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RESUMO 

 

DELAI, A. Avaliação do perfil cardiometabólico na Forma não clássica da 

Hiperplasia Adrenal Congênita por deficiência da 21-hidroxilase. 2021. 143 f. 

Tese (Doutorado Direto em Ciências Médicas) – Faculdade de Medicina de 

Ribeirão Preto da Universidade de São Paulo, Ribeirão Preto, 2021. 

 

Introdução: a Hiperplasia Adrenal Congênita por deficiência da 21-hidroxilase 

(HAC-21OH) é o mais frequente defeito enzimático adrenal. Nas últimas décadas, 

estudos demonstram maior prevalência de fatores de risco cardiovascular nesta 

população. Objetivo: avaliar um grupo de portadores da forma não clássica da 

Hiperplasia Adrenal Congênita (NC-HAC) por deficiência da 21-hidroxilase quanto a 

manifestações da doença, presença de fatores de risco cardiometabólico e 

sensibilidade à insulina por clamp euglicêmico-hiperinsulinêmico (CEH). Métodos: 

trata-se de uma pesquisa observacional de corte transversal em 30 portadores da 

NC-HAC e 33 controles sadios pareados para sexo, idade e índice de massa 

corporal (IMC). Os pacientes foram divididos de acordo com o genótipo da doença 

em: mutação branda combinada a uma grave ou intermediária (genótipo C/NC) ou 

duas mutações brandas (genótipo NC/NC), e comparados aos controles. 

Resultados: ao diagnóstico, pacientes com genótipo C/NC apresentaram maiores 

níveis de 17OH progesterona basais e após estímulo de ACTH e menor idade de 

pubarca em comparação ao genótipo NC/NC. Todos os pacientes utilizaram 

glicocorticoides (tempo médio de 73 meses). O grupo de pacientes com NC-HAC 

apresentou maior relação cintura-quadril e menor adiponectina; crianças e 

adolescentes apresentaram pressão arterial elevada e hipertensão em comparação 

aos controles. Dos 22 pacientes submetidos ao clamp, 13 estavam em uso de 

glicocorticoide: três estavam usando acetato de cortisona, nove dexametasona e 

um prednisona (dose média 5,5 mg/m²/dia em equivalente de hidrocortisona). Os 

pacientes com NC-HAC apresentaram menor sensibilidade à insulina (M/mm 31,3 ± 

20,2 vs. 56,8 ± 25,4 µmol.min-1.kg-1, p=0,0004), sem diferença entre os genótipos, e 

os valores de M/mm foram inversamente correlacionados com a duração do 

tratamento com glicocorticoides (r=-0,44, p=0,04). Houve associação da resistência 

à insulina com glicocorticoide de longa duração, mas não com os níveis de 

androgênios. Conclusão: utilizando-se o clamp CEH, método padrão ouro de 

avaliação da sensibilidade à insulina, a resistência à insulina foi demonstrada em 

pacientes com NC-HAC associada ao uso prolongado de glicocorticoides e 

glicocorticoide de longa ação, como a dexametasona, independentemente do 

genótipo C/NC ou NC/NC. A resistência à insulina associada a aumento da relação 

cintura-quadril, maiores níveis pressóricos em crianças e adolescentes e menor 

adiponectina demonstra a necessidade de acompanhamento regular do maior risco 

cardiometabólico encontrado nesses pacientes. 

 

Palavras-chave: Hiperplasia Suprarrenal Congênita. Fatores de Risco 
Cardiometabólico. Clamping Euglicêmico. Resistência à insulina. Genótipo. 



 

 

ABSTRACT 

DELAI, A. Cardiometabolic profile evaluation in the non-classic form of 

Congenital Adrenal Hyperplasia due to 21 hydroxylase deficiency. 2021. 143 f. 

Tese (Doutorado Direto em Ciências Médicas) – Faculdade de Medicina de 

Ribeirão Preto da Universidade de São Paulo, Ribeirão Preto, 2021 

 
Introduction: Congenital Adrenal Hyperplasia due to 21-hydroxylase (CAH-21OH) 
deficiency is the most common adrenal enzimatic deffect. Some studies from the 
last decade show increased prevalence of cardiovascular risk factors in this 
population. Objective: Evaluation of clinical presentation, cardiometabolic risk 
factors and insulin sensitivity evaluation by hyperinsulinemic-euglycaemic clamp in 
a group of patients with non-classical Congenital Adrenal Hyperplasia (NC-CAH) 
due to 21-hydroxilase deficiency. Design and Setting: Cross-sectional study with 
30 University Hospital outpatient clinics and 33 controls, pared by sex, age and 
body mass index (BMI). Patients were subdivided into C/NC (compound 
heterozygous for one classical and one non-classical allele) and NC/NC (two non-
classical alleles) genotypes and compared to controls. Results: At diagnosis, C/NC 
patients presented higher basal and ACTH-stimulated 17OH progesterone levels 
and earlier pubarche than NC/NC genotype. All patients had used glucocorticoid 
therapy (mean time of 73 months). The NC-CAH group showed higher waist-to-hip 
ratio, lower adiponectin and children and teenagers showed higher blood pressure 
compared to controls. Among the twenty-two patients with successful clamp, 
thirteen were still receiving glucocorticoid - three patients using cortisone acetate, 
nine dexamethasone, and one prednisone (hydrocortisone equivalent dose of 5.5 
mg/m²/day). The NC-CAH patients presented lower Mffm than controls (31,3 ± 20,2 
vs. 56,8 ± 25,4 µmol.min-1.kg-1, p=0,0004), with no difference between different 
genotypes. The Mffm values were inversely correlated with the duration of 
glucocorticoid treatment (r=-0.44, p=0.04). There was association of insulin 
resistance and long-acting glucocorticoid type but not with androgen levels. 
Conclusion: Using the gold standard method, the hyperinsulinemic-euglycemic 
clamp, we originally confirmed that NC-CAH patients, independently of the C/NC 
and NC/NC genotypes, presented insulin resistance that was associated with long-
term glucocorticoid use. In addition, insulin resistance was also associated with 
long-action glucocorticoid such as dexamethasone. Thus, the finding of insulin 
resistance in addition to other evident metabolic risk components such as higher 
waist-to-hip ratio, low adiponectin and higher blood pressure in children and 
teenagers clearly demonstrate the need for a close patient follow up to avoid the 
increased cardiometabolic risks presented in this disease. 
 
Keywords: Congenital Adrenal Hyperplasia. Cardiometabolic Risk Factors. Clamp, 
Euglycemic. Insulin resistance. Genotype. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 A hiperplasia adrenal congênita (HAC) se caracteriza por um conjunto de 

doenças genéticas de transmissão autossômica recessiva que resultam em 

redução da produção de cortisol por deficiência de uma das enzimas envolvidas na 

esteroidogênese adrenal ou nas proteínas correguladoras, StAR e P450. A 

deficiência dessas enzimas provoca efeitos em cascata. Devido à falta de cortisol 

circulante, ocorre perda na retroalimentação negativa desse hormônio sobre o eixo 

hipotálamo-hipófise e consequente estímulo ao hormônio liberador de corticotrofina 

(CRH) e hormônio adrenocorticotrófico (ACTH), com efeito trófico sobre o córtex da 

adrenal, culminando na hiperplasia da glândula e superestimulação das vias não 

afetadas pelo defeito enzimático (Turcu; Auchus, 2015; Speiser; White, 2003). Um 

esquema da esteroidogênese normal é apresentado na Figura 1. 

 

Figura 1 – Esteroidogênese do córtex adrenal 

 

 

 
Em cinza, a localização da CYP21A2, deficiente na HAC-21OH. StAR: proteína regulatória aguda da 
esteroidogênese; CYP11A1: enzima de clivagem lateral do colesterol; DOC: deoxicorticosterona; CYP11B2: 
aldosterona sintase; CYP21A2: 21-hidroxilase; 11DOC: 11-deoxicorticosterona; CYP11B1: 11β-hidroxilase; 
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HSD3B2: 3β -hidroxiesteroide desidrogenase tipo 2; 17-OHP: 17-hidroxiprogesterona; HSD11B2: 11β -
hidroxiesteroide desidrogenase tipo 2; DHEA: dehidroepiandrosterona; SRD5A: 5α-redutase; AKR1C3: aldo-
ceto-redutase; DHT: dihidrotestosterona. 
Fonte: Nordenströn; Falhammar, 2019.  

   
 

1.1 Deficiência de 21-hidroxilase 

 

A HAC por deficiência de 21-hidroxilase (HAC-21OH) é o defeito enzimático 

adrenal mais frequente, sendo responsável por cerca de 95% dos casos (El-

Maouche; Arlt; Merke, 2017; Merke; Auches, 2020). A diminuição dos níveis de 

cortisol e a consequente hipersecreção de ACTH resultam em produção 

aumentada de precursores androgênios proximais ao sítio do defeito (Gomes et al., 

2017). 

Em decorrência da alteração na função da 21-hidroxilase (21OH), as 

conversões de progesterona para 11-desoxicorticosterona e de 17-

hidroxiprogesterona (17OHP) para 11-desoxicortisol estão alteradas, prejudicando 

a síntese de aldosterona e cortisol respectivamente (Speiser; White, 2003; Hayashi 

et al., 2017), com desvio dos precursores para a síntese de dehidroepiandrosterona 

(DHEA) e androstenediona, que serão convertidas em testosterona nos tecidos 

periféricos (Hayashi et al., 2017; Merke et al., 2002). 

A primeira descrição de HAC-21OH ocorreu em 1865, com paciente 

masculino que manifestou crise adrenal e evolução para morte após quadro de 

vômito e diarreia. Na autópsia, observou-se presença de genitália feminina com 

falo de 6cm e aumento de glândulas adrenais. Em 1957, 92 anos depois, uma 

mulher de 26 anos com acne, hirsutismo, ciclos menstruais regulares e genitália 

feminina apresentou aumento de 17OHP basal e após estímulo de ACTH, sendo o 

primeiro caso da forma não clássica descrito na literatura (Falhammar; 

Nordenström, 2015; Merke; Auches, 2020). 

No Brasil, os primeiros estudos que descrevem pacientes com HAC-21OH 

são da década de 90 (Leite et al., 1991; Bachega et al., 1998), incluindo uma coorte 

de 11 pacientes conduzida por nosso grupo, com a descrição de aspectos clínicos 

e laboratoriais na forma não clássica da HAC-21OH (Elias; Moreira, 1992). 

Estudos de prevalência apontam, em recém-nascidos avaliados pela triagem 

neonatal, prevalência de 1 em cada 10.000 a 20.000 nascidos vivos para a forma 

clássica de HAC-21OH (NC-HAC-21OH). Já a forma não clássica é mais comum, 
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com prevalência estimada em 1 caso a cada 200 a 1.000 pessoas (Merke; Auches, 

2020). 

 

1.2 Formas clínicas da HAC-21OH 

 

Agrupam-se os pacientes em duas formas clínicas: clássica e não clássica. 

O espectro clínico da doença é variável e depende do grau de defeito enzimático. A 

forma clássica resulta de mutações genéticas com grave prejuízo da atividade 

enzimática e, consequentemente, na produção de cortisol e aldosterona. É 

subdividida em forma perdedora de sal e virilizante simples, baseada na 

capacidade residual da adrenal de produzir pequenas quantidades de aldosterona 

na forma virilizante simples (Mooji et al., 2010). As manifestações se iniciam ainda 

intraútero e se sobrepõem, de modo que a diferenciação entre forma perdedora de 

sal e virilizante simples tem pouca relevância clínica, já que ambas apresentam 

algum grau de perda de sal (Merke; Auches,).  

A forma não clássica, por outro lado, decorre de mutações com menor 

prejuízo na atividade da 21OH, que é mantida em torno de 30%-50%, resultando 

em apresentações mais brandas da mesma doença e que ocorrem mais 

tardiamente na infância, adolescência ou fase adulta (Kim; Merke, 2009), com 

ausência de virilização pré-natal (Speiser et al., 2018). 

 

1.3 Diagnóstico clínico e laboratorial 

 

A deficiência de 21OH se apresenta como um espectro de atividade 

enzimática, sendo que o hiperandrogenismo é observado desde a vida intrauterina 

na forma clássica da doença, enquanto, na forma não clássica, essa manifestação 

é mais tardia, ocorrendo na infância, adolescência ou fase adulta. É importante 

destacar que as formas clínicas da HAC-21OH não representam diferentes 

doenças, mas sim um contínuo espectro na gravidade da deficiência de 21OH 

(Bachega et al., 2004). 

Setenta e cinco por cento dos casos de forma clássica apresentam a forma 

perdedora de sal, que, além da hiperprodução androgênica, apresenta também 

deficiência mais grave na produção de aldosterona, levando à desidratação com 
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hiponatremia e hipercalemia nos primeiros dias de vida, podendo levar ao choque e 

óbito (Merke; Auches, 2020).  

A forma clássica é a causa mais comum de atipia genital em pacientes 

46,XX e a principal causa de insuficiência adrenal primária na infância (Merke; 

Auches, 2020). Como a intensidade do bloqueio enzimático é variável, a genitália 

externa pode se apresentar com diferentes graus de virilização, descrita pela 

classificação de Prader, desde leve clitorimegalia (Prader 1) até fusão completa de 

pregas labiais, assemelhando-se a uma genitália externa masculina, porém sem 

gônadas palpáveis (Prader 5) (Claasen-van der Grinten et al., 2021). No genótipo 

46,XY, pode haver macrogenitossomia neonatal e hiperpigmentação escrotal, 

alterações que frequentemente passam despercebidas, sendo mais comum o 

desenvolvimento de hiperandrogenismo nos primeiros 6 a 12 meses de vida 

(Speiser; White, 2003).  

Em ambos os sexos, a secreção excessiva de andrógenos pela adrenal 

também resulta em rápido crescimento somático, com avanço da idade óssea 

durante os primeiros anos de vida. Quando há tratamento inadequado ou ausência 

de tratamento, os pacientes podem evoluir com baixa estatura e puberdade 

precoce devido à fusão precoce das epífises (Merke; Auches, 2020). 

A forma não clássica caracteriza-se pela ausência de virilização pré-natal, e 

as principais manifestações clínicas são: pubarca precoce na infância, hirsutismo, 

irregularidade menstrual, acne e infertilidade na adolescência e vida adulta, 

podendo até mesmo ser assintomática. O prejuízo na produção da aldosterona e 

cortisol não resulta em comprometimento clínico nesses pacientes (Speiser et al., 

2018; Mooji et al., 2010). As mulheres adultas perfazem grande parte dos 

diagnósticos dessa forma da doença, homens adultos, por sua vez, apresentam 

produção testicular de androgênios muito superior à produção adrenal, sendo 

raramente diagnosticados com a forma não clássica da HAC-21OH. Destarte, o 

diagnóstico em homens adultos em geral é realizado nos portadores de casos 

familiares, acne grave, infertilidade ou naqueles com incidentalomas adrenais. 

O diagnóstico da HAC-21OH é baseado na dosagem de 17OHP, principal 

substrato da enzima 21OH. A coleta deve ser realizada pela manhã e na fase 

folicular em mulheres na menacme. Valores basais acima de 1.000 ng/dL 

confirmam o diagnóstico, sendo que a maioria das crianças afetadas, 

especialmente na forma clássica, apresentarão valores acima de 5.000 ng/dL. 



18 

 

 

Valores abaixo de 200 ng/dL usualmente excluem o diagnóstico (Merke; Auches, 

2020). Valores de 17OHP intermediários (200-1000 ng/dL) requerem realização do 

teste de estímulo com ACTH, no qual se realiza a dosagem basal de 17OHP, 

seguida da administração endovenosa de 0,25 mg de ACTH sintético e dosagem 

17OHP após 60 minutos. Resultados acima de 1.000 ng/dL após estímulo 

confirmam o diagnóstico (El-Maouche; Arlt; Merke; 2017; Speiser et al., 2018). LC-

MS/MS (espectrometria de massa por cromatografia em fase líquida) é mais 

sensível do que os ensaios tradicionais para a determinação da 17OHP circulante. 

Porém, esse método ainda não está amplamente disponível e há discussão se o 

valor de corte para o diagnóstico deve ser mudado. A dosagem de 

androstenediona, testosterona e DHEAS auxilia no diagnóstico diferencial de 

causas mais raras de HAC (El-Maouche; Arlt; Merke; 2017). 

A triagem neonatal para HAC-21OH teve início no Alaska, em 1977, e hoje 

está presente em mais de 40 países (Merke; Auches, 2020). A dosagem de 17OHP 

a partir de gotas de sangue coletadas em papel filtro permite o diagnóstico precoce, 

reduzindo a morbimortalidade da doença (Claasen-van der Grinten et al., 2021), 

prevenindo a maturação óssea precoce e a redesignação sexual em meninas com 

virilização (Miranda et al., 2021). O resultado falso-positivo ocorre especialmente 

em neonatos prematuros, e todos aqueles com rastreio positivo devem ser 

submetidos a avaliações adicionais para confirmação do resultado (Miranda et al., 

2019).  

No Brasil, um programa piloto de triagem foi implementado na cidade de São 

Paulo, em 2009 (Hayashi et al., 2011), sendo que o programa nacional de triagem 

neonatal incluiu a avaliação da HAC apenas no ano de 2013 e, ainda hoje, 

apresenta dificuldades de implementação em regiões mais pobres do país (Hayashi 

et al., 2017; Kopacek et al., 2017). Miranda e cols. demonstraram custo-efetividade 

na realização da triagem neonatal no Brasil ao reduzir complicações do diagnóstico 

tardio da HAC-21OH e mitigar os danos físicos e psicológicos da doença (Miranda 

et al., 2019; Miranda et al., 2021). 

Parte da 17OHP é metabolizada a 21-deoxicortisol, que, diferentemente da 

17OHP, não é sintetizado pelas gônadas, podendo ser utilizado como biomarcador 

adrenal mais específico que a 17OHP. Alguns protocolos de triagem neonatal já 

incluíram essa dosagem rotineiramente (Merke; Auches, 2020). 
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1.4  Aspectos moleculares 

 

A enzima 21OH é uma proteína da família do citocromo P450 codificada pelo 

gene CYP21A2, localizado no braço curto do cromossomo 6 (região 6p21.3). É 

composta de dez éxons e codifica uma enzima microssomal, CYP21A2, de 494 ou 

495 aminoácidos com 55 kDa. O CYP21A1P é um pseudogene homólogo àquele e 

não codifica proteínas devido à presença de várias mutações deletérias (Morel et 

al., 1989).  

Os genes CYP21A2 e CYP21A1P se estendem sobre uma região próxima, 

de aproximadamente 30 Kb, alternando com os genes C4A e C4B, que codificam o 

quarto componente do complemento sérico; os genes RP1 e seu pseudogene RP2, 

que codificam uma proteína quinase nuclear; e TNXB e seu pseudogene TNXA, 

que codificam proteína de matriz extracelular (Bidet et al., 2010; de Carvalho et al., 

2016). Essa região de genes duplicados e alto grau de identidade dos seus 

nucleotídeos favorecem o emparelhamento desigual dos cromossomos homólogos 

durante a meiose, o que pode levar ao aparecimento de duplicações, deleções e 

conversões gênicas (Miller, 1988). 

A HAC-21OH ocorre principalmente devido a alterações provenientes do 

pseudogene CYP21A1P, conhecidas como microconversões, mutações raras e 

grandes rearranjos gênicos (Harrington et al., 2012). Mais de 200 mutações são 

atualmente descritas e estão listadas no Human Gene Mutation Database (HGMD, 

disponível em: http://www.hgmd.cf.ac.uk) e Pharmacogene Variation Consortium 

(disponível em: https://www. pharmvar.org/gene/CYP21A2) (Claasen-van der 

Grinten et al., 2021). 

Cerca de 75% das alterações de CYP21A2 são devido a microconversões, 

ou seja, mutações pontuais ou conjuntos de mutações que, na maioria das vezes, 

são provenientes do seu pseudogene CYP21A1P. Na Figura 2, são demonstradas 

as principais alterações provenientes do pseudogene. A alteração IVS2-13A/C>G, 

que cria um site de splice alternativo no intron 2, é a mais frequente nas 15 

nacionalidades diferentes. A segunda mais frequente é a p.I172N no éxons 4, 

seguida da p.V281L no éxon 7. As outras alterações se distribuem de maneira mais 

uniforme (Coeli-Lacchini et al., 2013; Claasen-van der Grinten et al., 2021). 

Mutações raras ou novas correspondem a 3%-5% das mutações detectadas em 
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grandes coortes. A maioria dessas mutações raras são identificadas em famílias 

pequenas. Aproximadamente, 1% a 2% das variantes encontradas na doença são 

mutações de novo (Claasen-van der Grinten et al., 2021). 

 

Figura 2 – Região cromossômica contendo o gene CYP21  

 

Região do cromossomo 6p21.3 contendo o gene CYP21 da 21-hidroxilase (A), pareamento desigual dos genes 
na meiose (B) e as principais mutações responsáveis pela Hiperplasia Adrenal Congênita por deficiência de 21 
hidroxilase (C). As setas indicam o sentido da transcrição gênica (A). 
No painel A, CYP21 e CYP21P indicam o gene ativo e pseudogene da 21-hidroxilase, respectivamente. C4A, 
componente do complemento C4A; C4B, componente do complemento C4B; 
TNXB, tenascin X; TNXA, pseudogene tenascin X. a barra que delimita a região de 30kb é deletada em 20% 
dos genes defeituosos da 21-hidroxilase. 
No painel B, o gene da 21-hidroxilase sofre pareamento desigual durante a meiose, resultando em gene não 
funcional pela ampla deleção. 
No painel C, observam-se as mutações do gene CYP21P, que podem ser transferidas ao CYP21 por meio de 
conversões gênicas. O comprometimento enzimático é denotado pela posição de cada mutação na escala, 
com as mutações menos severas demonstradas inicialmente (nonclassic) e as mais severas, resultantes na 
forma clássica, mostradas abaixo (simple virilizing e salt wasting). 
Fonte: Speiser; White, 2003. 

Deleções do gene CYP21A2 ocorrem em cerca de 25% dos alelos nas 

formas perdedoras de sal em diversas populações caucasianas e do oeste 

europeu. Baixa frequência de deleções tem sido restrita a populações específicas, 

tais como nas populações mexicana e japonesa (<2%), na população argentina 
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(7%) e no Brasil (4% a 7%), dados obtidos em dois estudos populacionais (de 

Araujo et al., 1996; Bachega et al., 1999).  

No mecanismo de conversão gênica, ocorre a transferência de sequências 

deletérias do pseudogene para o gene ativo. A frequência das grandes conversões 

ou macroconversões varia de 10% a 15% entre as diversas populações, estando 

presente principalmente na forma clássica (Coeli-Lacchini et al., 2013). Na 

população brasileira, sua frequência foi estimada em torno de 17%, considerando 

apenas a forma clássica, e de 7% quando foram incluídas as três formas clínicas 

(Bachega et al., 1999). 

A grande variabilidade fenotípica da HAC-21OH resulta dos diferentes graus 

de comprometimento da atividade enzimática decorrentes dessas mutações, com 

correção genótipo-fenótipo de cerca de 90%-95% (de Carvalho et al., 2016; 

Claasen-van der Grinten et al., 2021). Estudos de mutagênese "in vitro" permitiram 

quantificar a redução da atividade enzimática conferida por cada mutação, sendo 

divididas em três grupos, de acordo com a gravidade do comprometimento (Higashi 

et al., 1991).  

O grupo A (grave comprometimento enzimático) incluiu as mutações 8, 

p.Q318X, p.R356W, IVS2-13A/C>G, com atividade enzimática ausente ou mínima 

(0% a 2%). As mutações do tipo frameshift e mutações nonsense alteram 

drasticamente a estrutura e a função da proteína, abolindo completamente a 

atividade enzimática (Speiser et al., 1992). Essas mutações estão associadas com 

a forma clínica mais grave, perdedora de sal.  

Mutações do tipo missense podem dar origem a diversas formas fenotípicas 

da deficiência da 21-hidroxilase. O grupo B (moderado comprometimento 

enzimático) incluiu a mutação p.I172N, que confere entre 3% e 7% de atividade 

enzimática. O grupo C (leve comprometimento enzimático) incluiu as mutações 

p.P30L e p.V281L, as quais conferem atividade enzimática residual entre 20%-60% 

(Speiser et al., 1992).  

Deve-se considerar que, na heterozigose com duas mutações diferentes 

(heterozigotos compostos), a forma clínica é conferida pelo alelo com maior 

atividade enzimática. Sendo assim, a forma clínica perdedora de sal seria 

determinada pela combinação de duas mutações graves, a virilizante simples por 
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uma grave e uma intermediária ou por duas intermediárias e a forma não clássica 

por duas mutações brandas (genótipo NC/NC) ou uma branda combinada com uma 

grave ou intermediária (genótipo C/NC) (Speiser et al., 1992). 

Apesar dos avanços na genotipagem, a dosagem de 17OHP permanece 

como padrão para estabelecer o diagnóstico. O locus da CYP21A2 é complexo, e a 

presença de deleções, duplicações e do pseudogene CYP21A1P torna difícil a 

diferenciação de carreadores e doentes, muitas vezes sendo necessária a 

genotipagem parental para confirmação do genótipo (Merke; Auches, 2020). 

Estudos populacionais apontam a correlação entre o grau de 

comprometimento enzimático conferido pelo genótipo com os valores hormonais 

basais da 17OHP (Bachega et al., 2000, Torres et al., 2003). Entretanto, outros 

estudos de correlação do genótipo com o fenótipo verificaram que nem sempre 

ocorre a associação esperada (Moura-Massari et al., 2013). Os fatores que podem 

ser responsáveis por essa disparidade são a presença de outras mutações mais 

raras num mesmo alelo, anormalidades em regiões promotoras e regulatórias do 

gene CYP21A2 ou a presença de atividade de 21-hidroxilação extra-adrenal 

mediada por outras enzimas além da P450c21 (Araújo et al., 2005; Gomes et al., 

2009).  

O estudo da correlação genótipo-fenótipo na forma NC-HAC-21OH tem 

contribuído para o melhor entendimento dos graus de comprometimento enzimático 

e do espectro clínico da doença. Observou-se em estudo preliminar que a presença 

de uma mutação branda combinada com uma grave ou intermediária (genótipo 

C/NC) resultava em maiores valores de 17OHP basal e após estímulo com ACTH 

quando comparado à presença de duas mutações brandas (genótipo NC/NC) 

(Mermejo et al., 2019). 

 

1.5 Tratamento 

 

O tratamento com glicocorticoides busca a reposição de modo semelhante à 

fisiológica, visando reduzir o estímulo excessivo do ACTH com redução 

subsequente da produção de androgênios. Enquanto, na infância, manter o 
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crescimento e desenvolvimento puberal normais é o principal objetivo, na fase 

adulta, a manutenção da fertilidade torna-se mais relevante (Artl et al., 2010). 

O tratamento da forma clássica da HAC-21OH visa à reposição de glico e 

mineralocorticoides. O objetivo é prevenir a crise de perda de sal, virilização genital 

e outras complicações, discutidas a seguir (Claasen-van der Grinten et al., 2021). 

A reposição com glicocorticoides apresenta três principais desafios. 

Primeiro, as formulações de glicocorticoides disponíveis não mimetizam 

completamente o ritmo circadiano do cortisol, com o aumento fisiológico nas 

primeiras horas da manhã, pico de concentração entre 6-8 horas da manhã e nadir 

noturno à meia-noite. O segundo desafio se prende ao fato de que a biossíntese de 

cortisol como resposta adaptativa ao estresse apenas é possível por meio da 

reposição por bomba de infusão contínua, que, além de ser pouco disponível, 

também não é custo-efetiva. E o terceiro desafio é que, para restaurar a 

retroalimentação negativa na secreção de ACTH hipofisário e reduzir o estímulo à 

formação de androgênios, são necessárias doses suprafisiológicas de 

glicocorticoide, muito acima daquelas utilizadas para outras formas de insuficiência 

adrenal (Claasen-van der Grinten et al., 2021). 

O limiar entre hipercortisolismo e hiperandrogenismo é estreito, sendo 

fundamental a prevenção de complicações associadas ao excesso de 

glicocorticoides, até mesmo por sua associação com maior risco cardiovascular 

(Mooji et al., 2010). 

Em crianças com puberdade precoce ou rapidamente progressiva ou 

aumento da velocidade de crescimento, a droga de escolha é a hidrocortisona nas 

doses de 10-15 mg/m2/d, fracionada duas-três vezes ao dia. Como a hidrocortisona 

oral não está disponível no Brasil, o tratamento também pode ser feito com o 

acetato de cortisona, que possui uma biodisponibilidade de apenas 80% quando 

comparada à hidrocortisona e necessita da ação da enzima 11β-hidroxiesteroide 

desidrogenase (11β-HSD) hepática para conversão a cortisol, o composto ativo. 

Em crianças, o glicocorticoide de meia-vida curta deve ser usado, pois compromete 

menos o crescimento linear, preservando o potencial de crescimento e o 

desenvolvimento puberal normal (Speiser et al., 2018). 
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Revisões sistemáticas e metanálises têm sugerido que exceder a dose 

equivalente de 17 mg/m2 por dia de hidrocortisona, especialmente durante a 

infância e adolescência, está associada a desfechos clínicos mais desfavoráveis 

(Muthusamy et al., 2010). 

No período pós-puberal, em pacientes com infertilidade relacionada à HAC-

21OH ou mulheres com manifestações de hiperandrogenismo, há preferência por 

uso de glicocorticoide de meia-vida longa, como a dexametasona, em dose única 

de 0,25-0,5 mg/dia ou prednisona na dose de 5-7,5 mg/dia (Speiser et al., 2018). 

Em revisão e metanálise realizada em 2019, foram avaliados 23 estudos e 

concluiu-se que a dexametasona permite maior grau de supressão adrenal, porém 

os pacientes que estavam em uso da dexametasona apresentaram menores 

valores de densidade mineral óssea e maior IMC, sem diferenças significativas 

nesses parâmetros ao se analisarem pacientes tratados com hidrocortisona e 

prednisolona (Whittle; Falhammar, 2019). Adicionalmente, Seraphim e cols. 

avaliaram adultos portadores da forma clássica de HAC-21OH em uso de 

dexametasona por 11,5 anos em média e encontraram aumento no índice HOMA-

IR e na relação cintura-estatura (Seraphim et al., 2019).  

O acompanhamento da reposição de glicocorticoide é realizado pela 

avaliação clínica dos sinais de hiperandrogenismo ou hipercortisolismo. 

Adicionalmente, a monitorização laboratorial é feita pela determinação periódica de 

androstenediona e testosterona, que devem estar normais para idade e sexo 

(Speiser et al., 2018). Nos homens, após a puberdade, apenas a androstenediona 

serve como parâmetro de bom controle hormonal, pois a testosterona também é 

produzida pelos testículos (White; Bachega, 2012). 

Em contrapartida à forma clássica, os pacientes com a forma não clássica 

não dispõem de diretrizes específicas para seguimento e acompanhamento, e as 

evidências disponíveis são baixas. A decisão sobre o início do tratamento deve ser 

individualizada e baseada especialmente nas manifestações clínicas, sem 

recomendação para tratamento de rotina daqueles indivíduos assintomáticos 

(Speiser et al., 2018; Claasen-van der Grinten et al., 2021). 

Na infância, a monitorização clínica de crescimento, peso, sinais de 

hiperandrogenismo, progressão da puberdade e avanço de idade óssea é 
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mandatória para garantir o adequado crescimento e desenvolvimento puberal 

(Claasen-van der Grinten et al., 2021). 

Em mulheres adultas com a forma não clássica, nas quais é mais comum o 

diagnóstico dessa forma da doença, os principais sintomas são hirsutismo, oligo ou 

amenorreia, acne, alopecia e infertilidade. O hirsutismo é a queixa mais prevalente, 

sendo de difícil manejo clínico. Contraceptivos orais reduzem a produção e ação 

dos androgênios e aumentam a proteína ligadora de hormônios sexuais, reduzindo 

efetivamente os sintomas de hiperandrogenismo, especialmente aqueles contendo 

ciproterona, dianogeste e drosperinona. Um estudo com 30 mulheres portadoras da 

forma NC-HAC-21OH demonstrou que acetato de ciproterona é mais efetivo que 

hidrocortisona para controle clínico com a queixa mais preponderante de hirsutismo 

(Spritzer et al., 1990; Claasen-van der Grinten et al., 2021). 

Espironolactona, flutamida e finasterida também podem ser usados para 

tratar o hirsutismo, acne e alopecia androgenética, porém apresentam efeito 

teratogênico. Tratamentos cosméticos locais podem ser efetivos, como depilação 

com lâmina, avulsão com pinça ou cera, luz pulsada ou por radiofrequência. Creme 

de eflortinina tópico pode ser usado para tratamento de hirsutismo facial, inibindo a 

fase anágena do crescimento piloso. Essas pacientes não apresentam deficiências 

clinicamente relevantes de glico ou mineralocorticoides e, portanto, o tratamento 

deve ser considerado apenas naquelas com sintomas de hiperandrogenismo que 

não responderem a outras terapias disponíveis para esse fim, discutindo riscos, 

benefícios e efetividade das terapias disponíveis (Speiser et al., 2018; Claasen-van 

der Grinten et al., 2021). 

Homens adultos raramente são diagnosticados com a forma NC-HAC-21OH 

e, em geral, não necessitam de tratamento. A presença de tumores de restos 

adrenais em testículos (TART) tem sido descrita em poucos homens portadores da 

forma não clássica (Shaw et al., 2006; O’Shaughnessy et al., 2019; Claasen-van 

der Grinten et al., 2021). 

Embora glicocorticoides e mineralocorticoides sejam utilizados para  

tratamento da HAC-21OH, não são infrequentes os problemas de baixa estatura, 

alterações puberais, irregularidade menstrual, hiperandrogenismo, obesidade, 

infertilidade e disfunção sexual, mesmo naqueles pacientes considerados 
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adequadamente tratados (Jääskeläinen et al., 2000). Adicionalmente, vem sendo 

estudadas novas formulações de glicocorticoides que mimetizem o ritmo circadiano 

do cortisol de forma mais próxima à fisiológica (Mallappa et al., 2015; El-Maouche 

et al., 2020; Auchus et al., 2021), além de drogas que diminuam o 

hiperandrogenismo nas mulheres através do bloqueio da enzima P450c17 

envolvida na produção de andrógenos (Auchus et al., 2014). 

 

1.6 Complicações em longo prazo  

 

Com a introdução do tratamento com glicocorticoides, a HAC tornou-se uma 

doença crônica (Mooji et al., 2010). Na criança, o foco do seguimento deve ser o 

crescimento e o desenvolvimento puberal, enquanto, na transição para o adulto 

com HAC-21OH, a prioridade do tratamento passa a ser a manutenção da 

capacidade reprodutiva e da qualidade de vida e o manejo de complicações em 

longo prazo (Auchus, 2015; Reisch et al., 2011).  

A manutenção da fertilidade é um importante aspecto no tratamento desses 

pacientes, pois pode estar reduzida em homens e mulheres com HAC-21OH 

comparados com controles (Hagenfeldt et al., 2008). A manutenção do bom 

controle hormonal é importante para prevenir o desenvolvimento de irregularidade 

menstrual, hirsutismo, síndrome de ovários micropolicísticos na mulher e para 

permitir a fertilidade normal em ambos os sexos (Bidet et al., 2010; Casteras et al., 

2009). Vários estudos têm demonstrado os efeitos deletérios da hiperestimulação 

crônica do tecido adrenal pelo ACTH, como TART (Smeets et al., 2015) e o 

desenvolvimento de nódulos adrenais (Mermejo et al., 2010; Almeida et al., 2014). 

O tratamento principal é a intensificação do uso de glicocorticoide (dexametasona 

0,75-2,0 mg/dia) a fim de suprimir o ACTH e seu efeito estimulatório sobre esses 

tumores (Claahsen-van der Grinten et al., 2008). 

O estudo britânico CaHASE mostrou que mulheres com HAC-21OH em 

tratamento apresentavam estrias e obesidade, sugerindo excesso de tratamento 

(Arlt et al., 2010). Adicionalmente, baixa estatura, obesidade, síndrome metabólica 

e risco cardiovascular também têm sido observados (Kim; Mercke, 2009; Sartorato 

et al., 2007) e o aumento na hipertensão arterial ainda é divergente em alguns 
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estudos. Também tem sido descritas diminuição da densidade mineral óssea e 

osteopenia, sendo inversamente proporcionais à dose acumulada de 

glicocorticoide, enquanto osteoporose é incomum (Arlt et al., 2010; Sartorato et al., 

2007).   

Tanto o hiperandrogenismo quanto o excesso de tratamento na HAC-21OH 

podem causar resistência à insulina (Reisch; Arlt; Krone, 2011), portanto a dose e 

a duração do tratamento da HAC-21OH representam um dos principais desafios, 

especialmente na forma não clássica da doença, que muitas vezes não necessita 

da manutenção do tratamento com glicocorticoides. Sendo assim, a obtenção de 

dados sobre as consequências da doença e seu tratamento é extremamente 

relevante. Porém, coortes de longo prazo são escassas (Arlt et al., 2010). Um 

estudo recente avaliou um grupo de 60 adultos portadores da forma clássica de 

HAC-21OH em uso de dexametasona por 11,5 anos e demonstrou aumento no 

índice HOMA-IR e na relação cintura-estatura nesses pacientes (Seraphim et al., 

2019). 

 

1.6.1 Risco cardiovascular 

 

As doenças cardiovasculares são a principal causa de morte global na 

atualidade e a identificação de indivíduos em risco é importante para um manejo 

clínico mais adequado (Wong; Tse, 2021). Como as anormalidades metabólicas 

são relacionadas à patogênese da aterosclerose, a investigação de alterações que 

resultem em aumento do risco cardiovascular é necessária em portadores de HAC-

21OH. Ainda não está claro se as alterações metabólicas são decorrentes da 

própria doença ou do tratamento em longo prazo, ou ainda de ambos  Reisch; Arlt; 

Krone, 2011). 

A prevalência de sobrepeso e obesidade foi maior em adultos com HAC-

21OH no Reino Unido (Arlt et al., 2010), Suécia (Falhammar et al., 2015) e Brasil 

(Moreira et al., 2013), mas semelhante à população geral na França (Bouvattier et 

al., 2015) e nos Estados Unidos (Finkielstain et al., 2012). Aumento da adiposidade 

abdominal foi observado em adolescentes e adultos jovens com HAC-21OH 

comparados com controles pareados para sexo, idade e IMC; e síndrome 

metabólica esteve presente em cerca de 20% dos adultos em uma coorte 
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americana, sem relação com androgênios, tipo ou dose de glicocorticoide 

(Finkielstain et al., 2012).  

Em revisão sistemática e metanálise incluindo 20 estudos observacionais 

(14 longitudinais e seis transversais), a dose média de glicocorticoide foi de 9 a 

26,5 mg/m²/dia em equivalente de hidrocortisona. Na metanálise, foram avaliados 

416 pacientes, com idade variando de 14 meses a 63 anos e demonstrado que os 

pacientes apresentaram maior índice HOMA-IR (Tamhane et al., 2018). 

Estudos que avaliaram a pressão arterial encontraram aumento da pressão 

arterial sistólica noturna e diurna em crianças, quando comparadas a controles 

pareados (Mooij et al., 2010; Ubertini et al., 2009), enquanto outros estudos 

encontraram valores de pressão normal (Finkielstain et al., 2012; Bouvattier et al., 

2015). Poucos dados de prevalência de hipertensão em adultos com HAC-21OH 

são disponíveis (Claasen-van der Grinten et al., 2021). 

A medida da espessura da camada mediointimal (CMI) das artérias é 

considerada uma avaliação de aterosclerose subclínica e está associada a 

aumento do risco cardiovascular. A maioria dos estudos em pacientes com HAC-

21OH incluiu pacientes mais jovens, sendo difícil avaliar a morbimortalidade 

cardiovascular nessa população (Claasen-van der Grinten et al., 2021). 

Alguns estudos com análise desse parâmetro na forma clássica da HAC-

21OH descreveram maior espessura da CMI, porém ainda há poucos estudos e 

nenhum com a forma não clássica da doença (Sartorato et al., 2007, Ariyawatkul et 

al., 2017; Rodrigues et al., 2015). O mesmo achado também foi descrito em revisão 

sistemática e metanálise (Tamhane et al., 2018), e, em outro estudo, a espessura 

da CMI se correlacionou positivamente a IMC e pressão arterial sistólica (Jourdan 

et al., 2005).  

A maioria dos estudos envolvendo a medida da espessura da CMI das 

carótidas encontrou resultados variáveis e sem relação com dose cumulativa de 

glicocorticoides ou androgênios (Claasen-van der Grinten et al., 2021).  

Um estudo sueco avaliou portadores de HAC-21OH e encontrou maior 

frequência de hipertensão, dislipidemia e fibrilação atrial (Falhammar et al., 2015). 

Neste estudo, a obesidade estava aumentada em todos os subgrupos, enquanto a 

incidência de diabetes foi maior em mulheres portadoras da forma virilizante 

simples e forma não clássica e naqueles com mais de 40 anos de idade. Diabetes 

gestacional, um conhecido fator de risco para desenvolvimento de diabetes mellitus 
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tipo 2, apresenta maior incidência em pacientes com a forma não clássica HAC-

21OH (Hirschberg et al., 2021). 

Dados sobre eventos cardiovasculares em HAC-21OH ainda são escassos, 

mas aumento da mortalidade cardiovascular foi observado em um estudo na 

Suécia com HAC-21OH, ficando atrás apenas da morte por crise adrenal 

(Falhammar et al., 2014). Borges e colaboradores avaliaram a função miocárdica e 

gordura epicárdica por meio de ultrassom em 20 pacientes com a forma clássica da 

HAC-21OH (cinco homens e 15 mulheres), encontrando maior diâmetro de 

ventrículo esquerdo ao final da diástole nas pacientes do sexo feminino em 

comparação aos controles (Borges et al., 2021). 

Dessa forma, o monitoramento regular da dose de glico e mineralocorticoide, 

intervenções no estilo de vida, cuidados com ganho de peso, prevenção de 

obesidade, avaliação de diabetes, especialmente diabetes gestacional, e 

dislipidemia são necessários (Claasen-van der Grinten et al., 2021), bem como 

melhor compreensão do papel do excesso de androgênios adrenais, do uso 

prolongado de glicocorticoides e de fatores genéticos, como polimorfismos nos 

receptores de glicocorticoide (Moreira et al., 2012). 

 

1.7 Resistência insulínica e métodos de avaliação 

 

A resistência à insulina é uma condição fisiopatológica complexa presente 

em diversas alterações metabólicas, como diabetes mellitus tipo 2 e síndrome 

metabólica, e está inversamente relacionada com a sensibilidade à insulina em 

tecidos insulinodependentes, nos quais a utilização de glicose como substrato é a 

via metabólica preferencial (Yaribeygi et al., 2019). 

A resistência à insulina apresenta forte relação com intolerância à glicose, 

dislipidemia e aumento dos níveis pressóricos, e desempenha um papel importante 

no desenvolvimento da aterosclerose e no risco de doenças cardiovasculares 

(DeFronzo; Tobin; Andres, 1979; Ferrannini; Mari, 1998). 

A técnica padrão ouro para avaliação da sensibilidade à insulina é o clamp 

euglicêmico hiperinsulinêmico (CEH). Nesse teste, a infusão constante de insulina 

propicia níveis séricos estáveis desse hormônio, inibindo a produção hepática de 

glicose, ao passo que a glicemia é mantida próximo aos níveis basais iniciais por 

meio de infusão de glicose. Desse modo, ao atingir a estabilidade (steady state), a 



30 

 

 

taxa de infusão de glicose se assemelha ao montante de glicose consumida, 

permitindo a quantificação da sensibilidade à insulina (DeFronzo; Tobin; Andres, 

1979). 

Quando o objetivo é avaliar a secreção de insulina, o método mais 

recomendado é o clamp hiperglicêmico. Quando as células betapancreáticas são 

expostas à hiperglicemia, respondem com um padrão bifásico de secreção de 

insulina: uma fase de início imediato e duração de cerca de 10 minutos seguida de 

um aumento progressivo. A avaliação das respostas precoces e tardias da 

secreção à insulina é utilizada para estudos de avaliação de condições 

predisponentes ao diabetes mellitus e para estimar o efeito pancreático de 

medicações e hormônios (DeFronzo; Tobin; Andres, 1979; Ferranini, 1998). 

Um estudo analisou o efeito da pioglitazona na sensibilidade à insulina em 

um grupo de 12 pacientes adultos com HAC-21OH, utilizando o CEH. Nesse 

estudo, observou-se que os pacientes apresentavam menor sensibilidade à insulina 

em comparação ao grupo controle e que houve melhora após 16 semanas de 

pioglitazona. Apenas um paciente do grupo avaliado era portador da forma não 

clássica (Kroese et al., 2009). Em um estudo brasileiro muito recente, a resistência 

à insulina foi demonstrada em um grupo de pacientes com a forma clássica da 

HAC-21OH por meio de clamp hiperglicêmico, inclusive em pacientes não obesos 

(Oliveira et al., 2021). 

 

1.8 Obesidade, adipocinas e inflamação  

 

O tecido adiposo apresenta uma complexa composição celular, com 

adipócitos, células-tronco mesenquimais, células estromais, endoteliais e imunes e, 

em condições fisiológicas, conecta o metabolismo energético com o status 

nutricional, serve de reserva energética e proteção mecânica de alguns órgãos. 

Com o aumento de peso e obesidade, mudanças nos estímulos celulares levam a 

baixos graus de inflamação sistêmica, resistência à insulina e alterações 

metabólicas (Favaretto et al., 2021). 

As chamadas adipocinas são produzidas no tecido adiposo e contribuem 

para a homeostase energética e vascular por meio de ação autócrina, parácrina e 

endócrina (Maury; Bichard, 2010). A avaliação da função endócrina e metabólica 

dos adipócitos hipertrofiados na obesidade demonstra alterações no padrão de 
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secreção das adipocitocinas, com efeitos pró-fibróticos e pró-inflamatórios (Liu et 

al., 2020). 

A leptina é um peptídeo produzido no tecido adiposo e que participa da 

regulação energética, sinalizando estoques energéticos e aumentando peptídeos 

anorexígenos no hipotálamo. Em pacientes com obesidade, é comum que ocorra 

aumento dos níveis de leptina, acompanhado de resistência à sua ação, o que 

pode resultar em estoques ectópicos de lipídios e consequente piora da 

sensibilidade à insulina (Maury; Bichard, 2010). 

Já a adiponectina exibe efeito antinflamatório, antiaterogênico e 

cardioprotetor, por aumentar a oxidação de ácidos graxos e inibir mediadores 

inflamatórios e moléculas de adesão endotelial (Lecke; Morsch; Spritzer, 2011), 

apresentando correlação inversa com o IMC. Encontra-se reduzida em pacientes 

com obesidade. Tal achado é relacionado a aterosclerose precoce, hipertensão e 

risco de diabetes mellitus tipo 2 (Maury; Bichard, 2010; Wong; Tse, 2021). 

O fator de necrose tumoral-alfa (do inglês, tumor necrosis fator-alfa; TNF-

alfa) é reconhecido por seu papel na imunidade inata e adaptativa, e a observação 

de maior produção desse marcador no tecido adiposo em modelos obesos na 

década de 60 levou a estudos futuros que demonstraram efeito desse marcador na 

inibição da ação da insulina (Sethi; Hotamisligi, 2021). 

A interleucina-6 (IL-6) também é uma adipocina com efeito pró-inflamatório e 

de resistência à insulina encontrada em pacientes com obesidade e que se 

relaciona com aterogênese (Maury; Bichard, 2010).  

 

1.9  Avaliação de composição corporal 

 

A distribuição da gordura corporal é um fator de risco mais importante para 

complicações associadas à obesidade do que a adiposidade por si só. O depósito 

visceral versus subcutâneo não apenas varia em termos de capacidade metabólica, 

mas também em relação à secreção de adipocinas (Maury; Bichard, 2010). 

Diversos métodos de avaliação da composição corporal são disponíveis, 

entre eles a avaliação por dupla emissão de raio-X (DXA). Essa avaliação divide o 

corpo em três compartimentos: massa gorda (MG), conteúdo mineral ósseo e 

massa magra não óssea (MM), que podem ser analisados no corpo total e 

regionalmente. Esse é um método reprodutível, rápido, com baixa exposição à 
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radiação, baixo custo e boa acurácia e, por esse motivo, é considerada o padrão 

ouro (Bazzocchi et al., 2016). 

A avaliação da MG androide-ginecoide e a da gordura androide são 

análogas às medidas antropométricas da relação cintura-quadril e circunferência 

abdominal (CA), respectivamente, sendo correlacionadas com dislipidemia e 

resistência à insulina (Karpe; Pinnick, 2015), e a presença de MG total ou a relação 

MG/MM total aumentada estão associadas a maior risco de desenvolvimento de 

doenças cardiometabólicas (Shea et al., 2012).  

 

1.10 Justificativa da pesquisa 

 

Nos últimos anos, o diagnóstico de HAC-21OH evoluiu, tanto pela maior 

disponibilidade do diagnóstico laboratorial, incluindo o teste de rastreamento 

neonatal, como também pela introdução do estudo molecular complementar. 

Adicionalmente, o manejo desses pacientes em longo prazo com glicocorticoides 

representa um grande desafio em relação à manutenção do controle hormonal 

adequado com a menor incidência possível de efeitos adversos dos 

glicocorticoides, como obesidade, hipertensão arterial, diabetes e baixa massa 

óssea.  

Tanto o excesso de andrógenos quanto o tratamento crônico de 

glicocorticoide em doses suprafisiológicas podem contribuir para alterações no 

metabolismo da glicose e resistência à insulina (Paula et al., 1994; Zhang et al., 

2010; Tamhane et al., 2018; Paizoni et al., 2020). Estudos têm demonstrado 

aumento da resistência à insulina em pacientes com a forma clássica da HAC-

21OH. Porém são escassos os dados de sensibilidade insulínica nessa população 

pelo método do clamp euglicêmico hiperinsulinêmico (Kroese et al., 2009; 

Seraphim et al., 2019; Oliveira et al., 2021), e apenas um estudo incluiu um 

paciente com a forma não clássica da doença (Kroese et al., 2009). 

 Não está definido, até o momento, se pacientes portadores da forma não 

clássica da HAC-21OH apresentam maior risco cardiovascular e se existe 

correlação do genótipo com o risco cardiometabólico e com os efeitos colaterais do 

tratamento em longo prazo com corticosteroides (Han et al., 2013). Os poucos 

estudos de risco cardiovascular realizados na HAC-21OH não correlacionaram 
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esses fatores de risco com o genótipo e estudaram principalmente a forma clássica 

da doença (Harrington et al., 2012; Sartorato et al., 2007; Ariyawatkul et al., 2017; 

Rodrigues et al., 2015; Kroses et al., 2009). Ressalta-se que ainda há poucos 

estudos de avaliação dos fatores de risco cardiometabólico e, principalmente, 

faltam estudos de correlação do genótipo com esses fatores de risco na forma não 

clássica da HAC-21OH. 

 

1.11 Hipótese 

  

Com base nos pressupostos clínicos conhecidos, este estudo se pauta na 

seguinte hipótese: existe aumento de risco cardiometabólico na forma não clássica 

da Hiperplasia Adrenal Congênita por deficiência de 21-hidroxilase (HAC-21OH) e 

há correlação do risco cardiometabólico com os diferentes genótipos da forma não 

clássica HAC-21OH. 
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2 OBJETIVOS  

 

2.1 Objetivo Geral 

 

Avaliar crianças, adolescentes e adultos portadores da forma não clássica da 

HAC-21OH quanto aos valores de 17OHP e androgênios ao diagnóstico, 

correlacionando com o genótipo, e quanto à presença de fatores de risco 

cardiometabólico, comparados a um grupo controle. 

 

2.2 Objetivos Específicos 

 

• Verificar as manifestações clínicas, níveis de 17OHP e androgênios no 

diagnóstico da forma não clássica da HAC-21OH e correlacionar com o 

genótipo; 

• Avaliar medidas antropométricas, da pressão arterial sistêmica nos pacientes e 

controles sadios; 

• Analisar o metabolismo lipídico (colesterol total, HDL-colesterol, LDL-colesterol 

e triglicerídeos) e da glicose (glicemia de jejum, hemoglobina glicada e 

insulina), bem como os níveis de adiponectina, leptina, IL-6 e TNF-alfa entre o 

grupo de pacientes e o grupo controle; 

• Avaliar a espessura da camada mediointimal das artérias carótidas por 

ultrassom e composição corporal por DXA; 

• Avaliar a sensibilidade tecidual à insulina pela técnica do Clamp Euglicêmico-

Hiperinsulinêmico nos grupos de pacientes e controles; 

• Comparar a sensibilidade à insulina entre pacientes e controles, entre os 

genótipos e a correlação com o tratamento dos pacientes com HAC NC em 

relação aos controles. 
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3 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

3.1  Desenho do estudo 

 

Trata-se de pesquisa observacional com análise retrospectiva dos dados ao 

diagnóstico, somada à análise prospectiva transversal de fatores de risco 

cardiometabólico dos pacientes da forma não clássica da HAC-21OH 

acompanhados no ambulatório de Endocrinologia do Hospital das Clínicas da 

Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (HC-FMRP-USP).  

 

3.2  Aspectos éticos  

 

A pesquisa foi autorizada pelo Departamento de Clínica Médica e Chefia do 

Ambulatório e Laboratório de Endocrinologia do HC-FMRP-USP (Anexo 3) e 

aprovada pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) do HC-FMRP-USP em 

09/10/2018, protocolo de número 2.951.304/2018 (Anexo 4). 

Os participantes foram informados sobre os riscos e benefícios do estudo. 

Os adultos portadores de NC-HAC-21OH assinaram o Termo de Consentimento 

Livre e Esclarecido (TCLE – Apêndice 2); as crianças e adolescentes assinaram o 

Termo de Assentimento Livre e Esclarecido (Tale – Apêndice 3) e seus 

responsáveis, o respectivo TCLE (Apêndice 4). O grupo controle também assinou o 

TCLE e o Tale (Apêndices 5, 6 e 7). 

 Este estudo recebeu financiamento da Fundação de Amparo à Pesquisa do 

Estado de São Paulo (Fapesp - Processo no 2018/10789-4) e da Fundação de 

Apoio ao Ensino, Pesquisa e Assistência do Hospital das Clínicas da Faculdade de 

Medicina de Ribeirão Preto da Universidade de São Paulo (Faepa – Processo n° 

1.083/2018).  

 

3.3  Critérios de inclusão e exclusão  

 

Foram incluídos no estudo todos os pacientes portadores da forma não 

clássica da HAC-21OH acompanhados no Ambulatório de Endocrinologia do HC-

FMRP-USP.  
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Foram excluídos pacientes portadores de diabetes mellitus tipo 1 ou tipo 2 

em tratamento, hepatopatia crônica, atraso de desenvolvimento neuropsicomotor 

grave e aqueles em uso de medicamentos que influenciam o metabolismo da 

glicose, exceto os pacientes que estavam em tratamento da HAC-21OH com 

glicocorticoides e pacientes que estavam em uso de anticoncepcional oral. 

 

3.4  População e amostra 

 

Para o presente estudo, foram considerados todos os pacientes com 

diagnóstico de HAC-21OH forma não clássica em acompanhamento no 

ambulatório de Endocrinologia do HC-FMRP-USP. Entre os pacientes 72 pacientes 

iniciais, 30 concordaram em participar, 18 tiveram perda de seguimento, 15 

recusaram a participação na pesquisa e nove se enquadraram nos critérios de 

exclusão: diabetes tipo 2 (n=4), doença hepática (n=2), disfunção cognitiva (n=1) e 

óbito (n=2).  

O diagnóstico de HAC-21OH forma não clássica foi confirmado por dosagem 

de 17OHP basal e após ACTH (Cosytropin ACTH 1-24, Synacthen ®, Novartis, 

Australia), conforme diretrizes atuais (Speiser et al., 2018). 

O grupo de pacientes foi dividido de acordo com o diagnóstico molecular em: 

mutação não clássica/não clássica (NC/NC), em que ambos os alelos apresentam 

mutação leve; e portadores de mutação clássica/não clássica (C/NC), em que um 

dos alelos apresenta pequena atividade enzimática (mutação moderada ou grave) 

e o outro alelo apresenta mutação leve. 

A seleção de indivíduos para o grupo controle foi feita por meio de 

divulgação de panfletos, cartazes e e-mail pelo setor de Imprensa do HC-FMRP-

USP após avaliação das características dos portadores da condição clínica. O 

grupo foi composto de pessoas que não apresentam HAC-21OH, hepatopatia 

crônica, atraso de desenvolvimento neuropsicomotor grave, diabetes mellitus tipo 1 

e tipo 2 em tratamento, hipertensão arterial, evento cardiovascular prévio (infarto 

agudo do miocárdio e acidente vascular encefálico) ou uso de medicações que 

influenciam o metabolismo da glicose, exceto uso de anticoncepcional oral em 

mulheres. 

Os participantes do grupo controle foram pareados àqueles com a condição 

clínica por sexo, idade e IMC.  
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A Figura 3 mostra o fluxograma da seleção de participantes. 

 

Figura 3 – Fluxograma dos participantes selecionados 

 

 

Fonte: a autora. 

 

3.5 Coleta de dados 

 

A coleta de dados aqui apresentada foi realizada no período de outubro de 

2018 a julho de 2021.  

 

3.5.1 Análise retrospectiva 

 

Os prontuários médicos foram avaliados para extração das seguintes 

variáveis presentes ao diagnóstico: sexo, idade, manifestações clínicas de 

hiperandrogenismo, dose e duração do tratamento com glicocorticoides, valores de 

17OHP, testosterona total, androstenediona e DHEAS, idade óssea, laudo do 

diagnóstico molecular para o gene da enzima 21OH, tratamento recebido e 

duração. 
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A dose de glicocorticoide foi expressa em equivalente de hidrocortisona por 

m² de superfície corporal. Para conversão, utilizou-se a potência glicocorticoide 

relativa, conforme previamente descrito (Parente, 2017). 

A análise molecular do gene CYP21A2 foi realizada conforme descrito em 

trabalhos prévios do nosso grupo. A análise foi realizada por reação da polimerase 

em cadeia alelo específica (ASO-PCR) para a detecção das mutações em ponto 

mais frequentes, pela reação de MLPA (Multiplex Ligation dependent Probe 

Amplification, do inglês) para a detecção de grandes rearranjos gênicos e por 

sequenciamento automático do gene CYP21A2 para a pesquisa de mutações raras 

(Coeli-Lachinni et al., 2013).  

 

3.5.2 Análise prospectiva 

 

3.5.2.1 Avaliação clínica 

 

A avaliação foi realizada na Enfermaria da Endocrinologia e na Unidade de 

Pesquisa Clínica do HC-FMRP-USP e registrada em formulário próprio (Apêndice 

1). Os parâmetros avaliados foram: sintomas, histórico de saúde e medicações em 

uso, peso, altura, cálculo de IMC, medida de circunferências do abdome, quadril e 

pressão arterial sistêmica.   

O peso corporal foi medido com roupas leves, sem acessórios, em balança 

digital Filizola® do tipo plataforma, previamente calibrada. O resultado foi anotado 

em quilogramas e com uma casa decimal após a vírgula. A estatura foi medida em 

estadiômetro de parede com o paciente descalço, em pé, posicionado ao centro do 

equipamento, com braços estendidos ao longo do corpo. O resultado foi anotado 

em centímetros. Com os dados obtidos de peso e estatura, procedeu-se ao cálculo 

do IMC, em kg/m². Os valores de IMC em crianças e adolescentes até 19 anos 

foram determinados por meio da análise de percentil, conforme curvas 

populacionais da Organização Mundial de Saúde, sendo classificados com 

sobrepeso (percentil > 85 e ≤ 97) ou obesidade (percentil > 97) (Sociedade 

Brasileira de Pediatria - SBP, 2019), enquanto os adultos foram classificados de 

acordo com o IMC em: eutróficos se IMC 18,5-24,9 kg/m²; sobrepeso se IMC 25-

29,9 kg/m² e obesos se IMC > 30 kg/m²   (Associação Brasileira para o estudo da 

obesidade e da Síndrome Metabólica - Abeso, 2016). 
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As circunferências abdominal (CA) e do quadril foram avaliadas em 

ortostase, com fita métrica, pela pesquisadora. A medida da CA foi realizada no 

ponto médio entre cicatriz umbilical e crista ilíaca anterossuperior e a medida do 

quadril foi realizada na linha dos trocanteres maiores do fêmur. Os resultados 

foram anotados em centímetros, sendo considerada uma casa decimal após a 

vírgula, quando necessário. Na população brasileira adulta, considera-se aumento 

da CA ≥ 80 cm em mulheres e ≥ 90cm em homens (Abeso, 2016), enquanto para 

crianças, valores acima do percentil 90 para idade e sexo foram considerados 

aumentados (SBP, 2019). Os valores obtidos na medida do quadril foram utilizados 

para cálculo da relação cintura-quadril, sendo considerados alterados valores 

acima de 0,9 para homens e 0,85 para mulheres (Souza et al., 2015). Outra 

avaliação antropométrica realizada foi a relação cintura-estatura, com valores 

normais abaixo de 0,5 em adultos (Abeso, 2016; SBP, 2019). 

A pressão arterial foi avaliada com esfigmomanômetro digital Microlife®, com 

os indivíduos em decúbito dorsal e em repouso por cinco minutos. Foram 

realizadas três medidas no membro superior direito e no esquerdo, e 

posteriormente foi calculada a média das medidas da pressão arterial sistólica e 

diastólica. Todos os participantes possuíam circunferência do braço entre 18-35 

cm, sendo utilizado manguito apropriado para tal aferição.  Para definição de 

pressão arterial elevada e hipertensão arterial foram utilizados os critérios definidos 

pelas Diretrizes Brasileiras de Hipertensão 2020, para crianças, adolescentes e 

adultos (Barroso et al., 2021). 

 

3.5.2.2 Bioimpedância 

 

A composição corporal foi estimada por bioimpedância elétrica com aparelho 

tetrapolar Biodynamics BIA310®, para posterior ajuste dos resultados do CEH para 

a massa magra. Os pacientes encontravam-se em jejum de aproximadamente 10 

horas e, ainda em decúbito dorsal, era realizada fixação dos eletrodos no membro 

superior direito – região distal do antebraço e proximal da mão, e membro inferior 

direito – região distal da perna e proximal do pé. A partir da aplicação da corrente 

elétrica, foram obtidas as medidas de massa magra (kg) e massa gorda (kg) 

emitidos pelo aparelho.  
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3.5.2.3 Exames laboratoriais  

 

Posteriormente à avaliação clínica descrita acima, os pacientes foram 

submetidos à coleta de sangue venoso para análises laboratoriais, ainda em jejum. 

As amostras foram coletadas após punção venosa periférica com Abocath® 22, e 

acondicionadas em gelo até o término dos exames. A partir das amostras, foram 

avaliados: glicemia de jejum, hemoglobina glicada, lipidograma com jejum, insulina 

basal, proteína C reativa ultrassensível (PCRus), IL-6, TNF-alfa, leptina, 

adiponectina. 

Todas as amostras foram coletadas em tubos BD Vacutainer® (BD Medical, 

New Jersey, USA), próprios para separação de plasma ou soro. As dosagens de 

glicemia, hemoglobina glicada e lipidograma foram processados imediatamente 

após o término da avaliação. O material para realização dos demais exames foi 

centrifugado e acondicionado a -20°C em refrigerador pela pesquisadora, no 

laboratório de Endocrinologia do HCFMRP-USP, para posterior dosagem. 

As concentrações séricas de 17OHP, androstenediona e testosterona total 

foram determinadas por radioimunoensaio (RIA) seguindo a técnica padronizada no 

Laboratório de Endocrinologia do HC-FMRP-USP, que utiliza extração prévia do 

plasma com éter etílico (Vieira et al., 1981). Os resultados são expressos em ng/dL 

e valores inferiores a 200 ng/dL são considerados normais (Speizer et al., 2018). 

As concentrações séricas de DHEAS, testosterona total e androstenediona foram 

determinados por RIA segundo a técnica descrita por Vieira e cols (Vieira et al., 

1980), que não utiliza extração ou cromatografia prévia, e os resultados foram 

expressos em mcg/dL, ng/dL e ng/dL, respectivamente. Os valores de referência 

para androstenediona são: menor de 80 ng/dL em pré-puberes e abaixo de 250 

ng/dL em pós-púberes. Para testosterona, valores inferiores a 20 ng/dL são 

considerados normais na idade pré-puberal e abaixo de 80 ng/dL em mulheres 

adultas. Valores normais de DHEAS em pacientes com idade pré-puberal e pós-

puberal são, respectivamente, 5 a 60 e 80 a 300 mcg/dL (Moreira; Elias, 1992; 

Mermejo et al., 2005). 

O cortisol plasmático foi obtido por método de RIA sem extração prévia do 

plasma e os resultados foram expressos em mcg/dL. Os valores normais variam de 

5 a 18 mcg/dL (Vieira et al., 1979). 
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A glicemia, colesterol total (CT), HDL-colesterol e triglicerídeos (TG) foram 

realizados em aparelho Atellica CH® Analyzer, Siemens Healthineers, Erlangen, 

Alemanha. O LDL- colesterol foi obtido por meio de cálculo, pela fórmula de 

Friedewald, a saber: [LDL] = (CT - HDL) - (TG/5). Os resultados são expressos em 

mg/dL. Para glicemia, valores abaixo de 100 mg/dL são considerados normais. 

Para adultos, valores de CT < 190 mg/dL; HDL > 40 mg/dL; TG < 150 mg/dL foram 

considerados normais (Faludi et al., 2017). Para crianças e adolescentes de 2 a 19 

anos, os valores normais são: CT < 170 mg/dL; HDL > 45 mg/dL; TG < 75 mg/dL 

(2-9 anos) e < 90 mg/dL (10-19 anos) (Alves et al., 2020). 

Para a dosagem de hemoglobina glicada (HbA1C), utilizou-se Cromatografia 

Líquida de Alta eficiência (Bio-Rad Laboratories, Inc Hercules, CA, USA). O 

resultado foi expresso em porcentagem (%) e os valores normais de HbA1C são 

inferiores a 5,7%. 

A PCRus foi determinada por quimioluminescência (IMMULITE®2000, 

Siemens Healthcare Diagnostics, Los Angeles, CA, USA) e os resultados 

expressos em mg/dL. São considerados de baixo risco cardiovascular aqueles com 

PCRus abaixo de 1mg/dL; risco intermediário: valores entre 1-3 mg/dL; e alto risco 

pacientes com PCRus acima de 3mg/dL, na ausência de outras doenças 

inflamatórias agudas ou infecções (Myers et al., 2004). A insulina foi avaliada por 

radioimunoensaio (IMMULITE®2000, Siemens Healthcare Diagnostics, Los 

Angeles, CA, USA) e expressa em µUI/mL. Os valores de insulina foram utilizados 

para cálculo do índice HOMA-IR e não foram analisados isoladamente.   

A dosagem de IL-6 (pg/mL), TNF-alfa (pg/mL), leptina (ng/mL) e 

adiponectina (µg/mL) foi realizada por teste imuno enzimático magnético 

multiparamétrico Milliplex® (Merck Millipore, Texas, USA). Entre parênteses estão 

definidas as respectivas unidades de medida.   

 

3.5.2.4 Ultrassom de artérias carótidas 

 

A análise da espessura da CMI das artérias carótidas foi realizada por meio 

de ultrassom EPIQ 7® (Philips Healthcare, Cambridge, MA, USA), com operador 

experiente e que desconhecia os demais achados da pesquisa. Para cada 

participante, foram realizadas duas medidas de CMI bilateralmente, na porção 
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distal das artérias carótidas comuns, distando 1cm da bifurcação carotídea e em 

plano longitudinal. O software realizava a segmentação automática da CMI e a 

medida era obtida em 1cm de comprimento. O resultado foi expresso em mm. O 

valor de CMI acima de 0,9 mm foi considerado para aterosclerose (Williams et al., 

2018).  

 

3.5.2.5 Composição corporal por dupla emissão de raios-X (DXA) 

 

A composição corporal foi avaliada utilizando-se o aparelho Hologic QDR® 

4500A scanner, (Hologic Inc., Waltham, MA, USA) com obtenção de dados de 

massa muscular e massa de gordura, em kg. Os valores obtidos foram analisados 

de acordo com a referência para idade e sexo (Hinton et al., 2017). 

 

3.5.2.6 Sensibilidade e resistência à insulina 

 

Para avaliação da sensibilidade e resistência à insulina, foi utilizado HOMA-

IR (do inglês, Homeostasis Model Assessment Insulin Resistance Index) e CEH, 

respectivamente. 

 

3.5.2.6.1 HOMA-IR 

 

Com os resultados da glicemia de jejum e insulina basal, foi calculado o 

HOMA-IR de cada participante do estudo, conforme a seguinte fórmula (DeFronzo; 

Tobin; Andres, 1979):  

 

HOMA-IR = Glicemia de Jejum (mmol/L) x Insulina Basal (μU/mL) 

       22,5 

O índice é considerado normal quando abaixo de 2,71 (Geloneze et al., 

2009). 

 

3.5.2.6.2 Clamp Euglicêmico-Hiperinsulinêmico     

 

Para a realização do clamp, os participantes foram submetidos a duas 

punções venosas: uma no membro superior direito, que estava envolto por uma 
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manta térmica visando atingir cerca de 40°C a fim de aumentar o fluxo 

arteriovenoso durante o procedimento, padronizado para coletas e medidas de 

glicosimetria; e outro acesso era obtido no lado esquerdo para infusão de solução 

de insulina e glicose.  

Para preparo da solução de insulina e medida da taxa de infusão de glicose 

(do inglês, glucose infusion rate – GIR), utilizaram-se o peso e a altura obtidos 

previamente para cálculo da superfície corporal, e, por meio de programa 

específico e fórmula já validada (Ferrannini; Mari, 1998), foi obtida a quantidade de 

insulina regular Humulin R®, EliLilly, a ser adicionada à diluição padrão de soro 

fisiológico 0,9% (46ml) e sangue do paciente (4ml). A infusão da solução com 

insulina foi fixada para todos os participantes e era maior nos minutos iniciais, com 

a finalidade de aumentar a concentração sérica de insulina e manter este platô 

estável ao longo do teste (alvo de insulina plasmática de 600 pmol/L). Nos tempos 

subsequentes, a infusão foi mantida em 120 mU/m2.min, valor considerado 

suficiente para inibir a produção hepática de glicose.  

Em bomba de infusão separada, foi acoplada solução de glicose a 10% e 

iniciada infusão conforme cálculo de 1,0 GIR. Medidas de glicosimetria eram 

realizadas com aparelho Accu-Check Active®, Roche Diagnostics, a cada 5 minutos 

e, se necessário, a taxa de infusão de glicose era ajustada em intervalo menor de 1 

minuto após a medida, a fim de evitar variação da glicemia acima de 10% do valor 

inicial do teste. Dessa forma, a taxa de infusão de insulina era mantida constante 

enquanto a velocidade de infusão de glicose variava, com o intuito de manter a 

glicemia estável durante o teste. A taxa de infusão de glicose durante o período de 

platô é diretamente relacionada à sensibilidade tecidual à insulina (DeFronzo; 

Tobin; Andres, 1979; Ferrannini; Mari, 1998, Tagi; Giannini; Chiarelli, 2019). Ao 

término, o participante recebia uma refeição e ficava em observação por 30 

minutos. 

Para a análise dos resultados, foi calculado o valor da glicose metabolizada 

(M) durante os tempos 80-120 minutos do clamp (período de platô), considerando o 

valor de GIR e corrigindo para massa magra (M/mm), sendo expresso em 

µmol.min-1.kg-1.  
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O teste foi realizado conforme protocolo do HC-FMRP-USP (Anexo 1). Os 

registros foram feitos em formulário específico para CEH do serviço de 

Endocrinologia do HC-FMRP-USP (Anexo 2).  

 

3.6 Processamento e análise dos dados 

 

Após a coleta manual das informações e de resultados de exames, os dados 

foram tabulados em planilhas eletrônicas (Excel® 2016) para posterior análise 

estatística descritiva e inferencial. As variáveis com distribuição normal foram 

expressas em média ± desvio-padrão e as variáveis com distribuição não normal 

foram expressas em mediana e intervalo interquartil. 

As comparações entre os grupos foram realizadas por teste Mann-Whitney 

ou teste Kruskal-Wallis para variáveis múltiplas (pós-teste de Dunn), quando 

apropriado. Variáveis categóricas foram comparadas por meio do Teste Exato de 

Fisher. A correlação de Spearman foi utilizada para avaliar relação. Os dados 

foram analisados no programa GraphPad PRISM 8®, Inc., 2020, e o valor de P ≤ 

0,05 foi considerado como significativo. 
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4 RESULTADOS 

 

Participaram do estudo 30 pacientes portadores da forma não clássica de 

HAC-21OH (25 do sexo feminino e cinco do sexo masculino) e 33 controles 

saudáveis (28 do sexo feminino e cinco do sexo masculino).  

Na Tabela 1, estão as manifestações clínicas do diagnóstico, genótipo e 

tratamento dos pacientes com a forma NC-HAC-21OH. Dezoito de 30 pacientes 

foram diagnosticadas durante a infância com uma idade média de 7,3 ± 2,2 anos, 

apresentando como manifestações: pubarca precoce (88%), avanço de idade 

óssea (55%) e clitoromegalia (33%). Entre os 12 pacientes com manifestações na 

adolescência e fase adulta, as manifestações clínicas que levaram ao diagnóstico 

foram: Irregularidade menstrual (58%), hirsutismo (50%), infertilidade (16%), acne 

(16%) e clitoromegalia (25%). 

Todos os 30 pacientes foram tratados previamente com glicocorticoide. Ao 

diagnóstico, as crianças foram tratadas com acetato de cortisona e os adultos 

foram tratados com dexametasona. Durante o seguimento, 35% dos adultos 

descontinuaram o tratamento porque estavam assintomáticos.  

Entre as 25 mulheres com NC-HAC-21OH, nove estavam em uso de 

contraceptivo oral combinado, duas com progestágeno oral e uma com anel 

vaginal. Dos 22 controles do sexo feminino, quatro usavam contraceptivo oral 

combinado, dois progestágeno oral, dois com dispositivo intrauterino não hormonal, 

um com dispositivo intrauterino com levonorgestrel e um com implante subcutâneo 

de etonogestrel. 

 

Tabela 1 – Manifestações clínicas, genótipo e tratamento dos pacientes portadores 

da forma não clássica de HAC-21OH 

  Sexo 
Idade 
atual 

(anos) 

Idade 
inicial 
(anos) 

Manifestações 
clínicas  

Genótipo 
Tratamento 

inicial 
Tratamento 

atual 

1 F 31 7,2 PP (6a), acne, 
avanço IO 

R356W/V281L Cortisona 
12,5mg  

Dexa 
0,25/0,125mg  

2 F 44 35 Amenorreia 
secundária, 
clitoromegalia 
(1,8cm) 

P30L/IVS2-
13A/C>G 

Prednisona 5mg  - 

3 F 31 26 Hirsutismo V281L/Cl6 Dexa 0,25mg  Dexa 0,25mg 
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4 F 48 36 Hirsutismo, 
irreg. 
menstrual, 
clitoromegalia 
(1,4cm) 

V281L/I172N Dexa 0,25 mg  Dexa 
0,25/0,125mg 

5 F 38 32 Hirsutismo, 
irreg. 
menstrual, 
clitoromegalia 
(2,2cm), 
infertilidade 

P30L/IVS2-
13A/C>G  

Dexa 0,5mg Dexa 0,25 
mg 

6 F 23 18 PP (5a), acne V281L/IVS2-
13A/C>G  

Dexa 0,25mg  Dexa 0,25 
mg  

7 F 15 5 PP (5a), acne, 
avanço IO 

I172N/V281L Cortisona 
12,5mg  

Cortisona 
25mg 

8 M 16 8,9 PP (5a), 
avanço IO 

del8/V281L Cortisona 
18,75mg 

- 

9 F 32 16 Hirsutismo, 
irreg. 
menstrual, 
acne 

V281L/ Q318X Cortisona 25mg - 

10 F 32 5,5 PP (5a) R356W/V281L Cortisona 25mg Dexa 
0,25/0,125mg 

11 F 20 15 Amenorreia 
primária 

I172N/V281L Dexa 0,25mg  Dexa 0,125 
mg  

12 F 10 8,2 PP (5a), acne, 
avanço IO 

V281L/IVS2-13A/ 
C>G 

Cortisona 
12,5mg  

Cortisona 
12,5mg 

13 F 34 26 Hirsutismo, 
infertilidade 

del8+P30L/V281L Prednisona 5mg  Dexa 0,25 
mg  

14 M 28 9,6 PP (8a), 
avanço IO 

V281L/V281L Cortisona 25mg - 

15 F 23 15 Irreg. 
menstrual, 
acne 

V281L/V281L Dexa 0,125mg Dexa 0,25 
mg  

16 F 24 6,7 PP (6a) V281L/V281L Cortisona 
12,5mg  

Dexa 0,25 
mg  

17 F 22 16 Hirsutismo, 
acne, irreg. 
menstrual 

V281L/A265V Dexa 0,25mg  Dexa 0,5 mg  

18 F 15 6,7 PP (6a) V281L/A265V Cortisona 
12,5mg  

Dexa 0,5 mg  

19 M 12 7,5 PP (7a), 
avanço IO 

V281L/V281L Cortisona 
12,5mg  

- 

20 F 34 8 PP (7a) V281L/V281L Cortisona 25mg - 

21 F 28 9,6 PP (7a), 
avanço IO 

V281L/V281L Cortisona 
18,75mg 

- 

22 F 14 8 PP (6,5a), 
avanço IO 

V281L/V281L Cortisona 25mg - 

23 F 10 8 PP (7a) V281L/V281L Cortisona 
18,75mg 

Cortisona 
18,75mg  

24 F 10 6,6 PP (6a), 
avanço IO 

V281L/V281L Cortisona 
12,5mg  

Cortisona 
18,75mg  

25 F 23 6 PP (5a) V281L/P453S Cortisona 25mg Dexa 0,5mg  

26 F 24 1,4 Clitoromegalia 
(1,3cm) 

V281L/L446P Cortisona 
12,5mg  

- 

27 M 13 8 PP (8a), 
avanço IO 

V281L /V281L Cortisona 
12,5mg  

Cortisona 
6,25mg  
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28 M 32 12 Puberdade 
rapidamente 
progressiva 

 V281L /V281L Cortisona 
12,5mg  

- 

29 F 32 12 Hirsutismo, 
acne 

- Prednisona 5mg  Prednisona 
2,5mg 

30 F 14 7 PP (7a), 
clitoromegalia 
(1cm) 

- Cortisona 
6,25mg 

Cortisona 
25mg  

 
PP: pubarca precoce (idade de apresentação entre parênteses). IO: idade óssea. Irreg. menstrual: 
irregularidade menstrual (oligomenorreia ou amenorreia). Clitoromegalia (tamanho entre parênteses). Dexa: 
dexametasona. Cortisona: acetato de cortisona. 
Fonte: a autora. 

 

A mutação mais frequentemente encontrada foi a p.V281L (66% dos alelos), 

sendo 39% em homozigose (p.V281L/p.V281L) e 7% em heterozigose composta 

para p.V281L e p.A265V, p.L446P ou p.P453S (genótipo NC/NC). Os demais 

pacientes foram heterozigotos compostos para um alelo da forma clássica e um 

alelo para a forma não clássica (genótipo C/NC) e as variantes alélicas associadas 

com a forma clássica (C/NC) foram: p.I172N, IVS2-13A/C>G, Δ8, CL6, p.Q318X e 

p.R356W. 

Nas tabelas 2, 3 e 4, estão dispostas as características dos portadores de 

NC-HAC-21OH separados por genótipo e por manifestações ao diagnóstico (pré ou 

pós-puberal).  

 

Tabela 2 – Características dos pacientes portadores da forma não clássica de 

HAC-21OH separados por genótipo 

  NC/NC C/NC p-valor 

Participantes (n) 15 13   
Sexo F/M 11F/4M 12F/1M   
Idade atual (anos) 20,8 ± 7,9 28,8 ± 11,4 ns* 

 
*Teste Mann-Whitney. ns: não significativo. 
 Fonte: a autora. 

 

Observa-se que o grupo de pacientes com genótipo C/NC apresentou menor 

idade de pubarca (6,9 ± 0,7 vs 5,2 ± 0,4 anos, p=0,001). Não houve diferença 

quanto a frequência de pubarca precoce, clitoromegalia, presença de avanço de 

idade óssea ou meses de avanço de idade óssea (Tabela 3). 
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Tabela 3 – Manifestações clínicas pré-puberais dos pacientes portadores da forma 

não clássica de HAC-21OH, separados por genótipo 

  NC/NC C/NC p-valor 

Total 13 5   
Sexo F/M 9F/4M 4F/1M   
Idade ao diagnóstico, anos** 7,5 ± 2,4 7 ± 1,7 ns 
Pubarca precoce* 11 5 ns 
Idade pubarca, anos** 6,9 ± 0,7 5,2 ± 0,4 0,001 
Clitoromegalia* 1 0 ns 
Presença de avanço IO* 6 4 ns 
Meses de avanço IO** 36,9 ± 11 40,5 ± 6,5 ns 

 
*Teste exato de Fisher. **Teste de Mann Whitney. NC/NC: mutação leve/leve. C/NC: mutação leve/moderada 
ou grave. F/M: feminino/masculino. IO, idade óssea pelo método de Greulich-Pyle. ns: não significativo. 
Fonte: a autora. 

 

Em relação ao grupo que teve diagnóstico da forma NC-HAC-21OH pós-

puberal, todas as pacientes eram do sexo feminino (n=10) e não foram observadas 

diferenças clínicas quanto a hirsutismo, irregularidade menstrual, infertilidade, acne 

e clitoromegalia quando comparados os genótipos NC/NC vs C/NC (Tabela 4).  

 

Tabela 4 – Manifestações clínicas dos pacientes portadores da forma não clássica 

de HAC-21OH com diagnóstico pós-puberal, separados por genótipo 

  NC/NC C/NC p-valor 

Total 2 8   
Idade ao diagnóstico, anos*     ns 
Hirsutismo** 1 5 ns 
Irreg. menstrual** 2 5 ns 
Infertilidade** 0 2 ns 
Acne** 2 2 ns 
Clitoromegalia** 0 3 ns 

 
*Teste de Mann Whitney.**Teste exato de Fisher. NC/NC: mutação leve/leve. C/NC: mutação leve/moderada 
ou grave. Irregularidade menstrual: oligo ou amenorreia. ns: não significativo. 
Fonte: a autora. 

 

Quanto ao diagnóstico laboratorial da NC-HAC-21OH, a 17OHP basal e 

após estímulo com ACTH, em ng/dL, nos 30 pacientes foi 1745 ± 2277 e 5065 ± 

4230 ng/dL respectivamente. Ao diagnóstico, os pacientes pré-púberes 

apresentaram valores de androstenediona de 146 ± 93 ng/dL, testosterona 67 ± 92 

ng/dL e DHEAS 130 ± 83 mcg/dL e os pós-púberes apresentaram valores de 

androstenediona de 448 ± 580, testosterona 124 ± 63 e DHEAS 421 ± 702 (Tabela 

5).  
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Na Tabela 5, estão apresentados os dados laboratoriais ao diagnóstico dos 

pacientes separados pelo genótipo. O grupo de pacientes com genótipo C/NC 

apresentou valores superiores de 17OHP basal (2490 ± 2700 vs 979 ± 1252ng/dL, 

p=0,01) e após ACTH (7152 ± 4715 vs 2769 ± 1011ng/dL, p=0,003) em relação ao 

grupo NC/NC. 

 

Tabela 5 – Dados laboratoriais dos pacientes portadores da forma não clássica de 

HAC-21OH ao diagnóstico, separados por genótipo e por idade de diagnóstico (pré 

ou pós-puberal) 

  NC/NC C/NC Ref1, 2 p-
valor* 

Sexo (F/M) 11F/4M 12F/1M     

17OHP basal (ng/dL) 979 ± 1252 2490 ± 2700   0,01 

17OHP após ACTH (ng/dL) 2769 ± 1011 7152 ± 4715   0,003 

Diagnóstico pré-puberal         

   Androstenediona (ng/dL) 132 ± 92 190 ± 97 < 80 ns 

   Testosterona total (ng/dL) 71,7 ± 103,2 66 ± 69,5 < 20 ns 

   DHEAS (mcg/dL) 126 ± 92,6 164 ± 29,7 5 a 60 ns 

Diagnóstico pós-puberal         

   Androstenediona (ng/dL) 567 ± 612  511 ± 639 < 250  ns 

   Testosterona total (ng/dL) 125 ± 39 131 ± 71  <80 ns 

   DHEAS (mcg/dL) - 192 ± 134  80-300 ns 
 
*Teste exato de Fisher. NC/NC: mutação leve/leve. C/NC: mutação leve/moderada ou grave. F/M: 
feminino/masculino. 17OHP: 17OH progesterona.  ACTH: hormônio adrenocorticotrófico. DHEAS: sulfato de 
deidroepiandrosterona. ns: não significativo. ¹: Elias; Moreira; 1992. ²:Mermejo et al., 2005 
Fonte: a autora. 

 

No momento do presente estudo, as médias de idade dos 30 pacientes NC-

HAC-21OH e dos 33 controles foram, respectivamente, 24,4 ± 10,3 vs 27,9 ± 11 

anos, p=0,3. 

Na Tabela 6, estão expostos os dados antropométricos dos participantes 

adultos do estudo. Os grupos HAC-21OH e controle apresentaram peso (70,1 ±  20 

vs 67,8 ±  20,1 kg, p=0,8) e IMC semelhantes (27 ± 7 vs 27 ± 6 kg/m², p=0,8), mas 

o grupo de pacientes apresentou maior relação cintura-quadril em relação ao 

controle (0,92 ± 0,05  vs 0,86 ± 0,08, p=0,005).  
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Tabela 6 – Características clínicas e antropométricas dos participantes adultos 

 HAC NC Controles *p-valor NC/NC C/NC *p-valor 

Total 20 26  9 10  

Idade, anos 30,1 ± 7,3 32,1 ± 7,9 Ns 26,4 ± 4,3 33,3 ± 8,5 ns 

Feminino, n (%) 18 (90%) 24 (92%) - 7 (78%) 10 (100%) - 

IMC, kg/m2 27 ± 7 27 ± 6 Ns 29 ± 9 26 ± 5 ns 

CA, cm 92,7 ± 16 92,6 ± 15 Ns 91,4 ± 14,4 94,4 ± 18,7 ns 

RCQ 0,92 ± 0,05 0,86 ± 0,08 0,005 0,91 ± 0,07 0,92 ± 0,07 ns 

RCE 0,57 ± 0,10 0,56 ± 0,08 Ns 0,56 ± 0,07 0,58 ± 0,12 ns 

PAS, mmHg 119 ± 15 115 ± 10 ns 121 ± 11 118 ± 19 ns 

PAD, mmHg 77 ± 9 74 ± 7 ns 78 ± 7 77 ± 11 ns 
 
*Teste Mann-Whitney. HAC NC: Hiperplasia Adrenal Congênita por deficiência de 21-hidroxilase forma não 
clássica. NC/NC: mutação leve/leve. C/NC: mutação leve/moderada ou grave. IMC: índice de massa corporal. 
CA: circunferência abdominal. RCQ: relação cintura-quadril. RCE: relação cintura estatura. PAS: pressão 
arterial sistólica. PAD: pressão arterial diastólica. 
Fonte: a autora. 

 

Entre os adultos, 14/20 pacientes HAC-NC e 18/26 controles apresentaram 

circunferência abdominal acima da referência para sexo e idade (Zimmet et al., 

2007).  

Na Tabela 7, estão expostos os dados clínicos e antropométricos de 

crianças e adolescentes. As crianças e adolescentes portadores de NC-HAC 

apresentaram pressão arterial sistólica mais elevada do que os controles (p=0,01). 

Para tal, a análise dos níveis pressóricos de acordo com idade, sexo e percentil de 

altura foram realizados, de acordo com os critérios das Diretrizes Brasileiras de 

Hipertensão de 2020 (Barroso et al., 2021). Dois pacientes do grupo C/NC 

apresentaram alteração na pressão arterial: um com PA sistólica elevada e outro 

com hipertensão sistólica. No grupo NC/NC, dois pacientes apresentaram PAS 

elevada e um PAD elevada; um apresentou PAS elevada e hipertensão diastólica; 

e um paciente com hipertensão sistólica e diastólica.  

As relações cintura-quadril e cintura-estatura foram maiores no grupo de 

pacientes em relação aos controles (0,94 ± 0,13 vs 0,82 ± 0,04, p=0,007 e 0,58 ± 

0,10 vs 0,47 ± 0,05, p=0,04 respectivamente). 

Utilizando-se os critérios da Organização Mundial de Saúde para crianças, 

adolescentes e adultos (Onis et al., 2007), os pacientes foram divididos em 

subgrupos por idade para classificação do peso: entre 10-14 anos, 28% 

apresentam sobrepeso e 57% obesidade. 
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Tabela 7 – Características clínicas e antropométricas dos participantes crianças e 

adolescentes 

 HAC NC Controles p-valor NC/NC C/NC p-valor 

n 10 7  6 3  
Idade, anos* 12,9 ± 2,3 12 ± 3,1 ns 12,3 ± 2 13,6 ± 3,2 ns 
Feminino (%) 7  (70%) 4 (57%) - 4 (67%) 2 (66%) - 
PAS elevada/ 
hipertensão** 

7 0 0,01 5 2 
ns 

PAD elevada/ 
hipertensão** 

4 0 ns 4 0 
ns 

Aumento da 
CA** 

6 1 ns 4 1 
ns 

RCQ* 0,94 ± 0,13 0,82 ± 0,04 0,007 0,92 ± 0,07 0,88 ± 0,02 ns 
RCE* 0,58 ± 0,10 0,47 ± 0,05 0,04 0,59 ± 0,12 0,53 ± 0,12 ns 
 
*Teste Mann-Whitney. **Teste exato de Fisher. HAC NC: Hiperplasia Adrenal Congênita por deficiência de 21-
hidroxilase forma não clássica. NC/NC: mutação leve/leve. C/NC: mutação leve/moderada ou grave. IMC: 
índice de massa corporal. CA: circunferência abdominal. RCQ: relação cintura-quadril. RCE: relação cintura-
estatura. PAS: pressão arterial sistólica. PAD: pressão arterial diastólica. 
Fonte: a autora. 

 

Na faixa etária de 15-17 anos, os pacientes tiveram peso normal. Entre os 

pacientes adultos (≥ 18 anos), observou-se sobrepeso em 20% e obesidade em 

35% dos casos. 

Utilizando-se os critérios das Diretrizes Brasileiras de Dislipidemias (Faludi et 

al., 2017), nove adultos com HAC-NC e sete controles apresentaram aumento de 

colesterol total; baixo HDL colesterol esteve presente em quatro pacientes e quatro 

controles; aumento de triglicérides foi observado em dois pacientes com HAC-NC. 

Na Tabela 8, observam-se os resultados dos testes laboratoriais, da 

composição corporal por DXA e da avaliação da espessura da camada 

mediointimal das artérias carótidas. Devido a problemas técnicos, as dosagens de 

insulina, leptina, adiponectina, IL-6 e TNF-alfa foram realizados em menor número 

de participantes. A avaliação da composição corporal por DXA foi realizada em 22 

pacientes e 28 controles. A avaliação da espessura da camada mediointimal das 

artérias carótidas foi realizada em 23 pacientes e 28 controles.    

Os valores de glicemia de jejum e hemoglobina glicada estavam dentro dos 

níveis normais em pacientes (79 ± 6 mg/dL e 4,9 ± 0,3%) e controles (84 ± 7mg/dL 

e 5,0 ± 0,4%) respectivamente. Os pacientes com NC-HAC-21OH apresentaram 

menores valores de adiponectina em comparação ao grupo controle (236 ± 295 vs 
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561 ± 527 µg/mL, p=0,03). Não houve diferença na massa magra e massa gorda 

avaliadas pela DXA entre os grupos. Não houve diferença na espessura da 

camada mediointimal das artérias carótidas entre os grupos. Quando separados 

por genótipo, não houve diferença entre os parâmetros analisados entre os 

subgrupos de pacientes (Tabela 8). 

 

Tabela 8 – Avaliação laboratorial, composição corporal por DXA e espessura da 

camada mediointimal das carótidas 

  HAC NC Controles 
*p-

valor 
NC/NC C/NC 

**p-
valor 

Colesterol, mg/dL             

     Total 
169 ± 35 
(n=30) 

171 ± 37 
(n=30) 

ns 
159 ± 32 
(n=15) 

180 ± 38 
(n=13) 

ns 

     HDL 
53 ± 13 
(n=30) 

57 ± 15 
(n=30) 

ns 
50 ± 12 
(n=15) 

54 ± 14 
(n=13) 

ns 

     LDL 
100 ± 26 
(n=30) 

100 ± 31 
(n=30) 

ns 
92 ± 27 
(n=15) 

110 ± 26 
(n=13) 

ns 

Triglicerídeos, mg/dL 
82 ± 41 
(n=30) 

68 ± 31 
(n=30) 

ns 
83 ± 45 
(n=15)  

81 ± 36 
(n=13) 

ns 

PCRus, mg/dL 
5,1 ± 5,1 
(n=30) 

3,4 ± 3,6   
(n=31) 

ns 
5,1 ± 5,6 
(n=15) 

5,1 ± 5 
(n=13) 

ns 

Glicemia de jejum, mg/dL 
79 ± 6 
(n=30)    

84 ± 7   
(n=32) 

0,006 
79 ± 7 
(n=15) 

78 ± 6 
(n=13) 

ns 

A1C, % 
4,9 ± 0,3 
(n=30) 

5 ± 0,4 
(n=30) 

ns 
4,9 ± 0,3 
(n=15) 

4,9 ± 0,3 
(n=13) 

ns 

Insulina de jejum, µIU/mL 
9 ± 8          

(n=29) 
6 ± 3          
(n=8) 

ns 
11 ± 10    
(n=14)  

7 ± 6        
(n=13) 

ns 

HOMA-IR 
1,6 ± 1,5 
(n=29) 

1,1 ± 0,5    
(n=8) 

ns 
2,0 ± 1,8    
(n=14) 

1,3 ± 1,2     
(n=13) 

ns 

Leptina, ng/mL 
9,8 ± 8,5 
(n=29) 

8,4 ± 8,3 
(n=9) 

ns 
10,7 ± 7,8 

(n=14) 
8,7 ± 9,1  
(n=13) 

ns 

Adiponectina, µg/mL 
236 ± 295  

(n=29) 
561 ± 527  

(n=9) 
0,03 

217 ± 287  
(n=14) 

251 ± 320   
(n=13) 

ns 

IL-6, pg/mL 
7,8 ± 11,6  

(n=29) 
20,1 ± 38  

(n=9) 
ns 

8,3 ± 11,4  
(n=14) 

7,6 ± 13   
(n=13) 

ns 

TNF-alfa, pg/mL 
2,2 ± 0,8  
(n=29) 

2,7 ± 1,6  
(n=9) 

ns 
2,3 ± 0,9  
(n=14) 

2,0 ± 0,7  
(n=13) 

ns 

Massa magra, kg (DXA) 
41,3 ± 12,1 

(n=22) 
36,7 ± 9,5 

(n=28) 
ns 

42,9 ± 12,2 
(n=11) 

40,3 ± 12,9 
(n=10) 

ns 

Massa gorda, kg (DXA) 
29,3 ± 14,4 

(n=22) 
25,7 ± 13,3 

(n=28) 
ns 

29,1 ± 15,7 
(n=11) 

30,4 ± 14,1 
(n=11) 

ns 

CMI esquerda, mm 
0,57 ± 0,21 

(n=23) 
0,47 ± 0,08 

(n=28) 
ns 

0,5 ± 0,14 
(n=10) 

0,64 ± 0,26 
(n=11) 

ns 

CMI direita, mm 
0,58 ± 0,22 

(n=23) 
0,46 ± 0,10 

(n=28) 
ns 

0,49 ± 0,11 
(n=10) 

0,66 ± 0,28 
(n=11) 

ns 

HAC NC: Hiperplasia Adrenal Congênita forma não clássica. NC/NC: mutação leve/leve. C/NC: mutação 
leve/moderada ou grave. A1C: hemoglobina glicada. HOMA-IR: do inglês, Homeostases Model Assessment-
Insulin Resistance. DXA: composição corporal por dupla emissão de raio-X. CMI: camada mediointimal. ns: não 
significativo. O n indicado abaixo dos resultados correspondem ao número total de dosagens realizadas. 
Fonte: a autora. 
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 Com relação à avaliação da sensibilidade à insulina realizada durante o 

clamp euglicêmico hiperinsulinêmico, os resultados obtidos foram demonstrados na 

Figura 4. Entre os 30 pacientes NC-HAC-21OH do estudo, o clamp foi obtido com 

sucesso em 22 pacientes. Em cinco pacientes, houve dificuldade para acesso 

venoso; em um, o procedimento precisou ser interrompido por hipoglicemia e, em 

dois, houve recusa para a realização do procedimento invasivo. Entre os 33 

controles, o clamp foi obtido com sucesso em 22 participantes, sendo que, em dois 

pacientes, o procedimento precisou ser interrompido por hipoglicemia e, em nove, 

houve recusa para a realização do procedimento. 

 

Figura 4 – Avaliação da sensibilidade tecidual à insulina obtida durante clamp 

euglicêmico-hiperinsulinêmico entre pacientes e controles 
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Os dados estão expressos em M/mm 80-120 minutos (µmol.min-1.kg-1) em pacientes com Hiperplasia Adrenal 
Congênita forma não clássica (HAC NC) e controles.  

Fonte: a autora. 

 

Para análise dos resultados do clamp euglicêmico hiperinsulinêmico, foi 

calculado o valor da glicose metabolizada (M) durante os tempos 80-120 minutos 

do procedimento (período de platô) e corrigido para massa magra (M/mm) obtida 

em exame de bioimpedância realizada imediatamente antes do início do 

procedimento, sendo expresso em µmol.min-1.kg-1. No grupo de pacientes NC-

HAC-21OH, os valores de mediana, p5 e p95 para M/mm foram, respectivamente, 

24; 11,4 e 81,8 µmol.min-1.kg-1e, no grupo controle, os valores para M/mm foram 

51,1; 19,2 e 109,3 µmol.min-1.kg-1. O valor de glicemia médio durante o período de 

platô foi de 80mg/dL.  
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O valor de M/mm no grupo de pacientes HAC-21OH foi menor valor em 

comparação ao grupo controle (31,3 ± 20,2 vs. 56,8 ± 25,4 µmol.min-1.kg-1, 

p=0,0004). Não houve diferença entre os subgrupos de genótipos NC/NC e C/NC 

(32,8 ± 22,9 vs. 28 ± 17,9 µmol.min-1.kg-1, p=0,75), mas ambos apresentaram valor 

de M/mm menor em comparação ao controle (Figura 5). Os subgrupos NC/NC e 

C/NC estavam recebendo doses similares de glicocorticoide (dose média 

equivalente de hidrocortisona 5,8 ± 2,1 vs 4,4 ± 3,3 mg/m²/dia, p=0,8). 

 

Figura 5 – Avaliação da sensibilidade tecidual à insulina obtida durante clamp 

euglicêmico-hiperinsulinêmico entre pacientes com genótipo NC/NC, C/NC e 

controles 
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Teste ANOVA. *Diferença entre C/NC e Controles. **Diferença entre NC/NC e Controles. NC/NC: genótipo com 
duas mutações não clássicas. C/NC: genótipo com uma mutação clássica e uma não clássica. 
Fonte: a autora. 

 

Todos os pacientes avaliados receberam tratamento com glicocorticoides em 

algum momento do seguimento, com tempo médio de uso de 73 meses (variação 

de 5-318 meses). No momento da avaliação clínica realizada no presente estudo, 

20 pacientes mantinham o uso de glicocorticoide e dez pacientes encontravam-se 

assintomáticos e com o tratamento suspenso (sete adultos e três crianças). 

Dos 22 pacientes que concluíram o clamp com sucesso, 13 estavam em uso 

de glicocorticoide (nove em uso de dexametasona, três com acetato de cortisona e 

um com prednisona), com dose média equivalente de hidrocortisona 5,5 mg/m²/dia, 
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e nove encontravam-se sem tratamento e tinham usado uma dose média 

equivalente de hidrocortisona 5,9 mg/m²/dia. 

A Figura 6 mostra o valor de M/mm entre os pacientes com e sem 

glicocorticoides no momento do clamp. Apenas os pacientes em uso de 

glicocorticoide apresentaram diferença no valor de M/mm em relação aos controles 

(27,7 ± 21,8 vs. 56,8 ± 25,4 µmol.min-1.kg-1, p=0,0009). Um paciente foi excluído 

dessa análise devido a seguimento irregular e dados não disponíveis sobre dose e 

duração do tratamento com glicocorticoide. 

 

Figura 6 – Avaliação da sensibilidade tecidual à insulina obtida durante clamp 

euglicêmico-hiperinsulinêmico entre pacientes em uso de glicocorticoide, sem 

glicocorticoide e controles 
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Expresso em M/mm 80-120 minutos (µmol.min-1.kg-1). Teste de Kruskal-Wallis e comparação múltipla de 
Dunn’s. GCT: glicocorticoide. 
Fonte: a autora. 

 

A Figura 7 mostra a avaliação de M/mm em relação ao tipo de glicocorticoide 

em uso no momento do CEH. Os pacientes em uso de dexametasona 

apresentaram valor de M/mm menor em relação àqueles em uso de acetato de 

cortisona (16,7 ± 4,7 vs 55,5 ± 30,9 µmol.min-1.kg-1, p=0,02). Porém, os pacientes 

em uso de acetato de cortisona eram mais jovens (variação de idade de 10 a 15 

anos) do que os pacientes em uso de dexametasona (variação de idade de 15 a 48 

anos).  
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Figura 7 – Avaliação da sensibilidade tecidual à insulina obtida durante clamp 

euglicêmico-hiperinsulinêmico entre pacientes usando dexametasona vs acetato de 

cortisona 
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Teste de Mann-Whitney. Expresso em M/mm 80-120 minutos (µmol.min-1.kg-1). 
Fonte: a autora. 

 

Como todos os pacientes estavam usando ou usaram previamente 

glicocorticoide, os valores de M/mm tiveram uma correlação inversa com a duração 

do tempo de tratamento com glicocorticoide (r= -0,44, p=0,04, Figura 8). Após 60 

meses de tratamento, 62% (13/21) dos pacientes apresentaram valores de M/mm 

abaixo do percentil 25 observado no grupo controle (Figura 8). 

Durante a realização deste trabalho, uma paciente de 47 anos, do sexo 

feminino, com hirsutismo e irregularidade menstrual desde a puberdade foi 

diagnosticada com a forma não clássica da HAC-21OH e foi avaliada por meio do 

clamp euglicêmico-hiperinsulinêmico. Ela não havia recebido tratamento prévio 

com glicocorticoide e apresentou o maior valor de M/mm entre todos os pacientes 

do estudo, porém não foi incluída nas análises previamente mostradas (Figura 8).  

Não houve correlação entre o tempo sem glicocorticoide e o valor de M/mm 

(r=0.1, p=0,7) tampouco entre os níveis de adiponectina e os valores de M/mm 

(r=0,05; p=0,8). Também não foi observada associação entre os valores de 

andrógenos avaliados pela média dos dois últimos valores de androstenediona dos 

últimos 24 meses de seguimento anteriores à avaliação clínica, comparados ao 

valor de M/mm (r=-0.2; p=0.4). 
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Figura 8 – Correlação da sensibilidade tecidual à insulina obtida durante clamp 

euglicêmico-hiperinsulinêmico e tempo de uso de glicocorticoides 
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Os dados foram expressos em M/mm 80-120 minutos (µmol.min-1.kg-1) e tempo de tratamento com 
glicocorticoides em meses. A área hachurada representa o percentil 5-95 e as linhas pontilhadas representam 
o percentil 25-75 do grupo controle. Os círculos preenchidos e vazados representam, respectivamente, os 
pacientes com e sem glicocorticoide no momento da avaliação, respectivamente. Os quadrados preenchidos 
representam os pacientes em uso de acetato de cortisona. # representa uma paciente que nunca foi tratada. 
Fonte: a autora. 
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5 DISCUSSÃO  

 

No presente trabalho, por meio da técnica do clamp euglicêmico-

hiperinsulinêmico, demonstrou-se menor sensibilidade à insulina em pacientes com 

NC-HAC-21OH, associada ao uso prolongado de glicocorticoides e glicocorticoide 

de longa ação, como a dexametasona, independentemente do genótipo C/NC ou 

NC/NC. Esses novos dados adicionam importantes informações para o manejo 

clínico de pacientes com a forma não clássica, já que estudos anteriores foram 

realizados principalmente com pacientes da forma clássica (Kroese et al., 2009; 

Tamhane et al., 2018; Oliveira et al., 2021). A resistência à insulina associada a 

aumento da relação cintura-quadril, maiores níveis pressóricos em crianças e 

adolescentes e menor adiponectina demonstra a necessidade de acompanhamento 

regular do maior risco cardiometabólico encontrado nesses pacientes. 

Essa série de pacientes apresentou manifestações tipicamente descritas na 

literatura, com crianças com pubarca precoce, avanço de idade óssea, acne e 

clitoromegalia (El-Maouche Arlt; Merke, 2017); e adolescentes e adultas 

manifestando-se com irregularidade menstrual, hirsutismo e clitoromegalia (Speiser 

et al., 2018).  

O grupo de pacientes C/NC apresentou menor idade de pubarca e maiores 

níveis de 17OHP basal e após ACTH em comparação ao grupo NC/NC. Esses 

dados estão de acordo com um trabalho anterior que descreveu maiores valores de 

17OHP em pacientes com genótipo C/NC da NC-HAC-21OH (Livadas et al., 2014), 

confirmando que o maior prejuízo na função enzimática nas mutações graves e 

moderadas do gene CYP21A2 reflete na biossíntese hormonal. Já havíamos 

demonstrado níveis normais de cortisol basal, porém com resposta anormal após 

estímulo com ACTH em pacientes com NC-HAC-21OH comparados a controles e 

heterozigotos, confirmando que o defeito da biossíntese enzimática influencia os 

níveis hormonais (Elias et al., 1993; Moreira; Elias, 1992).  

A mutação mais frequentemente encontrada no genótipo NC/NC foi a 

p.V281L, enquanto as variantes alélicas associadas com a forma clássica, 

presentes no genótipo C/NC, foram p.I172N, IVS2-13A/C>G, Δ8, CL6, p.Q318X, e 

p.R356W. Tais resultados são compatíveis com estudos anteriores de avaliação 
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das mutações mais prevalentes no Brasil (Coeli-Lachinni et al., 2013) e no mundo 

(Speiser et al., 2018). 

Com relação ao peso, os pacientes foram divididos em subgrupos por idade: 

crianças e adolescentes: 10-14 anos, 15-17 anos. No primeiro grupo, 28% 

apresentam sobrepeso e 57% obesidade. Na faixa etária de 15-17 anos, os 

pacientes tiveram peso normal. Dados nacionais apontam prevalência de 19,4% de 

sobrepeso e 6,7% de obesidade em adolescentes de 15 a 17 anos (IBGE, 2020).  

Entre os pacientes adultos (≥ 18 anos), observou-se sobrepeso em 20% dos 

casos e obesidade em 35%. Dados nacionais apontam sobrepeso e obesidade em 

60,3% e 25,9% da população respectivamente (IBGE, 2020), demonstrando que 

pacientes adultos com NC-HAC-21OH apresentam maiores níveis de obesidade 

em relação à população brasileira. 

Alguns estudos anteriores também descreveram aumento de obesidade na 

forma clássica (Arlt et al., 2010; Yoon; Cheon, 2020). Um grupo de pesquisadores 

em Israel avaliou fatores de risco semelhantes em crianças e adolescentes com a 

forma NC-HAC-21OH, encontrando taxas de sobrepeso e obesidade semelhantes 

com a população geral (de Vries et al., 2019). Observa-se que a incidência de 

obesidade é variável nos pacientes com HAC-21OH. 

Na avaliação antropométrica, não houve diferença na medida da 

circunferência abdominal entre os grupos, mas tanto os pacientes adultos quanto 

crianças e adolescentes com NC-HAC-21OH apresentaram maior relação cintura-

quadril em relação ao grupo controle, denotando maior adiposidade abdominal. 

Achados semelhantes têm sido descritos em pacientes com a forma clássica, com 

maior relação cintura-estatura e obesidade (Ariyawatkul et al., 2017; Seraphim et 

al., 2019). 

Não houve diferença nos níveis de pressão arterial entre os grupos de 

pacientes e controles adultos. Já entre as crianças e adolescentes, maiores níveis 

de PAS e hipertensão sistólica foram observados. Maior incidência de hipertensão 

arterial foi encontrada em estudos com a forma clássica e não clássica (Falhammar 

et al., 2015; Tamhane et al., 2018).  
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Um estudo brasileiro avaliou 40 pacientes com a forma clássica da HAC-

21OH e demonstrou aumento da PA sistólica e da espessura da CMI das carótidas 

(Rodrigues et al., 2015). Outros estudos também demonstraram aumento da 

espessura da CMI e maior incidência de fatores de risco cardiometabólico em 

adultos com a forma clássica (Sartorato et al., 2007; Fahlammar et al., 2015). 

Os valores de glicemia de jejum, hemoglobina glicada, insulina em jejum e 

HOMA-IR foram normais nos grupos NC-HAC-21OH e controles. Estudos que 

avaliaram pacientes com a forma clássica da HAC-21OH encontraram maior índice 

HOMA-IR (Moreira et al., 2012; Paizoni et al., 2020). Uma revisão sistemática e 

metanálise com 437 pacientes (29 com a forma não clássica) também demonstrou 

maior resistência à insulina avaliada por HOMA-IR, maiores níveis pressóricos e 

maior espessura da CMI das carótidas nessa população (Tamhane et al., 2018). Os 

achados apresentados no presente estudo estão de acordo com os encontrados na 

metanálise no que se refere a maior resistência à insulina e hipertensão, mas não 

em relação ao aumento da espessura da CMI. 

Falhammar e colaboradores avaliaram 407 pacientes com a forma clássica e 

75 com forma não clássica e demonstraram aumento de morbidades metabólicas e 

cardiovasculares nesses pacientes (Falhammar et al., 2015). Os dados 

relacionados à disfunção endotelial são contraditórios na literatura. Muitos estudos 

demonstram aumento da espessura da CMI da carótida, mas alguns fatores que 

são difíceis de controlar podem interferir nesses resultados, como heterogeneidade 

da população, marcadores inflamatórios e resistência à insulina (Tamhane et al., 

2018; Rodrigues et al., 2015). No presente estudo, não se confirmou o aumento da 

espessura da CMI das artérias carótidas em pacientes NC-HAC-21OH e controles. 

A população de pacientes é jovem e esse fator pode ter influenciado na não 

manifestação desse marcador de doença aterosclerótica subclínica. O 

acompanhamento em longo prazo poderá confirmar esse achado. 

Os níveis séricos de adiponectina foram menores no grupo de pacientes em 

comparação aos controles. Esse achado é semelhante ao relatado em estudos 

com pacientes adultos portadores da forma clássica (Zhang et al., 2010). Já foi 

demonstrada redução dos níveis de adiponectina em pacientes utilizando 

glicocorticoides, por meio da inibição do RNA mensageiro pela dexametasona em 

adipócitos subcutâneos e viscerais (Degawa-Yamauchi et al., 2005). 



65 

 

 

É conhecida a importância da adiponectina como fator anti-inflamatório e 

sensibilizador de insulina (Maury et al., 2010) e a hipoadiponectinemia tem sido 

observada em diversas alterações metabólicas, como obesidade, resistência à 

insulina, hipertensão, diabetes mellitus tipo 2, doença cardiovascular e síndrome 

metabólica (Bueno et al., 2014) e pacientes em uso de glicocorticoides (Böttner et 

al., 2004). Outros parâmetros metabólicos avaliados no presente estudo foram 

similares entre os grupos de pacientes e controles e entre os pacientes que 

estavam em uso de glicocorticoides ou que os haviam utilizado previamente. 

No presente estudo, realizou-se a avaliação da sensibilidade à insulina por 

meio do CEH, o método padrão ouro para essa avaliação e com melhor 

reprodutibilidade. A menor sensibilidade à insulina está relacionada com 

intolerância à glicose, dislipidemia e aumento dos níveis pressóricos e desempenha 

um papel importante no desenvolvimento da aterosclerose e no risco de doenças 

cardiovasculares (DeFronzo; Tobin; Andres, 1979; Ferranini; Mari, 1998). 

Os valores de M/mm encontrados no grupo controle foram similares aos 

descritos em população branca não diabética, normotensa, com IMC >25 kg/m², 

com mediana de 53 µmol.min-1.kg-1 em homens e mulheres,  com variação de 20 a 

84 e 19 a 87 µmol.min-1.kg-1 respectivamente (Ferranini; Mari, 1998). 

No grupo de pacientes NC-HAC-21OH, o valor de M/mm foi menor em 

comparação ao grupo controle e não houve diferença entre os subgrupos NC/NC e 

C/NC, apesar de ambos apresentarem valor de M/mm mais baixo em comparação 

ao controle. Um estudo encontrou menor sensibilidade à insulina por meio de CEH 

em pacientes com a forma clássica da HAC-21OH em comparação a um grupo 

controle (Kroese et al., 2009), enquanto um estudo brasileiro encontrou resistência 

à insulina e hiperinsulinemia compensatória, por meio de clamp hiperglicêmico, em 

pacientes com a forma clássica (Oliveira et al., 2021). De modo similar, o presente 

estudo com grupo de pacientes portadores da forma não clássica da HAC-21OH 

demonstra menor sensibilidade à insulina, independentemente do genótipo e do 

peso. Tendo em vista que os estudos anteriores utilizando a técnica de clamp 

foram realizados em pacientes com a forma clássica da HAC-21OH, ressalta-se 

que os dados deste estudo são inéditos na literatura. 
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A relação entre hiperandrogenismo e resistência à insulina na HAC-21OH é 

conhecida (Paula et al., 1994; Tamhane et al., 2018; Paizoni et al., 2020). 

Pacientes com a forma clássica da HAC-21OH em uso de prednisona e 

dexametasona podem manter a secreção circadiana rítmica da 17OHP e 

androstenediona, porém com grandes flutuações nesses hormônios, possivelmente 

por um efeito da regulação circadiana endógena no núcleo supraquiasmático 

(Debono et al., 2015), o que sugere que a supressão androgênica pode ser 

transitória, mesmo nos pacientes em uso de glicocorticoides de longa duração com 

grande variabilidade interindividual.   

Para avaliar tal efeito sobre o valor de M/mm, a média dos níveis de 

androstenediona dos 24 meses que antecederam a avaliação clínica foi analisada, 

não tendo sido identificado correlação. Apesar de apresentar menor flutuação 

diurna, a androstenediona pode sofrer influência do horário de uso do 

glicocorticoide (Paizoni et al., 2020), o que limita a análise desse androgênio 

isoladamente como controle da doença, já que pode haver um aumento de 

androgênios da via alternativa conhecida como “via da porta dos fundos” (backdoor 

androgen pathway, do inglês) em adultos tratados para HAC-21OH (Debono et al., 

2015). Dessa forma, não se pode excluir que a hipótese de que a menor 

sensibilidade à insulina encontrada neste estudo possa ser parcialmente 

relacionada ao hiperandrogenismo leve dos portadores de NC-HAC-21OH. 

Maior resistência à insulina em clamp de pacientes portadoras de Síndrome 

dos Ovários Policísticos (SOP) tem sido relatada (Strepto et al., 2013) e as 

mulheres com NC-HAC-21OH podem apresentar morfologia ovariana policística 

(Carmina et al., 2017), não sendo possível excluir totalmente a hipótese de que a 

maior resistência insulínica observada nas mulheres com NC-HAC-21OH no 

presente estudo possa ser parcialmente associada com o hiperandrogenismo 

relacionado à SOP. 

Ainda, a resistência à insulina apresentou correlação inversa com a duração 

do tratamento de glicocorticoides (p=-0,54). Houve redução da sensibilidade à 

insulina após 60 meses de uso, tanto em pacientes com tratamento atual quanto 

naqueles que utilizaram o glicocorticoide previamente. Também foi observada 

associação entre o tipo de glicocorticoide em uso de a sensibilidade à insulina. 

Aqueles em uso de dexametasona apresentaram valores de M/mm mais baixos em 
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relação aos que utilizavam acetato de cortisona. Todavia, o acetato de cortisona é 

usado em pacientes mais jovens, com menor tempo de diagnóstico da doença e 

consequentemente menor tempo de tratamento, e apenas um pequeno número de 

pacientes foi analisado neste trabalho. É interessante notar que o paciente com 

maior tempo de uso de cortisona apresentou o menor valor de M/mm. Estudos 

anteriores que utilizaram clamp na avaliação de sensibilidade à insulina não 

relacionaram os achados do clamp com a dose, tipo ou tempo de uso de 

glicocorticoide (Kroese et al., 2009; Oliveira et al., 2021). 

A secreção de cortisol é usualmente mantida nos pacientes portadores da 

forma não clássica de HAC-21OH (Moreira; Elias, 1992) e o ritmo circadiano pode 

existir em crianças sem tratamento (Frisch et al., 1981). O cortisol exerce efeito de 

transdução de sinais relacionados ao ritmo circadiano no núcleo supraquiasmático 

a fim de redefinir os genes do relógio em tecidos periféricos (Moreira; Antonini; 

Castro, 2018). O tratamento com glicocorticoides sintéticos altera a flutuação 

circadiana do cortisol e contribui para o desenvolvimento de doenças relacionadas 

com resistência à insulina e síndrome metabólica (Debono et al., 2015; Lightman et 

al., 2020). 

Dessa forma, tanto o hiperandrogenismo quanto o tratamento com 

glicocorticoides afetam o metabolismo da glicose, e o acompanhamento dos 

portadores da forma não clássica da HAC-21OH deve incluir a reavaliação 

constante dos sintomas clínicos e efeitos adversos potencialmente relacionados 

com o tratamento ou com a doença. O tratamento para mulheres com 

hiperandrogenismo pela forma não clássica da HAC-21OH que não estejam 

planejando gestação deve levar em conta o uso de outras terapias, como os 

contraceptivos orais e antiandrogênios, conforme orientação das últimas diretrizes 

(Speiser et al., 2018). 

A técnica para realização do clamp é trabalhosa, invasiva e apresenta 

potenciais efeitos adversos, justificando o número pequeno de pacientes NC-HAC-

21OH e controles do presente estudo, o que pode ter resultado em menor poder 

estatístico em algumas análises. Além disso, os exames de ultrassom de carótidas 

e a avaliação da composição corporal por DXA foram realizados pelo setor de 

Radiologia em dias preestabelecidos, o que dificultou a realização de toda a 

avaliação clínica em uma única visita. Em razão disso, alguns participantes tiveram 
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dificuldade para retornar em um outro dia para finalizar a pesquisa. Por fim, devido 

à pandemia de covid-19, houve atraso na chegada dos kits para dosagem de 

adiponectinas, leptina, IL-6 e TNF-alfa e, por isso, essas dosagens foram 

realizadas em número menor de amostras. 

A relevância do presente estudo encontra-se na avaliação inédita da 

sensibilidade à insulina por meio do CEH, método padrão outro, em uma série de 

pacientes com NC-HAC-21OH, demonstrando que apresentam maior resistência à 

insulina e essa é relacionada ao tempo de uso e ao tipo de glicocorticoide. Esse 

achado é de grande aplicabilidade clínica, pois reforça que o tratamento com 

glicocorticoide apenas deve ser utilizado quando estritamente necessário e pelo 

menor tempo possível, assim como monitorado regularmente para a prevenção de 

complicações cardiometabólicas. 
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6 CONCLUSÃO 

 

Pela primeira vez na literatura, demonstrou-se redução da sensibilidade à 

insulina avaliada por clamp euglicêmico-hiperinsulinêmico em um grupo de 

pacientes portadores da forma não clássica da HAC-21OH. Tal achado está 

relacionado com o tempo e tipo de glicocorticoide utilizado no tratamento. Além da 

menor sensibilidade à insulina, maior adiposidade abdominal foi encontrada nos 

pacientes adultos e maior pressão arterial sistólica nas crianças e adolescentes 

com NA-HAC-21OH. Esses achados são reconhecidos como fatores de risco para 

o desenvolvimento de doença cardiometabólica.  

Ressalta-se a relevância deste achado para o manejo clínico desses doentes, 

para que sejam constantemente avaliados quanto à necessidade de manutenção 

da terapia com glicocorticoides, bem como monitorados regularmente do ponto de 

vista de fatores de risco cardiometabólico para melhores desfechos clínicos em 

longo prazo. 

Estudos futuros de avaliação de risco em um número maior de pacientes com 

a forma não clássica da HAC-21OH, incluindo pacientes mais velhos, serão 

necessários para estabelecer a prevalência de doenças cardiometabólicas nessa 

população. 
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APÊNDICE 1 

Formulário de registros da avaliação clínica 

 

PESQUISA: Avaliação dos fatores de risco cardiometabólicos na Forma Não Clássica 

da Hiperplasia Adrenal Congênita por deficiência da 21-hidroxilase 

 

Pesquisadores: Ariane Delai, Profa. Dra. Livia Mara Mermejo, Prof. Dr. Ayrton Custódio 

Moreira. 

 

Paciente: ________________________________________________________ 

Registro: ________________________________ Data: __________________ 

 

Antropometria: 

Peso Altura IMC Abdome Cervical Quadril 

      

 

 PA 0’ PA 5’ PA 10’ 

DIREITO    

ESQUERDO    

 

Bioimpedância: 

Âng Capacit 
total 

Reatância Resist MMagra MGorda Água Total %água 
MM 

TMB IMC 

          

 

Laboratoriais: Lipidograma, glicemia de jejum, HB glicada, insulina basal, PCR 

ultrassensível, interleucina-6, TNF-alfa, leptina e adiponectina 

 

Clamp euglicêmico hiperinsulinêmico 
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APÊNDICE 2 
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido – Adulto. Grupo Condição Clínica 

 
HOSPITAL DAS CLÍNICAS DA FACULDADE DE MEDICINA 

DE RIBEIRÃO PRETO - UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO 
 
PESQUISADORES RESPONSÁVEIS:  
Prof. Dr. Ayrton Custódio Moreira – CRM SP 16200. Email: acmoreir@fmrp.usp.br 
Profa. Dra. Lívia Mara Mermejo – CRM SP 116395. Email: liviamermejo@yahoo.com.br
  
Dra. Ariane Delai – CRM SP 178906. Email: arianedelai@usp.br 
Fones: (16) 3602 2565 ou (16) 3602 2326 ou (45) 99929 4352 

 
 Você está sendo convidado (a) como voluntário(a) a participar do projeto de 
pesquisa “Avaliação dos fatores de risco cardiometabólicos na Forma Não Clássica 
da Hiperplasia Adrenal Congênita por deficiência da 21-hidroxilase”. 

Para isso, vamos esclarecer alguns pontos importantes. Você possui uma alteração 
na produção de hormônios nas glândulas adrenais (ou suprarrenais, localizadas sobre os 
rins) decorrente de um problema na ação de uma enzima. Isso atrapalha a produção de 
um hormônio, chamado CORTISOL, excesso de produção de alguns outros hormônios e o 
aumento do tamanho dessas glândulas, condição conhecida como HIPERPLASIA 
ADRENAL CONGÊNITA. 

Esta pesquisa tem como objetivo avaliar os riscos de complicações como 
obesidade, problemas do colesterol, pressão alta, diabetes, entre outros, em pessoas que 
possuem o problema adrenal. Então, vamos organizar sua participação no trabalho em 
DUAS ETAPAS:  

Primeiro, será realizada a coleta de sangue em uma veia no braço, avaliação das 
medidas do seu corpo (peso, altura, medida do abdome e do quadril, pressão arterial), e 
um teste chamado CLAMP, em que você receberá um soro com glicose (açúcar) e outro 
com insulina (hormônio importante para manter os níveis de glicose normais no sangue), 
pelas veias do braço, para avaliar se você apresenta resistência à ação da insulina Os 
riscos desses exames incluem: dor e sangramento no momento de realizar o procedimento 
de coleta de sangue, risco de hipoglicemia (diminuição da glicose no sangue) por infusão 
da insulina durante o CLAMP e necessidade de permanecer em jejum por um período 
aproximado de 12 a 14 horas (desde as 22 horas da noite anterior até o final da realização 
dos testes). Esses exames serão realizados em um setor na Enfermaria da Endocrinologia 
no Hospital das Clínicas, por médica pesquisadora capacitada e participante do projeto – 
Dra. Ariane Delai – CRM SP 178906, visando ao monitoramento e à redução de qualquer 
risco durante o procedimento.  

Em um segundo momento, você irá realizar ultrassom das artérias do pescoço 
(carótidas) e exame de composição corporal (avalia a quantidade de músculo e gordura); o 
risco, nesse caso, seria uma incidência muito baixa de radiação (poucos raios advindos do 
aparelho) para o exame de composição corporal (menor do que um exame comum de 
Raios-X). Esses exames serão realizados por médicos radiologistas participantes da 
equipe do Hospital das Clínicas, nas dependências do hospital. 

O benefício na participação deste trabalho é que você realizará uma avaliação 
clínica dos fatores de risco relacionados a doenças do coração e os resultados obtidos 
neste estudo serão publicados e poderão ajudar a melhorar o tratamento de pacientes no 
futuro. Você será sempre esclarecido sobre sua participação, antes e depois da pesquisa.  

Você não terá nenhum custo para participar da pesquisa e seus dados pessoais 
serão mantidos em sigilo. Para diminuir a chance de o risco de ser identificado, cada 
participante receberá um número que identificará se ele pertence ao grupo clínico ou ao 
grupo controle, com a numeração arábica indicando a ordem de participação (Grupo 
Controle 1 a 70 e Grupo Clínico 1 a 70). 
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Não haverá ressarcimento das despesas que eventualmente se apresentem por 
participar desta pesquisa (por exemplo: transporte, alimentação). Conforme as leis 
vigentes no país, você tem direito à indenização caso ocorra algum dano identificado e 
comprovado proveniente da participação neste estudo. 

Caso não deseje fazer parte ou queira desistir durante a realização da pesquisa, 
não haverá nenhum problema, e seu acompanhamento e tratamento continuarão da 
mesma forma.  

Você poderá entrar em contato com os pesquisadores a qualquer momento para 
esclarecer quaisquer dúvidas sobre os exames e resultados. Por meio dos telefones: (16) 
3602 2565 ou (16) 3602 2326 ou (45) 99929 4352, os participantes poderão ter acesso à 
pesquisadora 24 horas por dia.  

 Os pesquisadores tratarão a sua identidade com padrões profissionais de sigilo, 
atendendo à legislação brasileira (Resolução Nº 466/12 do Conselho Nacional de Saúde), 
utilizando as informações somente para os fins acadêmicos e científicos. 

Dessa forma, é necessário que, após leitura do texto acima, você concorde 
inteiramente com os termos e preencha e assine os campos abaixo, concordando 
livremente em participar do projeto. 

É necessário que você assine duas vias deste termo. Uma via será arquivada no 
Hospital das Clínicas, sob responsabilidade dos pesquisadores, e outra via será entregue a 
você. 

Este trabalho será avaliado pelo Comitê de Ética do Hospital. Um Comitê de Ética 
em Pesquisa (CEP) é composto por um grupo de pessoas que são responsáveis por 
supervisionarem pesquisas em seres humanos que são realizadas na instituição e tem a 
função de proteger e garantir os direitos, a segurança e o bem-estar de todos os 
participantes de pesquisa que se voluntariam a participar da mesma. O CEP do Hospital 
das Clínicas e da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto é localizado no subsolo do 
hospital e funciona de segunda a sexta-feira, das 8h às 17h, telefone de contato (016) 
3602-2228. 

 

 
Nome do participante: ___________________________________________________ 
 
 
Assinatura do participante ________________________________________________ 
     
Data: ________________ 
 
 
Assinatura da pesquisadora:________________________________ Data: __________ 

  
 Ariane Delai – CRM SP 178906 
 Fones: (16) 3602 2565 ou (16) 3602 2326 ou (45) 99929 4352 
 Email: arianedelai@usp.br 
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APÊNDICE 3 
Termo de Assentimento Livre e Esclarecido – Criança e Adolescente. Grupo 

Condição Clínica 
 

HOSPITAL DAS CLÍNICAS DA FACULDADE DE MEDICINA 
DE RIBEIRÃO PRETO - UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO 

 

PESQUISADORES RESPONSÁVEIS:  
Prof. Dr. Ayrton Custódio Moreira – CRM SP 16200. Email: acmoreir@fmrp.usp.br 
Profa. Dra. Lívia Mara Mermejo – CRM SP 116395. Email: liviamermejo@yahoo.com.br 
Dra. Ariane Delai – CRM SP 178906. Email: arianedelai@usp.br 
Fones: (16) 3602 2565 ou (16) 3602 2326 ou (45) 99929 4352 

 
Gostaríamos de convidar você a participar como voluntário (a) da pesquisa 

“Avaliação dos fatores de risco cardiometabólicos na Forma Não Clássica da 
Hiperplasia Adrenal Congênita por deficiência da 21-hidroxilase”. O motivo que nos 
leva a realizar esta pesquisa é que “você possui uma alteração na produção de hormônios 
nas glândulas adrenais (ou suprarrenais, localizadas sobre os rins) decorrente de um 
problema na ação de uma enzima. Isso atrapalha a produção de um hormônio, chamado 
CORTISOL, excesso de produção de alguns outros hormônios e o aumento do tamanho 
dessas glândulas, condição conhecida como “HIPERPLASIA ADRENAL CONGÊNITA”. 
Nesta pesquisa, pretendemos “avaliar os riscos de complicações como obesidade, 
problemas do colesterol, pressão alta, diabetes, entre outros, em pessoas que possuem o 
problema adrenal”.  

Caso você concorde em participar, vamos organizar sua participação no trabalho 
em DUAS ETAPAS:  

Primeiro, você realizará a coleta de sangue em uma veia no braço, avaliação das 
medidas do seu corpo (peso, altura, medida do abdome e do quadril, pressão arterial) e um 
teste chamado CLAMP, em que você receberá um soro com glicose (açúcar) e outro com 
insulina (hormônio importante para manter os níveis de glicose normais no sangue), pelas 
veias do braço, para avaliar se você apresenta resistência à ação da insulina. Os riscos 
desses exames incluem: dor e sangramento no momento de realizar o procedimento de 
coleta de sangue, risco de hipoglicemia por infusão da insulina durante o CLAMP e 
necessidade de permanecer em jejum por um período aproximado de 12 a 14 horas 
(desde as 22 horas da noite anterior até o final da realização dos testes). Esses exames 
serão realizados em um setor na Enfermaria da Endocrinologia no Hospital das Clínicas, 
por médica pesquisadora capacitada e participante do projeto – Dra. Ariane Delai – CRM 
SP 178906, visando ao monitoramento e à redução de qualquer risco durante o 
procedimento.  

Em um segundo momento, você irá realizar ultrassom das artérias do pescoço 
(carótidas) e exame de composição corporal (avalia a quantidade de músculo e gordura); o 
risco, nesse caso, seria uma incidência muito baixa de radiação (poucos raios advindos do 
aparelho) para o exame de composição corporal (menor do que um exame comum de 
Raios-X). Esses exames serão realizados por médicos radiologistas participantes da 
equipe do Hospital das Clínicas, nas dependências do hospital. 

O benefício na participação deste trabalho é que você realizará uma avaliação 
clínica dos fatores de risco relacionados a doenças do coração e os resultados obtidos 
neste estudo serão publicados e poderão ajudar a melhorar o tratamento de pacientes no 
futuro. 

Para participar desta pesquisa, o responsável por você deverá autorizar e assinar 
um termo de consentimento. O responsável por você poderá retirar o consentimento ou 
interromper a sua participação a qualquer momento.  

Você será sempre esclarecido sobre sua participação, antes e depois da pesquisa. 
Não haverá nenhum custo para participar da pesquisa e os seus dados pessoais serão 
mantidos em sigilo. Para diminuir a chance de o risco de ser identificado, cada participante 

mailto:liviamermejo@yahoo.com.br
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receberá um número que identificará se ele pertence ao grupo clínico ou ao grupo controle, 
com a numeração arábica indicando a ordem de participação (Grupo Controle 1 a 70 e 
Grupo Clínico 1 a 70). 

Não haverá ressarcimento das despesas que eventualmente se apresentem por 
participar desta pesquisa (por exemplo: transporte, alimentação). Conforme as leis 
vigentes no país, você tem direito à indenização caso ocorra algum dano identificado e 
comprovado proveniente da participação neste estudo. 

Caso não deseje fazer parte ou queira desistir durante a realização da pesquisa, 
não haverá nenhum problema, e seu acompanhamento e tratamento continuarão da 
mesma forma.  

Você poderá entrar em contato com os pesquisadores a qualquer momento para 
esclarecer quaisquer dúvidas sobre os exames e resultados. Por meio dos telefones: (16) 
3602 2565 ou (16) 3602 2326 ou (45) 99929 4352, os participantes poderão ter acesso à 
pesquisadora 24 horas por dia.  

Os pesquisadores tratarão a sua identidade com padrões profissionais de sigilo, 
atendendo à legislação brasileira (Resolução Nº 466/12 do Conselho Nacional de Saúde), 
utilizando as informações somente para os fins acadêmicos e científicos. 

Dessa forma, é necessário que, após leitura do texto acima, você concorde 
inteiramente com os termos e preencha e assine os campos abaixo, concordando 
livremente em participar do projeto. 

É necessário que você assine duas vias deste termo. Uma via será arquivada no 
Hospital das Clínicas, sob responsabilidade dos pesquisadores, e outra via será entregue a 
você. 

Este trabalho será avaliado pelo Comitê de Ética do Hospital. Um Comitê de Ética 
em Pesquisa (CEP) é composto de um grupo de pessoas que são responsáveis por 
supervisionarem pesquisas em seres humanos que são realizadas na instituição e tem a 
função de proteger e garantir os direitos, a segurança e o bem-estar de todos os 
participantes de pesquisa que se voluntariam a participar da mesma. O CEP do Hospital 
das Clínicas e da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto é localizado no subsolo do 
hospital e funciona de segunda a sexta-feira, das 8h às 17h, telefone de contato (016) 
3602-2228. 

 
 

Nome do participante: ___________________________________________________ 
 
Assinatura do participante: _______________________________________________ 
 
Data: ________________ 
 
 
Assinatura da pesquisadora:_______________________________ Data: __________ 

  
 Ariane Delai – CRM SP 178906 
 Fones: (16) 3602 2565 ou (16) 3602 2326 ou (45) 99929 4352 
 Email: arianedelai@usp.br 
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APÊNDICE 4 
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido – Responsáveis. Grupo Condição 

Clínica 
 
 

HOSPITAL DAS CLÍNICAS DA FACULDADE DE MEDICINA 
DE RIBEIRÃO PRETO - UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO 

 
PESQUISADORES RESPONSÁVEIS:  
Prof. Dr. Ayrton Custódio Moreira – CRM SP 16200. Email: acmoreir@fmrp.usp.br 
Profa. Dra. Lívia Mara Mermejo – CRM SP 116395. Email: liviamermejo@yahoo.com.br 
Dra. Ariane Delai – CRM SP 178906. Email: arianedelai@usp.br 

Fones: (16) 3602 2565 ou (16) 3602 2326 ou (45) 99929 4352 
 
 O(A) menor __________________________________________, sob sua 
responsabilidade, está sendo convidado (a) como voluntário (a) a participar da pesquisa 
“Avaliação dos fatores de risco cardiometabólicos na Forma Não Clássica da 
Hiperplasia Adrenal Congênita por deficiência da 21-hidroxilase”. Para isso, vamos 
esclarecer alguns pontos importantes.  

Ele possui uma alteração na produção de hormônios nas glândulas adrenais (ou 
suprarrenais, localizadas sobre os rins) decorrente de um problema na ação de uma 
enzima. Isso atrapalha a produção de um hormônio, chamado CORTISOL, excesso de 
produção de alguns outros hormônios e o aumento do tamanho dessas glândulas, 
condição conhecida como HIPERPLASIA ADRENAL CONGÊNITA. Esta pesquisa tem 
como objetivo avaliar os riscos de complicações como obesidade, problemas do colesterol, 
pressão alta, diabetes, entre outros, em comparação às pessoas que não possuem o 
problema adrenal. Então, vamos organizar a participação do(a) menor em DUAS ETAPAS:  

Primeiro, será realizada a coleta de sangue em uma veia no braço, avaliação das 
medidas do seu corpo (peso, altura, medida do abdome e do quadril, pressão arterial), e 
um teste chamado CLAMP, em que ele(a) receberá um soro com glicose (açúcar) e outro 
com insulina (hormônio importante para manter os níveis de glicose normais no sangue), 
pelas veias do braço, para avaliar se ele(a) apresenta resistência à ação da insulina. Os 
riscos desses exames incluem: dor e sangramento no momento de realizar o procedimento 
de coleta de sangue, risco de hipoglicemia (diminuição da glicose no sangue) por infusão 
da insulina durante o CLAMP e necessidade de permanecer em jejum por um período 
aproximado de 12 a 14 horas (desde as 22 horas da noite anterior até o final da realização 
dos testes). Esses exames serão realizados em um setor na Enfermaria da Endocrinologia 
no Hospital das Clínicas, por médica pesquisadora capacitada e participante do projeto – 
Dra. Ariane Delai – CRM SP 178906, visando ao monitoramento e à redução de qualquer 
risco durante o procedimento.  

Em um segundo momento, o(a) menor vai realizar ultrassom das artérias do 
pescoço (carótidas) e exame de composição corporal (avalia a quantidade de músculo e 
gordura); o risco, nesse caso, seria uma incidência muito baixa de radiação (poucos raios 
advindos do aparelho) para o exame de composição corporal, (menor do que um exame 
comum de Raios-X). Esses exames serão realizados por médicos radiologistas 
participantes da equipe do Hospital das Clínicas, nas dependências do hospital. 

O benefício da participação do(a) menor neste trabalho é que ele realizará uma 
avaliação clínica dos fatores de risco relacionados a doenças do coração e os resultados 
obtidos neste estudo serão publicados e poderão ajudar a melhorar o tratamento de 
pacientes no futuro. 

Você e ele(a) sempre serão esclarecidos sobre a participação, antes e depois da 
pesquisa. Você e ele(a) não terão nenhum custo para participar da pesquisa e os dados 
pessoais dele(a) serão mantidos em sigilo. Para diminuir a chance de o risco de ser 
identificado, cada menor receberá um número que identificará se ele(a) pertence ao grupo 
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clínico ou ao grupo controle, com a numeração arábica indicando a ordem de participação 
(Grupo Controle 1 a 70 e Grupo Clínico 1 a 70). 

Não haverá ressarcimento das despesas que eventualmente o(a) menor apresente 
por participar desta pesquisa (por exemplo: transporte, alimentação). Conforme as leis 
vigentes no país, você e ele(a) têm direito à indenização caso ocorra algum dano 
identificado e comprovado proveniente da participação neste estudo. 

Caso não deseje que o(a) menor faça parte ou queira que ele(a) desista de 
participar durante a realização da pesquisa, não haverá nenhum problema. O 
acompanhamento e tratamento dele(a) continuará da mesma forma. 

Você e ele(a) poderão entrar em contato com os pesquisadores a qualquer 
momento para esclarecer quaisquer dúvidas sobre os exames e resultados. Por meio dos 
telefones: (16) 3602 2565 ou (16) 3602 2326 ou (45) 99929 4352, os participantes poderão 
ter acesso à pesquisadora 24 horas por dia.  

Você poderá retirar o consentimento para a participação do(a) menor no estudo a 
qualquer momento.  

Dessa forma, é necessário que, após leitura do texto acima, você concorde 
inteiramente com os termos e preencha e assine os campos abaixo, concordando com a 
participação do(a) menor para participar do projeto. 

É necessário que você assine duas vias deste termo. Uma via será arquivada no 
Hospital das Clínicas, sob responsabilidade dos pesquisadores, e outra via será entregue a 
você. 

Este trabalho será avaliado pelo Comitê de Ética do Hospital. Um Comitê de Ética 
em Pesquisa (CEP) é composto por um grupo de pessoas que são responsáveis por 
supervisionarem pesquisas em seres humanos que são realizadas na instituição e tem a 
função de proteger e garantir os direitos, a segurança e o bem-estar de todos os 
participantes de pesquisa que se voluntariam a participar da mesma. O CEP do Hospital 
das Clínicas e da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto é localizado no subsolo do 
hospital e funciona de segunda a sexta-feira, das 8h às 17h, telefone de contato (016) 
3602-2228. 

 
 

Nome do responsável legal: ____________________________________________ 
 
 
Assinatura do responsável legal: _________________________________________ 
     
 
Data: ________________ 
 
 
Assinatura da pesquisadora:__________________________ Data: __________ 

  
Ariane Delai – CRM SP 178906 
Fones: (16) 3602 2565 ou (16) 3602 2326 ou (45) 99929 4352 
Email: arianedelai@usp.br 
 

 
 

 
 

 

mailto:arianedelai@usp.br
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APÊNDICE 5  
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido – Adultos. Grupo Controle 

 

HOSPITAL DAS CLÍNICAS DA FACULDADE DE MEDICINA 
DE RIBEIRÃO PRETO - UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO 

 
PESQUISADORES RESPONSÁVEIS:  
Prof. Dr. Ayrton Custódio Moreira – CRM SP 16200. Email: acmoreir@fmrp.usp.br 
Profa. Dra. Lívia Mara Mermejo – CRM SP 116395. Email: liviamermejo@yahoo.com.br 
Dra. Ariane Delai – CRM SP 178906. Email: arianedelai@usp.br 
Fones: (16) 3602 2565 ou (16) 3602 2326 ou (45) 99929 4352 

 
 Você está sendo convidado (a) como voluntário (a) a participar do projeto de 
pesquisa “Avaliação dos fatores de risco cardiometabólicos na Forma Não Clássica 
da Hiperplasia Adrenal Congênita por deficiência da 21-hidroxilase”. 

Para isso, vamos esclarecer alguns pontos importantes. O motivo que nos leva a 
realizar esta pesquisa é que estamos buscando avaliar se os pacientes que possuem um 
problema na produção de hormônios das glândulas adrenais (ou suprarrenais, localizadas 
sobre os rins), conhecido como HIPERPLASIA ADRENAL CONGÊNITA, apresentam maior 
risco de complicações como obesidade, problemas do colesterol, pressão alta, diabetes, 
entre outros, em comparação às pessoas que não possuem o problema adrenal. Para isso, 
precisamos também fazer uma avaliação em pessoas que não apresentem essa doença. 
Caso você concorde em participar, vamos organizar sua participação no trabalho em 
DUAS ETAPAS: 

Primeiro, será realizada a coleta de sangue em uma veia no braço, avaliação das 
medidas do seu corpo (peso, altura, medida do abdome e do quadril, pressão arterial), e 
um teste chamado CLAMP, em que você receberá um soro com glicose (açúcar) e outro 
com insulina (hormônio importante para manter os níveis de glicose normais no sangue), 
pelas veias do braço, para avaliar se você apresenta resistência à ação da insulina. Os 
riscos desses exames incluem: dor e sangramento no momento de realizar o procedimento 
de coleta de sangue, risco de hipoglicemia (diminuição da glicose no sangue) por infusão 
da insulina durante o CLAMP e necessidade de permanecer em jejum por um período 
aproximado de 12 a 14 horas (desde as 22 horas da noite anterior até o final da realização 
dos testes). Esses exames serão realizados em um setor na Enfermaria da Endocrinologia 
no Hospital das Clínicas, por médica pesquisadora capacitada e participante do projeto – 
Dra. Ariane Delai – CRM SP 178906, visando ao monitoramento e à redução de qualquer 
risco durante o procedimento.  

Em um segundo momento, você irá realizar ultrassom das artérias do pescoço 
(carótidas) e exame de composição corporal (avalia a quantidade de músculo e gordura); o 
risco, nesse caso, seria uma incidência muito baixa de radiação (poucos raios advindos do 
aparelho) para o exame de composição corporal, (menor do que um exame comum de 
Raios-X). Serão realizados por médicos radiologistas participantes da equipe do Hospital 
das Clínicas, nas dependências do hospital. 

O benefício na participação deste trabalho é que você realizará uma avaliação 
clínica dos fatores de risco relacionados a doenças do coração e os resultados obtidos 
neste estudo serão publicados e poderão ajudar a melhorar o tratamento de pacientes no 
futuro. 

Você será sempre esclarecido sobre sua participação, antes e depois da pesquisa. 
Você poderá entrar em contato com os pesquisadores a qualquer momento para 
esclarecer quaisquer dúvidas sobre os exames e resultados.  

Você não terá nenhum custo para participar da pesquisa e seus dados pessoais 
serão mantidos em sigilo. Para diminuir a chance de o risco de ser identificado, cada 
participante receberá um número que identificará se ele pertence ao grupo clínico ou ao 
grupo controle, com a numeração arábica indicando a ordem de participação (Grupo 
Controle 1 a 70 e Grupo Clínico 1 a 70). 
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Não haverá ressarcimento das despesas que eventualmente apresente por 
participar desta pesquisa (por exemplo: transporte, alimentação). Conforme as leis 
vigentes no país, você tem direito à indenização caso ocorra algum dano identificado e 
comprovado proveniente da participação neste estudo. 

Caso não deseje fazer parte ou queira desistir durante a realização da pesquisa, 
não haverá nenhum problema. O seu acompanhamento e tratamento no hospital 
continuarão da mesma forma. 

Você poderá entrar em contato com os pesquisadores a qualquer momento para 
esclarecer quaisquer dúvidas sobre os exames e resultados. Por meio dos telefones: (16) 
3602 2565 ou (16) 3602 2326 ou (45) 99929 4352, os participantes poderão ter acesso à 
pesquisadora 24 horas por dia.  

Os pesquisadores tratarão a sua identidade com padrões profissionais de sigilo, 
atendendo à legislação brasileira (Resolução Nº 466/12 do Conselho Nacional de Saúde), 
utilizando as informações somente para os fins acadêmicos e científicos. 

Dessa forma, é necessário que, após leitura do texto acima, você concorde 
inteiramente com os termos e preencha e assine os campos abaixo, concordando 
livremente em participar do projeto. 

É necessário que você assine duas vias deste termo. Uma via será arquivada no 
Hospital das Clínicas, sob responsabilidade dos pesquisadores, e outra via será entregue a 
você. 

Este trabalho será avaliado pelo Comitê de Ética do Hospital. Um Comitê de Ética 
em Pesquisa (CEP) é composto de um grupo de pessoas que são responsáveis por 
supervisionarem pesquisas em seres humanos que são realizadas na instituição e tem a 
função de proteger e garantir os direitos, a segurança e o bem-estar de todos os 
participantes de pesquisa que se voluntariam a participar da mesma. O CEP do Hospital 
das Clínicas e da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto é localizado no subsolo do 
hospital e funciona de segunda a sexta-feira, das 8h às 17h, telefone de contato (016) 
3602-2228. 

 

 
Nome do participante: __________________________________________________ 
 
Assinatura do participante _______________________________________________ 
     
 
Data: ________________ 
 
 
Assinatura da pesquisadora:________________________________ Data: __________ 

  
 Ariane Delai – CRM SP 178906 
 Fones: (16) 3602 2565 ou (16) 3602 2326 ou (45) 99929 4352 
 Email: arianedelai@usp.br 
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APÊNDICE 6 
Termo de Assentimento Livre e Esclarecido – Crianças e Adolescentes. Grupo 

Controle 
 

HOSPITAL DAS CLÍNICAS DA FACULDADE DE MEDICINA 
DE RIBEIRÃO PRETO - UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO 

 

PESQUISADORES RESPONSÁVEIS:  
Prof. Dr. Ayrton Custódio Moreira – CRM SP 16200. Email: acmoreir@fmrp.usp.br 
Profa. Dra. Lívia Mara Mermejo – CRM SP 116395. Email: liviamermejo@yahoo.com.br 
Dra. Ariane Delai – CRM SP 178906. Email: arianedelai@usp.br 
Fones: (16) 3602 2565 ou (16) 3602 2326 ou (45) 99929 4352 

 
Gostaríamos de convidar você a participar como voluntário (a) da pesquisa 

“Avaliação dos fatores de risco cardiometabólicos na Forma Não Clássica da 
Hiperplasia Adrenal Congênita por deficiência da 21-hidroxilase”. O motivo que nos 
leva a realizar esta pesquisa é que estamos buscando avaliar se os pacientes que 
possuem um problema na produção de hormônios das glândulas adrenais (ou 
suprarrenais, localizadas sobre os rins), conhecido como HIPERPLASIA ADRENAL 
CONGÊNITA, apresentam maior risco de complicações como obesidade, problemas do 
colesterol, pressão alta, diabetes, entre outros, em comparação às pessoas que não 
possuem o problema adrenal. Para isso, precisamos também fazer uma avaliação em 
pessoas que não apresentem essa doença. Caso você concorde em participar, vamos 
organizar sua participação no trabalho em DUAS ETAPAS:  

Primeiro, você realizará a coleta de sangue em uma veia no braço, avaliação das 
medidas do seu corpo (peso, altura, medida do abdome e do quadril, pressão arterial), e 
um teste chamado CLAMP, em que você receberá um soro com glicose (açúcar) e outro 
com insulina (hormônio importante para manter os níveis de glicose normais no sangue), 
pelas veias do braço, para avaliar se você apresenta resistência à ação da insulina. Os 
riscos desses exames incluem: dor e sangramento no momento de realizar o procedimento 
de coleta de sangue, risco de hipoglicemia (diminuição da glicose no sangue) por infusão 
da insulina durante o CLAMP e necessidade de permanecer em jejum por um período 
aproximado de 12 a 14 horas (desde as 22 horas da noite anterior até o final da realização 
dos testes). Esses exames serão realizados em um setor na Enfermaria da Endocrinologia 
no Hospital das Clínicas, por médica pesquisadora capacitada e participante do projeto – 
Dra Ariane Delai – CRM SP 178906, visando ao monitoramento e à redução de qualquer 
risco durante o procedimento.  

Em um segundo momento, você irá realizar ultrassom das artérias do pescoço 
(carótidas) e exame de composição corporal (avalia a quantidade de músculo e gordura); o 
risco, nesse caso, seria uma incidência muito baixa de radiação (poucos raios advindos do 
aparelho) para o exame de composição corporal, (menor do que um exame comum de 
Raios-X). Esses exames serão realizados por médicos radiologistas participantes da 
equipe do Hospital das Clínicas, nas dependências do hospital. 

O benefício na participação deste trabalho é que você realizará uma avaliação 
clínica dos fatores de risco relacionados a doenças do coração e os resultados obtidos 
neste estudo serão publicados e poderão ajudar a melhorar o tratamento de pacientes no 
futuro. 

Para participar desta pesquisa, o responsável por você deverá autorizar e assinar 
um termo de consentimento. O responsável por você poderá retirar o consentimento ou 
interromper a sua participação a qualquer momento.  

Você será sempre esclarecido sobre sua participação, antes e depois da pesquisa. 
Não haverá nenhum custo para participar da pesquisa e os seus dados pessoais serão 
mantidos em sigilo. Para diminuir a chance de o risco de ser identificado, cada participante 
receberá um número que identificará se ele pertence ao grupo clínico ou ao grupo controle, 
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com a numeração arábica indicando a ordem de participação (Grupo Controle 1 a 70 e 
Grupo Clínico 1 a 70). 

Não haverá ressarcimento das despesas que eventualmente se apresentem por 
participar desta pesquisa (por exemplo: transporte, alimentação). Conforme as leis 
vigentes no país, você tem direito à indenização caso ocorra algum dano identificado e 
comprovado proveniente da participação neste trabalho. 

Caso não deseje fazer parte ou queira desistir durante a realização da pesquisa, 
não haverá nenhum problema. O seu acompanhamento e tratamento no hospital 
continuarão da mesma forma.   

Você poderá entrar em contato com os pesquisadores a qualquer momento para 
esclarecer quaisquer dúvidas sobre os exames e resultados. Por meio dos telefones: (16) 
3602 2565 ou (16) 3602 2326 ou (45) 99929 4352, os participantes poderão ter acesso à 
pesquisadora 24 horas por dia.  

Os pesquisadores tratarão a sua identidade com padrões profissionais de sigilo, 
atendendo à legislação brasileira (Resolução Nº 466/12 do Conselho Nacional de Saúde), 
utilizando as informações somente para os fins acadêmicos e científicos. 

Dessa forma, é necessário que, após leitura do texto acima, você concorde 
inteiramente com os termos e preencha e assine os campos abaixo, concordando 
livremente em participar do projeto. 

É necessário que você assine duas vias deste termo. Uma via será arquivada no 
Hospital das Clínicas, sob responsabilidade dos pesquisadores, e outra via será entregue a 
você. 

Este trabalho será avaliado pelo Comitê de Ética do Hospital. Um Comitê de Ética 
em Pesquisa (CEP) é composto por um grupo de pessoas que são responsáveis por 
supervisionarem pesquisas em seres humanos que são realizadas na instituição e tem a 
função de proteger e garantir os direitos, a segurança e o bem-estar de todos os 
participantes de pesquisa que se voluntariam a participar da mesma. O CEP do Hospital 
das Clínicas e da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto é localizado no subsolo do 
hospital e funciona de segunda a sexta-feira, das 8h às 17h, telefone de contato (016) 
3602-2228. 

 
 

Nome do participante: ___________________________________________________ 
 
Assinatura do participante: _______________________________________________ 
 
 
Data: ________________ 
 
 
Assinatura da pesquisadora:________________________________ Data: __________ 

  
 Ariane Delai – CRM SP 178906 
 Fones: (16) 3602 2565 ou (16) 3602 2326 ou (45) 99929 4352 
 Email: arianedelai@usp.br 
 

  



96 

 

 

APÊNDICE 7 
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido –Responsáveis. Grupo Controle 

 

HOSPITAL DAS CLÍNICAS DA FACULDADE DE MEDICINA 
DE RIBEIRÃO PRETO - UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO 

 
PESQUISADORES RESPONSÁVEIS:  
Prof. Dr. Ayrton Custódio Moreira – CRM SP 16200. Email: acmoreir@fmrp.usp.br 
Profa. Dra. Lívia Mara Mermejo – CRM SP 116395. Email: liviamermejo@yahoo.com.br 
Dra. Ariane Delai – CRM SP 178906. Email: arianedelai@usp.br 

Fones: (16) 3602 2565 ou (16) 3602 2326 ou (45) 99929 4352 
 
 O(A) menor __________________________________________, sob sua 
responsabilidade, está sendo convidado (a) como voluntário (a) a participar da pesquisa 
“Avaliação dos fatores de risco cardiometabólicos na Forma Não Clássica da 
Hiperplasia Adrenal Congênita por deficiência da 21-hidroxilase”. Para isso, vamos 
esclarecer alguns pontos importantes.  

O motivo que nos leva a realizar esta pesquisa é que estamos buscando avaliar se 
os pacientes que possuem um problema na produção de hormônios das glândulas 
adrenais (ou suprarrenais, localizadas sobre os rins), conhecido como HIPERPLASIA 
ADRENAL CONGÊNITA, apresentam maior risco de complicações como obesidade, 
problemas do colesterol, pressão alta, diabetes, entre outros, em comparação às pessoas 
que não possuem o problema adrenal. Para isso, precisamos também fazer uma avaliação 
em pessoas que não apresentem essa doença. Então, vamos organizar a participação do 
menor em DUAS ETAPAS:  

Primeiro, será realizada a coleta de sangue em uma veia no braço, avaliação das 
medidas do corpo do menor (peso, altura, medida do abdome e do quadril, pressão 
arterial), e um teste chamado CLAMP, em que ele(a) receberá um soro com glicose 
(açúcar) e outro com insulina (hormônio importante para manter os níveis de glicose 
normais no sangue), pelas veias do braço, para avaliar se ele(a) apresenta resistência à 
ação da insulina. Os riscos desses exames incluem: dor e sangramento no momento de 
realizar o procedimento de coleta de sangue, risco de hipoglicemia (diminuição da glicose 
no sangue) por infusão da insulina durante o CLAMP e necessidade de permanecer em 
jejum por um período aproximado de 12 a 14 horas (desde as 22 horas da noite anterior 
até o final da realização dos testes). Esses exames serão realizados em um setor na 
Enfermaria da Endocrinologia no Hospital das Clínicas, por médica pesquisadora 
capacitada e participante do projeto – Dra Ariane Delai – CRM SP 178906, visando ao 
monitoramento e à redução de qualquer risco durante o procedimento.  

Em um segundo momento, ele(a) vai realizar ultrassom das artérias do pescoço 
(carótidas) e exame de composição corporal (avalia a quantidade de músculo e gordura); o 
risco, nesse caso, seria uma incidência muito baixa de radiação (poucos raios advindos do 
aparelho) para o exame de composição corporal (menor do que um exame comum de 
Raios-X). Esses exames serão realizados por médicos radiologistas participantes da 
equipe do Hospital das Clínicas, nas dependências do hospital. 

O benefício da participação do menor neste trabalho é que ele passará por uma 
avaliação clínica dos fatores de risco relacionados a doenças do coração e os resultados 
obtidos neste estudo serão publicados e poderão ajudar a melhorar o tratamento de 
pacientes no futuro. 

Você e ele(a) serão sempre esclarecidos sobre a participação, antes e depois da 
pesquisa. Você e ele(a) não terão nenhum custo para participar da pesquisa e os dados 
pessoais dele(a)serão mantidos em sigilo. Para diminuir a chance do risco de ser 
identificado cada menor receberá um número que identificará se ele pertence ao grupo 
clínico ou ao grupo controle, com a numeração arábica indicando a ordem de participação 
(Grupo Controle 1 a 70 e Grupo Clínico 1 a 70). 
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Não haverá ressarcimento das despesas que eventualmente o(a) menor tenha por 
participar desta pesquisa (por exemplo: transporte, alimentação). Conforme as leis 
vigentes no país, ele(a) tem direito à indenização caso ocorra algum dano identificado e 
comprovado proveniente da participação neste estudo. 

Caso não deseje que ele(a) faça parte ou queira que ele(a) desista de participar 
durante a realização da pesquisa, não haverá nenhum problema. O acompanhamento e o 
tratamento dele(a)continuarão da mesma forma. 

Você e ele(a) poderão entrar em contato com os pesquisadores a qualquer 
momento para esclarecer quaisquer dúvidas sobre os exames e resultados. Por meio dos 
telefones: (16) 3602 2565 ou (16) 3602 2326, os participantes poderão ter acesso à 
pesquisadora 24 horas por dia.  

Você poderá retirar o consentimento para a participação do(a) menor no estudo a 
qualquer momento.  

Dessa forma, é necessário que, após leitura do texto acima, você concorde 
inteiramente com os termos e preencha e assine os campos abaixo, concordando com a 
participação do(a) menor livre e esclarecida para participar do projeto. 

É necessário que você assine duas vias deste termo. Uma via será arquivada no 
Hospital das Clínicas, sob responsabilidade dos pesquisadores, e outra via será entregue a 
você. 

Este trabalho será avaliado pelo Comitê de Ética do Hospital. Um Comitê de Ética 
em Pesquisa (CEP) é composto de um grupo de pessoas que são responsáveis por 
supervisionarem pesquisas em seres humanos que são realizadas na instituição e tem a 
função de proteger e garantir os direitos, a segurança e o bem-estar de todos os 
participantes de pesquisa que se voluntariam a participar da mesma. O CEP do Hospital 
das Clínicas e da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto é localizado no subsolo do 
hospital e funciona de segunda a sexta-feira, das 8h às 17h, telefone de contato (016) 
3602-2228. 

 
 
Nome do responsável legal: ____________________________________________ 
 
 
Assinatura do responsável legal: _________________________________________ 
     
 
Data: ________________ 
 
 
 
Assinatura da pesquisadora:______________________________ Data: __________ 
  

Ariane Delai – CRM SP 178906 
Fones: (16) 3602 2565 ou (16) 3602 2326 
E-mail: arianedelai@usp.br 
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ANEXO 1 

Clamp Euglicêmico-Hiperinsulinêmico. Protocolo Padrão – Adaptado do 

Limed/Unicamp. Laboratório de Diabetes e Metabolismo – HC/FMRP/USP 
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ANEXO 2 
Formulário de Registro - Clamp Euglicêmico-Hiperinsulinêmico 
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ANEXO 3 
Autorização da Pesquisa no HC/FMRP/USP 
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ANEXO 4 
Parecer do Comitê de Ética em Pesquisa 
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ANEXO 5 
Aceite de publicação de artigo oriundo da tese 
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