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RESUMO

Pubarca precoce é o aparecimento de pélos pubianos antes dos 8 anos
em meninas € 9 anos em meninos, sendo sua etiologia mais frequente a
adrenarca precoce idiopdtica, a longo prazo, associada a sindrome
metabdlica. Denfre os fatores envolvidos na génese da adrenarca pre-
coce podemos citar a Angiotensina Il (Ang Il), a qual promove proliferacdo
celular e esteroidogénese, podendo agir através de dois receptores, o fipo
1 (AT1) e o fipo 2 (AT2). Com o intuito de estudar mutacdes dos genes dos
receptores da Angll, foram avaliadas 50 criancas com diagndstico de
adrenarca precoce idiopdtica e comparadas ao grupo controle de indi-
viduos normais. NGo foram detectadas mutacdes dos genes AGTRI e
AGIR2, contudo dois polimorfismos foram identificados no gene AGTR1: o
polimorfismo C573T (localizado no exon 5) e o A1166C (ha regido 3" ndo
codificadora). A freqiéncia do alelo polimérfico T573 foi de 35% nos
pacientes e 38% nos controles. O alelo polimérfico C1166 esteve presente
em 24% dos pacientes e em 26% dos controles. NGo houve diferenca sig-
nificanfe entre os grupos, assim como ndo houve correlagcdo entre a fre-
quéncia dos polimorfismos C573T e A1166C e as vari@veis clinicas e labo-
raforiais dos pacientes, ou com sua histéria familial de sindrome metabdli-
ca. (Arq Bras Endocrinol Metab 2006;50/5:893-900)

Descritores: Puberdade precoce; Sindrome plurimetabdlica; Receptores
de angiotensina; Polimorfismo de conformag¢do de fita simples; Enzimas
de restricdo do DNA

ABSTRACT

Mutation Screening in Angiotensin Il Receptors, AGTR1 and AGTR2, and
Evaluation of AGTR1 Polymorphisms C573T and A1166C in Patients with
Premature Adrenarche.

Precocious pubarche is the appearance of pubic hair before the age of
8 years in girls and 9 years in boys. The most frequent efiology is idiopathic
precocious adrenarche, suggested, after long-term follow-up, to be asso-
ciated with metabolic syndrome. One of the factors involved in the gene-
sis of precocious adrenarche is Angiotensin Il (Ang II), which promotes cell
proliferation and steroidogenesis through type 1 (AT1) and type 2 (AT2)
receptors. In order to study Ang Il receptors mutations, 50 children with idio-
pathic precocious adrenarche were evaluated and compared to a con-
frol group of normal individuals. Mutations were not detected in the AGTRI1
and AGTR2 genes; however, two polymorphisms were identified in the
AGTR1 gene: the C573T (exon 5) and the A1166C (3’ untranslated region).
The polymorphic allele 7573 was found in 35% of the patients and 38% of
conftrols. The polymorphic allele C1166 was present in 24% of the patients
and 26% of controls. There was no statistical difference between groups.
There was also no correlation between the polymorphisms and clinical
and laboratory findings, as well as their family history of metabolic syn-
drome. (Arq Bras Endocrinol Metab 2006;50/5:893-900)

Keywords: Precocious puberty; Metabolic syndrome; Angiotensin recep-
tor; Single strand conformational polymorphism; DNA restriction enzyme
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a DRENARCA E A MATURACAO FUNCIONAL da glan-

ula adrenal, sendo o termo pubarca indicativo
do aparecimento de pélos pubianos. Classicamente,
pacientes portadores de pubarca precoce siao criangas
com idade menor que 8 anos em meninas e 9 anos em
meninos, que iniciaram pilificagdo genital sem outros
sinais de virilizagio. Esta apresentagio clinica tem
como etiologia mais freqiiente a adrenarca precoce
idiopatica. Existe avan¢o da idade 6ssea, porém sem
comprometimento da estatura final. O diagnostico
diferencial deve incluir doen¢as como a hiperplasia
congénita das adrenais ¢ tumores adrenocorticais viri-
lizantes (1).

Na vida adulta as pacientes podem apresentar hir-
sutismo ou evoluir com maior freqiiéncia para sindrome
metabdlica, caracterizada por hipertensio arterial, dia-
betes mellitus tipo 2, obesidade, dislipidemia, hipe-
ruricemia e ovarios policisticos, associando-se, portanto,
a maior risco para doengas cardiovasculares (2,3).

Em condig¢oes fisiologicas, o controle de se-
cre¢do dos esterdides adrenais ¢ feito pelo horménio
adrenocorticotréfico (ACTH), que age nas zonas re-
ticular e fasciculada das adrenais, responsaveis, respec-
tivamente, pela produ¢io predominante de andré-
genos ¢ glicocorticdéides. A zona glomerulosa ¢
controlada, principalmente, pelo sistema renina-angio-
tensina, que, por sua vez, regula a produgio de mine-
ralocorticoides, em especial a aldosterona (4).

Sabe-se que ha outros fatores estimuladores da
secre¢io de androgenos adrenais, como a insulina e
fatores de crescimento “insulina-Zike” (5). Isto ocorre
em parte nos casos em que a ativagiao da fung¢io adre-
nal é independente de ACTH.

A ativagio adrenal se relaciona diretamente com
o aumento da concentra¢io de deidroepiandros-
terona-sulfato (DHEA-S), seu principal marcador de
sintese (6).

A angiotensina II (Ang II) também é conside-
rada um agente estimulador da esteroidogénese adre-
nal. Seus receptores estio distribuidos nas diferentes
camadas, tanto em humanos como em outras espécies,
sugerindo que a Ang II possa ser um potencial fator
regulador da esteroidogénese (7-10).

A Ang II age através de dois receptores: recep-
tor tipo 1 (AT1) e receptor tipo 2 (AT2). Os recep-
tores contém sete dominios hidrofébicos transmem-
brana e pertencem a superfamilia dos receptores liga-
dos a proteina G. As seqiiéncias de aminoacidos
deduzidas mostram que estes receptores sao estrutu-
ralmente diferentes, com homologia de aproximada-
mente 33%, mas com efeitos fisiologicos freqliente-
mente opostos (11).
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O AT]1 ¢ responsavel pela maioria dos efeitos da
Ang II sobre os 6rgios-alvo, como manuten¢iao da
pressao arterial através da regulagio da contra¢io da
musculatura lisa, bem como da homeostase hidroele-
trolitica relacionada a secre¢io de aldosterona e conse-
qiiente retencao de sodio e agua (12,13). Além disso,
a ativa¢do do receptor AT1 promove a esteroidogénese
adrenal, ativa¢io neuronal, transporte de ions, bem
como prolifera¢io e crescimento celular. Algumas das
acoes induzidas pelo AT1 sao reguladas pelo AT2, o
qual antagoniza o efeito proliferativo em varios 6rgios
como o endotélio, miocardio e ovirios (8).

O gene do AT1 humano — AGTRI — esta loca-
lizado no cromossomo 3q21-25, possui 5 exons, sendo
que toda a regido codificadora do AT1 estd contida no
exon 5 (14-16). O AT2 humano ¢ codificado por um
tnico gene, o AGTR2, localizado no cromossomo
Xq22-23 (17,18). Este gene possui dois pequenos
exons nio codificados; dois introns ¢ o exon 3, que con-
tém toda regido codificadora do receptor (19).

Tanto o AT1 quanto o AT2 estio expressos na
adrenal em vérias proporg¢oes e em diferentes regioes.
Em humanos, o AT2 ¢é responsavel por 10 a 40% dos
sitios de ligagao com a Ang II na adrenal (8).

Nas adrenais, mais especificamente, o AT2 estd
relacionado a morte celular programada (apoptose)
durante o desenvolvimento adrenal fetal. Sabe-se que
a adrenal fetal produz grande quantidade de DHEA e
DHEA-S, devido a nao expressio da enzima 3f
hidroxiesteréide-desidrogenase (3bHSD) neste teci-
do. Existe grande quantidade de receptores AT2,
expressos principalmente no segundo trimestre da ges-
tagdo; quando estes receptores sio ativados, inicia-se o
processo de redugio do tamanho da glindula,
secunddrio ao desaparecimento da zona fetal por apop-
tose (20-23).

Este padrao de expressio do AGTR2, com pre-
dominincia durante a vida fetal ¢ em condi¢oes pa-
tologicas, indica que a Ang II pode utilizar este receptor
em processos de desenvolvimento, diferenciagio e em
resposta a mecanismos adaptativos a lesdes (24).

Considerando-se a possivel influéncia da Ang 11
na secre¢ao de andrégenos e na sobrevida das células
produtoras desses esterdides, além da inter-relagao dos
dois tipos de receptores da Ang II, neste estudo duas
hipéteses foram formuladas. A primeira é de que
mutagdes ativadoras do gene AGTRI podem aumen-
tar a secre¢do de esterdides adrenais, bem como deter-
minar um efeito positivo sobre a proliferag¢io celular,
reduzindo a apoptose das células adrenais fetais, com
conseqliente aumento de DHEA-S, podendo ser, por-
tanto, um dos responsaveis pelo inicio precoce da
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adrenarca. Como segunda hipdtese, propoe-se que
mutagdes do gene AGTR2 poderiam reduzir a perda
de fun¢io e conseqiiente diminui¢io da apoptose
adrenal, determinando persisténcia de células adrenais
fetais, com caracteristicas compativeis com a adrenarca.

Este estudo teve o objetivo de determinar, em
pacientes com adrenarca precoce idiopdtica, a freqiién-
cia de mutagoes nos genes AGTRI ¢ AGTR2 e sua
correlagdo com sinais € sintomas compativeis com sin-
drome metabdlica.

CASUISTICA E METODOS

Casuistica

Foram avaliadas 50 criangas com diagnostico confir-
mado de adrenarca precoce idiopatica apds teste de
estimulo com 250 pg de ACTH, no qual nio se obser-
vou acimulo anormal de hormoénios precursores da
esteroidogénese. Foram excluidas criangas com dia-
gnostico de hiperplasia adrenal congénita, tumores
adrenais, puberdade precoce central, uso de andré-
genos exdgenos ou doengas do sistema nervoso central
que pudessem influenciar no eixo hipotilamo-hip6-
fise-adrenal, como as encefalopatias cronicas, hidroce-
falia e traumas cranioencefilicos.

Dentre as criangas avaliadas, 47 eram do sexo
feminino e 3 do sexo masculino. A média de idade do
inicio da pubarca nas meninas, referida pelos pais, foi
de 5,9 anos (DP= 1,1; intervalo: 3,8 a 7,8 anos) e nos
3 meninos, a idade da pubarca foi inferior a 7 anos, em
média 1 a 2 anos entre a pubarca e a avaliagdo inicial.
Em relagao a raga, dentre o grupo estudado, 16 cri-
ancas eram brancas e 30 eram negras ou pardas (qua-
tro pacientes ndo tinham caracterizagio da raga).

No momento da inclusio no estudo, apds o con-
sentimento informado dos pais aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa da Instituicdo, procedeu-se i cole-
ta de dados clinicos e inquérito sobre os antecedentes
morbidos, pessoais e familiais. A historia familial (HF)
de sindrome metabolica foi avaliada, sendo que, dos
pacientes com adrenarca precoce idiopatica, vinte e oito
criangas tinham HF positiva, assim considerada quando
houvesse pelo menos um familiar (pai, mae, irm3os,
avés paternos ou maternos) com pelo menos dois com-
ponentes da sindrome metabdlica. Vinte e um pacientes
nio tinham HF para sindrome metabdlica e um nio
pode ser avaliado por ndo haver informagdes suficientes
sobre os pais biologicos.

Em todos os pacientes foram aferidos peso,
desvio-padrio do peso para idade e sexo (ZP),
estatura, desvio-padrao da estatura para idade e sexo
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(ZE), indice de massa corporal (IMC) e desvio-
padrio do IMC para idade e sexo (ZIMC). As cri-
an¢as foram acompanhadas com idade éssea e exa-
mes clinicos e laboratoriais como glicemia, perfil
lipidico (Advia 1650, Bayer) ¢ insulinemia (Im-
mulite 2000, DPC).

Como grupo controle foram incluidos 50 vo-
luntarios doadores de sangue que compareceram ao
Hemocentro da Irmandade da Santa Casa de Mise-
ricérdia de Sio Paulo, constituido por 29 homens ¢ 21
mulheres ndo obesos (IMC< 30), com idade entre 18
e 56 anos. Dez mulheres ¢ 11 homens eram brancos,
e 11 mulheres e 18 homens negros. Os controles nio
apresentavam histéria pessoal ou familial de sindrome
metabolica. Nao foi avaliada a histéria de pubarca pre-
coce neste grupo controle devido a dificuldade na
obten¢io deste dado.

Métodos

Mutagoes dos genes AGTRI ¢ AGTR2 foram inicial-
mente investigadas nos pacientes com adrenarca pre-
coce idiopatica através de polimorfismo de confor-
magio de fita simples — SSCP (Novex, Carlsbad, CA),
permitindo a identifica¢io de dois polimorfismos no
gene AGTRI: o polimorfismo C573T (localizado no
exon 5) ¢ 0 A1166C (na regido 3’ nio codificadora),
que foram confirmados por seqiienciamento. Tais
polimorfismos foram entdo estudados nos 50 pacientes
e nos 50 controles através de digestio enzimitica,
como descrito a seguir:

Avaliagcdo do polimorfismo C573T

Foram utilizados os seguintes pares de iniciadores
(Invitrogen, Carlsbad, CA) para amplifica¢io do frag-
mento de 227 pares de bases (pb), localizado na regido
codificadora do gene AGTRI: iniciador sense: 5’-
TTGAGAACACCAATATTACAGTTTG-3’ ¢ inici-
ador anti-sense: 5’-AAGCACAATTGCCATAAT-
TATCTT-3.

Avaliacdo do polimorfismo AT166C
Foram utilizados os seguintes pares de iniciadores
(Invitrogen, Carlsbad, CA) para amplificagio de um
fragmento de 400pb, localizado na regido 3’ nio co-
dificadora do gene AGTRI: iniciador sense: 5’-
AATTGCAGATATTGTGGACACG-3’ ¢ iniciador
anti-sense: 5’-GAAAAGTCGGTTCAGTCCAC-3’.
Para a digestio deste produto foi escolhida a
enzima de restri¢io Dde I (New England-Biolabs Inc,
ref: RO175S). A amplificagio deste fragmento em
condi¢des normais, por possuir uma base adenina na
posi¢do 1166, apresenta apenas um sitio de restri¢ao
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para a enzima Dde 1. A digestao gera 2 fragmentos
(199pb e 201pb). O polimorfismo A1166C (troca de
adenina por citosina) cria um segundo sitio de
restri¢cio gerando 3 fragmentos (201pb, 143pb e
58pb, respectivamente). Assim, trés genodtipos foram
identificados: o homozigoto para o alelo normal
All66 (denominado AA), o homozigoto para o
polimorfismo C1166 (denominado CC) e o hetero-
zigoto, que possui um alelo A1166 e outro C1166
(denominado AC) (figura 2).

Andlise estatistica

Utilizou-se o programa SigmaStat for Windows, versio
2.3 (SPSS). O teste #-Student foi utilizado para com-
para¢io das médias das varidveis continuas de dis-
tribui¢do paramétrica. Para amostras de distribui¢io
nio paramétrica foi aplicado o teste Mann-Whitney
(Rank Sum Test). Os resultados descritivos foram
expressos em média + desvio-padrao. Quando a mesma
varidvel foi avaliada entre trés ou mais grupos indepen-
dentes, foi aplicado o teste ANOVA. O teste Z foi uti-
lizado para comparagio das varidveis categorizadas,
assim como para comparar as proporgoes de freqiién-
cias genotipicas entre os grupos de estudo. Adotou-se
um intervalo de confianga de 95% em todos os testes
utilizados, sendo portanto consideradas diferengas sig-
nificantes quando o valor de p foi menor que 0,05.

A (B)

Alelo normal C573

507 573 734 (n” basa)

|_‘—| (tamanho do fragmenta)

1 86 25
-— 227 pb
= 161 pb

Alelo polimérfico

- 66 pb

507 734 (n®base)

| |( do 102 5
1 27

Figura 1. (A) Em condi¢gdes normais, a amplificagdo gera
um fragmento de 227pb, que por possuir uma base citosina
na posicdo 573 apresenta um sitio de restricdo para a en-
zima Mnl 1. A digestdo gera 2 fragmentos (66pb e 161pb). O
polimorfismo gerado pela froca de base C573T abole o sitio
de restricdo enzimdtica, gerando um fragmento Unico de
227pb. (B) Exemplo da avaliagdo do polimorfismo C573T do
gene AGIRI por restricdo enzimdtica, com a utilizagdo da
enzima Mnll, em pacientes com adrenarca precoce
idiopdtica. 1. Marcador de peso molecular “50bp DNA Lad-
der”, 2. Gendtipo CT para o polimorfismo C573T, 3 e 4.
Gendtipo TT para o polimorfismo C573T, 4 e 5. Gendtipo CC
para o polimorfismo C573T.
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RESULTADOS

Avaliacdo clinica dos pacientes com
adrenarca precoce idiopdtica
Em relagdo a avaliacio clinica de estatura, dos cinqiien-
ta pacientes com adrenarca precoce idiopdtica, onze
tinham alta estatura (ZE > 2,0) e, destes, trés apresen-
tavam avanc¢o da idade dssea, porém nenhum havia ini-
ciado a gonadarca. Sete pacientes foram considerados
obesos, pois apresentavam ZIMC > 2,0; destes, apenas
um apresentava avan¢o da idade éssea ¢ todos eram
pré-puberes. As criangas obesas, quando comparadas
as ndo obesas, nao possuiam concentragoes de DHEA-
S mais elevadas (p= 0,75). Os pacientes nio apresen-
tavam aumento de pressio arterial (PA), exceto trés
criangas que no momento da consulta estavam com a
PA no limite superior da normalidade (considerado
hipertensido quando o percentil da PA ¢ igual ou maior
que 90 para idade e sexo).

Durante o acompanhamento ambulatorial, a
33 pacientes foram solicitados exames laboratoriais
para avaliar o perfil glicémico e lipidico. Neste
momento foram verificados novamente peso, estatura,
IMC e calculado o ZIMC (ZIMC2). Observou-se
que a média do ZIMC permaneceu inalterada, nio
havendo diferen¢a do nimero de pacientes obesos.
Nenhum paciente mostrou-se com hiperglicemia de

Ay (B)

Aleto A1166 (normal)

o687 1166 1367 n” base)
N S
1 159 40p  (tamanho do fragmanta)

- 201/198 pb
- 143 pb
» - 5B pbo

Adelo C1166 [palimériico)

a7 1166 1309 1367 (n* basa)

R | I | L T v

1 199 347  4gp  (tamanho do fragmento)

Figura 2. (A) Em condi¢cdes normais, a amplificacdo gera
um fragmento de 400pb, que por possuir uma base adeni-
na na posicdo 1166 apresenta um sitio de restricdo para a
enzima Dde |. A digestdo gera 2 fragmentos (199pb e
201pb). O polimorfismo A1166C (froca de adenina por
citosina) cria 1 sitio de restricdo adicional, gerando 3 frag-
mentos (199pb, 143pb e 58pb, respectivamente). (B) Exem-
plo da avaliagcdo do polimorfismo A1166C do gene AGTR]
por restricdo enzimdtica, com a utilizagdo da enzima Ddel,
em pacientes com adrenarca precoce idiopdtica. 1. Mar-
cador de peso molecular “50bp DNA Ladder”, 2. Gendtipo
AC para o polimorfismo A1166C, 3. Gendtipo CC para o
polimorfismo A1166C, 4 e 5. Gendtipo AA para o polimorfis-
mo A1166C.
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jejum (> 116 mg/dL), e apenas um paciente nio
obeso tinha concentra¢io de colesterol total elevada.

Quando avaliada a rela¢io glicemia/insulina
(G/I) em jejum, foi observado que 10,/32 pacientes
apresentavam valores sugestivos de resisténcia insulini-
ca [relagao G/I < 7,0; segundo critério proposto por
Vuguin ¢ cols., em 2001 (25)]. Destes, apenas um era
pubere nio obeso e dois tinham ZIMC > 2,0. Posteri-
ormente, os pacientes foram divididos em dois grupos:
aqueles com G/1 = 7,0 e os com G/I < 7,0. Nio
houve diferenca significante entre os grupos quando
comparados estatura de nascimento, ZIMC, concen-
tragoes de 17OHP, DHEA-S e colesterol total. As
concentragoes de insulina em jejum foram mais ele-
vadas no grupo com G/1 < 7,0.

Avaliacdo de mutacoes nos genes AGTR1 e
AGITR2

Por meio da técnica de SSCP nao foram detectadas
mutagdes dos genes AGTRI1e AGTR2. Contudo, dois
polimorfismos foram identificados no gene AGTRI: o
polimorfismo C573T (localizado no exon 5) ¢ o
A1166C (na regido 3’ nio codificadora), que foram
confirmados por seqiienciamento.

Avaliacdo dos polimorfismos C573T e A1166C
Para o polimorfismo C573T, a freqiiéncia do alelo
normal C573 foi de 65% entre os pacientes com
adrenarca precoce e de 62% no grupo controle; ja o
alelo polimérfico T573 esteve presente em 35% dos
pacientes ¢ em 38% dos controles. Para o polimorfis-
mo Al166C a freqiiéncia do alelo normal A1166 foi
de 76% entre os pacientes com adrenarca precoce e de
74% no grupo controle; sendo o alelo polimoérfico
C1166 detectado em 24% dos pacientes ¢ em 26% dos
controles.

A andlise estatistica através do teste de duas pro-
porg¢des (teste Z) nao identificou diferenga significante
na distribui¢do entre os pacientes com adrenarca pre-
coce e os controles para ambos os polimorfismos
(tabela 1).

Nio houve diferenga significante entre os
pacientes quando separados pelos genétipos (CC, CT
¢ TT para o polimorfismo C573T; AA, AC ¢ CC para
o polimorfismo A1166C), comparando-se as seguintes
variaveis: idade da pubarca, ZIMC, DHEA-S,
glicemia, insulinemia e colesterol total em jejum, assim
como a relagio glicemia/insulina (tabela 2). Quando
os pacientes foram divididos pela presenga ou auséncia
de histéria de sindrome metabdlica na familia, também
nio foi encontrada diferenga entre as propor¢odes dos
genotipos para estes polimorfismos (tabela 1).

DISCUSSAO

A constatagio de que a etiologia da adrenarca precoce
ainda ndo estd totalmente estabelecida induziu vérios
investigadores a avaliar genes que potencialmente es-
tdo envolvidos em sua etiopatogenia, principalmente
aqueles que influenciam a secre¢ao de andrégenos, a
acdo insulinica e a composi¢do corporal. Entretanto,
nenhum gene isoladamente demonstrou exercer um
efeito significativo sobre o inicio precoce da ativagio
da produ¢io de DHEA-S pela adrenal (26,27).

A Ang II, além dos efeitos sobre a pressao arte-
rial, pode exercer influéncia sobre a secregio de
andrégenos e na sobrevida das células produtoras des-
ses esteroides (28,29). Por este motivo, questionou-se
neste estudo se alteragdes do gene do receptor tipo I
da Ang IT (AGTRI) teriam algum papel na etiologia
da adrenarca precoce idiopatica.

TABELA 1. Distribuicdo dos gendtipos para os polimorfismos C573T e A1166C do gene AGTR1 em pacientes com adrenarca
precoce idiopdtica e grupo controle e sua relacdo com a histéria familial de sindrome metabdlica.

PACIENTES (n= 50)

CONTROLES (n= 50)*

Gendtipo cC
C5731 Ne casos (%) 21 (42,0)
HF+ (%) (n=28) 13 (46,5)

A1166C Gendtipo AA
N° casos (%) 31 (62,0)
HF+ (%) (n=28) 16 (67.,0)

cr ™ cc crT m
224400 7400 21 (42.0) 20 (40,0) 9 (18,0)
8 (28,5) 7 (25,0) — — —

AC cc AA AC cc
14(280) 5(100)  32(64.0) 10 (20,0) 8 (16,0)
8 (29,0) 4 (14,0) — — —

n: ndmero de individuos
HF+: historia familial de sindrome metabdlica

* Os controles ndo possuem histéria familial de sindrome metabdlica
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TABELA 2. Comparagdo entre os gendtipos para os polimorfismos C573T e A1166C segundo os aspectos clinicos e labora-
toriais dos pacientes com adrenarca precoce idiopdtica e distribuicdo dos percentis da pressdo arterial segundo com os
gendtipos de ambos os polimorfismos.

Polimorfismo C573T Polimorfismo A1166C

cC (&1 ™ P AA AC CcC P
Idade Pubarca (DP) 5,6 (1,3) 6,2 0.7) 5,9 (1,0) 0,40 5,8 (1,0) 6,3 (0.9) 5,5 (1.4) 0,30
ZIMC (kg/m2) 1.0(1.2) 0.6 (1.3) -0,3 (1,0 0,10 0.5 (1.4 0.8(1.2) 0.9 (1.0) 0.70
DHEA-S (ng/mL) 720,0 (539) 673,0 (375) 873,0 (437) 0,50 791,0 (391) 579.5 (652) 682,5 (831) 0,35
Glicemia (mg/dL) 88,5 (10,4) 88,5 (6.9) 87.2 (6.2) 0,70 88,0 (7.5) 88,0 (9.5) 94,5 (10,6) 0.50
Insulinemia (Ul/mL) 11,5 4.7) 9.9 (5.6) 1.5 (7.4) 0,70 9.9 (6.5) 120 (5.1 190 (™ 0,30
Relagdo G/I 8,7 (4.4) 13,8 (10,1) 9.6 (4.3) 0,30 12,4 (8,3) 9.6 (8.2) 53 () 0.20
CT (mg/dlL) 163 (24.5) 156,3 (22,3) 138 (11,4) 0,10 1562,0 (20,0) 165,2 (29.6) 152,0 (5.6) 0,35

CC (%) CT (%) TT(%) AA(%) AC(%) CC(%)

PPA-S§* <10 6(16,3) 7(18,9) 127 — 9 (24,4) 3(@8.1) 2.4 —
(n=37) 10-90 7(18,9) 11 (29.7) 5(13,5) — 15 (40.5) 5(13,5) 3@ —
PPA-D* <10 4(10,8) 7(18,9) 127 — 8 (21,6) 2.4 2.4 —
(n=37) 10-90 9 (24.4) 11(29.7) 5(13,5) — 16 (43.3) 6(16,2) 3@ —

ldade pubarca: Idade (em anos) referida do inicio da pubarca

ZIMC: desvio-padrdo do indice de massa corporal, gjustado ao sexo e idade; DHEA-S: dihidroepiandrosterona-sulfato; G/I:
relacdo glicemia/insuling; CT: colesterol total; PPA-S= Percentil da pressdo arterial sistdlica; PPA-D= Percentil da presséo

arterial diastdélica

* Todas as criancas apresentaram o percentil da pressdo arterial normal para a idade (abaixo de 90).

Além disso, a Ang II parece exercer um impor-
tante papel no metabolismo lipidico, através da
inibi¢do da lipdlise, ¢ também no metabolismo da gli-
cose por apresentar um cfeito inibidor da ac¢io da
insulina (30). Desta forma, a Ang II pode estar associ-
ada a evolu¢ido da adrenarca precoce idiopdtica e na
freqliéncia com que esta se associa a sindrome
metabolica.

Devido ao sistema renina-angiotensina-aldos-
terona ser o principal regulador da pressdo arterial e do
balango adequado de 4dgua corporal e ifons, vdrios
polimorfismos do gene AGTRI foram previamente
investigados com o intuito de avaliar sua correla¢do
com a hipertensao arterial sistémica. Bonnardeaux e
cols., em 1994 (31), identificaram 5 polimorfismos
deste gene: C573T, A1062G, Al1166C, G1517T e
Al1878G; porém nenhum altera a seqiiéncia de
aminodcidos codificada. Destes polimorfismos identifi-
cados, apenas o A1166C apresentou maior freqiiéncia
em individuos hipertensos, quando comparados a nor-
motensos.

Ja o polimorfismo C573T encontra-se no exon
5, na regido codificadora do gene AGTRI, ¢ no pre-
sente estudo este polimorfismo foi evidenciado em cri-
angas com adrenarca precoce idiopdtica, porém ndo
houve correlagao dos gendtipos com a apresentagiao
clinica destes pacientes (idade da pubarca, estatura de
nascimento, presenca de obesidade e concentragoes de
170HP ¢ de DHEA-S). Quando os pacientes tiveram
o perfil metabdlico avaliado, ndo houve diferenga entre
os exames laboratoriais realizados e os gendtipos para
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o polimorfismo C573T; demonstrando ndo haver
relagdo entre a presenga do alelo polimérfico T573 e a
evolugao para sindrome metabdlica.

Quando os pacientes foram avaliados segundo a
histéria de sindrome metabdlica na familia, nio houve
maior freqiiéncia do polimorfismo C573T no grupo
dos pacientes com histéria familial positiva. Também
nido houve diferenga entre os grupos em relagio as
apresentagoes clinica e laboratorial. Porém, nio ha
dados suficientes na literatura sobre a freqiiéncia deste
polimorfismo em individuos com sindrome metabdli-
ca para a comparagao destas variaveis.

Em estudo prévio, ressaltando que o sistema
renina-angiotensina exerce um papel no crescimento
fetal, bem como na diferencia¢io e proliferagio celular,
o polimorfismo C573T do gene AGTRI foi estudado
em 370 pessoas saudaveis e normotensas (176 homens
¢ 194 mulheres) com o objetivo de avaliar seu impacto
na estatura final destes individuos (32). Foi identifica-
da a relagdo entre menores estaturas ¢ a presenga do
genotipo polimérfico TT em mulheres, mas nio em
homens. Este dado nio foi confirmado no presente
estudo, pois nio houve diferenga entre o desvio-
padrio da estatura (ZE) em meninas com adrenarca
precoce idiopatica, quando divididas pelos 3 gendtipos
(CC,CT e TT).

A freqiiéncia do alelo polimérfico T573 entre
os individuos do grupo controle deste estudo nio foi
maior que a observada em grupos controles de nor-
motensos na Fran¢a (56%) (31), na Espanha (32) ¢ no
Reino Unido (46%) (33).
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Como pacientes com adrenarca precoce tém
maiores chances de evoluir para sindrome metabdlica e
assim evoluir com hipertensao arterial, o polimorfismo
Al1166C também foi avaliado neste estudo. Este
polimorfismo foi primeiro descrito por Bonnardeaux e
cols. (31), que demonstraram ser este polimorfismo
mais freqiiente em individuos hipertensos, principal-
mente naqueles com inicio de hipertensio mais pre-
coce ou com hipertensio mais grave.

Posteriormente, outros autores também rela-
cionaram a maior freqiiéncia deste polimorfismo ao
aumento da pressdo arterial (34-37), porém em alguns
grupos esta relagio nio foi confirmada (38,39). A
razdo para a discrepincia entre estes resultados nido
esta clara, porém sugere que este polimorfismo possa
exercer alguma influéncia sobre os valores presséricos,
possivelmente em grupos de alto risco para hiperten-
sdo (40).

Além da hipertensdo, a freqiiéncia do alelo
C1166 foi associada a outras alteragoes cardiovascu-
lares e renais, tais como hipertrofia ventricular esquer-
da, aumento da contra¢io da musculatura lisa vascular,
diminui¢io da taxa de filtragao glomerular e a piora da
fun¢io renal em pacientes renais cronicos ¢ em dia-
béticos tipo I com pior controle glicémico. A relagio
deste polimorfismo com as diversas altera¢des avaliadas
sugere que, para elucidar o papel patofisiolégico do
alelo C1166, deve-se procurar a associa¢io deste com
outros genes (40,41).

No presente estudo, nio houve correlagio do
gendtipo polimérfico C1166 com a histéria familial de
hipertensio, obesidade, sindrome metabdlica ou com
os demais achados clinicos ¢ hormonais. A freqiiéncia
do alelo polimérfico C1166 nos pacientes com
adrenarca precoce idiopdtica foi semelhante a freqiién-
cia deste alelo no grupo controle. Esta freqiiéncia em
pessoas saudaveis e sem histéria familial para sindrome
metabolica ndo foi maior que a observada em grupos
controles de normotensos brasileiros (16%) (42) ¢ de
outros paises como Franga (28%) (32), Australia (29%)
(34), Polonia (20%) (35) e Turquia (25,9%) (37).
Houve apenas diferenga significante da freqiiéncia do
alelo C1166 do grupo controle do presente estudo,
quando comparada a popula¢io de controles japonesa
que apresenta uma freqiiéncia muito baixa deste alelo
(7,8%) (39).

No presente estudo, concluiu-se que nao foram
encontradas mutagoes nos genes AGTR1 e AGTR2.
Apenas dois polimorfismos foram observados, C573T
e A1166C, no gene AGTRI. Estes polimorfismos nio
mostraram correlagio significante com a evolugio
clinica e laboratorial dos pacientes com adrenarca pre-
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coce. Contudo, considera-se necessario o rastreamen-
to de mutagdes dos genes AGTRI ¢ AGTR2 em
regides nio codificadoras para que se possa excluir
definitivamente a influéncia dos mesmos na génese da
adrenarca precoce.
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