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RESUMO




A Hiperplasia Adrenal Congénita na forma cldssica da deficiéncia da 21-hidroxilase
(HAC-C-D210H) caracteriza-se pela deficiéncia na sintese do cortisol e, em alguns casos,
na aldosterona, e pelo excesso de androgenos. O objetivo do estudo foi avaliar a
composi¢do e as propor¢des corporais de pacientes do sexo feminino com HAC-C-D210H
e comparar em relagdo ao controle, a forma clinica da doenca e a um grupo controle de
ambos os sexos. A casuistica foi composta por 28 pacientes (grupo casos) do sexo feminino
com HAC-C-D210OH divididas de acordo com o controle hormonal (bem e mal
controladas) e com a forma da doenga (virilizante simples e perdedores de sal). O grupo
controle foi composto por 112 individuos saudaveis de ambos os sexos, divididos em dois
grupos, de acordo com o género. Para verificar os efeitos da puberdade nas medidas
avaliadas, os trés grupos foram subdivididos em trés faixas etérias: até 10 anos, de 11 a 14
anos e acima de 15 anos. Para a avaliagdo das propor¢des e composicao corporais foram
utilizadas medidas antropométricas e a impedancia bioelétrica. Os dados das medidas
antropométricas foram convertidos em escores de desvio padrao (z). Em relacdo a forma
clinica da doencga, as virilizantes simples apresentaram valores significativamente maiores
de z do IMC, do perimetro da cintura e da drea gorda do brago, e no percentual de massa
gorda. Em relacio ao controle laboratorial, as mal controladas apresentaram z do
comprimento da perna significativamente menor. Os casos apresentaram valores
significativamente maiores que os controles no z do IMC, drea muscular e gorda do brago,
perimetro braquial, da cintura e do quadril, do didmetro biiliaco e no percentual de massa
gorda, e menores no z do comprimento da perna e da mao e nos percentuais de dgua e
massa magra. Pode-se notar que as alteracdes na composicao corporal foram observadas em
todas as faixas etdrias, mas foram se intensificando com a idade, com o predominio do
aumento da massa gorda enquanto as alteracdes nas proporgdes corporais se tornaram mais
evidentes apds a puberdade, com comprometimento principal das extremidades (perna, mao
e pé). As varidveis que melhor se ajustaram para diferenciar os grupos caso e controles
foram o percentual de gordura, o comprimento da mao e o perimetro do quadril (94,7%).
Esse grupo de pacientes apresentou diferencas nas propor¢des e principalmente na
composi¢do corporal, justificando uma avaliagdo antropométrica ampla e cuidadosa no

monitoramento das pacientes com HAC-C-D210H.
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ABSTRACT




Congenital Adrenal Hyperplasia due to classical 21-hydroxylase deficiency
(CAH-C-210HD) is characterized by deficiency in the synthesis of cortisol, and, in some
cases, also of aldosterone and by excess of androgens. The aim at of the study was to
evaluate the body composition and body proportion of women with CAH-C-210HD in
relation to the control and the clinical form of the disease and to a group control of both
sexes. The casuistic was composed by twenty-eight patient (cases group) female with
CAH-C-210HD were divided according to control (good or bad) and the clinical form of
the disease (salt-wasting and simple-virilizing). The control group was composed by 112
healthy individuals of both sexes, divided in 2 groups, in agreement with the gender. To
verify the effects of the puberty in the appraised measures, the 3 groups were subdivided in
3 age groups: up to 10 years, from 11 to 14 years and above 15 years. To evaluate body
proportions and composition, anthropometric measurements and electric impedance were
analyzed. The data of anthropometric measurements were converted in standard deviation
scores (z). In relation to clinical form of the disease, the simple-virilizing presented values
significantly larger of z of BMI, of the perimeter of the waist and of the fat area of the arm,
and in the percentage of fat mass. In relation to disease control, the patients with bad
control showed significantly lower leg length. The cases showed significantly higher values
in relation to controls in z of BMI, arm muscle and fat area, brachial perimeter, of the waist
and of the hip, of the biiliac diameter and in the fat percentage and smaller in z of the length
of the leg and of the hand and in the percentages of water and lean mass. Alterations in the
body composition were observed in all of the age groups, but they were if intensifying with
the age, with the prevalence of the increase of the fat mass while the alterations in the body
proportions if they turned more evident after the puberty, with main compromising of the
extremities (leg, hand and foot). The more adjusted variables to explain the differences
between cases and controls were percentage of fat mass, hand length and hip perimeter,
comprising 94.7% of the differences between the groups. This group of patients showed
differences in body proportions, but mainly in body composition, justifying a broad and

careful anthropometric evaluation in the monitoring of CAH-C-210HD patients.

Abstract
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1- INTRODUCAO
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A forma mais comum de Hiperplasia Congénita das Adrenais (HAC) ocorre por
deficiéncia da enzima 21-hidroxilase (D210H), sendo responsavel por cerca 95% dos casos
da forma cldssica da doenca e se caracteriza por baixa producdo de glicocorticdides e
excesso de andrégenos, com ou sem insuficiéncia mineralocorticéide (Merke e Bornstein,

2005; Riepe e Sippell, 2007).

Tao logo € feito o diagndstico € imprescindivel o uso de glicocorticoides
associados ou ndo a mineralocorticéides de forma substitutiva para controle da doenga. O
tratamento de reposi¢do com glicocorticdides pode levar a algumas situacdes ser ndo for
bem controlado, como o uso de baixas doses, com conseqiiente estado de
hiperandrogenismo, responsavel pela aceleracio da maturacdo esquelética e fusdo
prematura das cartilagens de crescimento, ou o uso de doses suprafisiolégicas, que
compromete o crescimento, pela interferéncia na secrecdo do hormonio de crescimento e
também por agdo direta sobre a cartilagem epifisdria, além de efeitos colaterais como
aumento da gordura corporal do tronco e osteoporose (Jadskeldinen e Voutilainen, 1997;

Bonfig et al., 2007).

A maioria dos estudos que investiga o crescimento em individuos com HAC
utiliza apenas o peso e a estatura, analisando a altura final por estudos prospectivos, sem
levar em conta as outras propor¢des corporais durante o desenvolvimento desses
individuos. No caso da composi¢ao corporal utiliza-se mais freqiientemente a absortometria
radioldgica de dupla energia “dual-energy x-ray absortometry” (DEXA) para a avaliacao.
Entretanto, em virtude do seu custo relativamente alto, esse equipamento na maioria das

vezes € restrito a poucos ambientes clinicos (Aniteli et al., 2006).

A utilizacdo de medidas de varias propor¢des corporais € de métodos de facil
aplicabilidade para a determinacdo da composi¢do corporal como a antropometria € a
impedancia bioelétrica (BIA) pode facilitar o acesso a um maior nimero de informagdes
para o monitoramento da doenca e dos efeitos do tratamento em individuos afetados pela

HAC.

Introdugdo
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2- OBJETIVOS
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2.1- Geral

Avaliar a composi¢do e as proporcdes corporais de pacientes do sexo feminino

com HAC-C-D210H.

2.2- Especificos

Comparar os dados da composicdo e das proporcdes corporais das pacientes

com HAC-C-D210H em relagdo:
a) ao controle da doenga;
b) a forma clinica da doenca;

¢) a um grupo controle feminino e masculino sem a doenca.

Objetivos
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3- REVISAO DA LITERATURA
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3.1- Hiperplasia adrenal congénita

A Hiperplasia Adrenal Congénita (HAC) representa um grupo de doencgas
autossOmicas recessivas caracterizadas pela defici€éncia em uma das cinco enzimas que
participam do metabolismo do cortisol a partir do colesterol (Forest, 2004; Torresani e
Biason-Lauber, 2007). Essa deficiéncia resulta em um aumento cronico nas concentracoes
do hormodnio adrenocorticotréfico (ACTH) e, além da diminuicio das concentracdes
plasméticas de cortisol, pode também, em alguns casos, comprometer a sintese da
aldosterona e dos andrégenos adrenais e gonadais (Merke e Bornstein, 2005; Riepe e

Sippell, 2007).

A forma mais comum de HAC ocorre por deficiéncia da enzima 21-hidroxilase
(D210OH), sendo responsdvel por cerca 95% dos casos da doenga (White e Speiser, 2000;
Merke e Bornstein, 2005). A enzima 21-hidroxilase atua na via metabdlica do cortisol
convertendo 17-hidroxiprogesterona (170HP) em 11-deoxicortisol. J4 o metabolismo da
aldosterona € dependente da enzima 210H, na conversio da progesterona em
desoxicorticosterona (Forest, 2004; Riepe e Sippell, 2007; Torresani e Biason-Lauber,

2007).

A HAC-D210H € dividida em duas formas clinicas de acordo com a gravidade
da deficiéncia enzimdtica e com a época de seu aparecimento. A forma nao-cldssica, na
qual os sinais clinicos de hiperandrogenismo ocorrem mais tardiamente e a deficiéncia
enzimdtica € menos grave. A outra forma é a classica (HAC-C-D210H), que apresenta
deficiéncia enzimética acentuada, na qual o excesso de andrégenos ocorre desde a gestacao.
A deficiéncia de glicocorticéides pode se manifestar por hipoglicemia, fadiga e pouca

tolerancia ao estresse, conseqiiente de trauma ou infec¢oes (Lemos-Marini, 2004).

A forma classica pode ser subdividida ainda em duas variantes: virilizantes
simples (VS) e perdedora de sal (PS). A forma classica VS, além da produgdo deficiente de
cortisol, apresenta ainda o aumento na producao de andrégenos na gestagao, o que provoca,
no sexo feminino, ambigiiidade genital em graus variados, com virilizagdo progressiva
pOs-natal. A ambigiiiddade genital pode variar desde discreta clitoromegalia até uma

genitdlia totalmente virilizada, indistinguivel de uma do sexo masculino, exceto pela
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palpacdo das gbénadas. Os ovdrios e ttero desenvolvem-se normalmente. Se ndo hd
tratamento adequado, podem surgir pilificacdo pubiana precoce, acne e crescimento ripido,
com avanco da maturagdo esquelética, fusao epifisdria precoce, com reducdo da altura final.
Além disso, na mulher adulta pode ocorrer infertilidade e amenorréia (Merke e Bornstein,

2005; Torresani e Biason-Lauber, 2007).

A forma PS corresponde a cerca de 75% dos casos de HAC-C-D210H e ocorre
quando ha comprometimento da produgdo de cortisol e também de mineralocorticéides, o
que compromete o balango eletrolitico do organismo. A deficiéncia glicocorticéide pode
manifestar-se precocemente, ja nos primeiros dias de vida, por hipoglicemia. A deficiéncia
mineralocorticéide geralmente € de aparecimento mais tardio, por volta da segunda semana
de vida, com quadro de baixo ganho de peso, episodios de vomitos, desidratagcdo, colapso
vascular e choque hipovolémico, que podem levar ao 6bito se a reposicdo dos esterdides
adrenais ndo for realizada (Lemos-Marini, 2004; Torresani ¢ Biason-Lauber, 2007). Na
menina, o diagndstico € facilitado, em razdo da ambigiiidade genital (Lemos-Marini, 2004;

Merke e Bornstein, 2005; Falhammar et al., 2007).
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Normal HAC
(-) (+)
/v Hipotalamo Hipotalamo v
(+) lCRH (+++) l CRH
(-) (+)
/ Hipofise Hipofise v.
(+) | AcTH (+++) | ACTH
Cortex adrenal Cortex adrenal
Cortisol XXX)I(XXX
i
Inibicio A B L

Figura 1- Regulacdo da producdo de cortisol através do sistema de “retrocontrole” negativo
sobre o eixo hipotdlamo-hipofisario. A: Sob condi¢des normais, o cortisol é
produzido no coértex adrenal e inibe a liberagdo dos hormdnios CRH e ACTH.
B: Em individuos afetados pela HAC, ndo ocorre a inibicdo do eixo
hipotdlamo-hipofisario, superestimulando o coértex adrenal (Adaptado de

Paulino, 1997)
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O metabolismo do cortisol regula por retrocontrole negativo a secrecao

hipotalamica do CRH e a secre¢cdo do ACTH pela hipoéfise anterior (Figura 1). A redugdo

da atividade da 210H com decorrente diminuicdo da sintese do cortisol provocam o

aumento da secrecdo do CRH e do ACTH, o que estimula cronicamente o cértex adrenal,

provocando uma hiperplasia funcional e um grande acimulo dos hormdnios anteriores ao

bloqueio enzimdtico, precursores do cortisol (Figura 2).

COLESTEROL

Camada | glomerular

Camadas fasciculada e reticular

Pregnenolona

Progesterona

l 21 hidroxilase

Dexoxicorticosterona

A 4
Corticosterona

A 4
180H Corticosterona

v
ALDOSTERONA

170H Pregnenolona Deidropiandrosterona
170H Progesterona Ad4-Androstenediona

121 hidroxilase

11 Desoxicortisol

| |

CORTISOL TESTOSTERONA

Mineralocorticoides

Glicocorticoides Androgenos

Figura 2- Via metabdlica dos mineralocorticéides, glicocorticides e andrégenos

produzidos no cértex adrenal e participagcao da enzima 21 hidroxilase
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Estes precursores por sua vez sao desviados para a biossintese dos andrégenos,
que nao necessitam da atividade da 210H, causando virilizagdo caracteristica em
individuos com essa deficiéncia enzimatica (Charmandari et al., 2004; Riepe e

Sippell, 2007).

Os glicocorticoides endogenos sdo essenciais para o desenvolvimento e
funcionamento da medula adrenal, para a sintese da epinefrina, € em menor extensdo da
noroepinefrina. Em conseqiiéncia disso, pode ocorrer uma deficiéncia de catecolamina, pela
diminuicdo da producdo de epinefrina pela medula adrenal (Merke et al., 2000). O
hiperandrogenismo e a deficiéncia de epinefrina podem causar ou podem agravar o excesso
de insulina e de leptina no organismo que contribui para varios desequilibrios metabdlicos

observados na HAC-210HD (Charmandari et al., 2002).

Dados de vérios programas de triagem neonatal mostram que HAC-D210H ¢é
uma deficiéncia comum. Estudos realizados em 13 paises com aproximadamente 5 a 6
milhdes de criangas recém-nascidas mostram uma incidéncia global média de cerca de um a
cada 14.000 nascidos vivos para a HAC-C-D210H (Merke e Bornstein, 2005). A
incidéncia varia de acordo com a etnia e a regido geografica, sendo mais alta em
populacdes isoladas (Pang et al., 1988). Bento et al. (2007) observaram que a
HAC-C-D210H apresenta padrio de heranca monogénica autossdmica recessiva, com
freqiiéncia de 23,5% na irmandade de individuos afetados, elevada taxa de consangiiinidade
e propor¢cdo semelhante entre os géneros, porém com distribui¢do heterogénea no nimero

de casos nas irmandades e predominio da forma clinica perdedora de sal.

O diagnéstico laboratorial da HAC-D210H baseia-se no aumento acentuado
das concentragdes séricas basais de 170HP e menos intenso da A4-Androstenediona
(ANDRO), além da progesterona, deidroepiandrosterona (DHEA), testosterona e ACTH,
com baixas concentracdes de 11-desoxicortisol. Os PS apresentam ainda hiponatremia com
hipercalemia, acidose metabdlica e aumento da atividade da renina plasmdtica, com baixas

concentracoes séricas de aldosterona (Forest, 2004; Torresani e Biason-Lauber, 2007).

Logo que a HAC-C-210HD ¢ diagnosticada é imprescindivel o uso de
glicocorticéides associados ou ndo a mineralocorticéides, para controle da doenga. Apesar

dos avangos no controle do tratamento, ainda ndo existem parametros bem definidos e
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totalmente confidveis para esse controle. O que se sabe é que existem dois extremos que
devem ser evitados: doses de reposicao de glicocorticéides muito baixas que podem levar
ao excesso de andrégenos com avango de idade dssea e reducdo da altura final; ou doses
mais altas, com supressao ou diminui¢do do crescimento e também aumento da gordura

corporal do tronco e osteoporose (Bonfig et al., 2007; Riepe e Sippell, 2007).

3.2- Crescimento e HAC-D210OH

Com os avancgos nos procedimentos diagndsticos da HAC-D210H, tem se
melhorado o manejo da doenga e conseqiientemente diminuido o nimero de dbitos que
ocorriam na infancia causados pelas crises de perda de sal (Torresani e Biason-Lauber,
2007). Com tudo isso, a busca pela melhoria do potencial de crescimento e uma altura final
(AF) adequada transformou-se em um dos principais objetivos do tratamento

(Eugster et al., 2001).

Virios estudos indicam que o crescimento em individuos portadores de
HAC-D210H ¢ prejudicado significativamente e que diversos fatores parecem interferir
para que isso ocorra, entre eles a idade ao diagndstico e/ou inicio do tratamento, adequada
aderéncia ao tratamento, o controle laboratorial ao longo prazo e a utilizagdo por tempo
prolongado de doses inadequadas de glicocorticéides em relagcdo as necessidades habituais
(Eugster et al., 2001; Van der Kamp et al., 2002; Bonfig et al., 2007; Riepe e Sippell, 2007;

Torresani e Biason-Lauber, 2007).

Em uma meta-andlise que incluiu dados de 18 centros, Eugster et al. (2001)
mostraram um escore de desvio padrdo (z) médio de altura final (AF) de -1,4 para os
individuos com HAC-C-D210H, e relacionaram o diagndstico e/ou inicio do tratamento

precoces como forma de obter vantagens no alcance de uma melhor AF nesses individuos.

Van der Kamp et al. (2002), avaliando o crescimento desde o diagndstico até o
alcance da AF, observaram que na variante VS, a perda do potencial da AF foi causada pelo
demora no diagnostico (entre 3 a 5 anos em média) e que nos PS foi resultado do excesso

de glicocorticéides nos primeiros trés meses de tratamento.
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Silva et al. (2005) analisaram o crescimento de 27 criancas com HAC-D210H
tratadas com baixas doses de hidrocortisona durante um periodo de cerca de seis anos e
concluiram que o crescimento das criancas foi adequado e sem excessivo avanco da
maturacdo 6ssea. Outros autores verificaram que pacientes com HAC-C-D210H podem
alcancar AF adequada com a terapia convencional (hidrocortisona), porém com reducgao da

AF nos pacientes tratados com prednisona (Bonfig et al., 2007).

O tratamento convencional de reposicdo com glicocorticoides possui dois
extremos que devem ser evitados. Um deles € o ndo tratamento ou uso de baixas doses, com
conseqiiente estado de hiperandrogenismo, responsdvel pela aceleracdo da maturacdo
esquelética e fusdo prematura das cartilagens de crescimento (Van der Kamp et al., 2002;
Merke e Bornstein, 2005; Bonfig et al., 2007). Por outro lado, o uso de doses
supra-fisioldgicas, quer durante a manutencdo, quer durante as intercorréncias clinicas,
especialmente nos primeiros dois anos de vida, resulta num hipercortisolismo iatrogénico
que compromete o crescimento, sem recuperacao futura, pela interferéncia na secre¢ao do
hormoénio de crescimento e também por acdo direta sobre a cartilagem epifisdria

(Van der Kamp et al., 2002; Bonfig et al., 2007).

Os diversos esquemas terapéuticos utilizados para o tratamento da HAC nao
diferem em relacdo ao grau de supressdao adrenal. Entretanto, o mesmo ndo ocorre quanto
aos efeitos colaterais sobre a inibicdo do crescimento (Winterer et al., 1985). O tipo de
glicocorticéide, a dose, o0 modo de administracio € o tempo de tratamento devem ser
considerados na escolha de um tratamento de reposi¢do ao longo prazo na infancia e

adolescéncia (Hughes, 1987).

Inicialmente, doses elevadas de hidrocortisona, maiores que 25 mg/mz/dia,
especialmente durante o primeiro ano de vida, eram utilizadas visando alcancar uma ripida
supressdo da producao de andrégenos adrenais. No entanto, estudos posteriores mostraram
que houve uma reducdo da velocidade de crescimento, sem recuperagao do crescimento
apos a diminui¢do subseqiiente da dose (Young e Hughes, 1990; Girgis e Winter, 1997;
Jadskeldinen e Voutilainen, 1997). Posteriormente, optou-se por doses de 20 a
25 mg/m*dia de acetato de hidrocortisona com melhora evidente da velocidade de

crescimento, sem avango significativo da idade 6ssea (Jadskeldinen e Voutilainen, 1997).
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A demonstracdo da taxa de secrecdo fisiologica de cortisol por volta de
7mg/m2/dia, metade da dose previamente estimada, contribuiu para a indicacdo de uso de
doses ainda menores (Linder et al., 1990). Deve-se enfatizar que a absor¢do intestinal de
glicocorticéides € de aproximadamente apenas 60% da dose oral administrada.
Gasparini et al. (1997) sugeriram que doses entre 13,5 e 17,8 mg/m*/dia durante o 1° ano de
vida sdo capazes de assegurar um crescimento normal e maturacio Ossea regular. O uso de
doses entre 10 e 15 mg/mz/dia mantém a velocidade de crescimento normal, porém ainda
com pequeno comprometimento da altura final, provavelmente como resultado da
hipercortisolemia pds-absortiva transitéria didria durante a infancia precoce

(Girgis e Winter, 1997).

A hidrocortisona e a cortisona sob a forma de acetato, apesar da necessidade de
administracdo a cada 8 horas, sdo os glicocorticéides de escolha para o tratamento das
formas cldssicas na infancia, pela menor acdo supressiva sobre o crescimento
(Gasparini et al., 1997) e por tornarem possivel pequenas alteracdes nas doses didrias de

acordo com o crescimento e controle laboratorial (Miller, 1994).

Em situacdes de stress como traumas, cirurgias, intercorréncias infecciosas e
vacinacdes, pela impossibilidade de um aumento fisiolégico na secrecdo de cortisol,
torna-se necessario o incremento nas doses de reposicdo com glicocorticéides. Em geral,
estas elevacdes correspondem ao dobro da dose, podendo variar do triplo até dez vezes a
dose habitual nos casos cirirgicos. Como € dificil estabelecer a dose apropriada, geralmente
utilizam-se doses excessivas expondo os pacientes aos efeitos adversos dos
glicocorticéides. Esta titica ao curto prazo € segura, porém pode mais adiante retardar o

crescimento (Miller, 1994).

Linder et al. (1989) verificaram que, mesmo em dias alternados, doses
fisiologicas de prednisona conseguem manter o crescimento normal, sem sinais de excesso
de glicocorticéides ou andrégenos e com desenvolvimento puberal normal, apesar das
concentracoes séricas elevadas de ACTH e 170HP, o que sugere a existéncia de uma
regulacdo diferente entre as zonas reticular e fasciculada do cortex adrenal ou a presenca de
um hormonio estimulador de andrégenos adrenais, diferente do ACTH, afetado pelos

glicocorticéides exdgenos.
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O inicio da puberdade e o crescimento puberal também sdo parametros que
interferem na AF de pacientes com HAC-D210OH (Riepe e Sippell, 2007), e um dos
objetivos primdrios da terapia dos pacientes com D21IOH € garantir um crescimento
pré-puberal e puberal normal, para o alcance da AF semelhante ao potencial genético

(Balsamo et al., 2003).

Entretanto, os dados disponiveis relativos a esses fatores sdo contraditdrios.
Frish et al. (2002) demonstraram um inicio da puberdade precoce com um surto de
crescimento normal. Van der Kamp et al. (2002) relataram o inicio da puberdade normal,
com avanco na idade Ossea, possivelmente pelo excesso de androgenos nas idades
anteriores, porém com surto de crescimento durante a puberdade normal. Ja outros autores

observaram atraso na puberdade nas mulheres com HAC (Balsamo et al., 2003).

Recentemente, um estudo com 125 pacientes relatou uma variacdo no z da AF
entre -1,1 e -0,6 dependendo da variante da doenga sendo o surto de crescimento puberal
significativamente reduzido, e o menor observado nas meninas VS (11,946,5 cm) e
sugerem que além das andlises bioquimicas, o tratamento deveria ser ajustado pela

velocidade de crescimento normal, especialmente durante puberdade (Bonfig et al., 2007).

Manoli et al. (2002) confirmam que o ganho de altura durante puberdade € um
dos mais potentes preditores da AF, além do tipo de HAC, dose de glicocorticdides nos
primeiros 2 anos € o z do indice de massa corporal (IMC) na infancia e depois da

puberdade.

O IMC durante a infancia parece também se correlacionar com a estatura final.
Knorr e Hinrichsen de Lienau (1988) observaram que a obesidade induzida por doses
excessivas de glicocorticdides associa-se com perda do potencial genético de crescimento.

Yu e Grant (1995) confirmaram a observagdo sem definir, no entanto, a relacao causal.

Apesar de um tratamento hormonal de reposi¢cdo adequado na HAC, alguma
perda estatural final parece ser inevitdvel. No entanto, o diagndstico precoce, bem como
uma adequada aderéncia ao tratamento clinico, podem conferir algumas vantagens em
relacdio a wuma altura final satisfatéria (Jiddskeldinen e Voutilainen, 1997;

Eugster et al., 2001).
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A normalizacdo da velocidade de crescimento e da maturagdo esquelética
parecem ser os melhores indices para o acompanhamento ao longo prazo da terapéutica de
substituicdo glicocorticéide na HAC visando a altura final adequada (Appan et al., 1989;
Young et al., 1989; Jdiskeldinen e Voutilainen, 1997).

Todavia, o crescimento nao esta relacionado apenas a altura final, modificag¢des
em outras propor¢des corporais, como didmetros, comprimentos, perimetros assim como na
composi¢do corporal, podem fornecer informagdes importantes para o monitoramento da

doenca.

3.3- Composicao Corporal e a HAC-D210OH

O estudo da composi¢do corporal se propde a analisar a quantidade e as
propor¢des dos varios componentes estruturais do organismo, por meio do fracionamento
da massa corporal total. Esses componentes estruturais sdo basicamente quatro: gordura,
musculos, ossos e residuos (Guedes e Guedes, 2006), contudo, a abordagem mais utilizada
€ a bicompartimental, que leva em consideragdo as massas corporais magra (MM),
constituidas pelo tecido 6sseo, muscular, pele, 6rgaos, lipidios essenciais, além dos demais
tecidos ndo-gordurosos, € a massa gorda (MG) (Lohman et al., 1992; Heyward e

Stolarczyk, 1996).

Nas ultimas décadas, tem-se dado grande €nfase ao estudo da gordura corporal
e aos indices de adiposidade em criancas e adolescentes, pela sua associacdo com o
desenvolvimento de indmeras doengas, representando fator de risco para a saide. A
prevaléncia de sobrepeso e obesidade em populacdes jovens pode tornar-se importante

preditor de satde presente e futura (Guedes e Guedes, 2006).

A obesidade é um sério problema de saide, que reduz a expectativa de vida
pelo aumento do risco de desenvolvimento de doencga arterial coronariana, hipertensao
arterial, diabetes do tipo 2, doenga pulmonar obstrutiva, osteoartrite e certos tipos de cancer

(Heyward e Stolarczyk, 1996).
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A composi¢do corporal de criangas e jovens estd mudando em uma direcdo
desfavoravel. Para Berkey et al. (2000), 50% de criancas pré-escolares tornaram-se
adolescentes obesos, enquanto que um ter¢o destas tornaram-se adultos obesos. O aumento
da adiposidade é em conseqiiéncia da interacdo entre os fatores genéticos e ambientais,

como as mudancas nos padroes de atividade fisica e nutri¢do (Lohman et al., 1992).

Nas tultimas décadas, o Brasil vem apresentando importante alteracdo no padrdo
nutricional, apontando para o crescimento da prevaléncia da obesidade em todas as regides
do pais, nas diferentes classes sociais e atingindo de forma importante a populacdo mais

pobre (Anjos et al., 1992; Mondini e Monteiro, 1994; Monteiro et al., 1995).

Estudos demonstram um maior risco de obesidade em criancas e adolescentes
com HAC-C-D210H (Volkl et al., 2006a) e um aumento significativo no IMC de pacientes
de 5 a 10 anos de idade (Cornean et al., 1998).

O IMC ¢é expresso em peso em quilogramas dividido pela estatura em metros ao

quadrado e tem sido largamente utilizado como preditor de sobrepeso e obesidade.

Apesar de existir um grande nimero de evidéncias que levam associar a massa
corporal aos fatores de riscos predisponentes ao aparecimento de doencas
cronico-degenerativas, torna-se importante distinguir a diferenca entre sobrepeso € a
obesidade. O sobrepeso € o aumento excessivo da massa corporal total, e pode ocorrer em
conseqiiéncia de modificagdes em um ou mais de seus componentes (gordura, musculo,
0ssos € dgua), ao passo que a obesidade refere-se especificamente ao aumento na
quantidade generalizada ou localizada da gordura em relagdo a massa corporal, estando

associada a elevados riscos para a saide (Guedes e Guedes, 2006).

De acordo com a World Health Organization (WHO, 1997), o excesso de
gordura corporal e/ou a obesidade deve ser encarado, atualmente, como um problema de
saude publica, podendo provocar ao organismo danos considerdveis e irreversiveis da

mesma forma que, por exemplo, o tabagismo provoca.

Segundo Guedes e Guedes (2006), o IMC € limitado para predizer e classificar
os niveis de gordura corporal, pois individuos com sistema musculoesquelético grande em

relacdo a altura podem obter valores de IMC na faixa de obesos, mesmo que ndo sejam
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gordos, sendo o inverso também verdadeiro, pessoas que possuem sistema

musculoesquelético pequeno podem obter valores baixos de IMC.

Virios estudos utilizando o IMC em pacientes com HAC encontraram valores
elevados (Jaaskelainen e Vuoutilainen, 1997; Cornean et al., 1998; Hagenfeldt et al., 2000;
Stikkelbroeck et al., 2003), enquanto outros ndo (Cameron et al., 1995). Uma das hipéteses
€ que esse acréscimo estaria relacionado ao aumento da gordura corporal como resultado do
tratamento com glicocorticéides, todavia, também existe a possibilidade do aumento da
massa magra como um possivel resultado de excesso de andrégenos (Cameron et al., 1995;

Hagenfeldt et al., 2000).

Entretanto, tendo em vista as limitacbes do uso do IMC, verifica-se a
necessidade de utilizacdo de outros meios para avaliar a composi¢do corporal, que nao

levem em consideragdo apenas o peso e a estatura.

A avaliagdo da composi¢cdo corporal permite determinar os componentes do
corpo humano de forma quantitativa e identificar riscos a saide associados tanto ao excesso
quanto a falta de gordura corporal, como também contribui para o monitoramento das
mudancas desses componentes associadas ao crescimento, desenvolvimento, maturacdo e
idade, também verifica a eficiéncia de intervencdes nutricionais e de exercicios fisicos,
além de auxiliar no monitoramento das alteragdes da composicao corporal em portadores de

certas doencas (Heyward e Stolarczyk, 1996; Guedes e Guedes, 2000).

Alguns estudos demonstram valores mais elevados no percentual de MG em
pacientes com HAC quando comparados com pares normais, porém ndo encontraram
diferencas significativas em relacio a MM (Hagenfeldt et al., 2000; Stikkelbroeck et al.,
2003). Em um estudo mais recente, ndo foram observadas diferencas significativas entre os
pacientes jovens (<30 anos) em relacdo ao grupo controle, tanto na MM quanto na MG,
entretanto, o grupo de pacientes mais velhos (>30 anos) apresentou valores de MG

significantemente maiores que os mais jovens (Falhammar et al., 2007).

Para obter dados referentes a composi¢do corporal, Guedes e Guedes (2006)
descreveram que podem ser feitas por trés procedimentos diferentes: a) determinagdo

direta: onde hd a separacdo e a pesagem de cada um dos componentes corporais
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isoladamente, através de dissecacdo de caddveres ou extracdo lipidica; b) determinagdo
indireta: sdo extraidas informacgOes referentes as varidveis de dominio fisico e quimico,
como técnicas de densitometria, hidrometria, espectrometria, dentre outros; c¢) determinagao

duplamente indireta: sdo aqueles validados a partir de um método indireto.

Os procedimentos duplamente indiretos sdo validados por meio de um método
indireto, mais freqlientemente a pesagem hidrostatica, sendo atualmente os mais utilizados
em estudos de campo, a impedancia bioelétrica (BIA) e as espessuras de dobras cutaneas
(EDC), em razdo da facilidade de aplicacdo, transporte, baixo custo operacional,
possibilidade de avaliar um grande nimero de pessoas num pequeno periodo de tempo,
serem técnicas nio invasivas e possuir um grau de confiabilidade relativamente alto, desde

que as recomendagdes e padronizacOes sejam seguidas corretamente (Lohman et al., 1992).

Segundo Heyward e Stolarczyk (1996), a l6gica para a medida de dobras
cutaneas baseia-se no fato de que aproximadamente metade do contetido corporal total da

gordura fica localizada nos depdsitos adiposos existentes diretamente abaixo da pele.

A precisdo da medida das dobras cutineas € dependente da habilidade do
avaliador, do tipo de adipdmetro, dos fatores relacionados ao sujeito a ser avaliado e da
equagao de predicdo utilizada (Lohman et al., 1992; Heyward e Stolarczyk 1996; Guedes e
Guedes, 2006). Uma outra forma de utilizacdo da medida da espessura das dobras cutaneas
pode ser em valor absoluto. Assim, é possivel estudar o comportamento de cada dobra
individualmente ou a somatdria delas. O valor individual das dobras cutineas permite a
verificacdo da topografia do tecido adiposo subcutaneo, ou seja, perceber em que locais o

individuo apresenta maior acimulo de gordura (Guedes e Guedes, 2006).

Tendo em vista a grande especificidade que as equagdes para predicao de
gordura corporal guardam com relacdo as populacdes utilizadas para sua elaboragdo, parece
mais interessante evitar a margem de erro a que esta especificidade estd associada quando
se utiliza tais equagdes em populacdes diferentes. Neste sentido, a obtencdo de valores
normativos para espessura de dobras cutineas e/ou somatdrias a partir de estudos

populacionais pode oferecer uma alternativa vidvel para o estudo da composi¢do corporal.
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A utilizac@o dos valores individuais das dobras cutianeas tem sido preconizada,
também, para verificar a distribui¢do da gordura corporal e sua relacdo com problemas para
a saude. Segundo Wells (2007), além da quantidade de tecido adiposo, um importante
desenvolvimento na drea da composi¢do corporal é o estudo da distribuicdo da gordura pelo

corpo.

Canoy et al. (2007) indicaram maior associacdo entre a gordura corporal
localizada na regido central do corpo e elevado risco de morbidade e mortalidade
cardiovascular. Para Larsson et al. (1987), a soma das espessuras das dobras cutaneas
subescapular e supra-iliaca estd mais relacionada aos niveis de pressdo arterial, glicose

sanguinea, colesterol e triglicérides sanguineos.

Ja a técnica de andlise de composi¢cdo corporal por BIA € outro método ndo
invasivo, rdpido e relativamente barato. No inicio dos anos 60, Thomasett (1962)
estabeleceu os principios basicos da BIA: uma corrente elétrica de baixa intensidade passa
através do corpo e a impedancia, ou seja, a oposicao ao fluxo da corrente, ¢ medida. A dgua
corporal total pode ser estimada pela medida de impedancia, porque os eletrdlitos na dgua
corporal sdo excelentes condutores de corrente elétrica. Quando o volume da agua corporal
total é grande, a corrente flui mais facilmente através do corpo com menor resisténcia.
Quanto maior a quantidade de gordura corporal, maior a resisténcia, dado que o tecido
adiposo € mau condutor de corrente elétrica em conseqiiéncia de sua baixa quantidade de
agua. Portanto, os individuos com grande quantidade de massa livre de gordura e 4gua
corporal total apresentam menos resisténcia ao fluxo da corrente elétrica em comparacio

aos que tém menos massa livre de gordura (Heyward e Stolarczyk, 1996).

Em 1969, Hoffer et al. sugeriram que o método BIA poderia ser uma
ferramenta valiosa para avaliar a composi¢do corporal e dgua corporal total. Além das
pesquisas que reforcam que a dgua corporal total pode ser estimada pela medida de
impedancia com um grau moderado de exatidao (Kushner e Schoeller, 1986; Lukaski e
Bolonchuk, 1988; Van Loan et al., 1990), outros pesquisadores demonstraram que a massa
livre de gordura ou a gordura corporal relativa também poderiam ser estimadas com

exatiddo em criancgas e adultos usando o método BIA (Lukaski et al., 1985; Segal et al.,
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1985; Van Loan e Mayclin, 1987; Segal et al., 1988; Houtkooper et al., 1989;
Deurenberg et al., 1991).

A BIA gera uma corrente de 800 pA com freqiiéncia de 50 kHz. Com baixas
freqiiéncias (~1KHz) a corrente passa apenas através dos fluidos extracelulares enquanto
que, com freqiiéncias mais altas (500 a 800 kHz), ela penetra nas membranas celulares e

passa tanto através do fluido intracelular, como do extracelular (Lukaski, 1987).

A validacdo e a precisdo do método BIA sao afetadas por vérios fatores, como a
instrumentacdo, dados do sujeito, a habilidade do avaliador, condi¢des ambientais e a
equagdo de predicdo usada para estimar a massa livre de gordura (Van Loan et al., 1990;
Kushner, 1992). A principal fonte de erro do método € a variabilidade intra-individual na
resisténcia do corpo, em razdo dos fatores que alteram o estado de hidratacdo como

alimentacdo, bebidas, desidratagdo e exercicios.
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4- CASUISTICA E METODOS
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4.1- Selecao das pacientes (Grupo casos)

Foram incluidas no estudo no grupo denominado “casos” 28 pacientes do sexo
feminino com diagnodstico clinico, hormonal e molecular de HAC-C-D210H
(Aragjo et al., 1996; Paulino et al., 1999; Lau et al.,, 2001) em acompanhamento no
Ambulatorio de Endocrinologia Pediatrica do Hospital de Clinicas (HC) da Universidade
Estadual de Campinas (UNICAMP) por no minimo dois anos. As idades variam de 4 a 23

anos (13,6 £ 5,7 anos).

O grupo “casos” foi subdividido em dois grupos de acordo com a forma clinica
(PS: n =18 e VS: n = 10), definida pela evolucdo clinica e laboratorial de cada caso, além
dos dados moleculares. Também foram subdivididos de acordo com o controle doenga
(bem controlados: n = 19; mal controlados: n = 9), levando-se em consideragao o controle
hormonal e aderéncia ao tratamento. Foram incluidas no grupo com bom controle as
pacientes que, além da aderéncia ao tratamento, apresentaram 50% ou mais das dosagens
séricas de ANDRO dentro dos valores normais para sexo, idade e desenvolvimento puberal.

Foram avaliadas todas as dosagens séricas encontradas no prontuario de cada paciente.

4.2- Grupo controle

No grupo denominado “controles” foram incluidos 112 individuos saudaveis de
ambos os sexos, com idades entre trés e 23 anos (13,8 £ 5,7 anos). O grupo controle foi
constituido em sua grande maioria por alunos de uma escola da rede publica do Estado de
Sao Paulo; o restante dos integrantes, que se encontravam acima ou abaixo da faixa etéria
escolar do ensino fundamental, no caso dos menores de seis anos, pertenciam a uma creche
localizada dentro da propria universidade e o restante eram alunos dos diversos cursos de
graduacdo da UNICAMP. O grupo controle foi subdividido em dois grupos, um grupo
constituido por individuos do sexo feminino denominado de controle feminino (CF: n = 56)

e um grupo controle masculino (CM: n = 56).

Os grupos casos e controles foram ainda subdivididos em trés faixas estarias:
abaixo de 11 anos (<10 anos: casos = 09, CF = 18 ¢ CM = 18), de 11 a 14 anos
(casos =07, CF = 14 e CM = 14 ) e acima de 14 anos (=15 anos: casos = 12, CF =24 ¢
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CM = 24). Essas faixas etarias foram as escolhidas para verificar os efeitos da puberdade
nas medidas avaliadas, pois as meninas com menos que 10 anos apresentavam
desenvolvimento mamario entre 1 e 2 de Tanner, enquanto as meninas entre 10 e 15 anos
estavam em franca puberdade (mamas nos estddios 3 e 4 de Tanner) e todas as meninas

acima de 15 anos ja haviam apresentado menstruagao.

As idades cronologicas foram estabelecidas por meio de célculo das idades
decimais, conforme procedimentos descritos por Ross e Marfell-Jones (1982), tendo como
referéncia a data de nascimento e€ a data de coleta de dados, adotando-se os intervalos
decimais entre 0,50 a 0,49 de acordo com Eveleth e Tanner (1976). Como exemplo, uma
crianca para ser incluida no grupo etario de 7 anos devera apresentar idade centesimal de

6,50 a 7,49 anos na data da coleta de dados.

4.3- Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Ciéncias Médicas (FCM) da UNICAMP (Parecer 219/2005). Todos os sujeitos foram
incluidos no estudo apds a assinatura, do termo de consentimento pds-informado por parte
dos mesmos ou dos responsaveis (Anexos 1 e 2). Todos os procedimentos da pesquisa
seguiram as “Diretrizes ¢ Normas Regulamentadoras de Pesquisa Envolvendo Seres
Humanos” (196/96), editadas pela Comissao Nacional de Satde
(Ministério da Saude, 1996).

4.4- Coleta de dados

Os dados foram coletados de forma transversal. As medidas antropométricas
realizadas para a determinag¢ao da composicao e proporgdes corporais foram: estatura em pé
(cm), peso (kg), estatura sentada (cm), perimetros cefalico (cm) e braquial (cm),
circunferéncia da cintura (cm) e do quadril (cm), envergadura (cm), diametros biacromial

(cm) e biiliaco (cm), comprimentos da mao (cm) e do pé (cm), espessuras das dobras
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cutaneas (EDC) nas regides subescapular e triciptal. Utilizando-se essas medidas foram
calculados o Indice de Massa Corporal (IMC) pelo quociente do peso corporal em relagio
ao quadrado da estatura (kg/m®), o comprimento da perna (diferenca entre a estatura em pé
e a estatura sentada), a relagdo cintura-quadril (RCQ = divisdo da circunferéncia da cintura
pela do quadril), a somatoéria das dobras cutaneas (D = tricipital + subescapular), também
foram calculadas as areas de gorda (AGB) e muscular do bragco (AMB) de acordo com
Frisancho (1993). A impedancia bioelétrica (BIA) também foi utilizada para a
determinagdo dos valores absolutos e percentuais da quantidade de dgua corporal, massa

magra e gorda.

Os valores absolutos dos dados antropométricos foram transformados em
escores de desvio-padrdo (z escore), utilizando-se como referéncia os dados do National
Center of Health Statistics (NCHS, 2000) para peso, estatura em pé e IMC. Para o calculo
de z do perimetro braquial, da dobra cutanea triciptal e subescapular, da somatoria das
dobras e das areas gorda e muscular do brago foram usados os dados de Frisancho (1993).
Para o célculo do z da envergadura, estatura sentada, comprimento da perna, perimetro
cefélico, diametros biacromial e biiliaco, comprimentos da mado e do pé foram usados os
dados de Gerver e Bruin (2001) e para os perimetros da cintura e do quadril, os dados de
Fredricks et al. (2005). Os z escores de todas estas medidas foram calculados utilizando-se

dos programas Siscres e Growth Analyser 3.

4.5- Antropometria

Todas as medidas foram realizadas tanto nos casos como nos controles de

acordo com as técnicas descritas por Hall et al. (1989), a saber:

Peso: Foi avaliado em balanga eletronica, calibrada, com precisdo de 100 g. Os
individuos foram orientados a trajar o minimo de roupa possivel, devendo estar em pé, de
costas para a escala da balanga, com afastamento lateral dos pés, no centro da plataforma,
na posi¢cdo anatdmica com a massa do corpo igualmente distribuida entre ambos os pés e

com o olhar num ponto fixo a sua frente.
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Estatura em pé: Foi determinada através de um antropometro vertical com de
aproximagao de 0,1 cm. Os sujeitos foram orientados a retirar todos os aderecos do cabelo,
os sapatos e as meias, sendo colocados em posicdo anatdmica, ereta, sobre a base do
antropometro, com os bragos livremente soltos ao longo do tronco, com as palmas voltadas
para as coxas, os calcanhares unidos e tocando a borda vertical do aparelho; as naddegas, as
escapulas e o occipicio também devem tocar a borda vertical do aparelho. Os individuos
permaneceram olhando para o horizonte em linha reta. O cursor do aparelho foi colocado
sobre o ponto mais alto da cabega com pressdo suficiente para comprimir o cabelo e a

medida foi registrada.

Estatura sentada: Foi medida em um antropometro vertical com de
aproximacdo de 0,1 cm, os sujeitos sentaram-se em um banco medindo 46 cm, com as
pernas livres e toda a parte posterior do quadril e cabega encostada no aparelho, para que a
postura se mantivesse ereta. O cursor do aparelho foi colocado sobre o ponto mais alto da
cabeca com pressao suficiente para comprimir o cabelo e a medida registrada e apos foi

descontada a altura do banco.
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Diametro biacromial
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Figura 3- Desenho esquematico de algumas das medidas antropométricas (adaptado de
Hall et al., 1989). Em 3A: técnicas das medidas de envergadura, didmetros

biacromial e biiliaco, ¢ comprimentos de mao e pé¢. Em 3B: técnica da medida

da estatura sentada.
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Figura 4- Desenho esquematico de algumas das medidas antropométricas (adaptado de
Hall et al., 1989). Em 4A: técnicas da medida do comprimento da mao. Em 4B:
técnica da medida do comprimento do pé. Em 4C: técnica da medida do

didmetro biacromial. Em 4D: técnica da medida do didmetro biiliaco.

Envergadura: Foi avaliada com o individuo em pé e com os bracos estendidos
horizontalmente em relagdo ao tronco, e medida a distdncia méxima entre os dedos médios,

utilizando-se uma fita metalica com aproximagao de 0,1 cm.

Perimetro braquial: Com os bragos soltos para os lados e a palma das maos
virada para as coxas e utilizando-se uma fita metdlica com escala de precisdao de 0,1 cm,
esta medida foi feita ao redor do brago, no ponto médio entre o processo acromial da

escapula e o olécrano.
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Perimetro cefalico: Foi medido com o individuo sentado e sem quaisquer
aderecos nos cabelos que pudessem interferir, sendo feita a medida utilizando-se uma fita
metalica com aproximagdo de 0,1 cm. A fita foi posicionada logo acima da sobrancelha e
posteriormente até obter a circunferéncia maxima da cabega comprimindo suavemente para

reduzir o volume dos cabelos.

Comprimento da mao: Utilizando-se uma fita métrica metalica com escala de
precisdo de 0,1 cm, a medida foi feita entre a borda do processo estildide do radio e a ponta

do dedo médio, com a palma da mao para cima e os dedos estendidos.

Comprimento do pé: Utilizando-se uma fita métrica com aproximagdo de
0,1 cm, a medida foi feita a partir de uma linha imaginaria posterior do pé, a partir do

calcanhar até o dedo maior.

Diametro biacromial: Com os individuos de costas, em pé, bracos soltos
verticalmente ¢ ombros relaxados para baixo e levemente para frente, foram aplicadas as
hastes do antropometro (aproximacao de 0,1 cm) as bordas laterais dos processos acromiais

da escépula, ou seja, a distancia maxima entre o processo acromial direto e esquerdo.

Diametro biiliaco: Em pé, bragos flexionados, foi aplicado o antropdmetro
(aproximagdo de 0,1 cm), firmemente a 45° de inclinagdo para baixo, a largura maxima da

crista iliaca, ou seja, a distancia entre os pontos proeminentes da crista iliaca.

Circunferéncia da cintura: Foi medida utilizando-se uma fita metalica com
precisdo de 0,1 cm e medida ao redor da cintura no nivel da parte mais estreita do tronco,

entre a ultima costela e a crista iliaca, com os sujeitos em pé e apds uma expiracao normal.

Circunferéncia do quadril: Foi avaliada com os individuos em pé,
utilizando-se uma fita metdlica com precisdo de 0,1 cm e medida ao redor da extensdo

posterior méaxima dos gluteos.

4.5.1- Espessuras de dobras cutaneas

As EDC foram mensuradas nas regides: subescapular (DCSB), triciptal
(DCTR), utilizando-se de um adipometro calibrado, da marca Lange®

(Cambridge Scientific Instruments, Cambridge, MD), também de acordo com as técnicas
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descritas por Lohman et al. (1988). Foram medidas do lado direito do corpo. Foi obtido o

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

Dobra cutanea subescapular: Foi feita obliquamente em relagdo ao eixo
longitudinal, seguindo a orientacdo dos arcos costais, sendo localizada dois centimetros

abaixo do angulo inferior da escépula.

Dobra cutanea triciptal: Foi feita na face posterior do brago, paralelamente ao
eixo longitudinal, no ponto que compreende a metade da distancia entre a borda

supero-lateral do acromio e o olécrano.

4.6- Impedancia bioelétrica (BIA)

Todas os sujeitos foram submetidos a uma Unica avaliagao por BIA tetrapolar,
utilizando—se o aparelho BIA — 101-Q (RJL Systems, Detroit, EUA), que gera uma corrente
de 800 pA com freqiiéncia de 50 kHz. Foram determinados as quantidades de &gua
corporal total (em Kg e %), as massas magra e gorda (em Kg e %) utilizando o programa
Weight Manager 2.0 fornecido pelo fabricante do aparelho (RJL Systems, Detroit, EUA).
Os individuos foram medidos em decubito dorsal, deitados em uma maca isolada de
condutores elétricos, na posigdo supinada com as pernas abduzidas num angulo de 45°.
Ap6s a limpeza da pele com dlcool, quatro eletrodos foram colocados na superficie da mao

e do pé direito, de acordo com os procedimentos descritos por Sardinha et al. (1998).

4.7- Analise estatistica

Para arquivo e andlise dos dados, foi utilizado o Programa SAS (Statistical
Analysis System) for Windows, versdao 8.02. Os dados foram avaliados inicialmente por
meio de procedimentos descritivos, com calculos de médias, desvios-padrdo e variagdes.
Para as comparagdes entre os subgrupos dos casos (PS X VS e bem x mal controlados)
utilizou-se o teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney, enquanto para as comparagdes entre
os grupos de casos em relagdo aos grupos de controles utilizou-se o teste nao-paramétrico

de Kruskal-Wallis.
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Para verificar quais variaveis que mais discriminavam a variavel grupo
(caso vs controle), foi utilizada a andlise de regressao logistica para resposta dicotomica.
Inicialmente foi realizada a andlise de regressdo logistica univariada e em seguida foi
utilizado o procedimento Stepwise para selecionar as varidveis que melhor discriminaram a
variavel resposta (grupo). Os resultados foram considerados estatisticamente significativos

parap < 0,05.
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5- RESULTADOS
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Das 28 pacientes 18 (64,3%) apresentaram a forma PS e dez (35,7%) a forma
VS. Do total 19 (67,9%) foram consideradas bem controladas (BC) e nove (32,1%) mal

controladas (MC) de acordo com os critérios estabelecidos, sendo 14 (77,8%) PS e cinco
(50%) VS foram consideradas BC e quatro (22,2%) PS e cinco (50%) VS foram
consideradas MC (Tabela 1).

Tabela 1- Distribuicdo das pacientes de acordo com o controle e forma clinica da doenga

Controle hormonal

Forma clinica Bom Mal Total
Perdedor de sal 14 04 18
Virilizante simples 05 05 10
Total 19 09 28

Em relacdo ao controle da doenca, o grupo MC apresentou idade

estatisticamente maior (p=0,02) e valores estatisticamente menores (p=0,01) no valor de z

escore na variavel comprimento da perna em relacdo ao grupo BC (Tabelas 2 e 3).

Tabela 2- Valores de média, desvio padrio (DP) e variacdo das idades e dos dados

antropométricos referentes as proporg¢des corporais do grupo de casos

subdividido de acordo com o controle da doenga.

Bom controle Mal controle
(n=19) (n=9)

Média + DP Variacio Média £ DP Variacio
Idade 11,945,8* 4a23 17,243,6* 13a23
z Estatura -0,5+1,2 -2,7a2,0 -1,1+0,9 -2,3a0,1
z E sentada -1,5+1,5 -45a1,0 -1,4+1,7 -4,0a0,7
z Comprimento da perna -0,9+1,3* -32a2,1 -2,0+0,6* -32a-1,2
z Envergadura -1,0+1,5 -3,9a3,1 -2,2+1,2 -3,6a-0,3
z Perimetro cefalico 0,2+1,3 -1,7a3,0 -0,4+0,8 -1,5a0,8
z Comprimento da mio -1,2+1,9 -1,0a2,7 -2,3+1,9 -4,7a0,7
z Comprimento do pé -1,0+1,3 -32al9 -0,3+0,5 -1,6 20,2
z Diametro biacromial -0,9+1,6 -5,3a2,2 -0,7+£2,1 -3,3a4,5
z Diametro biiliaco -0,1£1,6 -2,6a3,8 0,5£2,0 -2,3a4,0

*diferengas estatisticamente significativas para p<0,05, Teste de Mann-Whitney.
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Tabela 3- Valores de média, desvio padrao (DP) e variagdao dos dados antropométricos e da
impedancia bioelétrica referentes a composi¢do corporal do grupo de casos

subdivididos de acordo com controle da doenga

Bom controle Mal controle
(n=19) n=9)

Média = DP Variacéao Média + DP Variacao
z Peso 0,0£1,5 -34a23 0,2+1,3 -29al,8
z IMC 0,7£0,9 -1,1a25 0,8+1,1 -1,7a19
z Dobra triciptal 1,0+£1,0 -0,7a2,9 0,6+0,9 -1,2a 1,59
z Dobra subescapular 0,6+0,8 -1,3al1,9 0,5+0,7 -04al,6
z Triciptal + subescapular 0,7+0,9 -0,5a2,3 0,5+0,8 -09al,5
z Perimetro braquial 0,2+1,1 -1,5a3,7 0,2+1,2 -1,9a22
z Area muscular do braco -0,4+1,4 -3,0a3,8 -0,1+£1,2 -19al,9
z Area gorda do braco 0,7+1,2 -0,8a4,3 0,4+0,9 -1,1al,8
z Perimetro da cintura 0,9+1,2 -1,9a32 1,3+£0,9 -0,4a2,6
z Perimetro do quadril 0,9+0,9 -0,9a2,8 0,8+1,0 -1,0a2,6
Cintura/Quadril 0,8+0,9 0,7a1,0 0,8+0,0 0,8a0,9
% Agua 5247 38268 5045 41a55
% Massa magra 71£10 52292 66+8 52a75
% Massa gorda 28+9 8a48 32+6 25a48
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Tabela 4- Valores de média, desvio padrao (DP) e variagdo das idades e dos dados
antropométricos referentes as propor¢des corporais do grupo de casos

subdivididos de acordo com a forma clinica da doenca.

Perdedor de sal Virilizante simples
(n=18) (n=10)

Média = DP Variacéao Média = DP Variacao
Idade 12,1+4,9 4a22 16,3+6,4 5a23
z Estatura -0,7%£1,0 -2,7a0,9 -0,5+1,4 -2,4a2,0
z E sentada -1,5%1,7 -4,5a1,0 -1,5+1,4 -3,3a0,6
z Comprimento da perna -1,3+0,9 -2,5a1,0 -1,2+1,7 -32a2,1
z Envergadura -1,4+1,1 -3,6a0,4 -1,3+£2,1 -39a3,1
z Perimetro cefalico 0,1+1,3 -1,7a3,0 -0,1+0,9 -1,7al,5
z Comprimento da mio -1,5+1,6 -5,0a 1,1 -1,7£2,6 -5,0a2,7
z Comprimento do pé -1,2+0,9 -3,2a0,9 -0,7£1,3 -29al19
z Didmetro biacromial -1,1+1,7 -5,3a2,7 -0,4+1,9 -22a4,5
z Diametro biiliaco -0,3£1,5 -2,6a3,8 0,9+1,8 -1,7a4,0

Quanto a forma clinica da doenga, o grupo VS apresentou valores
estatisticamente maiores em relacdo ao grupo PS no z escore das variaveis IMC (p=0,04),
cintura (p=0,005) e area gorda do brago (p=0,046) e no percentual de massa gorda (p=0,01)
e menores nos percentuais de agua corporal (p=0,02) e massa magra (p=0,01)

(Tabelas 4 e 5).
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Tabela 5- Valores de média, desvio padrao (DP) e variagdo dos dados antropométricos e da
impedancia bioelétrica referentes a composicao corporal do grupo de casos

subdivididos de acordo com a forma clinica da doenca.

Perdedor de sal Virilizante simples
(n=18) (n=10)

Média + DP Variacéao Média + DP Variacéao
z Peso -0,1+1,4 -32a23 0,3+1,6 -34al,8
z IMC 0,5+0,9* -1,7a2,5 1,1+0,8* -0,7a1,9
z Dobra triciptal 0,7+1,1 -1,2a2,9 1,2+0,6 0,5a2,1
z Dobra subescapular 0,4+0,8 -1,3al1,9 0,7+0,6 -0,2al,6
z Triciptal + subescapular 0,5+0,9 -0,9a23 10,6 0,2al1,8
z Perimetro braquial 0,0£1,2 -1,9a3,7 0,6+0,8 -0,5a2,.2
z Area muscular do braco -0,5+1,5 -3,0a3,8 -0,0£1,0 -1,8al,9
z Area gorda do braco 0,4+1,2* -1,1a4,3 1,0+0,6* 0,2a1,9
z Perimetro da cintura 0,7+1,1* -1,9a3,2 1,7+0,9* -0,4a2,6
z Perimetro do quadril 0,7+0,9 -1,0a2,8 1,2+0,8 -0,1a2,6
Cintura/Quadril 0,8+0,1 0,7a 1,0 0,8+0,1 0,720,9
% Agua 5347 38268 48+5* 41 a57
% Massa magra 72+10* 52a92 64+7* 52a77
% Massa gorda 27+9* 8a48 34+6* 23 a48

*diferencas estatisticamente significativas para p<0,05, Teste de Mann-Whitney.
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A Tabela 6 apresenta os dados de média e desvio-padrdo das variaveis
antropométricas referentes as proporgdes corporais das 28 pacientes com HAC-C-D210H

(grupo casos) e dos dois grupos controles divididos de acordo com género (CF e CM).

Tabela 6- Valores de média e de desvio padrio (DP) das idades e dos dados

antropométricos referentes as proporgdes corporais dos grupos casos €

controles
Casos Controle Feminino  Controle Masculino
(n=28) (n =56) (n =56)
Média + DP Média £ DP Média + DP
Idade 13,6+5,7 13,845,7 13,8+5,7
z Estatura -0,7+1,1 -0,5+1,0 -0,3+1,1
z Estatura sentada -1,5+1,6 -1,8+1,8 -1,4+1,3
z Comprimento da perna -1,241,2% 0,5+1,0* -0,1+1,4*
z Envergadura 1,4+1,5 -1,0+1,1 -0,7+1,4
z Perimetro cefalico -0,0+1,2 -0,4+1,0 -0,4+1,1
z Comprimento da mio -1,6+1,9* -0,1+1,5% 0,4+1,4*
z Comprimento do pé -1,0+1,1% 0,0+1,3* 0,7+1,4*
z Didmetro biacromial -0,8+1,8 -0,4+1,2 -0,2£1,5
z Didmetro biiliaco 0,1£1,7* -1,4+1,4* -1,6+1,5*

*diferengas significativas entre os grupos, p < 0,05, Teste de Kruskal-Wallis.

Foram encontradas diferencas significativas entre os grupos nos valores de z
nas varidveis: do comprimento da perna (p=0,0002), comprimento da mao (0,0001) e do pé
(p=0,000) onde os controles apresentaram valores superiores aos casos € no didmetro
bi-iliaco (p=0,000), no qual o grupo de casos apresentou valores maiores que os controles

(Tabela 6).
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Os dados de média e desvio-padrdao referentes as varidveis antropométricas
relacionadas a composicdo corporal e dos percentuais de agua corporal (%Agua), massa
magra (%MM) e massa gorda (%MG) avaliada por BIA, do grupo casos, CF e CM, sdo
apresentados na Tabela 7. O grupo casos apresentou valores de z estatisticamente
superiores nas variaveis: IMC (p=0,004), dobra cutanea tricipital, (p=0,01), perimetro
braquial (p=0,000), AMB (p=0,001), AGB (p=0,004), cintura (p=0,000), quadril (p=0,000)
e no %MG (p=0,000) e menor que os controles na RCQ (p=0,001) e nos %Agua (p=0,000)
e %MM (p=0,000).

Na Tabela 8 sdo apresentados os resultados referentes as proporgdes corporais
dos grupos caso, CF e CM subdivididos em trés grupos de acordo com a faixa etaria. O
grupo casos <10 apresentou valores estatisticamente superiores (p=0,03) no valor de z da
variavel didmetro biiliaco em relagdo aos controles. Na faixa etdria dos 11 aos 14 anos o
grupo de casos apresentou valores superiores nas variaveis: estatura sentada (p=0,02),
perimetro cefalico (p=0,03) e didmetro biiliaco (p=0,01) e menor no comprimento da perna
(p=0,006). Nos grupos >15 foram observados valores superiores nos controles: no
comprimento da perna (p=0,0002), envergadura (p=0,003), comprimentos da mao

(p=0,0001) e do pé (p=0,0002) e didmetro biacromial (p=0,01).
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Tabela 7- Valores de média (M) e de desvio padrao (DP) dos dados antropométricos e da

impedancia bioelétrica referentes a composi¢cdo corporal dos grupos casos e

controles
Casos Controles
(n=28) Feminino Masculino
(n =56) (n=56)
MédiatDP Média+DP Média+DP
z Peso 0,1+1,4 -0,2+1,1 -0,1£1,0
zIMC 0,7+0,9% 0,1+1,1 0,1+1,0
z Dobra triciptal 0,8+1,0% 0,4+0,8 0,2+1,1
z Dobra subescapular 0,5+0,7 0,4+0,7 0,2+0,7
z Triciptal + subescapular 0,6+0,8 0,3+0,7 0,2+0,9
z Perimetro braquial 0,2+1,1* -0,9+0,9* -1,1+1,1%
z Area muscular do braco -0,3+1,3* -1,4+1,1 -1,3+1,4*
z Area gorda do brago 0,6+1,1% 0,1+0,7 0,0+1,0
z Cintura 1,1+1,1% 0,3+0,9 0,2+1,0
z Quadril 0,9+0,9* 0,0+0,7 0,4+1,0
Cintura/Quadril 0,83+0,6* 0,83+0,7 0,86+0,5
% Agua 51,6+6,3* 55,2+3,7 60,3+4,0
% Massa magra 70,3+8,5* 75,6+5,1 82,545,5
% Massa gorda 29,7+8,5% 24,4+5,1 17,5+5,4

*diferencas significativas entre os grupos, p < 0,05, Teste de Kruskal-Wallis.
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Tabela 8- Valores de média (M) e de desvio padrao (DP) das idades e dos dados

antropométricos referentes as proporg¢des corporais dos grupos casos e

controles subdivididos de acordo com a faixa etaria.

Casos CF CM Casos CF CM Casos CF CM
<10 <10 <10 11a14 11a14 11a14 >15 >15 =15
(n=09 (=18 (=18 (@=07) @=14) @=14) (@=12) (=24 (n=24)
M=DP M=DP M=DP M=DP M=DP M=DP M=DP M=DP M=DP
Idade 7,021 7,1+£2.0 7,1£2,0  12,740,8 12,6£0,9 12,6+0,9 19,1£2,9 19,129 19,1£2,9
7E 03+1,4 -0,7+0,6 -02+12 -0,6+0,7 -0,9+12 -0,2+1,5 -1,0&1,1  0,040,9 -0,2+0,9
zEsent -1,8+1,7 -2,3+1,9 -1,7+1,2 -0,4+1,0* -1,8+1,0* -1,9+1,2* -19+1,5 -1,1+1,8 -0,8+1
zPerna -04+1,5 -0,6+1,3 -0,2+1,1 -14+0,8* -0,1+1,2* 0,8+1,7* -1,8+0,8* -0,5+0,7* -0,6+1,1*
zEnv -0,6+1,8 -0,740,9 -0,6+1,2 -0,8+0,7 -1,0«1,1 -0,7+2,1 -2,3+1,1*  -1+1*  -0,8+0,8*
ZPC 0,1£0,8 -0,3+1,2 -0,2+1,2 1,0£1,5% -0,7+1,0* -0,9+1,1* -0,740.8 -0,240,7 -0,5+0,9
Mao  -0,6£1,9 0,8+1,1  0,7£1,0 -0,7£0,7 0,5+1,1  0,5+1,8 -2,8+1,9% -0,8+1,4* 0,1+1,2%
7Pé 08+1,5 0,11+1,7 05409 -0,740,8 0,5:1,0 1,122,0 -1,3£0,9% -0,4+1,0% 0,4+£1,2*%
zBiac -0,8+1,1  -0,2+1,1 -0,6x1,1 -0,2+1,5 -0,5+1,2 0,0£1,9 -1,2+2,3 -0,4+1,1* -0,1+0,7*
ZBiil  -0,2+1,5% -1,4+1,5% -1,8+1,5% 0,5+1,6% -1,8+1,4* -1,9+1,8% 0,1+2,0 -1,141,2 -1,4+13

CF = controle feminino, CM = controle masculino, < 10 = subgrupo com idade menor ou igual a 10 anos; 11 a 14

= subgrupo com idade maior que 10 anos e menor que 15 anos; > 15 = subgrupo com idade maior ou igual a 15

anos; E = estatura; Esent = estatura sentada; Env = envergadura; PC = perimetro cefalico; Biac = didmetro

biacromial; Biil = didmetro biiliaco; *diferencas significativas estatisticamente p < 0,05 entre os grupos, Teste

Kruskal-Wallis.
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Tabela 9- Valores de média (M) e de desvio padrao (DP) dos dados antropométricos e da

impedancia bioelétrica referentes a composi¢do corporal dos grupos casos e

controles, subdivididos de acordo com a faixa etaria.

Casos CF CM Casos CF CM Casos CF CM
<10 <10 <10 11a14 11al4 11a14 >15 >15 >15
n=09 @=18) (=18) m=07) @m=14) m=14) @=12) @=24) (n=24)
M=DP M=DP M=DP M=DP M=DP M=DP M=DP M=DP M=DP
z Peso 04+1,1  02+1,2  0,1+1,0 0,5+0,9 -0,6+1,1 -04+1,6 -0,4+1,8 -0,3+1,0 -0,1£0,7
zIMC 0,9+0,6  0,9+12  04+12  0,8+0,8 -02+0,8 -02+1,1 0,6£1,2% -0,3+0,8% 0,0+0,8*
zDTR 1,1+1,1 0,4+0,8 0,1+1,4 0,4+1,4 0,0+0,7 0,0£1,0 0,9+0,4 0,6+0,9 0,3+0,7
z DSE 0,7+0,6 0,8+0,8 0,4+0,9 0,3+0,8 0,1+0,5 0,2+0,5 0,5+0,8 0,3+0.4 0,£0,6
zXD 0,9+1,0 0,7+0,7 0,3£1,3 0,4+1,0 0,0+0,6 0,1+0,7  0,7+0,6* 0,1 +0,5* 0,1 £0,6*
zPB 03+0,7% -0,5:1,0% -1,1£1,1% 03£1,6% -1,240,9* -1,4+12% 0,1+1,1* -1,1£0,8% -1,1+1,0%
z AMB 0,5+1,1  -1,3+1,0  -1,51,3  0,1+1,9% -2,1£0,9% -1,9+1,0* -0,4+1,1 -12+1,2 -0,8%1,5
z AGB 0,7£1,0  02+0,9 -0,1+12  0,5£1,8 -0,4+0,7 -0,4+1,0 0,6£0,6* -02+0.5% 0,1+0,6*
zCintura 0,8+1,0¢  0,3+0,9* -0,3+1,0* 1,5+0,8* 0,3+1,0* -0,2+1,4* 1,0+1,3* 0,2+0,8% -0,2+0,7*
z Quadril 1,1+0,8* 0,1£0,5% -0,2+1,0%* 0,9+0,9% -0,4+1,0* -0,5+1,3* 0,6+1,0% 0,1+0,6% -0,5+0,8*
RCQ 0,84+0,1* 0,88+0,1* 0,90:0,0* 0,85+0,1 0,84+0,0 0,86+0,0 0,81+0,1% 0,76+0,1* 0,83+0,0%
% Agua  56,2+6,2*% 56,2+4,3* 60,0+3,5% 50,4+5,7% 55,4+4,3% 58,742,9% 48,8+5,0% 54,5+2,6% 6243,5%
% MM 76,6£8,3* 76,7+5,9* 82,1+4,9* 69,1+7,9* 75,9+6,1* 80,2+4,1* 66,3+6,7* 74,9+4,0% 84,8+4,6*
% MG  23,4+83% 23,3+59% 17,8+4,7% 30,9+7,9% 24,1+6,1% 19,8+4,1% 33,746,7% 25,1+4,0* 15,2+4,6*

CF = controle feminino, CM = controle masculino, < 10 = subgrupo com idade menor ou igual a 10 anos; 11 a 14 =

subgrupo com idade maior que 10 anos e menor que 15 anos > 15 = subgrupo com idade maior ou igual a 15 anos;

IMC = indice de Massa Corporal, DTR = dobra cuténea triciptal; DSE = dobra cutinea subescapular; D = somatoria

das dobras cutaneas; PB = perimetro braquial; AMB = area muscular do brago; AGB = area gorda do braco;

RCQ = Relagdo Cintura Quadril, Agua = 4gua corporal; MM = massa magra; MG = massa gorda; *diferencas

estatisticamente significativas p < 0,05 entre os grupos, Teste Kruskal-Wallis.
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Os resultados referentes a composi¢ao corporal dos grupos caso, CF ¢ CM
subdivididos de acordo com a faixa etaria estdo apresentados na Tabela 9. Foram
observadas diferengas estatisticamente significativas nos trés grupos de faixa etdria em
relacdo a perimetro braquial, cintura, quadril, € nos percentuais de agua, massa magra ¢
massa gorda. No perimetro braquial, cintura, quadril, e percentual de massa gorda, os
valores dos casos foram maiores em relacdo a ambos os controles, € menores nos
percentuais de massa magra e dgua. Para a faixa etaria até 10 anos, a relagdo cintura e
quadril dos casos foi significativamente menor (p=0,045) em relacdo a ambos os controles.
Para a faixa etaria entre 10 e 15 anos, a area muscular do brago foi significativamente maior
(p=0,01) em relacdo a ambos os controles. Para a faixa etaria acima de 15 anos, o IMC
(p=0,04), a somatodria das dobras cutineas (p=0,049) e a éarea gorda do braco (p=0,007)
foram significativamente maiores em relagdo a ambos os controles e, ainda a relagdo
cintura-quadril foi maior em relagdo ao controle feminino ¢ menor em relagdo ao

masculino. Esses resultados podem ser melhor visualizados nas Figuras 5 ¢ 6.

Na Figura 5 sdo apresentadas as varidveis antropométricas dos grupos casos
(n =28) CF (n=56) e CM (n=56) completos que foram estatisticamente diferentes e dos
subgrupos compostos por individuos com idade igual ou superior a 15 anos (n=12, 24 ¢ 24
para casos, CF e CM, respectivamente) das variaveis que foram estatisticamente diferentes,

apresentadas nas Tabelas 6 e 8.
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Figura 5- Box-plot dos valores de z das proporgdes corporais que apresentaram diferengas
significativas (p<0,05, Kruskal-Wallis) entre os grupos caso e controles

completos e subdivididos em grupos e com idade igual e/ou maior que 15 anos
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DTR = dobra cuténea triciptal; AGB = area gorda do braco; C = cintura; Q = quadril;

CF = controle feminino; CM = controle masculino; DSE = dobra cutanea subescapular

Figura 6- Box-plot dos valores de z de algumas das medidas antropométricas relacionadas
a composi¢ao corporal que apresentaram diferencgas significativas (p<0,05,
Kruskal-Wallis) entre os grupos caso e controles completos e subdivididos em

grupos com idade igual e/ou maior que 15 anos.
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Na Figura 6 sao apresentadas as varidveis antropométricas relativas a
composicdo corporal dos grupos casos (n=28) CF (n=56) e CM (n=56) completos que
foram estatisticamente diferentes (p<0,05) demonstradas na Tabela 6 (exceto zZAMB, zPB e
RCQ) e dos subgrupos composto por individuos com idade igual ou superior a 15 anos
(n=12, 24 e 24 para casos, CF e CM respectivamente) das varidveis que foram

estatisticamente diferentes (p<0,05) demonstradas na Tabela 8 (exceto zPB, RCQ).

Massa Gorda
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[ ] casos B CF Bl CM

CF = controle feminino; CM = controle masculino

Figura 7- Box-plot dos valores dos percentuais de massa gorda dos grupos completos e
subdivididos de acordo com a faixa etaria. Foram encontradas diferencas
significativas  (p<0,05, teste Kruskal-Wallis) em todos grupos nas

comparagdes entre casos e controles
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Os resultados relativos ao percentual da massa gorda dos grupos caso CF e CM
completo e subdivididos de acordo com a faixa etaria em grupos menor igual a 10 anos,
maior que 10 menor que 15 anos e maior igual a 15 anos, sdo apresentados na Figura 7.
Tanto no grupo com todos os individuos como em todas a subdivisdes por faixas etarias

encontraram-se diferencas significativas (p<0,05) entre os casos e os controles.

Depois de verificadas as varidveis que diferiram entre os grupos utilizando o
teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis (varidveis independentes), foi realizada uma
analise de regressdo logistica multivariada utilizando o procedimento stepwise para
selecionar as variaveis que melhor discriminaram a varidvel resposta para o grupo de 140
individuos (varidvel dependente) e as variaveis foram o percentual de gordura (1°, p=0,03),
o z escore do comprimento da mao (2°, p=0,0001) e o z escore do perimetro do quadril

(3°, p=0,0001), que juntos explicaram 94,7% das diferencas.
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Uma das principais implica¢des causadas pela HAC-C-D210H € o excesso de
andrégenos, acompanhado de virilizacdo observada desde o nascimento
(Merke e Bornstein, 2005, Riepe e Sippell, 2007). No entanto, quando se trata do efeito do
hiperandrogenismo em parametros relacionados aos componentes da composi¢do corporal e
as diversas propor¢des corporais de meninas que apresentam essa deficiéncia, ainda ndo se
tem muitas informagdes. A motivacdo para este estudo foi verificar se esse grupo de
pacientes apresentariam caracteristicas antropométricas e de composi¢do corporal
androgénicas proximas as do sexo masculino, ou, se mesmo com a presenca da doencga,
possivelmente em razdo do controle adequado, essas meninas manteriam suas
caracteristicas femininas, o que justificou a op¢do de comparar um grupo de pacientes
composto exclusivamente de mulheres com um grupo controle feminino e o outro

masculino.

Com a sobrevida ao longo prazo dos pacientes com HAC-C-D210H,
proporcionar que esses pacientes desenvolvam todo o seu potencial de crescimento
transformou-se em um dos objetivos do tratamento. Diversos fatores parecem interferir no
alcance dessa meta, entre eles a idade do diagndstico e/ou inicio do tratamento, o controle
laboratorial cronico e a utilizagdo por tempo prolongado de doses inadequadas de
glicocorticéides em relacdo as necessidades habituais. Em uma revisdo com meta-analise,
Eugster et al. (2001) verificaram que os pacientes com diagndstico efetuado antes de um
ano de idade parecem alcancgar alturas finais melhores em relacdo aqueles diagnosticados

apos esta idade.

Lemos-Marini et al. (2005), avaliando o crescimento de 27 pacientes com
HAC-C-D21-OH, observaram o comprometimento da altura final tanto na comparacao com
os parametros do NCHS 2000 quanto com a altura-alvo prevista. Considerando ndo s6 a
altura final, mas a diferenca entre ela e altura alvo, observaram maior comprometimento no
sexo masculino, em pacientes com a forma VS e nos que iniciaram o tratamento mais
tardiamente. Entretanto, essas diferencas ndo apresentaram significancia estatistica. Esses
resultados sdo semelhantes aos de outros autores (Bonfig et al., 2007; Balsamo et al., 2003;

Brunelli et al., 2003).
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Com relagdo ao controle da doenga, Bachega (2005) observou que o grau do
controle hormonal foi um fator prognéstico da altura de pacientes com HAC-C-D21-OH.
As pacientes com bom controle apresentaram valores da altura final superiores em relagao
as com controle ruim, além de todas as pacientes com bom controle atingirem a altura final
esperada. Diferente do relatado por outros autores (Brunelli et al., 2003;
Cabrera et al.,, 2001), no presente estudo, a estatura ndo apresentou grande
comprometimento e nao diferiu significativamente entre os subgrupos de controle da
doenca, entre as formas clinicas da doenca e em relagdo aos grupos de controles saudaveis.
Deve-se lembrar que nem todos os casos incluidos no presente estudo tinham alcangado a

altura final.

Além do crescimento em estatura, a avaliagcdo da composicao corporal também
tem sido estudada nos pacientes com HAC-C-D210OH (Cameron et al., 1995;
Hagenfeldt et al., 2000; Stikkelbroeck et al., 2003; Falhammar et al, 2007;
Isguven et al., 2008), principalmente nos dltimos anos, no entanto, o estudo das proporc¢des

corporais com varias medidas avaliadas ndo havia sido realizado até entao.

O presente estudo apresenta casuistica com caracteristicas adequadas para
andlise das propor¢des e da composicdo corporal. Apesar da grande amplitude da faixa
etaria avaliada, este problema pode ser minimizado, pois os valores avaliados foram
analisados em escores de desvio-padrao para a idade e sexo e tanto o grupo de casos como
os controles foram divididos em trés faixas etdrias de acordo com o desenvolvimento
puberal. Somente pacientes do sexo feminino foram incluidas no estudo para afastar o
efeito da diferenca de idade no inicio de tratamento, pois as meninas portadoras de
HAC-C-D210H apresentam ambigiiidade genital ao nascimento, o que torna mais facil o
diagnéstico (Merke e Bornstein, 2005), e, portanto, o tratamento inicia-se nos primeiros
meses de vida. A inclusdo de pacientes exclusivamente do sexo feminino foi para verificar

o possivel efeito do hiperandrogenismo.

Nao existe na literatura uma definicdo clara de quais parametros devem ser
levados em considerag@o para definir o controle da doenca (Migeon e Wisniewski, 2001;

Cunha et al.,, 2004). Neste estudo utilizaram-se dados laboratoriais e aderéncia ao

Discussao

94



tratamento, avaliada pelo comparecimento as consultas, realizacdo de exames solicitados e

administracao da medicagdo prescrita.

Quando comparado o grupo de pacientes em relacdo ao controle da doenca,
foram encontradas diferencas significativas apenas nos valores de z do comprimento da
perna, sendo os mal controlados com valores menores em relagdo aos bem controlados.
Essa mesma varidvel também foi menor quando se comparou com os controles e nos
subgrupos de idades superiores a 10 anos. O comprimento da perna foi avaliado
indiretamente pela diferenca entre a estatura em pé, onde ndo houve diferencas
significativas em nenhuma das comparagdes, € a estatura sentada, que se mostrou diferente
apenas nos subgrupos de faixa etdria 11 a 14 anos, onde o grupo casos apresentou valores
maiores. Esses dados demonstram que o crescimento deficiente, nessas pacientes, ocorre
principalmente a partir dos 11 anos, quando a aderéncia ao tratamento € menor, € se
manifesta em especial nos membros inferiores e ndo no tronco. Estes achados sdo diferentes
dos observados por Young et al. (1989), que observaram proporcionalidade no crescimento

de pacientes com HAC-C-D210H.

Em recente estudo, realizado com pacientes com HAC, menores de 11 anos de
idade, a maioria bem controlada, sendo a ANDRO considerada como parametro mais
sensivel que a 170HP para a avaliagdo do controle laboratorial, os resultados da estatura
em valores absolutos e transformados em z, ndo apresentaram diferengas entre os pacientes
e os controles. Entretanto como a idade dssea no grupo de pacientes estava avangada, os
autores acreditam ser uma razao para esperar um pior progndstico na altura dos pacientes

(Isguven et al., 2008).

Ramos et al. (2007) utilizaram os mesmos parametros de controle hormonal
deste estudo, com o objetivo de avaliar o padrio de crescimento de pacientes com
HAC-C-D210H, em relagdo ao controle hormonal e ao uso de corticéides no tratamento,
por meio de uma andlise retrospectiva dos prontudrios de 45 pacientes e observaram que o
melhor crescimento apresentou associacdo com o bom controle laboratorial da

androstenediona e da 170HP.
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Além disso, no presente estudo, no grupo mal controlado, a envergadura e o
comprimento da mao apresentaram valores de z menores que -2, mostrando também um
comprometimento dos membros superiores e/ou extremidades. Essas diferencas podem
estar relacionadas ao fechamento precoce das epifises Osseas em conseqiiéncia do
hiperandrogenismo (Manolli et al.,2003; Lin-Su et al., 2005; Bonfig et al., 2007). Portanto,
apesar de ndo apresentar diferenca estatistica em outras varidveis, as alteragdes nas
proporg¢des corporais foram mais evidentes e generalizadas no grupo mal controlado. Ainda
no que diz respeito ao comprometimento das extremidades, foram observadas diferencas
significativas no comprimento da mao e do pé na comparagcdo dos grupos caso e controle

completo e no subgrupo da faixa etdria acima de 15 anos.

Em relacio a forma clinica da doencga, as diferencas estatisticamente
significativas foram observadas apenas nas varidveis relacionadas a composi¢do corporal,
como IMC, perimetro da cintura, drea gorda do braco, percentuais de dgua corporal, de
massa magra e de massa gorda. O IMC, o perimetro da cintura, a drea gorda do brago e o
percentual de massa gorda foram mais altos no grupo VS, indicando uma tendéncia a
acumulo de gordura nesta forma clinica da doenga. Manolli et al. (2003), no entanto, ndo
encontraram diferencas no valor do IMC entre as formas clinicas de HAC-C-D210H. No
presente estudo, diferencas no IMC foram observadas também entre os casos e os controles
e nos subgrupos acima de 15 anos. Volkl et al. (2006a) verificaram que criangas e
adolescentes com HAC-C-D210OH apresentam um maior risco de obesidade, sendo o
mesmo observado por outros autores (Cornean et al., 1998; Hagenfeldt et al., 2000;
Stikkelbroeck et al., 2003; Isguven et al., 2008), porém, ndo confirmado no estudo de

Cameron et al. (1995).

Essas diferencas encontradas podem estar relacionadas ao fato de as pacientes
com a forma PS terem apresentado melhor controle hormonal, o que pode ter varias
explicacdes como: inicio precoce do tratamento, a maior aderéncia ao tratamento pela
maior gravidade desta variante da doenca e pelo conhecimento do risco de morte e a

associacao de mineralocorticéides na terapéutica (Ramos et al., 2007).
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O IMC, porém ndo é um parametro suficientemente seguro para avaliacdo da
gordura corporal, j4 que outros componentes como musculo € 0sso contribuem para o seu
aumento (Guedes e Guedes, 2006). Especialmente em individuos com HAC, onde o
excesso de andrégeno pode dar origem a um aumento posterior desses componenetes
(Isguven et al., 2008). Por isso, resolveu-se avaliar a gordura corporal por EDC e pela BIA.
Cornean et al. (1998) investigaram 14 meninas e oito meninos com HAC e mostraram que
o aumento do IMC ndo se relacionou com a diminui¢do do crescimento, mas com a

adiposidade, refletida no aumento das EDC do triceps e subescapular.

Na composi¢do corporal avaliada por BIA, quando se comparou o grupo de
pacientes com HAC-C-D210OH, com os dois grupos controles, foram encontradas
diferencas significativas, no percentual de massa gorda, no qual o grupo casos apresentou
valores superiores e conseqiientemente menores de dgua corporal total e de massa magra
em relacdo aos dois grupos. Corroborando com os resultados do presente estudo,
Isguven et de pacientes com HAC de ambos os sexos, quando comparados aos controles,
utilizando-se também da BIA, além disso, encontraram diferencas também em cinco EDC
(biceps, triceps, subescapular, suprailiaca e da coxa) e na somatéria das cinco EDC. No
entanto, Falhammar et al. (2007), avaliando a composi¢do corporal com absortiometria
radiolégica de dupla energia (DEXA), ndo observaram diferencas significativas entre os
pacientes jovens (idade inferior a 30 anos) e um grupo controle, tanto na massa magra

quanto na massa gorda.

Em relacdo as varidveis antropométricas, os grupos também se apresentaram
significativamente diferentes nos valores de z do perimetro braquial, d&rea muscular e gorda
do braco, didmetro biiliaco e perimetro do quadril e esses resultados parecem confirmar, no
grupo de casos, uma distribuicio de gordura mais periférica, caracteristica do sexo
feminino (Wells, 2007). No entanto, diferencas também no valor de z do perimetro da
cintura e na relacdo entre cintura e quadril foram registradas, que pode ser efeito do
tratamento, j4 que doses elevadas de reposi¢do do cortisol sdo relatadas como causa do

aumento de gordura no tronco (Bonfig et al., 2007).
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Da mesma forma, Isguven et al. (2008) encontraram que a relacdo
cintura/ quadril foi mais baixa no grupo de pacientes, considerando ambos os sexos, porém,
quando separados por género, ndo houve diferencas entre as meninas, mas 0os meninos com
HAC tiveram uma relacdo cintura/quadril menor que os meninos do grupo controle. Esses
autores especulam que quadris aumentados sao um componente do fenétipo dos individuos
com HAC, o que parece ser influenciado pelo crescimento mais avangado dos 6ssos do
quadril, observado nas pacientes com HAC-C-D210H do presente estudo, que demonstrou
valores maiores no z do didmetro biiliaco nos subgrupos abaixo dos 15 anos de idade em
comparacdo aos controles. Desta forma, a circunferéncia de cintura maior observada em
pacientes com HAC (meninos e meninas) é compensada pela maior circunferéncia do
quadril em comparacdo aos controles, mascarando assim a relacdo entre a cintura € o
quadril, o que explicaria os resultados encontrados no presente estudo. Portanto, a relagdo
entre cintura e quadril ndo é um indice seguro para se avaliar a distribuicdo de gordura em
individuos com HAC (Isguven et al., 2008). Informacdes provenientes de estudos
prospectivos tém apontado o padrdo de distribui¢do da gordura corporal como fator de risco
mais importante para condi¢cdes de morbidade e mortalidade que a propria obesidade
(Canoy et al., 2007). Na literatura existem estudos que indicam, que a medida da
circunferéncia da cintura reflete de forma mais segura o acimulo de gordura corporal e a
sindrome metabdlica comparada a relacio entre a cintura e o quadril

(Freedman et al., 1999; Taylor et al., 2000).

No presente estudo pode-se observar que o aumento mais acentuado no
percentual de massa gorda com o avango da faixa etdria ocorreu somente nas pacientes com
HAC-C-D210H, provavelmente pelo afeito acumulativo do tratamento e como ja relatado
por outros autores devido ao excesso de glicocorticdide na terapia (Hagenfeldt et al., 2000).
Outra observagdo interessante € que, mesmo apresentando diferencas significativas, o
comportamento da composi¢do corporal das pacientes, € mais parecido com as dos
controles do sexo feminino, diferente até do que se esperava no inicio deste estudo.
Isguven et al. (2008) encontraram diferencas significativas no percentual de massa gorda
quando dividiram os pacientes e controles em dois subgrupos de mesmo género, sendo

essas diferencas mais aparentes no subgrupo das meninas, no entanto, estes resultados
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podem estar relacionados ao fato de nesse estudo o grupo controle feminino ter apresentado

um percentual de massa gorda relativamente baixo.

Segundo Riepe & Sippell (2007), o aumento do IMC, da massa gorda, dos
niveis de insulina, da pressdo arterial e da resisténcia a insulina foram observados em
pacientes com HAC-C-D2IOH. Charmandari et al., (2002) também mostraram
concentragcdes mais altas de insulina e leptina em criancas com HAC-C-D210H em relagdo
a controles normais, em contrapartida, esses resultados ndo foram confirmados por
Isguven et al. (2008) tanto para insulina e leptina, como também para os lipideos séricos.
Segundo Volkl et al. (2006b), a pressao arterial monitorada durante 24 horas foi
significativamente mais elevada e a hipertensdo sistélica apresentou correlagdo positiva
com o grau de sobrepeso e obesidade em pacientes com HAC-C-D210OH. Todas estas
anormalidades metabdlicas sdo fatores de risco independentes para doenga cardiovascular.
No entanto, Falhammar et al. (2007) afirmaram que, independente do aumento na massa
gorda e dos altos niveis de insulina nos pacientes acima dos 30 anos, ndo foram encontradas
evidéncias claras de doengas cardiovasculares nestes pacientes, o que ainda deixa davidas
se essas anormalidades no metabolismo € na composi¢do corporal contribuirdo para uma

maior morbi-mortalidade em pacientes com HAC-C-D210H.

A terapia de substituicdo dos corticosterdides, busca substituir de forma
suficiente a deficiéncia de glicocorticdides e/ou mineralocorticoides e suprimir
adequadamente a superprodu¢do de ACTH, com as menores doses e a distribuicdo mais
satisfatoria possiveis. Este quadro € o ideal, porém ndao € sempre possivel, apesar dos
esfor¢os para adequar a terapia de acordo com critérios hormonais relativamente sensiveis,
como ANDRO, angiotensina-1 e 170HP (Isguven et al., 2008). Mesmo com os recentes
avangos na terapia, as dificuldades de se conseguir a secre¢do natural do cortisol, como
acontece em individuos sauddveis, é grande e parece dar origem a um parente

hipercorticalismo nos pacientes com HAC (Lukert, 2006).

O efeito acumulativo do tratamento nessas pacientes parece ficar demonstrado
quando os grupos sdo subdividos em trés faixas etdrias e quando se comparam os dados

totais do grupo de casos com o subgrupo acima de 15 anos, no qual € possivel observar uma
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relacdo positiva do aumento da idade e uma maior diferenciacdo entre 0s grupos

(Figura 5 e 6).

Quando se verificou a influéncia das varidveis que apresentaram diferencas em
relacdo aos controles, as varidveis que mais discriminaram os casos dos controles foram o
conjunto das varidveis de percentual de gordura corporal, o comprimento da mao e o
perimetro do quadril com um percentual de explicacdo de 94,7%, o que parece deixar claro
que essas pacientes sofreram influéncias da doenca e do tratamento nas propor¢des, mas

principalmente, na composi¢ao corporal.

O presente estudo mostrou que as varidveis que geralmente sdo monitoradas no
acompanhamento do crescimento em pacientes HAC-C-D210H, como estatura e peso, nao
apresentaram diferencgas significativas entre as formas clinicas da doenca, os grupos de

controle da doenga, ou em relacdo aos diferentes grupos de individuos sauddveis.

Estes dados demonstram que nesse grupo de pacientes com HAC, esta andlise
antropométrica simples (peso e estatura) ndo € suficiente para o acompanhamento clinico
adequado. Sugere-se uma avaliacdo mais profunda das propor¢des e, principalmente, da

composi¢do corporal.
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Em relacdo ao controle da doenga, ndo foram encontradas diferencas na
composi¢do corporal das pacientes com bom controle, em relacio as pacientes consideradas
mal controladas. Porém, nas proporcdes corporais foi observada diferenca apenas no
comprimento de perna, no qual o grupo mal controlado apresentou maior

comprometimento.

Em relacdo a forma clinica da doenca, as diferencas encontradas foram
relacionadas a composicao corporal (IMC, cintura, drea gorda do braco, % massa gorda, %
massa magra ¢ % de &4gua corporal), onde o grupo de pacientes virilizante simples

apresentou um maior acimulo de gordura corporal.

Com relacdo a comparacgao entre o grupo de pacientes com HAC-C-D210H e
os controles, as diferencas encontradas foram tanto nas proporcdes (perna, mao, pé e
diametro biiliaco) quanto na composi¢do corporal (IMC, dobra tricipital, perimetro
braquial, d&rea muscular do braco, drea gorda do brago, cintura, quadril, relacao entre cintura

e quadril, % massa gorda, % massa magra e % de dgua corporal).

Neste grupo estudado de meninas com HAC-C-D210H, pode-se notar que as
alteragdes na composicao corporal foram observadas em todas as faixas etdrias, mas foram
se intensificando com a idade, com o predominio do aumento da massa gorda e com
distribuicdo corpdérea central, enquanto que as alteracdes nas propor¢des corporais se
tornaram mais evidentes apds a puberdade, com comprometimento principal das

extremidades (perna, mao e pé).
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ANEXO 1 - Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

EACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

= Caixa Postal 6111, 13083-970 Campinas, SP

' = (0_19) 3788-8936

FAX (0_19) 3788-7187

& waw fom,unicamp.br/pesauisa/etica/index. html
B cep o fem unicamp br

CEP, 28/06/05.
(Grupo 11I)

PARECER PROJETO: N° 219/2005
CAAE: 0052.0.146.000.05

L-IDENTIFICACAO:

PROJETO: “HIPERPLASIA CONGENITA DAS ADRENAIS POR DEFICIENCIA
CLASSICA DA 2I-HIDROXILASE: EFEITO DO HIPERANDROGENISMO NA
PROPORCAO E COMPOSICAQO CORPORAIS NO SEXO FEMININO™.
PESQUISADOR RESPONSAVEL: Gil Guerra Junior

INSTITUICAO: Departamento de Pediatria - FCM - UNICAMP

APRESENTACAO AO CEP: 10/05/2005

APRESENTAR RELATORIO EM: 28/06/06

ii- OBJETIVOS

Avaliar a composigio e as proporgdes corporais de pacientes do sexo feminino com
HCA-D210H. Comparar os dados da composigio e das proporgdes corporais das pacientes com
HCA-D210H em relacio ao controle hormonal da doenga; a forma clinica da doenca, a um
arupo de criancas de ambos os sexos sem HCA-D210H.

1l - SUMARIO

A forma classica da Hiperplasia Adrenal Congénita das Adrenais por deficiéncia classica
da 21-hidroxilase (HCA-D210H) carecteriza-se por baixa produgdo de glicocorticoides ¢
excesso de andrégenos, com ou sem insuficéncia mineralocorticéide. Tao logo € feito o
diagndstico é imprescindivel o uso de glicocorticoides associados ou néo a mineralocorticdide
de forma substitutiva para controle da doenga Objetivo: avaliar a proporgdo ¢ composigdo
corporal de pacientes com HCA-D210H do sexo feminino em reiagdo: ao controle hormonal da
doenca; a forma clinica da doenga e & um grupo de criangas sem HCA-D210H de ambos 0s
sexos. Casuistica: serdo incluidos no estudow® grupos denominados “casos", pacientes do sexo
feminino (20 meninas com a forma PS e 15 com a forma VS), com idade acima de 2 anos sem
telarca, com HCA-D210H em acompanhamento de no minimo 2 anos no Ambulatério de
Endocrinologia Pediatrica da UNICAMP. No grupo denominado "controles", serdio incluidas
criangas de ambos os sexos, com idade acima de 2 anos, impuberes, sem distirbios de
crescimento ou puberdade. Este grupo serd conseguido entre 08 irmdos nio-afetados dos
pacientes com HCA-D210H, alunos do 1° grau do "Colégio Fisico Sérgio Porto" ou entre
pacientes acompanhados no Ambulatorio de Pediatria do Hospital de Clinicas da Unicamp. O
estudo somente sera realizado ap6s aprovagio pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade
de Ciencias Médicas da UNICAMP e aprovagdo do responsavel de cada crianga, Meétodos:
Trata-se de um estudo clinico transversal com medidas de estatura, peso, indice de massa
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corporal, estatura sentada, perimetro cefilico, envergadura, didmetros biacromial e biiliaco,
comprimento de perna, cintura, quadril, mdo e pé. A composi¢do corporal sera avaliada por
medidas antropométricas como perimetro braquial, prega cutdnea triciptal e calculos das areas
gorda e magra do brago de acordo com as equagdes de Cameron (1978) e por bioeimpedancia
elétrica (BIA - 101-Q - RJL System - EUA). O grupo de casos sera dividido em 2 subgrupos de
acordo com o controle hormonal. Serdo consideradas bem controladas as pacientes que
apresentarem valores normais (para idade, sexo e desenvolvimento puberal) de 50% ou mais das
dosagens séricas de androstenediona, 17-OH-progesterona, e, quando for o caso, de renina
plasmatica. Estes 2 subgrupos serdo ainda subdivididos de acordo com a forma clinica da
doenca em virilizante simples e perdedores de sal. os dados serdo analisados por teste nao-
paramétricos de Mann-Whitney comparando-se os grupos de "casos" entre si e em relagdo aos
"controles" tanto do sexo masculino como do sexo feminino, parcados aos casos por idade e
altura. Os resultados serdo considerados estatisticamente significativos para p < 5%.

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES

O Projeto de Pesquisa esta bem elaborado. Quanto a riscos e beneficios informa que
serdo realizadas medidas antropométricas e de adipometria, utilizando compasso (adipdmetro),
para o pingamento das dobras cutdneas. Em relagdo a bioimpedancia, serdo colocados adesivos
na pele para a devida fixa¢do dos eletrodos. Havera a vantagem de confirmar ou ndo a presenga
de fatores ligados ao exceso de androgenos, e, portanto, ao controle da doenga. Os resultados
dos estudos deverdo ser transmitidos durante o acompanhamento ambulatorial de atendimento
médico, sendo orientada pela equipe médica como proceder para controlar melhor a doenga.
Apresenta uma boa bibliografia. Ha 2 modelos de Termos de Consentimento Livre Esclarecido,
um para "casos” e outro para "controles". Ambos bem elaborados quanto &s informagdes,
porém, nio esta direcionada aos responsaveis pelos sujeitos participantes da pesquisa, e sim ao
sujeito da mesma.

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 casc e
atendendo todos os dispositivos das Resolugdes 196/96 ¢ complementares, bem como ter
aprovado o Termo do Consentimento Livre e Esclarecido, assim como todos os anexos incluidos
na Pesquisa, resolve aprovar sem restri¢des o Protocolo de Pesquisa supracitado.

O contetido e as conclusdes aqui apresentados sdo de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP e ndo representam a opinido da Universidade Estadual de Campinas nem
a comprometem.

VI - INFORMACOES COMPLEMENTARES

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

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e
descontinuar o estudo somente apos analise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o
aprovou (Res. CNS Item 1111 z), exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito
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participante ou quando constatar a superioridade do regime oferecido a um dos grupos de
pesquisa (Item V.3.).

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o
curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4.). E papel do pesquisador assegurar medidas
imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro
centro) e enviar notificagio ao CEP e 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 4 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 111.2.¢)

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

VII - DATA DA REUNIAO

Homologado na VI Reunigo Ordinaria do CEP/FCM, em 28 de junho de 2005.

e
Profa. Dra/%rmeu ilvia Bertuzzo

PRESIDENTE DO COMITE ETICA EM PESQUISA
FCM / UNICAMP
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APENDICE 1

TERMO DE CONSENTIMENTO POS-INFORMACAO
HIPERPLASIA CONGENITA DAS ADRENAIS

HIPERPLASIA CONGENITA DAS ADRENAIS POR DEFICIENCIA CLASSICA
DA 21-HIDROXILASE: EFEITO DO HIPERANDROGENISMO NA PROPORCAO
E COMPOSICAO CORPORAIS NO SEXO FEMININO.

PESQUISADORES RESPONSAVEIS:
Ezequiel Moreira Gongalves (Educador Fisico)

Prof. Dr. Gil Guerra Junior — Depto. De Pediatria —- FCM — UNICAMP

ENDERECO:

Departamento de Pediatria — FCM — UNICAMP

Caixa Postal 6111 — Cidade Universitdria
Campinas — SP — CEP 13081-970

Fone/Fax: (19) 3788 7322

e-mail: gilguer @fcm.unicamp.br

IDENTIFICACAO DA PACIENTE:

Nome: Registro do Hospital:
Endereco:

Bairro: Cidade:

UF: CEP: Fone:

OBJETIVO DA PESQUISA:
Eu ,

R.G.: , responsdvel pela paciente acima discriminada,

entendo que a mesma foi convidada a participar de um projeto de pesquisa, aprovado pelo
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Comité de Etica da FCM-UNICAMP, envolvendo pacientes com Hiperplasia Congénita

das Adrenais. O sigilo serd mantido por meio da identificagdo das pacientes por um codigo.

PROCEDIMENTO:

Ao concordar com a participacdo desse estudo, os pesquisadores envolvidos fardo
perguntas a respeito dos antecedentes médicos e familiais, bem como levantamento dos
dados clinicos e laboratoriais presentes no prontudrio médico da paciente sob minha
responsabilidade, além do que ela serd submetida a uma avaliacdo clinica com medidas
antropométricas € de composi¢do corporal. A composi¢do corporal também serd avaliada
por bioimpedancia, que ndo requer jejum, ou coleta de sangue, ou qualquer outro
procedimento invasivo. E simples, rdpida (cerca de 5 minutos de duragio) e realizada com a
colocacdo de eletrodos nas extremidades (semelhante a um eletrocardiograma). Nao

apresenta qualquer risco.

RISCO E DESCONFORTO:

Serdo realizadas medidas antropométricas e de adipometria, utilizando compasso
(adipdmetro), para o pincamento das dobras cutaneas. Em relacdo a bioimpedancia, serdo

colocados adesivos na pele para a devida fixacdo dos eletrodos.

VANTAGENS:

A paciente obterd com a participac¢io no estudo a vantagem de confirmar ou nio a presenca
de fatores ligados ao excesso de andrégenos e, portanto, ao controle da doenga. Os
resultados dos estudos deverdo ser transmitidos durante o acompanhamento no
Ambulatério de atendimento médico, e serd orientada pela equipe médica como proceder
para controlar melhor a doenga. Estou ciente que nao havera qualquer tipo de ressarcimento

financeiro pela participacdo na pesquisa.
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SIGILO:

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

sera mencionado.

FORNECIMENTO DE INFORMACAO ADICIONAL:

Eu entendo que posso requisitar informacgdes adicionais referentes ao estudo a qualquer
momento. Tanto o médico responsavel, Prof. Dr. Gil Guerra Junior, fone (19) 3788-7322,
como o Comité de Etica em Pesquisa da FCM — UNICAMP, fone (19) 3788-8936, estardao

disponiveis para responder as minhas questdes e preocupagdes.

RECUSA OU DESCONTINUACAO DA PARTICIPACAO:

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

participacao nesse estudo a qualquer momento que julgar apropriado.

Nome da participante:

Assinatura da participante:

Local e Data:
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RESPONSABILIDADE DO PESQUISADOR:

Eu expliquei a o objetivo do

estudo, os procedimentos requeridos e os possiveis riscos e vantagens que poderdao advir do
estudo. Eu me comprometo e fornecer uma cdépia desse formuldrio de consentimento a

participante.

Nome do pesquisador:

Assinatura do pesquisador:

Local e Data:

Apéndices
128



APENDICE 2
TERMO DE CONSENTIMENTO POS-INFORMACAO - CONTROLE
HIPERPLASIA CONGENITA DAS ADRENAIS POR DEFICIENCIA CLASSICA

DA 21-HIDROXILASE: EFEITO DO HIPERANDROGENISMO NA PROPORCAO
E COMPOSICAO CORPORAIS NO SEXO FEMININO.

PESQUISADORES RESPONSAVEIS:
Ezequiel Moreira Gongalves (Educador Fisico)

Prof. Dr. Gil Guerra Junior — Depto. De Pediatria — FCM — UNICAMP

ENDERECO:

Departamento de Pediatria - FCM — UNICAMP
Caixa Postal 6111 — Cidade Universitaria
Campinas — SP — CEP 13081-970

Fone/Fax: (19) 3788 7322

e-mail: gilguer @fcm.unicamp.br

IDENTIFICACAO DA PARTICIPANTE:

Nome: Registro do Hospital:

Endereco:

Bairro: Cidade:

UF: CEP: Fone:

OBJETIVO DA PESQUISA:

Eu ,  R.G:

, entendo que a crianga discriminada acima, sob minha

responsabilidade, foi convidada a participar de um projeto de pesquisa, aprovado pelo

Comité de Etica da FCM-UNICAMP, envolvendo pacientes com Hiperplasia Congénita
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das Adrenais e um grupo de individuos controle. O sigilo serd mantido por meio da

identificacdo das pacientes e do grupo controle por um cédigo.

PROCEDIMENTO:

Ao concordar com a participacdo desse estudo, os pesquisadores envolvidos fardo
perguntas a respeito dos antecedentes médicos e familiais e, também, submeterdo a criancga
a uma avaliacdo clinica com medidas antropométricas e de composi¢cdo corporal. A
composi¢do corporal também serd avaliada por bioimpedancia, que ndo requer jejum, ou
coleta de sangue, ou qualquer outro procedimento invasivo. E simples, rdpida (cerca de 5
minutos de duracdo) e realizada com a colocacdo de eletrodos nas extremidades

(semelhante a um eletrocardiograma). Nao apresenta qualquer risco

RISCO E DESCONFORTO:
Serdo realizadas medidas antropométricas e de adipometria, utilizando compasso
(adipdmetro), para o pincamento das dobras cutdneas. Em relacdo a bioimpedancia, serdo

colocados adesivos na pele para a devida fixacdo dos eletrodos.

VANTAGENS:

Obterei com minha participacdo no estudo a vantagem de conhecer os valores da
composi¢do e propor¢do corporais da crianga sob minha responsabilidade e contribuir com
os pesquisadores a fim de que, a partir desses resultados, possam desenvolver técnicas de
identificacdo de excesso de andrégenos em pacientes com Hiperplasia Congénita das

Adrenais.

SIGILO:

Eu entendo que toda informagdo médica, assim como os resultados desse projeto de
pesquisa, fardo parte de um arquivo, referentes ao sigilo da informagcdo médica. Se os
resultados ou informagdes fornecidas forem utilizados para fins de publicacdo cientifica,
nenhum nome serd mencionado. Estou ciente que ndo haverd qualquer tipo de

ressarcimento financeiro pela participacdo na pesquisa.
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FORNECIMENTO DE INFORMACAO ADICIONAL:

Eu entendo que posso requisitar informagdes adicionais referentes ao estudo a qualquer
momento. Tanto o médico responsavel, Prof. Dr. Gil Guerra Jinior, fone (19) 3788-7322,
como o Comité de Etica em Pesquisa da FCM — UNICAMP, fone (19) 3788-8936, estardo

disponiveis para responder as minhas questdes e preocupacoes.

RECUSA OU DESCONTINUACAO DA PARTICIPACAO:

Eu entendo que a participagcdo nesse projeto de pesquisa € voluntdria e que posso recusar ou
retirar meu consentimento a qualquer momento, sem comprometer quaisquer atendimentos
ou informagdes necessarias. Eu reconheco também que o Prof. Dr. Gil Guerra Junior pode

interromper a participacdo nesse estudo a qualquer momento que julgar apropriado.

Nome da participante:

Assinatura da participante:

Local e Data:
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RESPONSABILIDADE DO PESQUISADOR:

Eu expliquei a o objetivo do

estudo, os procedimentos requeridos e os possiveis riscos e vantagens que poderdao advir do
estudo. Eu me comprometo a fornecer uma cdépia desse formuldrio de consentimento a

participante.

Nome do pesquisador:

Assinatura do pesquisador:

Local e Data:
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Nome:

Sexo: ()M ()F

APENDICE 3
PROTOCOLO - HCA

HC: Data Nascimento:

Forma clinica:

Estudo molecular:

/I

Idade 6ssea atual: (data: _/_/ ) Uso mineralo: ( ) sim ( ) nao
Glicocorticoide:
Data 17-OHP ANDRO Renina
Peso Apé Asentada IMC Enverg. PC PB PCT PCB Cresc/to
AMB AGB Mio Pé Dbiacro | Dbiiliaca | Cintura Quadril PCSE
Resist. Capacit. H,0T % H,0 MMT % MM MGT % MG PCSI
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PROTOCOLO - CONTROLE

APENDICE 4

Nome: HC:
Data Nascimento: _ / / Sexo:( )M ()F
Antecedentes pessoais:

Peso Apé Asentada IMC Enverg. PC PB PCT PCB
AMB AGB Mio Pé Dbiacro | Dbiiliaca | Cintura Quadril PCSE
Resist. Capacit. H,0T % H,0 MMT % MM MGT % MG PCSI

Apéndices

134




Sel
sao1puady

APENDICE 5- Dados resumidos das pacientes com HCA-C-D210H deste estudo.

Caso Forma Controle Idade Peso E IMC Esent Perna Env PC PB
1 PS Bom 7,0 28,0 125,3 17,8 70,0 55,3 120,0 47,0 21,0
2 PS Bom 7,0 29,7 129,9 17,6 68,1 61,8 127,5 51,0 19,5
3 PS Mau 13,0 48,1 155,6 19,8 86,3 69,3 154,0 54,0 23,0
4 PS Bom 4,0 14,1 91,3 16,9 49,5 41,8 89,5 50,0 17,0
5 NPS Bom 22,0 57,0 148,0 26,0 84,0 64,0 146,0 55,3 27,5
6 PS Bom 12,0 50,7 155,0 21,1 85,5 69,5 151,0 56,5 26,0
7 PS Bom 12,0 38,7 139,0 20,0 75,0 64,0 142,0 53,5 22,0
8 NPS Bom 6,0 28,2 119,5 19,7 62,0 57,5 123,0 53,5 21,0
9 PS Bom 10,0 32,6 134,7 17,9 70,3 64,4 136,0 53,5 21,8
10 NPS Bom 5,0 23,5 116,8 17,2 63,5 53,3 119,0 50,5 18,5
11 PS Bom 13,0 43,1 155,0 17,9 81,0 74,0 157,0 59,0 21,3
12 PS Bom 8,0 19,7 112,5 15,5 60,3 52,2 109,0 50,8 17,0
13 PS Mau 13,0 45,9 150,7 20,2 83,8 66,9 150,0 55,0 23,0
14 PS Bom 6,0 23,3 113,5 18,0 63,0 50,5 106,5 55,5 18,3
15 NPS Mau 16,0 83,0 163,2 31,5 89,3 73,9 169,4 56,5 34,5
16 PS Bom 10,0 32,6 134,3 18,0 71,2 63,1 135,2 54,3 21,8
17 PS Bom 14,0 93,3 154,9 38,8 85,4 69,5 162,3 58,0 42,7
18 NPS Mau 15,0 55,5 159,3 21,8 89,8 69,5 157,2 54,6 27,6
19 PS Bom 20,0 42,3 150,2 18,7 79,9 70,3 158,9 52,4 22,8
20 PS Mau 16,0 50,5 148,4 22,9 78,4 70,0 146,4 52,6 26,0
21 PS Mau 22,0 43,8 157,0 17,7 87,2 69,8 149,1 53,5 21,6
22 PS Bom 12,0 46,0 147,0 21,2 75,4 71,6 156,5 51,3 24,0
23 NPS Bom 23,0 60,6 166,7 21,8 90,0 76,7 162,6 55,7 27,0
24 NPS Mau 18,0 62,8 150,2 28,0 81,7 68,5 155,5 54,0 30,0
25 NPS Mau 23.0 66,8 158,0 26,7 85,0 73,0 158,0 54,8 25,5
26 PS Bom 19,0 70,8 166,0 25,6 88,7 77,3 165,0 53,5 28,3
27 NPS Mau 19,0 70,2 148,0 32,0 84,0 64,0 148,5 53,0 31,2
28 NPS Bom 16,0 46,9 159,0 18,5 83,0 76,0 159,0 52,3 25,0

E = estatura; Esent = estatura sentada; Env = envergadura; Perna = comprimento da perna; PC = perimetro cefalico; PB = perimetro braquial.
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Caso DTR DSE AMB AGB Maio pé Biac Biil C Q 9 MG
1 19,0 14,0 17,9 17,1 14,5 17,5 273 20,3 59,0 72,0 23,0
2 25,0 12,0 10,7 19,4 14,5 19,8 26,5 19,0 59,0 75,0 26,0
3 9,0 9,0 323 9,7 16,0 23,0 31,2 25,7 72,0 89,0 27,0
4 9,0 7,0 15,9 7,0 9,5 14,5 22,1 16,0 52,0 57,0 18,0
5 27,0 35,0 28,7 31,3 16,0 21,0 35,0 24,5 85,5 99,0 32,0
6 17,0 15,0 33,9 19,8 17,0 22,0 35,4 25,5 74,0 90,0 26,0
7 24,0 11,0 16,6 19,8 16,0 21,5 29,4 23,4 69,0 80,5 30,0
8 19,0 8,0 17,9 17,1 13,5 19,5 26,7 21,7 68,5 72,5 35,0
9 15,0 8,0 23,2 14,5 15,0 21,0 26,8 20,8 63,0 79,0 32,0
10 17,0 8,0 13,7 13,4 14,0 19,0 243 19,1 57,0 66,5 23,0
11 11,0 10,0 25,3 10,7 17,0 23,0 33,9 24,3 68,0 85,0 28,0
12 10,0 8,0 12,5 1,7 12,0 16,5 243 16,7 50,8 63,8 17,0
13 13,0 8,0 28,4 13,6 16,5 23,0 33,0 24.8 71,0 90,0 25,0
14 8,0 6,0 19,8 6.8 11,5 18,0 23,8 17,0 56,5 69,0 8,0
15 32,0 27,0 47,5 47,1 19,0 24,5 44,3 333 97,3 113,5 44,0
16 19,0 10,0 19,9 17,8 15,2 20,4 28,2 21,8 65,0 75,4 29,0
17 44,0 33,0 66,3 78,7 18,0 25,0 39,0 32,0 109,7 113,0 48,0
18 23,0 11,0 33,0 27,5 17,5 23,1 32,9 27,1 78,1 98,9 30,0
19 20,0 8,0 21,7 19,6 16,0 21,2 29,6 23,9 60,6 85,3 23,0

20 28,0 14,0 23,5 30,2 17,0 23,3 34,1 25,1 73,3 90,5 27,0
21 21,0 15,0 17,9 19,2 16,6 22,6 32,2 23,5 67,2 84,7 28,0
22 21,0 15,0 24,1 21,7 17,3 22,8 30,4 22,7 75,9 83,1 32,0
23 29,0 15,0 25,4 32,5 18,0 24,3 33,7 27,8 81,9 104,0 39,0
24 26,0 23,0 37,9 33,6 17,0 22,5 35,7 26,2 90,5 97,7 36,0
25 24,0 18,0 25,6 26,0 16,2 23,0 36,0 29,0 82,0 98,5 36,0
26 31,0 22,0 274 36,3 18,0 23,0 36,2 29,9 80,0 101,7 43,0
27 34,0 33,0 33,5 43,9 16,7 23,0 34,5 32,0 84,0 105,0 38,0
28 24,0 11,0 24,2 25,4 17,5 23,0 33,2 25,7 65,5 90,0 28,0

DTR = dobra cutanea triciptal; DSE = dobra cutanea subescapular; AMB = drea muscular do braco; AGB = area gorda do brago; Biac = didmetro biacromial;
Biil = didmetro bi-ilfaco; C = cintura; Q = quadril; 0; %MG = percentual massa gorda.
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APENDICE 6- Dados resumidos dos controles deste estudo.

Controle Idade Sexo P E IMC Esent Perna Env PC Mao Pé Biac Biil
1 3 fem 16,3 90 20,1 53 37 89,3 51 11 15 22 16,2
2 4 fem 29,3 99 29,8 53,3 45,7 98,5 49,9 12,3 16,2 25,3 19,6
3 5 fem 27,6 102 26,5 55 47 100,3 52,5 12,5 17,7 25,2 18,5
4 6 fem 22,4 116,5 16,5 62,3 54,2 115,5 50 14 20 26,6 17,2
5 6 fem 21,1 112,5 16,6 60 52,5 119 49 13,5 18 25 15,5
6 6 fem 25 119,5 17,5 77,5 42 116 54 14 20,5 26 17,5
7 6 fem 23,2 117,5 16,8 61 56,5 119,5 51,5 15 19,5 27 17,3
8 7 fem 23,6 117 17,2 63 54 116 52,8 13,5 18 25 17,5
9 7 fem 23,2 119 16,3 61 58 112,5 50 14 19 26,5 16,5
10 7 fem 23,3 120 16,1 61 59 120 51,5 15 19 26 15,5
11 8 fem 28,6 126,5 17,8 65 61,5 126 48 16 23 29 17,5
12 8 fem 18,4 116 13,6 59 57 113 47 14 18 24 15,7
13 8 fem 29,8 126 18,7 65,5 60,5 129 50,5 15,5 22 28,4 18,4
14 8 fem 23,6 125 15,1 64,5 60,5 120 48 15 21 25 16
15 9 fem 24,8 123 16,3 67 56 122,5 53,8 14 20,5 26,5 17,2
16 10 fem 34,4 131 20 67 64 137 54 16 22 30,1 19
17 10 fem 37,2 135 20,4 69,5 65,5 140 52 17,5 22 29,5 20
18 10 fem 30,3 139 15,6 68,7 70,3 142 53 17 24 30,2 20,5
19 11 fem 40,6 153,4 17,2 77,7 75,7 150,5 55 18 24,8 31,2 22

20 12 fem 39,5 145 18,7 73,6 71,4 141 53,5 17 24,8 31 22
21 12 fem 40,3 148.,6 18,2 72,5 76,1 144 54,5 18 25,4 33,2 21,3
22 12 fem 28,6 131,5 16,5 67,4 64,1 127 51 16,8 21,2 28,4 18
23 12 fem 37,2 143,8 17,9 69,5 74,3 154,5 54,5 17,5 23 33,6 20,5
24 12 fem 31,3 147 14,4 74 73 144 52 16,5 23 30,5 20
25 13 fem 29,1 132 16,7 66,3 65,7 141 50 18 23,5 30,5 18,5
26 13 fem 39,7 149,3 17,8 73,3 76 151 52,5 18 24,5 31,5 19
27 13 fem 54,3 158 21,7 79 79 157 52,5 18 26 31,8 23,2
28 13 fem 45,7 159 18 78,5 80,5 157 53 18,5 24,5 32 24,2

fem = feminino; P = peso; E = estatura; Esent = estatura sentada; Perna = comprimento da perna; Env = envergadura;PC = perimetro cefélico; Biac = diametro

biacromial; Biil = didmetro biiliaco.
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Controle Idade Sexo PB DTR DSE AMB AGB C Q % MG
1 3 fem 16,5 10 10 14,2 7,4 49,5 53,5 21
2 4 fem 18,5 13 12 16,5 10,6 53 57 29
3 5 fem 18 14 12 14,7 11 54,7 59 33
4 6 fem 18 13 9 154 10,3 52 61 16
5 6 fem 19 15 11 16,2 12,04 55,2 65 22
6 6 fem 19 13 8 17,7 11 55 65 25
7 6 fem 17 13 8 13,2 9,7 57 62 25
8 7 fem 18,6 12 9 17,5 10 53,6 64 23
9 7 fem 16 13 10 11,2 9 55 64 25
10 7 fem 16,5 13 8 12,2 9,3 54 63 21
11 8 fem 18 13 6 15,4 10,3 59 65 23
12 8 fem 15 9 9 11,7 6,4 49 60 21
13 8 fem 19 17 10 14,8 13,8 68 69 33
14 8 fem 17,5 9 8 17,1 7,2 52 63 14
15 9 fem 18,3 8 5 19,8 6,8 51,2 65,3 12
16 10 fem 20 23 26 12,9 18,8 72 76 31
17 10 fem 21 20 13 17,2 17,8 66 79 25
18 10 fem 17 17 9 15,2 7,7 61 70 21
19 11 fem 19 16 8 15,5 13,1 63 78 22

20 12 fem 19,5 13 9 18,9 11,3 61,6 78,4 19
21 12 fem 20 18 16 16,3 15,4 66 79 30
22 12 fem 19 12 8 18,4 10,2 56 66 22
23 12 fem 18 18 15 15,2 15 61,5 75,5 25
24 12 fem 17 10 7 15,2 7,7 56 69 13
25 13 fem 19 10 9 20 8,7 61 66 17
26 13 fem 19,5 11 10 20,4 9,7 66 76 23
27 13 fem 21,5 23 16 16,2 20,5 75 89 34
28 13 fem 20 12 11 20,9 10,8 71 81 27

fem = feminino; PB = perimetro braquial; DTR = dobra cuténea triciptal; DSE = dobra cutinea subescapular; AMB = drea muscular

do brago; AGB = drea gorda do braco; C = cintura; Q = quadril; %MG = percentual massa gorda.
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Controle Idade Sexo P E IMC Esent Perna Env PC Mao Pé Biac Biil
29 14 fem 54,4 157,8 21,8 81 76,8 155 54,5 19 26 34,1 24.4
30 14 fem 57 164,3 21,1 81,3 83 163 51 19 25,2 33,9 23,8
31 14 fem 49,8 162 18,9 83 79 161 54 19 25 35 23,3
32 14 fem 54,7 159 21,6 79,5 79,5 160 53 18,5 25,5 35 23,5
33 15 fem 51,6 149,5 23 75,5 74 149 53 17 23 34 22
34 15 fem 51,2 157 20,7 77,5 79,5 158 55 18,5 24 33 24,5
35 16 fem 45,9 158,3 18,3 79,7 78,6 156 54 17,5 23,5 34 22
36 16 fem 51,4 152,8 22 78,5 74,3 150 55 18 23 32,5 22
37 16 fem 50,6 164,2 18,7 85 79,2 160 54 19 25 34,2 249
38 16 fem 47,9 157 19,4 81,5 75,5 156,5 53 19 24 33,5 26
39 18 fem 73,2 170,3 252 89 81,3 172,5 56 19,4 25,2 36,9 27,2
40 18 fem 50,6 150,6 223 77,4 73,2 146 52 17 24 32,5 21,5
41 18 fem 51,2 166 18,5 82,5 83,5 168 55 18 24,5 35,5 23,2
42 18 fem 49,8 165,5 18,2 84,2 81,3 164,8 54,5 17,5 23,5 32,8 22,3
43 19 fem 46,6 161,2 17,7 84,9 76,3 155,5 54,5 17,8 21,3 35,5 23,4
44 19 fem 72,2 169,5 25,1 88 81,5 170,2 55 18,5 24,3 35,9 26,3
45 19 fem 55,6 160,8 21,5 85 75,8 160,5 56,2 18 23 35,7 24,8
46 19 fem 64,9 174 21,4 92 82 175,3 55,6 18 24,5 38,5 28,8
47 20 fem 58,3 175 19 97,7 77,3 170,4 55 18,7 22,8 37,4 25,6
48 20 fem 64,7 172,1 21,8 95,1 77 174,7 55,7 19,5 25,1 39,8 28,3
49 22 fem 62,4 171 21,3 91 80 176 54 18 25 38,2 29
50 22 fem 44,6 160 17,4 89,3 70,7 158,4 52 17,8 23,5 37,5 25,2
51 22 fem 50,5 160,5 19,6 84,5 76 164 54 17 22 38 25
52 22 fem 49,1 156,5 20 84 72,5 158,5 55,2 17,8 24,2 35 25
53 23 fem 48,6 165 17,9 86,5 78,5 162,3 56 18,5 24,5 35,8 24,3
54 23 fem 59 165 21,6 91,4 73,6 160,2 55 19 24 34,8 27,3
55 23 fem 54,7 167,4 19,5 91,2 76,2 169,5 56,5 18 22,5 37,3 27
56 23 fem 59,4 170 20,5 89,4 80,6 168,5 55,5 18,5 24 36 26,4

fem = feminino; P = peso; E = estatura; Esent = estatura sentada; Perna = comprimento da perna; Env = envergadura;PC = perimetro cefdlico; Biac = didmetro

biacromial; Biil = didmetro biiliaco.
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Controle Idade Sexo PB DTR DSE AMB AGB C Q %MG
29 14 fem 23,5 19 15 19 15 75 90 26
30 14 fem 23 24 18 19 23 78 92 31
31 14 fem 20,5 17 11 18,2 15,1 71 85 23
32 14 fem 22 20 15 19,6 18,8 77 90 34
33 15 fem 25 29 26 20 29,6 77 92 31
34 15 fem 23 18 13 23,9 18,1 74 88 27
35 16 fem 21,5 21 19 17,6 19,1 68 87 22
36 16 fem 23 26 20 17,5 24,5 74 90 26
37 16 fem 20,5 17 10 18,2 15,1 74 90 22
38 16 fem 20 13 10 20,1 11,6 63 87 22
39 18 fem 29 22 12 38,8 28 73 102 22
40 18 fem 25 25 15 23,3 26,3 77 85 23
41 18 fem 22 19 16 20,4 18 76 90 26
42 18 fem 24 18 14 26,7 19 72 92 20
43 19 fem 20,5 15 13 19,8 13,6 65,5 85 20
44 19 fem 28 21 11 36,4 25,9 71 100 21
45 19 fem 27 18 12 36,2 21,7 67 92,5 22
46 19 fem 26 25 16 26,2 27,5 68,5 101,3 29
47 20 fem 24.5 22 10 24,6 23,1 70,5 94 26
48 20 fem 26,5 23 23 29,5 26,3 76,5 103 32
49 22 fem 25 28 20 20,8 28,8 68,5 99,5 31
50 22 fem 21 16 10 20,3 14,7 60 87,5 21
51 22 fem 24 23 20 22,3 23,4 73,5 90 26
52 22 fem 23,2 12 10 30 12,7 64 89,4 22
53 23 fem 22 18 23 21,2 17,2 68,5 90,5 25
54 23 fem 26,5 28 18 24,9 30,9 71,5 100 27
55 23 fem 23,3 19 21 23,9 19,2 74 97,5 26
56 23 fem 24 23 19 22,3 23,4 71,5 99 30

>m = feminino; PB = perimetro braquial; DTR = dobra cutanea triciptal; DSE = dobra cutinea subescapular;
\MB = drea muscular do brago; AGB = 4rea gorda do braco; C = cintura; Q = quadril; %MG = percentual

1assa gorda.
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Controle Idade Sexo P E IMC Esent Perna Env PC Mao Pé Biac Biil
57 3 masc 16 93 18,4 55 38 91,5 50 11 16 23,3 15,7
58 4 masc 21,8 101,7 21 60 41,7 102 53 13,3 17,5 24,5 18,3
59 5 masc 22,4 115 16,9 61 54 116,2 52 14 19 24,7 17,8
60 6 masc 20,9 115 15,8 62 53 112 48 13,5 18,5 25,4 16,5
61 6 masc 23,3 121,1 15,9 67,5 53,6 120 52 14,4 19,8 26 18
62 6 masc 23,5 121 16 67 54 117 51,2 13,7 19 252 18
63 6 masc 18,7 112,5 14,7 59,3 53,2 112 48,5 13,5 19 24,5 15
64 7 masc 25,6 132 14,6 68 64 128 53 16 21,5 28,5 17,6
65 7 masc 24,9 116,5 18,3 61 55,5 110 51 14 19 25 16,8
66 7 masc 33 132,9 18,6 70,6 62,3 135,4 54,7 14,5 20,2 29,6 21,6
67 8 masc 23,1 128,5 13,9 65,5 63 126 50 15 20,5 26 16,5
68 8 masc 23 122 15,4 61,5 60,5 122 51 15 21 25,5 16
69 8 masc 24,5 125 15,6 64,5 60,5 121 53,5 16 21 26 18,8
70 8 masc 21,9 122,5 14,5 61 61,5 119 51 14,5 20,5 252 16
71 9 masc 28,8 140 14,6 74,2 65,8 135 50,5 15 22 27,7 18,5
72 10 masc 26,8 132,7 15,2 66,5 66,2 132 51 16 22,5 28,6 18,5
73 10 masc 34,7 137 18,4 71 66 140 55 17 24 31,5 19,5
74 10 masc 31,1 132 20,4 66,5 65,5 136 53 17 24 28,5 17,5
75 11 masc 28,1 139,3 14,4 65,3 74 139 49 16 22,5 28,5 18
76 12 masc 50,3 151,5 21,9 74,5 77 155 54 19 25 34 19,8
77 12 masc 28,4 134 15,8 65,5 68,5 132 51 15,5 22,5 30,3 19,1
78 12 masc 61,7 167 22,1 79,5 87,5 172 54 19 28 36,5 24,8
79 12 masc 43,1 153,7 18,2 73,6 80,1 153,5 53,5 19 27 32,5 18,8
80 12 masc 36,2 149,5 16,1 71 78,5 153 52 17 23 32 20
81 13 masc 41,8 152,5 17,9 74,8 77,7 153 52 18 24 34 20,6
82 13 masc 37,3 152 16,1 75 77 146 53 17 24,5 31 21,5
33 13 masc 61,2 167,3 21,8 80,5 86,8 170 54 20 27,5 36,5 25
84 13 masc 48,5 159,3 19,1 79 80,3 156 52 18 25 33 22

1asc = masculino; P = peso; E = estatura; Esent = estatura sentada; Perna = comprimento da perna; Env = envergadura;PC = perimetro cefalico; Biac = diametro

iacromial; Biil = didmetro biiliaco.
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Controle Idade Sexo PB DTR DSE AMB AGB C Q % MG
57 3 masc 15,5 5 4 15,4 3,6 49 52 16
58 4 masc 18 10 8 17,5 8,2 49,9 53 20
59 5 masc 18,3 6 6 21,4 5,2 49 51 7
60 6 masc 16,5 12 8 12,8 8,7 50,5 58,7 21
61 6 masc 17 10 8 15,2 7,7 54 62 10
62 6 masc 16,8 10 8 14,8 7,6 54,5 63 16
63 6 masc 15 7 5 13 4,8 52 56 15
64 7 masc 17 9 6 15,9 7 56 63 14
65 7 masc 21 29 17 11,2 23,8 65 69 23
66 7 masc 19,9 14 8 19,1 12,3 62,3 74 27
67 8 masc 15,5 9 5 12,7 6,3 55 60 18
68 8 masc 16 9 5 13,8 6,5 53 59 16
69 8 masc 18 10 7 17,5 8,2 51 60 22
70 8 masc 16,5 7 6 16,2 53 55 59 17
71 9 masc 17 5 4 18,9 4 55 67 19
72 10 masc 17 8 7 16,7 6,2 56 63 18
73 10 masc 17 9 8 17,4 5,5 64 71 22
74 10 masc 17 18 6 10,2 12,7 57 66 19
75 11 masc 16 6 6 15,8 4.5 56 66 24
76 12 masc 26 22 13 28,9 24,7 70,4 80 25
77 12 masc 17 5 5 18,9 4 59 67 19
78 12 masc 24 21 16 24,1 21,7 79 89 24
79 12 masc 20 10 8 22,6 9,2 63 76 15
80 12 masc 17,5 13 9 14,3 10 62 71 22
81 13 masc 19 10 7 20 8,7 65 77 21
82 13 masc 18 5 10 21,4 4,3 61 72 21
83 13 masc 24 24 14 21,5 24,2 76 89 23
84 13 masc 20 10 11 22,6 9,2 68 79 16

masc = masculino; PB = perimetro braquial; DTR = dobra cutanea triciptal; DSE = dobra cutanea subescapular; AMB = drea muscular do braco;
AGB = drea gorda do brago; C = cintura; Q = quadril; %MG = percentual massa gorda.
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Controle Idade Sexo P E IMC Esent Perna Env PC Mao Pé Biac Biil
85 14 masc 53,3 167,2 19 81 86,2 162 56 19 26 35,5 23,5
86 14 masc 28,2 133 15,9 65,2 67,8 130 50 15,5 23 28 17,5
87 14 masc 77,5 162 29,5 62,5 99,5 167 58 20 26 38 22
88 14 masc 55 167 19,7 83,6 83,4 165 57 20 26 33,5 21,5
89 15 masc 43,7 158 17,5 76 82 164 54 18,5 24 33,5 20,5
90 15 masc 59,2 168,5 20,8 83,6 84,9 165 55 20 26,5 35,85 24
91 16 masc 40,6 154,5 17 76 78,5 150 50 18,5 24 31,7 22,2
92 16 masc 58 176 18,7 83 93 179 57 21,5 29 39,6 22
93 16 masc 55,9 172 18,8 80,3 91,7 169 54,5 20,5 29 34,5 22,5
94 16 masc 65,4 175,5 21,2 86 89,5 173 55 21 28,5 37,6 23,3
95 18 masc 74,6 179 232 94 85 180,3 55 20,8 29,6 38,3 26,4
96 18 masc 84,3 184,2 24,8 96 88,2 185,5 56,5 21,3 29 39,5 26,2
97 18 masc 68,7 165,8 24,9 86,2 79,6 164,5 55,5 19,5 27,8 35,7 24,2
98 18 masc 61 174 20,1 85,3 88,7 170 54 20,5 29 37,6 21,8
99 19 masc 71,5 176,2 23 96 80,2 172 57 20 26 38,1 26,3
100 19 masc 70,4 180,2 21,6 95,2 85 176 56,2 20 26 40 28,8
101 19 masc 62,9 176,2 20,2 92,7 83,5 176,5 53,8 19 26,5 38,3 26,6
102 19 masc 62,7 178,8 21 94 84,8 183,5 57,7 20,6 27,7 40 26,8
103 20 masc 66,9 179 20,8 91,5 87,5 188 56,9 20 27 40,1 25,7
104 20 masc 64,1 177 20,5 92,5 84,5 186,2 56 20 26,9 40,6 252
105 22 masc 69 170,6 23,7 92,4 78,2 165 57 18,6 26,2 37,5 25,7
106 22 masc 61,4 167,5 21,8 90 77,5 168,5 57,3 18,6 26,5 39 23,8
107 22 masc 68,6 170,2 23,7 92 78,2 169 55 18,2 26,2 38,5 27,8
108 22 masc 79 178,8 24,7 92,4 86,4 185,2 57,6 20 26 40 29,8
109 23 masc 63,5 163,8 23,6 86,4 77,4 172,5 54 19 24 39 24,9
110 23 masc 75,4 188,2 21,2 96,8 91,4 187 55,4 20,5 28 40,7 25,4
111 23 masc 78,7 175,8 25,4 90,8 85 187,2 57,2 20 27 40,6 26,7
112 23 masc 76,3 180,2 23,5 93,5 86,7 179,3 56,5 20 28 41 26,3

fem = feminino; P = peso; E = estatura; Esent = estatura sentada; Perna = comprimento da perna; Env = envergadura;PC = perimetro cefdlico; Biac = didmetro
biacromial; Biil = didmetro biilfaco.



144!
sao1puady

Controle Idade Sexo PERBRA DTR DSE AMB AGB C Q % MG

85 14 masc 23 12 8 29,4 12,6 73 81 13
86 14 masc 18 10 6 17,5 8,2 55 63 15
87 14 masc 28,5 27 21 31,8 32,7 94 95 36
88 14 masc 23 20 11 22,2 19,8 71 84 23
89 15 masc 19,5 10 11 21,2 8,9 65 76 9
90 15 masc 23 17 20 24.8 17,2 77 83 17
91 16 masc 19 18 10 14,1 14,5 65 74 18
92 16 masc 24 10 13 34,6 11,2 64 83 15
93 16 masc 22,5 11 11 28,8 11,4 71 85 15
94 16 masc 24 8 9 36,7 9 75 88 16
95 18 masc 28 10 8 49,1 13,2 72 86 16
96 18 masc 31 15 10 54,9 21,4 75 91 15
97 18 masc 27 20 18 34,1 23,8 74 38 20
98 18 masc 21 18 11 26,7 19 72 86 16
99 19 masc 29 17 10 44,5 22,3 74 94,9 16
100 19 masc 27 10 12 45,2 12,7 74 92,4 16
101 19 masc 28 7 9 52,9 9,4 72,8 86,6 14
102 19 masc 26 11 10 52,9 13,3 69,7 86 12
103 20 masc 28 7 10 52,9 9,4 71,2 85,5 9
104 20 masc 24 10 9 34,6 11,2 72,5 89,6 14
105 22 masc 30,4 8 12 61,8 11,6 76,5 91,8 15
106 22 masc 28,2 11 14 48,7 14,5 73,6 86 13
107 22 masc 30 9 10 58,7 12,8 79 91 07
108 22 masc 29,4 23 18 39,1 29,6 83,5 102 31
109 23 masc 29,4 17 10 46 22,7 75 90 15
110 23 masc 28 6 8 54,2 8,1 72,2 94 13
111 23 masc 33,5 12 12 70,3 18,9 78 94 15
112 23 masc 31,8 14 10 59,7 20,7 79 97 14

masc = masculino; PB = perimetro braquial; DTR = dobra cutinea triciptal; DSE = dobra cutinea subescapular; AMB = drea muscular do brago;
AGB = drea gorda do brago; C = cintura; Q = quadril; %MG = percentual massa gorda.
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