,1 3,3 17,6 30,9
IMM (kg/m?)
Casos 21 12,8 1,4 10,2 12,3 14,8 0,879 @
Controles 67 12,6 1,8 29 12,6 15,2

n = nimero de casos; DP = desvio padrio ; IMG=MG(kg)/Altura(m)’ ; IMM=MM{(kg)/Altura(m)’

(1) — teste t de Student para a raiz quadrada da massa gorda; (2) — teste t de Student; (3) — teste de Mann-
Whitney

Obesidade

Avaliando a obesidade e sobrepeso entre os casos € os controles, observamos
que 52,4% dos casos t€ém peso normal, 23,8% apresentam sobrepeso e 23,8%, obesidade. Ja
entre os controles, 86,2% tinham peso normal e 13,8% sobrepeso, ndo sendo encontrado
nenhum caso de obesidade. Esta diferenca ¢ estatisticamente significante (p<0,001)

(Tabela 9).
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Tabela 9 — Obesidade e sobrepeso entre pacientes e controles

Normal Sobrepeso Obeso Total

Casos N 11 5 5 21
% 52,4 23,8 23,8 100,0

Controles (*) N 56 9 0 65
% 86,2 13,8 0 100,0

Normal: IMC < p85; Sobrepeso: P85 <IMC <P95 Obeso: IMC > P95
Teste Exato de Fisher comparando a proporgdo de obesos entre os grupos: p<0,001

(*) — 2 criangas do grupo controle tinham idade menor que 2 anos

V — Analise Multivariada
Diferenca entre os escores z do inicio do tratamento e o atual

Procurou-se determinar por regressao linear multipla, os modelos que melhor
ajustavam a diferencga (delta) entre os escores z do inicio do tratamento e o do momento
atual do peso e da altura. As varidveis independentes avaliadas foram: o sexo, a etnia, o
peso de nascimento, a renda familiar, a escolaridade da mae, a idade atual, a idade 6ssea, a
dose de hidrocortisona, a média da 170H e da Androstenediona de todo periodo de

tratamento.

No modelo ajustado para a diferenca dos escores z de altura foram selecionadas
as variaveis dose da hidrocortisona ¢ a concentracdo da 170H. Doses maiores de
hidrocortisona e menores valores de 170H estdo associados a menores deltas de escores z
da altura. Para a diferenca entre os escores z de peso foram selecionados o peso de
nascimento e a concentracdo da 170H. Menores pesos de nascimento e maiores valores de
170H estao associados a maiores deltas de escores z do peso. Os modelos com os

respectivos R sdo apresentados na Tabela 10.
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Comparacio entre casos e controles

Procurou-se determinar por regressao linear multipla, os modelos que melhor
ajustavam as varidveis antropométricas (escores z de altura, do peso, do IMC, da éarea de
gordura braquial, da area muscular braquial, da soma das quatro dobras cutaneas, da massa
gorda (kg), da massa magra (kg), dos indices de massa gorda ¢ massa magra (kg/m?).
Foram avaliadas as variaveis independentes: idade, sexo, etnia, escolaridade da mae, renda

familiar e caso (caso=1; controle=0).

Observaram-se nos modelos gerados para os escores z de altura, do IMC, da
massa gorda (kg) e do indice de massa gorda, diferencas entre os indicadores
antropométricos dos casos e dos controles. Os casos tém menores valores de escores z da
altura que os controles, enquanto que para o IMC, para a massa gorda (kg) e para o indice
de massa gorda (kg/m”) ocorre o inverso. Os modelos com os respectivos R® sdo

apresentados na Tabela 10.
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Tabela 10 — Modelos de regressdo linear multipla

RZ® Modelo
Delta do escore z da altura ") 47,8% y=9,531+0,341.(170H) — 0,5.HIDRO
Delta do escore z do peso @ 36,4% y = 5,46 — 1,064.Peso Nascimento(g) + 0,202.(170H)
R2 Modelo
Escore z da altura atual 18,1% y = 0,800 — 0,078 Idade — 0,951.Caso
zZmMc® 15,6% y =-0,102 + 0,977.Caso
VMG @ 53,7% y =0,945 + 0,152.Idade + 0,320.Sexo + 0,395.Caso
MG ® 33,8% y = 1,868 + 0,133.Idade + 1,017.Sexo + 1,666.Caso

)~ Coeficiente de determinagio ajustado

9 y=Idade (anos) + sexo (1 - feminino; 0 - masculino) + etnia (1 - negroides; 0 -
caucasoides) +renda per capita (Reais) + escolaridade (1 - < 8; 0 - >8) + peso de
nascimento (g), idade 6ssea (anos) + dose média de hidrocortisona de todo periodo de
tratamento + média da 170H + média da Androstenediona

9 _ y = Idade (anos) + sexo (1 - feminino; 0 - masculino) + etnia (1 - negroides; O -
caucasodides) +renda per capita (Reais) + escolaridade (1 - < 8; 0 - >8) + caso (1 - pacientes;
0 - controles);

(1)- Delta escore z da altura: escore z da altura atual — escore z da altura no inicio do
tratamento

(2)- Delta escore z do peso: escore z do peso atual — escore z do peso no inicio do
tratamento

3)- ZIMC: Escore z do Indice de Massa Corporal atual;

@) - YMG: Raiz quadrada da Massa gorda atual (kg);

(5) - IMG: Massa gorda (kg)/ Altura (m)2 atual
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s DISCUSSAO



Os objetivos do tratamento da HCSR podem ser divididos em imediatos — evitar
crises adrenais, a médio prazo — evitar a virilizacdo e a longo prazo — evitar o

comprometimento da altura final (Cameron et al., 1995).

O tratamento continua sendo um desafio devido, em grande parte, a dificuldade
de adesdao. A hidrocortisona precisa ser administrada em trés doses didrias e ndo estd
disponivel no comércio para administragdo oral. Além disso, ha dificuldade em alcangar a
dose 6tima de glicocorticéide que promova o crescimento mais préximo do normal, pois
tanto o hiperandrogenismo quanto o hipercortisolismo podem contribuir para a baixa
estatura final observada na maioria destes pacientes (Appan et al., 1989; Migeon e
Donohoue, 1991; Cameron et al., 1995; Cornean et al., 1998; Eugster et al., 2001; Merke e
Bornstein, 2005). Ainda nos deparamos com a auséncia de um parametro laboratorial
adequado para orientar o ajuste da medicacao. Alguns estudos mostram que a normaliza¢do
da 170H pode levar a um quadro de hipercortisolismo (Appan et al., 1989; Silva, 1995).
Além disso, este precursor apresenta grande variacdo de seus niveis plasmaticos, sendo que
a realizacdo de um perfil didrio seria mais informativa, mas pouco viavel (Frisch et al.,
1981; Silva, 1995). Por outro lado, a androstenediona € considerada por alguns mais estavel
e, sendo assim, mais confidvel, embora flutuacdes semelhantes as da 170H também ja

tenham sido observadas (Silva, 1995).

O aumento ou diminuicdo das doses de glicocorticdides, na tentativa de
normalizar estes parametros laboratoriais, acaba por levar a oscilagdes entre um estado de
hiper ou hipocortisolismo, ambos deletérios para o crescimento. O tratamento com doses
insuficientes de glicocorticdides resulta em virilizagdo de ambos os sexos e fechamento
precoce das epifises 0sseas com conseqiiente baixa estatura, ao passo que o uso de doses
excessivas provoca obesidade centripeta, atraso no crescimento, osteopenia e sindrome de
Cushing (Cameron et al., 1995). O tratamento com doses insuficientes provavelmente tem
conseqiiéncias piores, jd que o avanco na idade dssea raramente pode ser recuperado e

termina com prejuizo na altura final (Appan et al., 1989).

Provavelmente, existe uma estreita faixa terapéutica em que O crescimento

maximo poderia ser alcancado (Cameron et al., 1995).
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Para alguns autores o crescimento seria um parametro auxiliar de controle desta
doenca (Appan et al., 1989; Brook, 1990). Outros autores entretanto, apostam na idéia de
que o déficit de crescimento € uma complicagdo relativamente tardia e outros marcadores

mais sensiveis dos efeitos dos esterdides deveriam ser procurados (Cameron et al., 1995).

De qualquer modo, ja que o resultado final esperado para estas criancas € a
normalizacdo do crescimento, deveria ser dado maior énfase ao acompanhamento do

processo de crescimento e de maturagdo 0ssea (Appan et al., 1989).

Segundo alguns autores, os dois primeiros anos de vida e a puberdade, sdo
periodos criticos para a determinacao da altura final destes pacientes e devem, portanto, ser
cuidadosamente monitorados (Gussinye et al., 1997; Hargitai et al., 2001; Manoli et al.,

2002; Van der Kamp et al., 2002).

Estudando os pacientes com HCSR, a maioria dos autores encontrou altura final
abaixo da esperada tanto quando comparados com a populacdo quanto quando comparados
a grupos controle ou a seu alvo parental, além de um aumento na massa gorda

(Cameron et al., 1995; Hagenfeldt et al., 2000; Stikkelbroeck et al., 2003a).

Nossos pacientes apresentaram média do escore z de peso e comprimento ao
nascimento comparaveis as da populacdo. Na primeira consulta, estas médias sio menores
que ao nascimento, com posterior recuperacdo apds o inicio do tratamento. O ganho no
escore z de altura desde o inicio do tratamento até o momento atual foi em média 1,26 e ja
podia ser observado no primeiro e no segundo anos de vida. A melhora € ainda mais
importante quando comparamos o escore z de altura no momento atual em relag@o a idade

Ossea.

Nosso estudo também demonstrou que a maioria das criangas nio apresentava
avan¢o na idade dssea. Apenas uma menina tinha avanco maior que dois anos. Assim,
podemos inferir que este ganho de estatura ndo ocorreu por aceleracdo da maturagdo dssea,

mas sim pela recuperacao do crescimento proporcionada pelo controle adequado da doenca.
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Os fatores genéticos também sdo importantes na determinacdo da altura final
dos pacientes com diagnéstico precoce de HCSR e o alvo parental deve ser levado em

conta quando se avalia a evolucao destes pacientes (Yu e Grant, 1995).

Entre nossos pacientes, a maioria encontra-se adequada ao seu alvo parental.
Apenas um menino € uma menina apresentam estatura abaixo do limite inferior enquanto
um menino e trés meninas estdo acima do limite superior, sendo que estes ultimos nao

apresentam avanco na idade dssea.

Quando comparamos os pacientes com os controles, a média do escore z de
altura dos pacientes, embora normal, é pior que a dos controles em relacio a idade
cronoldgica. Entretanto, quando este dado, nos pacientes, € ajustado para a idade Ossea, esta

diferenca ndo € mais estatisticamente significante.

A diferenca entre as médias do escore z de peso dos casos em relacdo aos
controles € de 0,18 e também ndo € estatisticamente significante. Stikkelbroeck et al.
(2003a) também ndo encontraram diferenga significante na média de peso dos pacientes

comparados a um grupo controle pareado por sexo e idade.

Nosso estudo também constatou que os pacientes com menores pesos de

nascimento apresentaram maior recuperagdo ponderal.

Alguns estudos demonstram que pacientes que apresentam um aumento do IMC

na infancia t€ém maior prejuizo de seu potencial de crescimento (Yu e Grant, 1995).

Na nossa avalia¢do, a média do IMC dos casos € maior que a dos controles e
esta diferenca é estatisticamente significante. Nossos resultados estio em acordo com a
maioria dos relatos, que também encontraram este aumento no IMC de pacientes com

HCSR (Cornean et al., 1998; Hagenfeldt et al., 2000; Stikkelbroeck et al., 2003a).

Poucos autores ndo encontraram diferenca significante no IMC entre os

pacientes e controles ou a populagdo (Cameron et al., 1995).

Em estudo de 2002, Manoli et al. avaliaram 48 pacientes com HCSR (17

perdedores de sal, 25 virilizantes simples e 6 com a forma nao classica) e observaram que o
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IMC dos pacientes estava no limite superior da normalidade, ndao encontrando correlagdo

entre estes valores e as doses de glicocorticéide utilizadas no tratamento.

Também ainda nao estd definido se este aumento do IMC € resultado de um
aumento na massa gorda ocasionado pelo excesso de glicocorticdides ou por um aumento

na massa magra causado pelo excesso de andrégenos (Stikkelbroeck et al., 2003a).

Em nosso estudo, as médias dos escores z da drea de gordura braquial e da area
muscular braquial e a média da soma das dobras cutdneas ndo tém diferenca

estatisticamente significante entre casos e controles.

Entretanto, nossos pacientes tém mais massa gorda, tanto em valores absolutos
quanto em relagcdo a altura, que os controles. A massa magra e o indice de massa magra,
embora maiores entre os casos, nao tém diferencga estatisticamente significante. Estes fatos
sugerem que estes pacientes possam ter um aumento do IMC as custas de um aumento de
massa gorda e ndo de massa magra e que esta gordura niao € periférica, j4 que ndo ha
diferenca na darea de gordura braquial nem nas dobras cutineas. Portanto, esta gordura

poderia ser visceral.

Em revisdo de 2000, Wajchenberg encontrou que pacientes com Sindrome de
Cushing e, portanto, em estado de hipercortisolismo, apresentam aumento significante de
gordura corporal total e, especialmente, de gordura abdominal, tanto subcutinea como
visceral, em relacdo ao grupo controle. Este estudo também comparou estes individuos
hipercortisolémicos com individuos obesos e encontrou um aumento de gordura visceral,
mas ndo de gordura subcutanea nos primeiros. Gragas a estes achados, a influéncia do eixo

hipotadlamo-hipéfise-adrenal na gordura visceral tem sido extensamente estudada.

Em estudo de 1988, Rebuffé-Scrive et al. ja haviam sugerido que os
corticosterdides levam a aumento do tecido adiposo abdominal. Eles compararam cinco
mulheres com Sindrome de Cushing com 10 mulheres com obesidade ginecéide e 11 com
obesidade andréide. O primeiro grupo apresentou maior relagdo da circunferéncia cintura -

quadril que os outros dois.
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Segundo Fraser et al. (1999), € possivel que mesmo um pequeno excesso
cronico de cortisol leve a deposicdo central de gordura, qualitativamente semelhante a da

Sindrome de Cushing.

O tecido adiposo visceral tem grande concentracio de receptores de
glicocorticdides e esta concentracdo é maior que na gordura subcutidnea. Os adipdcitos
também apresentam receptores especificos para os andrégenos, com maior concentragcdo
nas células de gordura visceral (Wajchenberg, 2000). Desta forma, tanto individuos com
hipercortisolismo quanto com hiperandrogenismo poderiam ter alteracdes no acimulo de

gordura visceral.

Outros estudos também encontraram aumento de massa gorda em pacientes
com HCSR. Cameron et al. (1995) estudou 21 pacientes entre 8 e 32 anos de idade, sendo
13 do sexo masculino (10 perdedores de sal e trés virilizantes simples) e 8 do sexo feminino
(todos perdedores de sal) acompanhados por sete diferentes endocrinologistas em quatro
centros de Melbourne. Os pacientes do sexo masculino apresentavam maior relacdo massa
gorda/massa magra que os controles. No sexo feminino, ndo foi encontrada diferenca

estatisticamente significante.

Em estudo de 2000, Hagenfeldt et al. também encontraram aumento de massa
gorda em 30 mulheres adultas, entre 20 e 29 anos, portadoras de HCSR, sendo 12
perdedoras de sal e uma virilizante simples, acompanhadas em diversos servigos de toda
Suécia e comparadas a um grupo controle pareado por idade. Estes autores acreditam que
este seja o resultado de doses excessivas de glicocorticéides utilizadas no tratamento. Eles
sugerem que novas drogas e novos métodos de controle do tratamento devem ser estudados,
ja que o controle bioquimico usualmente utilizado pode ndo estar sendo suficientemente

sensivel.

Stikkelbroeck et al. (2003a) compararam 30 pacientes, 15 homens e 15
mulheres entre 17 e 25 anos, 24 perdedores de sal, 3 virilizantes simples e 3 com a forma
ndo cldssica, com um grupo controle e encontraram que os pacientes apresentavam massa
gorda significativamente maior que os controles, mas sem diferenca significativa na massa

magra. A distribuicdo desta gordura (em tronco, bracos e pernas) ndo era diferente nos
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pacientes e controles. Quando ajustada para a altura, a massa gorda distribuida pelo tronco
e pelas pernas era significantemente maior nos pacientes, nao havendo diferenca na massa
magra. Nos bracos nao ha diferenga na massa magra ou na massa gorda no sexo masculino.
No sexo feminino, a massa gorda localizada nos bracos € maior nos pacientes que nos

controles, sem diferenca na massa magra.

Quando avaliamos a obesidade, encontramos mais obesos e sobrepesos entre 0s
pacientes do que entre os controles. Stikkelbroeck et al. (2003a) ja demonstraram que os
pacientes com HCSR estdo sob risco maior de obesidade e que os glicocorticéides, mesmo

em doses de reposicao, podem levar a obesidade.

Cornean et al. (1998) avaliaram 22 criangas pré-piberes com HCSR, 14
meninas € oito meninos, 19 perdedoras de sal e 3 virilizantes simples, utilizando os
seguintes parametros: altura e IMC com 1, 5 e 10 anos de idade, e dobras cutaneas tricipital
e subescapular com 2,5 e 5,5 anos. Eles estabeleceram que as criangas apresentavam um
bom controle da doenca, a medida que apresentavam velocidade de crescimento adequada,
sem avang¢o da maturacdo 6ssea. Encontraram aumento significante do escore z do IMC aos
5 e 10 anos quando comparados com o primeiro ano de vida. Houve aumento também
significante no escore z das dobras cutaneas aos 5,5 anos quando comparado com 2,5 anos.
Estes pacientes apresentaram aumento do IMC gracas ao aumento do peso, ja que o escore
z de altura permaneceu constante; e este aumento do peso foi atribuido a massa gorda, ja
que, diferente do que encontramos em nosso estudo, houve aumento das dobras cutaneas.
Criangas normais também apresentam um aumento do IMC durante a infancia, mas numa
fase mais tardia, em média aos 5,5 anos. Nestes pacientes este pico ocorreu em média com
1,74 anos, trés anos mais cedo. Outros estudos mostram que quanto mais cedo ocorre este
aumento de IMC maior o risco de obesidade. Assim, estes pacientes estariam sob maior

risco de desenvolver obesidade (Rolland-Cachera et al., 1984).

Volkl et al. (2006) avaliaram 89 criancas e adolescentes entre 0,2 e 17,9 anos,
48 do sexo feminino e 41 do sexo masculino, com HCSR forma cldssica tratados com
hidrocortisona (n = 73), prednisona (n = 12) ou dexametasona (n = 4) e encontraram 16,8%
de obesos, propor¢do significativamente maior que a esperada para a populacdo que era de

2,27%. Estes pacientes utilizavam dose média de HC de 14,7+4,8 mg/m?, sendo que apenas
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um destes pacientes foi tratado com doses inapropriadamente altas de HC nos seis
primeiros meses de vida. Este estudo encontrou, portanto, aumento na taxa de obesidade em
criancas com HCSR que ndo usaram doses de HC acima das preconizadas. Entretanto, foi
encontrada uma correlagdo positiva leve entre o IMC e as doses utilizadas de

hidrocortisona.

Estudos indicam que a taxa de secrecdo dos glicocorticdides estd entre 6,8 + 1,9
e7,9+0,6 mg/mz/dia (Linder et al., 1990; Miller, 1994). A dose média de hidrocortisona
utilizada pelos pacientes do nosso estudo foi acima da dose fisiologica, especialmente no
inicio do tratamento. Entretanto, esta dose suprafisioldgica seria necessdria para obter-se o
controle adequado da doenca no inicio, evitando o avango da idade dssea e crises adrenais.
Ao longo do tratamento, a dose de hidrocortisona pdde ser diminuida. Todos os pacientes
ficaram sob a responsabilidade e supervisao do mesmo médico durante todo este periodo de
acompanhamento, o que possibilitou uma melhor adesdo ao tratamento e o uso de doses

progressivamente mais baixas da medicacdo, mantendo bom controle.

O uso de baixas doses de glicocorticéide no tratamento destes pacientes € citado
em diversos estudos como ponto importante para se obter o crescimento adequado destas

criangas.

Em estudo de 1986, Dichtchekenian et al. avaliaram 14 pacientes
acompanhados entre os anos de 1966 a 1982, demonstrando que os casos mais antigos
apresentaram ma evolu¢@o quanto ao crescimento. Os autores sugerem que isto se deve a
impossibilidade de seguimento laboratorial adequado na época da realizagdo do estudo, o

que dificultava a adequacgdo das doses de glicocorticéides prescritas.

Em 1997, Silva et al., avaliaram a influéncia do uso de 15 ou 25 mg/m2 de
hidrocortisona oral em 26 pacientes portadores de HCSR forma cldssica, nove virilizantes
simples e 17 perdedores de sal, entre 3,6 meses e 15 anos. Encontraram que a velocidade de
crescimento diminuiu significativamente durante o periodo em que foram usadas as doses
de 25 mg/m2 comparado ao periodo de 15 mg/m2, confirmando a idéia de que estes

pacientes devem ser tratados com a menor dose de glicocorticéide possivel.
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Outro estudo de Stikkelbroeck et al. (2003b) avaliou a influéncia da dose de
glicocorticéide usada no tratamento da HCSR concluindo que este € um fator muito
importante na determinacdo da altura destes pacientes, especialmente em determinados
periodos de idade. Eles avaliaram 48 pacientes com HCSR forma classica perdedora de sal
em relacdo ao escore z de altura, de peso e de peso para altura em 10 idades selecionadas
(1,2,4,6,8,10, 12, 14, 16 e 18 anos) e observaram que a dose de glicocorticéide usada no
tratamento tem efeitos negativos sobre o escore z de altura entre as seguintes idades: 6 e 12
meses, 8 € 10 anos e 12 e 14 anos. O peso e o peso para a altura ndo foram
significativamente influenciados pela dose de glicocorticbide em nenhuma das idades
avaliadas. Sugeriram entdo que a dose de glicocorticdide utilizada especialmente nestes

periodos deve ser suficiente para evitar o excesso de androgenos, mas o mais baixa possivel

para se possibilitar crescimento linear e altura final adequados.

No nosso estudo constatamos ainda que os pacientes que usaram doses maiores
de HC tiveram recuperacdo menor de altura, assim como aqueles que apresentaram
menores valores de 170H. Isto reforca a tese de que se deve usar a menor dose de

glicocorticéide possivel para evitar prejuizo no crescimento.

Diversos estudos avaliam o crescimento e a altura final de pacientes com
HCSR, na maioria das vezes encontrando um déficit no escore z de altura. Entretanto,

poucos estudos avaliam a composicao corporal destes pacientes.

Nosso estudo encontrou comprometimento da composi¢do corporal mais
significativo que o déficit de estatura dos nossos pacientes. Eles apresentam um aumento de
IMC e de massa gorda em relacdo aos controles e o mais importante € que esse excesso de
gordura parece ser visceral, pois as dobras cutdneas, que medem a gordura periférica, sdo

normais.

Considerando que o aumento de gordura visceral ja estd definido como um fator
de risco para o desenvolvimento de sindrome metabdlica (Fraser et al., 1999; Wajchenberg,
2000), o que levaria a aumento da morbimortalidade, acreditamos ser de grande
importancia o estudo mais detalhado da composicio corporal destes pacientes, além de seu

processo de crescimento.
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1. As médias dos escores z de peso e altura na primeira consulta eram inferiores

as do nascimento. A partir dai, houve melhora progressiva nas médias dos
escores z tanto de peso quanto de altura, j4 observdvel nos momentos 1 ano

de idade, 2 anos de idade e atual.

. De acordo com o modelo que melhor ajustou a diferenca (delta) entre os

escores z da altura do momento atual e do inicio do tratamento, as variaveis
dose da hidrocortisona € a média da 170H foram as que se mostraram
associadas. Doses maiores de hidrocortisona e menores valores de 170H

estdo associados a menores deltas de escores z da altura.

No modelo ajustado para a diferenca dos escores z do peso, as varidveis peso de

nascimento e média da 170H foram as que se mostraram associadas. Menores pesos de

nascimento e maiores valores de 170H estdo associados a maiores deltas de escores z do

peso.

3. A média do escore z de altura foi maior nos controles se avaliada em relacao

a idade cronoldgica, mas esta diferenga nao é significante quando o escore z
dos pacientes foi calculado em relagdo a idade 6ssea. Quando comparados
aos controles, os pacientes apresentaram maior média de IMC e de massa
gorda, tanto em valores absolutos quanto em relagdo a altura. Nao se
observou diferenca em relacdo ao peso, a soma das quatro dobras cutaneas e

a massa magra.

. Em relagdo ao alvo parental, 15/21 pacientes estavam ajustados. Somente um

menino € uma menina estavam abaixo do limite inferior € um menino e trés

meninas estavam acima do limite superior.

. A prevaléncia de sobrepeso entre os pacientes foi de 23,8% e de obesidade

23,8%. Entre os controles 23,8% tinham sobrepeso, ndo havendo casos de

obesidade.
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= Caixa Postal 6111

13083-970 Campinas, SP

& (0__19) 3788-8936

fax (0__19) 3788-8925

O cep@head.fcm.unicamp.br

CEP, 17/06/03
(Grupo 1D

PARECER PROJETO: N° 120/2003

I-IDENTIFICACAO:

PROJETO: “AVALIACAO DO CRESCIMENTO E DA COMPOSICAQ
CORPOBAL DE CRIANCAS COM HIPERPLASIA ADRENAL CONGENITA POR
DEFICIENCIA DE 21-HIDROXILASE, ATENDIDAS NO AMBULATORIO DE
ENDOCRINOLOGIA PEDIATRICA DO HOSPITAL DAS CLINICAS DA
UNICAMP” _

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Carolina Taddeo Mendes dos Santos

INSTITUIC AO: Departamento de Pediatria/FCM/UNICAMP

APRESENTAC AO AO CEP: 07/04/2003

APRESENTAR RELATORIO EM: 17/06/04

II - OBJETIVOS

O presente estudo tem como objetivo, avaliar o crescimento € a composigio
corporal dos pacientes com HCSR (Hiperplasia Congénita das Supra Renais) por
deficiéncia de 21-hidroxilase forma classica.

III - SUMARIO

Trata-se de um estudo do tipo observacional, descritivo e transversal, que pretende
incluir 25 criangas com mais de 3 anos de idade, pré puberes, portadoras de HCSR por
deficiéncia de 21-hidroxilase forma classica, acompanhadas no Ambulatorio de
Endocrinologia Pediatrica do HC/UNICAMP. As criangas serdo submetidas ao exame
antropométrico completo, ou seja, além do peso e altura serdo realizadas as seguintes
medidas: perimetro cefalico, perimetro braquial e dobras cutdneas biciptal, triciptal,
subescapular e suprailiaca. Além desses pardmetros, a composigao corporal sera avaliada
por bioimpedancia. Tais dados sdo importantes, pois a referida doenga determina grave
desnutrigdo. Portanto sera importante definir as criangas com maior comprometimento
nutricional para precocemente tomar condutas adequadas, procurando minimizar o impacto
da doenga quando estiverem na fase adulta.
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IV - COMENTARIOS DOS RELATORES

O projeto revela um orgamento, e informa nio ter patrocinador. Esclarece sobre a
incluséo de seus sujeitos, porém nio deixa muito claro o critério de exclusio. Quanto aos
métodos, informa sobre o contetido de um questionario a ser aplicado. Os aspectos éticos
da pesquisa, apds sugestdes, esta adequado, bem como o TCLE que esta mais direcionado
aos sujeitos/responsaveis inclusos na pesquisa.

V - PARECER DO CEP

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP,
apos acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente
caso e atendendo todos os dispositivos das Resolugdes 196/96 e complementares, bem
como ter aprovado o Termo do Consentimento Livre e Esclarecido, assim como todos 05§
anexos incluidos na Pesquisa, resolve aprovar sem restrigdes o Protocolo de Pesquisa
supracitado.

V1 - 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 penalizagio 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 e Esclarecido. na integra, por ele assinado (Item IV.2.d).

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocoio
aprovado e descontinuar o estudo somente apos analise das razdes da descontinuidade pelo
CEP que o aprovou (Res. CNS Item IIL1.z), exceto quando perceber risco ou dano nio
previsto ao 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 notificagdo ao CEP e a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria — ANVISA — junto com seu posicionamento.

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP
de forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas
justificativas. Em caso de projeto do Grupo I ou II apresentados anteriormente a ANVISA,
o pesquisador ou patrocinador deve envia-las também a mesma junto com o parecer
aprovatorio do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97, Item I11.2.¢)

Relatorios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, de acordo com os prazos
estabelecidos na Resolugio CNS-MS 196/96.
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VII - DATA DA REUNIAQ

Homologado na VI Reunido Ordinaria do CEP/FCM, em 17 de junho de 2003.

Profa. Dra. C mne:‘S/@Bermzo
PRESIDENTE DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA
FCM / UNICAMP
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ANEXO 2

CONSENTIMENTO POS INFORMACAO PARA PESQUISA

Projeto: AVALIACAO DO CRESCIMENTO E DA COMPOSICAO
CORPORAL DE CRIANCAS COM HIPERPLASIA ADRENAL CONGENITA POR
DEFICIENCIA DE 21-HIDROXILASE ATENDIDAS NO AMBULATORIO DE
ENDOCRINOLOGIA PEDIATRICA DO HOSPITAL DAS CLINICAS DA UNICAMP

Responsavel: Dra. Carolina Taddeo Mendes dos Santos
Identificacdo do Paciente e responsavel:

Nome: HC:
Idade: Sexo: M F

Endereco:
Bairro: CEP: -

Cidade: Estado:_____ Fone: (__)
Nome da mde: RG:
Nome do pai: RG:

Justificativa do estudo

A Hiperplasia das Supra-renais é uma doenga cronica que pode determinar
grave desnutricdo. O crescimento adequado do paciente indica que o tratamento estd sendo
conduzido de forma adequada. O estudo do crescimento e da composi¢do corporal permite

tratar mais adequadamente a doencga, levando a melhor qualidade de vida dos pacientes.
Objetivos do estudo

O objetivo do presente trabalho € avaliar o crescimento e o estado nutricional

de criangas que sofrem de Hiperplasia Congénita das Supra-renais.
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Procedimentos

As criangas do ambulatério de Endocrinologia Pediatrica do HC-UNICAMP
sdo pesadas e medidas rotineiramente pela equipe de enfermagem, no entanto, para o
presente trabalho, esta avaliacdo serd mais completa. Incluird além do peso e da altura, as
medidas da gordura do brago e tronco, as medidas da cabeca e do braco. Serd avaliada a
composi¢ao corporal por bioimpedancia. Esta avaliacdo serd realizada durante uma das

consultas de rotina solicitadas pelo ambulatério de Endocrinologia Pedidtrica.

Serd aplicado um questiondrio com informacgdes sobre a doenca e dados

familiares que permitam fazer uma classifica¢do s6cio-demografica.
Riscos, Beneficios do estudo

As criangas ndo serdo submetidas a qualquer risco. O exame ndo sera realizado
caso o paciente ndo esteja bem clinicamente. Os pacientes poderdo se afastar em qualquer

época do estudo.

Como beneficio terdo uma avaliacdo detalhada da sua composi¢do corporal,

estado nutricional e processo de crescimento.
Sigilo

As informacgdes obtidas serdo sigilosas e confidenciais e sua identificacdo ndo

serd exposta em qualquer publicacao
Pesquisadores:
e Prof. Dr. André Moreno Morcillo
Depto de Pediatria da FCM/UNICAMP, telefones 3788-8260 e 3788-8453
e Profa. Sofia Helena Valente de Lemos-Marini

Depto de Pediatria da FCM/UNICAMP, telefones 3788-8260 e 3788-8453
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e Carolina Taddeo Mendes dos Santos

Depto de Pediatria da FCM/UNICAMP, telefones 3788-8260 e 3788-8453

Secretaria da Comissio de Etica: 3788-8936

Campinas, de de 200 .

Dra. Carolina Taddeo Mendes doa Santos

Responsavel pelo paciente
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ANEXO 3

HC [ ]

Nome: , [ ]
Sexo: Masculino  [1]  Feminino [2]

Etnia: Caucassides [1]  Negroides  [2]  Asidticos  [3]

Data de Nascimento: [ 1 Data da Entrevista: | ]

e Escolaridade da Mae
Ensino Fundamental- [ | Ensino Médio- [ ]  Ensino Superior- [ ]

Observagdo: anatar o ciclo e até que ano o freqdentou

e Renda Familiar:
i Més/Ano de Referéncia: [

[T —

2 Valor nominal em moeda corrente: {

Observag§o: perguntar sobre a renda familiar total (renda auferida no Ulimo més por todas as pessoas que tradaiham)

3 Nomero de Pessoas que usufruem da renda: [ ]
Observagdo: perguntar sobre o nimero total de pessoas que usufruem a renda familiar {incluir o ndcleo familiar e
agregados, tais como avds, tos, primos, sobnnfios efc., que moram com 8 famnilia)

» Més e ano em que foi feito o diagndstico: [ ]
« Data da primeira consulta: [ ]

» Complicagbes:

= Doengas Associadas
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Exame antropometrico e bioimpedéancia do paciente

HC: [
Nome: [
Data Atual: |
Altura (cm) [ ] z-score |
Altura Sentada (cm) | ] z-score |
Peso  (kg) [ ] z-score |
Peso/Altura z-score |
IMC (kg) [ ] z-score |
PC (cm) [ ]
PB {cm) [ ] z-score [ ]
PCB (mm) | T I i Meédia: | ] z-score |
PCT (mm) [ 11 11 1 Meédia: | ] z-score |
PCSE (mm) [ 11 11 ] Média: [ ] z-score [
PCS! (mm) | i1 110 ] Média: | ] z-score |
Soma de duas sobras (mm) { ] z-score | ]
Soma das quatro dobras (mm) | ] z-score | ]
Area B. Gordura (cm2) [ ] z-score | ]
Area B. Masculo (cm2) [ ] z-score | ]
¢ Resisténcia : | ] Capacitancia . | ]

1. Massa Magra : |
2. Massa Gorda : |
3. Agua corporal : |

Desenvolvimento puberal:

1% [ ] kg
1% | 1 kg
1% | ] kg
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