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Risco cardiovascular em meninas com pubarca precoce isolada

Cardiovascular risk in girls with isolated premature pubarche

Deisi Maria Vargas', Thamy Bruno do Nascimento?, Tuami Vanessa Wetlel?, Gabriela Gondin Paulo’

RESUMO

Introdugio: Pubarca precoce € o aparecimento de pelos pubianos antes dos 8 anos em meninas e dos 9 anos em meninos, sendo mais
frequente em meninas. Entre suas etiologias, a adrenarca precoce ¢ a mais comum. A literatura traz associages entre pubarca precoce
e fatores de risco para doengas cardiovasculares Objetivos: O presente estudo pretende avaliar os fatores de risco para doengas car-
diovasculares em meninas com pubarca precoce isolada. Métodos: Trata-se de um estudo observacional utilizando dados secundarios
extrafdos de prontuarios médicos de 41 meninas com diagnodstico de pubarca precoce isolada entre 1999 e 2013, acompanhadas em
policlinica universitaria na area de endocrinologia pediatrica. As variaveis de estudo foram: peso, estatura, indice de massa corporal,
pressao arterial, peso ao nascimento, idade 6ssea, dislipidemia, glicemia e insulina de jejum e androgénios basais. Resultados: A m¢é-
dia de idade foi de 7,8%1,4 anos. A frequéncia de excesso de peso foi de 42,1%, baixo peso ao nascimento de 13,1%, pressio arterial
elevada de 17,3% e elevagao de colesterol total em 45,8%. A idade 6ssea foi superior a cronolégica em 81,8%. Nao foram verificadas
hiperinsulinemia nem resisténcia insulinica. O hiperandrogenismo acometeu aproximadamente um terco das pacientes. Conclusdes:
A maioria das pacientes apresentou ao menos um fator de risco para doenga cardiovascular, sendo os mais prevalentes o excesso de
peso e a dislipidemia. Aproximadamente 1/3 das pacientes apresentavam hiperandrogenismo.

UNITERMOS: Fatores de Risco, Doengas Cardiovasculares, Adrenarca, Excesso de Peso, Hiperandrogenismo.

ABSTRACT

Introduction: Premature pubarche is the appearance of pubic hair before 8 years in girls and 9 years in boys, being more frequent in girls. Among its
etiologies, precocions adrenarche is the most common. The literature shows associations between precocions pubarche and risk factors for cardiovascular diseases.
Aim: This study intends to evaluate the risk. factors for cardiovascular diseases in girls with isolated premature pubarche. Metbods: This is an observa-
tional study using secondary data extracted from medical records of 41 girls diagnosed with early pubarche between 1999 and 2013, followed by a university
polyclinic in the area of pediatric endocrinology. The study variables were weight, height, body mass index, blood pressure, birth weight, bone age, dyslipidentia,
hcemia, and fasting insulin and basal androgens. Results: Mean age was 7.8 + 1.4 years. The frequency of overweight was 42.1%, low birth weight
13.1%, high blood pressure 17.3%, and total cholesterol elevation 45.8%. Bone age was higher than chronological age in 81.8%. No hyperinsulinemia
and insulin resistance were observed. Hyperandrogenism affected approximately one-third of the patients. Conclusions: Most patients presented at least
one risk factor for cardiovascular disease, the most prevalent being overweight and dyslipidenia. Approximately 1/ 3 of the patients had hyperandrogenism.

KEYWORDS: Risk Factor, Cardiovascular Diseases, Adrenarche, Overweight, Hyperandrogenism.

INTRODUQAO valo de tempo, problemas como desnutricio infantil sdo
substituidos por obesidade nos adultos (1). Sendo assim,

Devido ao fendmeno conhecido como transicio nu-  diversos fatores de risco para doengas cardiovasculares
tricional, no qual ocotre uma inversio dos problemas (DCVs) se iniciam ou sdo adquiridos na infancia, perma-
nutricionais de uma determinada populacio em um inter-  necendo até a idade adulta (2). Além da obesidade, varias
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outras condi¢Oes que podem ser associadas aos fatores
de risco para DCV podem iniciar na infancia (3), como a
pubarca precoce (PP).

Sabe-se que as DCVs tém grande importancia para
a Saude Publica. Foi causa do 6bito de 17,3 milhdes de
pessoas no mundo no ano de 2008 e, no Brasil, correspon-
deu a 32% dos 6bitos, o equivalente a 267.496 mortes (4).
Nesse ambito, ha consenso para a importancia de adotar
precocemente estratégias de atenc¢do integral para preven-
¢ao dessas doengas (5).

Os fatores de risco para as DCVs incluem hipertensao
arterial sistémica, tabagismo, hipercolesterolemia, diabetes
mellitus, idade avancada, sexo masculino, histéria familiar,
sedentarismo, estresse emocional e obesidade (6). F impor-
tante ressaltar que a hiperinsulinemia é um fator de risco
independente em individuos nao diabéticos com ou sem
resisténcia a insulina (RI). Tem um papel importante no
desenvolvimento de dislipidemia através do aumento da
sintese hepatica de VLDL, da diminuicao do HDL e do
aumento do colesterol e triglicerideos, ¢ contribui para a
hipertensao arterial.

A PP tem como principal causa a adrenatrca precoce,
a qual decorre da maturacio precoce da zona reticular do
cortex adrenal. Outras causas de PP sdo puberdade preco-
ce central, PP idiopatica, hiperplasia adrenal congénita nao
classica e tumores produtores de androgénios (8).

Apesar de a PP ter sido considerada uma patologia be-
nigna por muito tempo, sabe-se hoje que esta relacionada a
alteracoes metabolicas e hormonais na adolescéncia e na ida-
de adulta (9). Além disso, a literatura aponta a necessidade de
mais estudos sobre a associagdo entre PP e fatores predispo-
nentes a DCVs. Dessa forma, este estudo objetiva verificar a
frequéncia de fatores de risco para DCVs em meninas com
pubarca precoce atendidas em uma policlinica universitaria.

METODOS

Trata-se de um estudo observacional utilizando dados
secundarios extraidos de prontudrios médicos de criancas
e adolescentes do sexo feminino com o diagnoéstico de PP
acompanhadas na Policlinica da Universidade de Blume-
nau (FURB), Santa Catarina, na drea de Endocrinologia
Pediatrica entre os anos de agosto 1999 e mar¢o de 2013.
A amostra constituiu-se de 41 pacientes (88% dos casos
identificados), cujos prontudrios médicos apresentaram
registros de dados clinicos e bioquimicos necessatios a
aplicagdo dos critérios diagnosticos de PP. Considerou-se
PP o aparecimento de pelos pubianos antes dos 8 anos de
idade cronoldgica, com idade 6ssea paralela a idade crono-
légica ou *1 ano e androgénios basais normais. Quando a
paciente ndo preenchia esses critérios, foi solicitado teste
de estimulo adrenal com ACTH exdgeno para exclusio de
hiperplasia adrenal congénita.

As variaveis de estudo foram: peso, estatura, Indice de
Massa Corporal (IMC), pressao arterial (sistolica e diastolica),
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peso ao nascimento (PN), idade gestacional, idade Ossea,
colesterol total (CT), lipoproteina de alta densidade (HDL),
lipoproteina de baixa densidade (LDL), triglicerideos
(TGC), glicemia em jejum, insulina de jejum, 17-hidroxi-
-progesterona (170OHP), androstenediona (DELTA 4), sul-
fato de dehidroepiandrosterona (DHEA-S), testosterona
total (TT), dislipidemia, hipereandrogenismo, hiperinsuli-
nemia e resisténcia insulinica (RI). A altura foi aferida com
um estadiometro de parede do tipo Harpenden-Holtain e
0 peso, em uma balanca antropométrica. Estatura, peso e
IMC foram transformados em escore-z para normatizagao
por sexo e idade. Foi considerado sobrepeso um escote-z
entre +1 e +2 e como obesidade, um escore-z =+2. A ida-
de dssea presente nos prontuarios foi avaliada pelo mesmo
médico assistente através dos critérios de Grewlich em Pyle.
Considerou-se baixo peso ao nascimento um PN <2500 g.

Considerou-se fator de risco cardiovascular a presenca
de glicemia de jejum alterada, presenca de RI, PA elevada,
dislipidemia e excesso de peso. Quanto ao perfil lipidico, fo-
ram considerados valores desejaveis para CT < 150mg/dL,
LDL-c< 100mg/dL, HDL-c> ou igual a 45mg/dL ¢ TGL
< 100mg/dL, conforme Diretriz de Prevencio de Ateros-
clerose na Infancia e Adolescéncia (10). Foi considerada
dislipidemia a alteracao de, pelo menos, um valor do per-
fil lipidico. Para a classificagdo de glicemia, foi considerado
grupo de risco cardiovascular as meninas que apresentaram
glicemia de jejum maior que 126mg/dl, ja que os valores
de corte padronizados pela American Diabetes Association
estao entre 100 — 126mg/dl (11). Para determinacio da R1,
utilizou-se 0 método da homeostase glicémica (HOMA —
IR), considerando RI valores superiores a 3,16 (10). A hi-
perinsulinemia foi definida como insulina de jejum maior
que 15 mU/L e o hiperandrogenismo niveis séricos de TT,
DHEA-S, androstenediona e 17-OHP acima do valor de re-
feréncia para a faixa etatia e sexo. Considerou-se adrenatrca
precoce niveis séricos de DHEA-S supetiores a 40 mcg/dl
(8). A PA foi aferida durante consulta com esfigmoman6-
metro de mercurio. Foi considerada pressao arterial elevada
quando a pressio sistélica ou a diastdlica foi igual ou supe-
rior ao percentil 95 para a idade, sexo e estatura, e pressao
arterial limitrofe (pré-hipertensio) quando o percentil da
pressao sistolica ou diastdlica esteve entre os percentis 90 e
95, de acordo com a I Ditetriz de Prevencao da Ateroscle-
rose na Infancia e Adolescéncia.

A analise foi feita através de estatistica descritiva e apli-
cagdo de testes estatisticos. O teste U de Mann-Whitney
foi utilizado para comparar médias de insulina de jejum das
meninas com excesso de peso e peso normal. O estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Humanos da Universi-
dade de Blumenau, SC.

RESULTADOS

Identificaram-se 45 pacientes com PP, sendo que 4
prontuarios nao foram encontrados, resultando em 41
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meninas. Destas, 4 nio retornaram com os exames solici-
tados. Houve registro de estagio puberal de 40 meninas.
Em relagio aos pelos pubianos, 35 meninas (87,5%) apre-
sentavam-se em estagio P2 na avaliacdo inicial e 5 (12,5%)
meninas estavam em estagio P3. Sete (17,5%) meninas
apresentavam desenvolvimento de mamas no momento
do diagnostico. Nesses casos, a confirmacgdo da PP (mo-
tivo da consulta) foi realizada pela historia clinica através
da investigacdo da evolugdo temporal dos caracteres se-
xuais secundarios.

As caracteristicas clinicas e bioquimicas do grupo es-
tudado encontram-se na Tabela 1. As taxas de insulina
estavam disponiveis em 23 prontudrios e os valores de
glicemia em 25 prontuarios, sendo que a HOMA-IR foi
calculada nas pacientes que possufam o resultado de ambos
os exames. Nenhuma das pacientes apresentou valores de
insulina acima de 15 pIU/ml e nem HOMA-IR acima de
3,16, cujo valor minimo foi 0,3 e maximo 3. Apesar dis-
s0, 0 grupo com excesso de peso (sobrepeso e obesidade)
apresentou niveis de insulina de jejum supetior ao grupo
sem sobrepeso (7,3 £4,2 vs 4,3 £ 2,8; p < 0,05). Os niveis
glicémicos apresentaram-se dentro da normalidade. Quan-
to a pressdo arterial, 12 pacientes ndo possuiam registro no
prontuario. Logo, das 29 pacientes restantes, 24 (82,7%)
apresentaram nfveis normais, 3 (10,3%), pré-hipertensio e
2 (7%) tiveram valores de PA compativeis com hiperten-

Tabela 1 — Caracteristicas clinicas e bioquimicas.

Variavel Média

Idade (anos) 78+14
Peso (escore-Z) 0,78 £ 1,24
Altura (escore-Z) 0,53 +1,22
IMC (escore-Z) 0,74 £ 1,11
Pressao arterial sistélica (mmHg) 110,0 + 10,4
Pressao arterial diastélica (mmHg) 70,0+9,4
Glicemia (mg/dL) 81,0+4,3
Insulina (uU/mL) 51127
HOMA-IR 1,1+0,6
Colesterol total 162,2 £ 65,7
LDL-colesterol 96,7 + 63,3
HDL-colesterol 54,4+ 18,8
Triglicerideos 69,3 +25,9

Tabela 2 — Classificagéo do perfil lipidico em relagao aos valores de
referéncia.

Classificagao Baixo (%) Desejavel (%) deﬁi}?:efz’ﬁ )
Colesterol total - 54,2 45,8
LDL-colesterol - 68,0 32,0
HDL-colesterol 24,0 76,0 -
Triglicerideos - 92,0 8,0

sao. A frequéncia de excesso de peso foi de 42,09%, sendo
26,31% de sobrepeso e 15,78% de obesidade.

A idade 6ssea foi encontrada em 33 prontudrios, sendo
que em 27 (81,8%) a idade 6ssea era superior a idade cro-
nologica, 4 (12%) pacientes apresentavam idade 6ssea igual
a idade cronoldgica e em 2 (6%) pacientes, a idade Ossea
erainferior a cronoldgica. A média da idade dssea foi de 8,7
anos. A classificacao do perfil lipidico em relagao aos valo-
res de normalidade é mostrada na Tabela 2. Cinco meninas
(13,1%) tiveram baixo peso ao nascimento. Na Tabela 3,
sao apresentados os resultados em relagdao ao hiperandro-
genismo e, na Tabela 4, os resultados referentes aos fatores
de risco cardiovascular encontrados.

DISCUSSAO

As DCVs representam hoje uma das principais causas
de Obitos em adultos em todo o mundo. Nesse contexto,
um aumento na frequéncia de fatores de risco cardiovas-
cular acarreta em aumento da incidéncia e mortalidade das
DCVs, uma vez que 75% a 80% dos pacientes com doenca
arterial coronariana apresentam fatores de risco (6), o que
refor¢a a importancia de adotar desde cedo estratégias de
atencdo integral para prevencao dessas doengas (5). Além
disso, o controle dos fatores de risco deve ser realizado de
forma precoce, haja vista que alguns deles podem incidir
precocemente (12). Excesso de peso e dislipidemia foram
os fatores de risco para DCVs mais frequentes encontra-
dos neste estudo.

O excesso de peso (sobrepeso ou obesidade) ocorreu
em 47,36% da amostra, valor superior as estimativas de

Tabela 3 — Classificagdo dos niveis séricos dos androgénios basais
em relagéo aos valores de referéncia.

Classificagao Normal (%) Elevado (%)

Testosterona total 62,8 37,2
Sulfato de dehidroepiandrosterona 67,6 32,4
17-hidroxi-progesterona 51,4 48,6
Androstenediona 64,9 35,1

Tabela 4 — Frequéncia dos fatores de risco cardiovascular.

Fator de risco Frequéncia Relativa (%)

Excesso de peso (IMC) 421
Presséo arterial limitrofe 10,3
Presséo arterial elevada 6,9
Colesterol total limitrofe 25,0
Colesterol total elevado 20,8
LDL limitrofe 24,0
LDL elevado 8,0
HDL baixo 24,0
Triglicerideos elevados 8,0
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excesso de peso na populagiao geral pediatrica de Blume-
nau. Em 2001, Bramorski (13) encontrou prevaléncia de
12,5% de excesso de peso avaliando criangas nas escolas de
Blumenau. Recentemente, um estudo realizado em crian-
¢as com mais de dez anos na area de abrangéncia de quatro
estratégias de saude da familia mostrou uma prevaléncia de
26,8% de excesso de peso (14). Outros estudos nacionais
e internacionais constataram que a frequéncia de obesida-
de em criancas com PP é maior do que a observada na
populagao geral pediatrica (15,16,17,18). Por outro lado, o
excesso de peso na infancia pode predispor a PP em indivi-
duos suscetiveis a ela, especialmente nas criancas nascidas
com baixo peso (17).

A literatura mostra que a obesidade na infancia é o mais
importante fator de risco conhecido para DCVs na vida
adulta (12). Desde 1980, a prevaléncia da obesidade dupli-
cou em todo o mundo. Em 2008, cerca de 1,5 bilhao de
adultos estavam acima do peso, sendo as mulheres as mais
atingidas, e, em 2010, aproximadamente 43 milhdes de
criangas menores de 5 anos também ja estavam acima do
peso. Atualmente, em torno de 65% da populagio mundial
vive em paises onde o sobrepeso mata mais do que o baixo
peso (19). No Brasil, a Pesquisa de Orcamentos Familiares
(POF) de 2008-2009 (20), realizada em parceria com o Ins-
tituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), reve-
lou que a obesidade tem crescido rapidamente nos dltimos
anos no pafs, tanto nos adultos quanto nas criangas. I pro-
vavel que o aumento nos indices de obesidade observado
em todo o mundo e em todas as faixas de idade reflita em
um aumento nos indices de obesidade nas meninas com
PP, talvez elevando-o para acima dos 50,0%.

A dislipidemia foi constatada em uma parcela consi-
deravel da amostra estudada. O CT estava acima dos ni-
veis desejados em 45,8% das meninas, valor superior aos
36% encontrados por Bramorski (13) ao examinar criangas
higidas. Os valores de LDL também estiveram mais fre-
quentemente elevados em relagdo as criangas higidas blu-
menauenses analisadas por Bramorski (32% versus 26%).
Outros estudos evidenciaram perfil lipidico associado a
DCVs em meninas com PP (3,15,21,22). Niveis elevados
de LDL, VLDL e TG estiveram associados a hiperinsuli-
nemia, indicando que os componentes da sindrome meta-
bélica ja aparecem durante a infancia, e que as pacientes
com PPI possuem um perfil lipidico aterogénico. Valores
elevados de TG e baixos de HDL foram menos frequentes
na amostra estudada em comparacio ao CT e LDL.

Os androgénios basais da maioria das meninas en-
contravam-se dentro dos valores normais. No entanto,
a maioria dos casos estudados preencheu critérios para
adrenarca precoce. A adrenarca precoce ¢ a causa mais
comum de PP e se caracteriza pela elevacio precoce da
secrecao de androgenos de origem adrenal. Acredita-se
que esse fenémeno relacione-se com alteragbes da ati-
vidade enzimatica da adrenal, com aumento da ativida-
de das enzimas 17,20-liase e 17-hidroxilase, resultando
em niveis elevados de DHEA e seu sulfato para a idade
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cronoldgica da crianca (8). Observou-se uma propor¢ao
consideravel de meninas com 17-OHP elevada, conforme
ja descrito anteriormente (23). A 17-OHP também ¢é con-
siderada um marcador para PP (18).

Ha evidéncias de prevaléncia aumentada de hiperin-
sulinemia em adolescentes com histéria prévia de PP,
estando esta diretamente associada ao grau de excesso
dos androgénios (3,24,25,26). Essas adolescentes apre-
sentam RI de inicio na pré-puberdade, quando a PP ¢
diagnosticada, e a hiperinsulinemia parece contribuir para
o hiperandrogenismo (25). Assim como outros estudos
nacionais (15,27), n2o se observaram casos de hiperin-
sulismo nem RI na amostra estudada. Todas as meninas
estudadas apresentaram niveis séricos de insulina dentro
da normalidade. No entanto, como média, a insulina foi
superior nas meninas com PP e excesso de peso quan-
do comparado aquelas com IMC adequado. Essa asso-
ciacao também se verifica em criancas sem PP (28). Um
estudo comparativo realizado por Vieira ef a/ (27) com
21 meninas com PP demonstrou que tanto meninas pot-
tadoras de PP quanto meninas do grupo controle apre-
sentam niveis insulinémicos dentro da normalidade, ape-
sar da média de insulina das portadoras de PP ter sido
mais alta. Em avaliacido de criancas eutréficas, encontrou
como média uma HOMA-IR de 1,1£1,7, semelhante aos
valores encontrados na amostra estudada (1,2£0,91) (28).
A impossibilidade de acessar a HOMA-IR em metade dos
casos estudados pode ter prejudicado a analise deste pa-
rametro, ou a faixa etaria das meninas incluidas no estudo
ainda nao é compativel com a presenca de RI. Ibanez ez
al demonstraram que as taxas de Rl tendem a ser maiores
em pacientes mais velhas (3). E possivel que o desenvol-
vimento de excesso de peso preceda o aparecimento da
RI, sendo assim este aspecto serd observado em meni-
nas mais velhas ou ainda na idade adulta no contexto da
sindrome metabolica ou da sindrome dos ovarios poli-
cisticos. Diferentes caracteristicas antropométricas e/ou
populacionais também poderiam justificar tais diferencas.

A hipertensao arterial, embora predominante na ida-
de adulta, ndo é desprezivel nas criancas e adolescentes,
prevalecendo em 1% da populagdo pediatrica brasileira
(29). Este estudo evidenciou alteragdo de pressio arterial
em 17,3% da amostra no momento do diagnéstico da PP.
Ibafez ¢t al avaliaram varios fatores de risco cardiovascular
em 81 pacientes com histéria de PP, comparando esses da-
dos com um grupo controle (3). A PA, tanto sistélica como
diastolica, ndo foi diferente entre os grupos. Este estudo
comparou médias e ndo categorizou os valores de PA em
adequada ou niao conforme padrdes de referéncia para ida-
de e estatura. Em escolares de oito a 15 anos de Blumenau,
descreve-se uma frequéncia de hipertensio e pré-hiperten-
sao de 15,8% (30). Meninas brasileiras com PP nao apre-
sentaram PAS ou PAD diferente do grupo controle (27).

Observou-se que em alguns casos a PP esteve associa-
da a aceleracao da idade 6ssea. Ha estudos que mostram
resultados semelhantes (18,31,32). Apesar da aceleracdo da
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idade 6ssea estar presente na PP, essas criancas apresentam
a puberdade ocorrendo na faixa etaria considerada normal
com estatura final dentro do esperado (15,31).

Fatores perinatais, como a restricao de crescimento in-
trauterino e o baixo peso ao nascer, tém sido relacionados
ao aparecimento de PP. Meninas com baixo peso ao nascer
podem desenvolver adrenarca amplificada acompanhada,
ou nio, por PP, que pode vir acompanhada por hiperinsuli-
nemia, hiperandrogenismo e ovarios policisticos (17,33,34).
Em meninas brasileiras com PP, descreve-se uma taxa de
baixo peso ao nascer de 12% (16), dado semelhante aos
13,1% encontrados neste estudo. Esses numeros niao siao
muito diferentes da taxa de 10% de baixo peso ao nascer
descrito para a populacio brasileira (35).

Os resultados observados sao similares aos descritos em
estudos nacionais realizados em outras regides brasileiras.
Estes, evidenciam dados que justificam a necessidade de
avaliar e monitorar os parametros antropométricos e me-
tabolicos neste grupo de meninas, no intuito de realizar
intervengoes precoces para o controle do peso corporal e
lipideos séricos, pois a obesidade e a dislipidemia na infan-
cia sdo importantes fatores de risco para a ocorréncia de
DCVs na vida adulta, e estdo presentes com maior frequén-
cia neste grupo especifico. Além disso, hiperinsulinemia e
resisténcia insulinica sao caracteristicas comuns em mulhe-
res com hiperandrogenismo, e, embora nao se tenham ob-
servado tais carateristicas nas meninas estudadas, um terco
delas apresentava hiperandrogenismo.

CONCLUSOES

A maioria das meninas diagnosticadas com PP apresen-
tou pelo menos um fator de risco para DCVs. Os fatores
de risco identificados foram o excesso de peso (sobrepeso
e obesidade), dislipidemia e pressio arterial elevada, sendo
o excesso de peso o mais prevalente.

A adrenarca precoce foi a principal causa da PP e
aproximadamente 1/3 das meninas avaliadas apresentou
hiperandrogenismo. O excesso de peso associou-se com
insulina sérica maior, nao sendo observados casos com hi-
perinsulismo ou RI na avalia¢io inicial.
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