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RESUMO

Introducé&o: Hipercortisolismo leve é descrito em algumas séries de portadores de
diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Ela relaciona-se com a presenca de resisténcia
insulinica (RI) e Sindrome Metabdlica (SM). Entretanto, alteragfes da atividade do
eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HAA) ndo séo consistentemente observadas entre
diferentes estudos, nem estdo definidos os possiveis fatores a ela associados.
Objetivo: descrever a atividade do eixo HHA em pacientes com DM2 e correlaciona-
la comvariaveis clinicas e bioquimicas. Métodos: estudo observacional em 54
pacientes com DM2 (40 mulheres, 14 homens), selecionados em dois hospitais de
Goiania. Foram avaliados cortisol sérico e ACTH matinais, cortisol salivar noturno e
cortisol sérico e salivar apds dexametasona (0,5mg, 1mg e 2 mg);além de variaveis
demograficas, clinicas, antropométricas [indice de massa corporal (IMC), indice de
adiposidade corporal (IAC), circunferéncia abdominal (CA), relacdo circunferéncia-
quadril (RCQ)]e bioquimicas (glicemia de jejum, HbAlc, HOMA-IR, peptideo C, perfil
lipidico). Resultados: a média de idade e de tempo de diagndstico foram,
respectivamente, de 58,7+8,4 e 10,6+7,9 anos. As medidas de tendéncia central do
cortisol e ACTH matinais, cortisol salivar noturno e cortisol ap6s dexametasona
foram normais. Varidveis relacionadas a atividade do eixo HHA associaram-se a
presenca de SM (cortisol salivar noturno e cortisol sérico apés 1 mg de
dexametasona superiores em pacientes com SM), RCQ (ACTH matinal
correlacionado negativamente com RCQ), IAC (cortisol sérico apés 2 mg de
dexametasona correlacionado negativamente com IAC), porém ndao com o controle
glicémico ou sexo. Entre os 54 portadores de DM2, 3,8% apresentaram cortisol
sérico as 8h aumentado, 3,8% ACTH as 8h aumentado e 13,5% cortisol salivar as
23h aumentado. Onze pacientes falharam em suprimir o cortisol sérico apés 0,5mg
de dexametasona (20,4%), quatro apds 1mg (7,5%) e um apo6s 2mg (1,9%). Falha
em suprimir o cortisol salivar para valores abaixo do p75 apés 0,5mg, 1mg e 2mg
ocorreu em 12 (23,5%), 7(14,5%) e 7 (13,4%) pacientes, respectivamente. O cortisol
salivar noturno correlacionou-se positivamente com a idade; houve associagcéo
positiva entre cortisol sérico e salivar apdés 1 mg e concentracdo sérica de peptideo
C enegativa entre cortisol salivar ap6s 0,5 mg de dexametasona acima do p75 e
IMC.A concentracdo média do ACTH matinal foi maior nos pacientes com doenca
cardiovascular do que nossem doenca cardiovascular (p=0,017).Concluséo: a
frequéncia de alteracBes nos resultados dos testes de atividade do eixo HHA foi
semelhante a encontrada em estudos prévios. A associacdo entre resultados
indicativos de hiperatividade do eixo HHA e variaveis relacionadas a obesidade
abdominal, idade avancada e doenca cardiovascular, embora ndo ao controle
glicémico ou diagnoéstico definido de SM, sugere que alteragbes do eixo HHA, em
portadores de DM2, possam estar relacionadas a obesidade central, envelhecimento
e complicagdes cronicas.

Palavras-chave:eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal; diabetes mellitus tipo 2; Sindrome
Metabdlica; resisténcia-insulinica; Sindrome de Cushing; Hipercortisolismo.
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ABSTRACT

Background: Hypercortisolism is described in type 2 diabetes (T2D) patients in
some studies and is associated with insulin resistance and metabolic syndrome (MS).
However, hypothalamus-pituitary-adrenal (HPA) axis changes are not consistently
observed in different studies and it is not clear which factors may be associated with
it. The aim of this study was to describe HPA axis changes in T2D patients and
correlate them with clinical and biochemical variables. Methods:This was an
observational study involving 54 T2D patients (40 women and 14 men) recruited from
two hospitals in Goiania. Serum morning cortisol and ACTH levels, night salivary
cortisol levels and serum and salivary cortisol levels in response to dexamethasone
(0.5 mg, 1 mg and 2 mg) were determined. Demographic, clinical, anthropometric
[body mass index (BMI), body adiposity index (BAI), abdominal circumference (AC)
and waist to hip ratio (WHR)] and biochemical (fasting glucose, HbAlc, HOMA-IR, C-
peptide and lipid profile) were also measured. Results: Mean age and time from
initial T2D diagnosis were, respectively, 58.7+8.4 e 10.6+7.9 years. Measures of
central tendency of morning cortisol and ACTH, late salivary cortisol and post-
dexamethasone salivary and serum cortisol were normal. Variables related to HPA
axis were associated with the presence of MS (late salivary cortisol and serum
cortisol post-1 mg dexamethasone were higher in patients with MS), WHR (morning
ACTH levels were negatively correlated with WHR), BAI (serum cortisol post-2 mg
dexamethasone was negatively correlated with BAI), but not with glucose control or
gender. Among the 54 T2D patients, 3.8% had increased morning serum cortisol
levels, 3.8% had increased morning ACTH levels and 13.5% had increased late
salivary cortisol levels. Eleven (20.4%) patients failed to suppress serum cortisol
secretion in response to 0.5 mg dexamethasone, four (7.5%) in response to 1 mg
dexamethasone and one (1.9%) in response to 2 mg dexamethasone. Late salivary
cortisol levels were positively associated with age; serum and salivary cortisol levels
post-1mg dexamethasone were positively associated with serum C-peptide levels
and salivary cortisol post-0.5 mg dexamethasone >p75 was negatively associated
with BMI. Mean morning ACTH levels were higher in patients with cardiovascular
diseasethan in patients without cardiovascular disease (p=0,017).Conclusion: The
frequency of HPA axis tests alterations was similar to that previously described. The
association of findings suggestive of HPA hyperactivity with abdominal obesity,
increasing age and cardiovascular disease, but not to glycemic control or the
diagnosis of MS, suggests that HPA alterations in T2D patients may be related to
visceral obesity, aging and chronic complications.

Key words: hypothalamic-pituitary-adrenal axis; type 2 diabetes mellitus; metabolic
syndrome; insulin resistance; cushing syndrome; hypercortisolism.
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1 INTRODUCAO

A Sindrome Metabdlica (SM) foi originalmente descrita em 1988 por Reaven e
recebeu o nome de “Sindrome X’ ou “Sindrome de resisténcia insulinica”. Os
componentes dessa Sindrome compreendem hipertensdo arterial, dislipidemia,
obesidade abdominal, disfuncdo endotelial e diabetes mellitus do tipo 2 (DM2) (1,2).

Caracteristicas clinicas similares as da SM séo observadas na Sindrome de
Cushing (SC) que resulta de hipercortisolismo exdgeno ou enddégeno. Essas
similaridades sugerem que alteracOes leves da secrecdo e acao do cortisol
pudessem ser a conexdo entre resisténcia insulinica e as demais caracteristicas da
SM (1-3). Essa hipotese é reforcada por estudos que demonstram hiperatividade do
eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal (HHA) na SM (4-6). Adicionalmente, foi observado
aumento da excrecao de cortisol urindrio em presenca de concentracdo plasmatica
normal de cortisol em pacientes obesos (com ou sem SM), sugerindo que a
depuracéo do cortisol esteja aumentada na obesidade (7,8).

O DM2, a semelhanca da obesidade, é importante componente da SM.
Entretanto, ndo esta claro se nele ha alteracbes da secre¢édo, do metabolismo ou da
sensibilidade tecidual do cortisol. Alguns autores descrevem a presenca de SC
subclinica com frequéncia superior a esperada em diferentes séries de diabéticos do
tipo 2 submetidos a rastreamento de rotina, variando de 0,7 a 9,4% (9-17).
Entretanto, ainda ndo esta clara a contribuicdo especifica do DM2 nas alteracbes do
eixo HHA, uma vez que a doenca frequentemente coexiste com obesidade e SM.

Os métodos empregados na avaliacdo da hiperatividade do eixo HHA no DM2
sao varios.Verifica-se em muitos estudos que, a atividade do eixo foi determinada de
forma dinamica, pela (i) mensuracéo do cortisol sérico (11-33) e salivar (15,21) ap6s
supressdo com baixas doses de dexametasona,(ii) pela dosagem do cortisol sérico
apos estimulagdo com ACTH (1,18,25,26,30) ou apOs hormoénio liberador de
corticotrofina (CRH) (34).Outros avaliaram o eixo HHA por observacdo do ritmo
circadiano, incluindo (i) medida de cortisol e corticotrofina (ACTH)séricos no periodo
matutino (1,19,23-26,29,35-40), (ii) determinacdo do ritmo diurno de secrecdo do
cortisol salivar (30,36,41-45) ou salivar noturno (15,21,28,32,41,46) e (iii) avaliacdo
da concentracédo urinaria de cortisol livre (1,20-22,27,29,30-32,40,47,48).
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A maioria destes estudos indica aumento de atividade do eixo HHA nos
pacientes com DM2 (1,19,20,21,23,26,32,39), contudo alguns ndo encontraram essa
associacao (18,25,33,37), o que em parte se deve a diferentes caracteristicas dos
protocolos de pesquisa e dos sujeitos incluidos.Nesse sentido, ha evidéncias de
aumento de resultados falso-positivos em testes de supressdo com 1mg de
dexametasona na populacao diabética, variando a frequéncia entre 1,1 a 28% (11-
13,15,16, 21,22,24,32).

Entretanto, ndo ha clareza sobre quais as variaveis poderiam estar
relacionadas a alteracdes do eixo HHA em pacientes com DM2. E possivel que a
ativacdo do HHA e a falha em suprimir a producéo do cortisol em resposta a 1 mg de
dexametasona decorram de outros fatores frequentemente associados ao DM2, nem
sempre incluidos como variaveis de ajuste nesses estudos, tais como: distribuicédo
central de gordura, gravidade da resisténcia insulinica, distarbios do metabolismo

lipidico e outros fatores de risco cardiovascular.

Estas dificuldades, em conjunto, justificam o posicionamento de sociedades
cientificas, como a Sociedade de Endocrinologia Norte-Americana (Endocrine
Society), de ndo recomendar rastreamento rotineiro da SC em todos o0s pacientes
com DM2 e SM, a ndo ser que 0 paciente apresente caracteristicas clinicas
preditivas de SC, ndo usuais para idade ou mudltiplas e progressivas (9). Essa
mesma sociedade associa 0 DM2 a hiperatividade do eixo HHA, mas nédo considera
que o DM2 represente hipercortisolismo verdadeiro e sugere que o DM mal
controlado possa levar a resultados falso-positivos de rastreamento para SC,
incluindo supressdo anormal a dexametasona e elevagcdo leve do cortisol livre
urinario (9).

Entretanto, os dados que correlacionam variaveis indicativas de controle
glicémico e resultados falso-positivos no teste de supressdo com 1mg de
dexametasona sao controversos. Alguns autores ndo encontraram correlacdo do
cortisol sérico ap0s dexametasona (1,18,31) com controle glicémico, ao passo que
outros encontraram correlagdo positiva da HbAlc e glicemia de jejum com
concentracdes do cortisol sérico apos dexametasona (12,26).

A melhor caracterizacdo do eixo HHA em portadores de DM2 e a identificagéo

de fatores,que correlacionem a doenca a alteracdes da sua atividade, podem
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contribuir para esclarecer os fatores associados a falha da retroalimentacédo negativa
nessa condicdo, o que facilitaria a interpretacédo de testes diagndsticos empregados
na investigacao de hipercortisolismo. Adicionalmente, considerando a influéncia dos
glicocorticoides no metabolismo dos carboidratos, poderia contribuir para inferir

estratégias de tratamento do DM2 direcionadas ao eixo HHA.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 EIXO HIPOTALAMO-HIPOFISE-ADRENAL

O cortisol é o principal glicocorticoide nos seres humanos, além disso €&
secretado pelo coértex adrenal sob controle do eixo hipotdlamo-hipofise-adrenal
(HHA). Durante qualquer estresse agudo, tal como: quando ha uma infeccao
sistémica ou dano grave ao organismo, o eixo HHA é ativado, resultando em
elevadas concentracdes circulantes de cortisol, sendo esse mecanismo essencial

para a sobrevivéncia.

O nucleo paraventricular do hipotdlamo contém neurdnios neuroendocrinos
gue sintetizam vasopressina (AVP) e hormoénio liberador de corticotrofina (CRH).
Esse € transportado para a hipoéfise anterior por meio do sistema venoso porta-
hipofisario localizado na haste hipofisaria, e o AVP é transportado pelos axénios
para a hipéfise posterior. Ambos atuam sinergicamente para estimular a secrecédo da
corticotrofina (ACTH), que esta estocado na hipdéfise anterior. O ACTH alcancga o
cortex adrenal pela corrente sanguinea e rapidamente estimula a secrecdo do
cortisol. O aumento da concentracao sérica do cortisol leva a inibicdo da secrecao
de CRH (Figura 1).Cerca de 90% do cortisol presente na circulacdo sistémica estao
ligados a globulina transportadora de glicocorticoide (CBG) e 5 a 6%, a albumina,
mas é o cortisol livre que exerce fungéo bioldgica (49,50).

A atividade do eixo HHA é caracterizada também pela presenca do ritmo
circadiano, havendo maior secrecdo de cortisol pela manha, antes do despertar e
menor a meia-noite. Variagdes diurnas desse ritmo podem ocorrer por mudangas na
luminosidade, atividade fisica,estresse, assim como em algumas condi¢des
patolégicas. Além disso, diferentes estressores podem levar a secrecdo de
mediadores inflamatorios, tais como: fator de necrose tumoral a e interleucina-6, que

podem contribuir para ativagéo do eixo HHA (49,50).

O (glicocorticoide exerce suas acdes, principalmente, por ligagdo ao receptor

glicocorticoide (GR), um receptor nuclear membro da familia dos receptores
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esteroides (50) (Figura 1). Por ser assim, esse mecanismo de sinalizagdo modula a

expressao de varios genes (Quadro 1).

Hipotalamo

Neurohipéfise

Hipofise anterior

CH, | o

<°—°”:°" 11pHSD2 CH, Il
CH, OH rim, c6lon :C—GH,OH

11BHSD1
Figado, tecido adi
tecido musculalo/

Célula alvo

/ ) T Cortisol
/ ]\\

— & k
Comsol -

Cytosol
e |

Nucleus Nucleo

Citoplasma

Figura 1. Representacdo grafica da atividade do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal,
da regulacdo do cortisol em tecidos-alvo e de sua atuagdo no receptor
glicocorticoide. CRH: hormonio liberador de corticotrofina; AVP: Vasopressina,
ACTH: hormdnio corticotropico ou corticotrofina; + = acdo estimulatoria; - = agéo
inibitéria; 11BHSD1: 11phidroxiesteroidedesidrogenase do tipo1; 11BHSD2: 11B
hidroxiesteroidedesidrogenase do tipo 2; GR: Receptor glicocorticoide; GRE:
elemento de transcricdo génica - adaptado de referéncias: 3 e 50.



Quadro 1 - Genes-alvo do receptor glicocorticoide.

Genes regulados positivamente pelos
glicocorticoides

Funcéao

Leptina

Glicose-6-fosfatase

Angiotensinogénio
Fosfoenolpiruvatocarboxiquinase (PEPCK)
hepatica

GLUT4 (transportador de glicose 4)

Lipase lipoproteica
Lipase hormbnio sensivel
Receptor VLDL

Proteina ligadora de acido graxo no adipdcito
(aP2)

Tirosina aminotransferase

Triptofano-oxigenase

Homeostase da energia
Gliconeogénese

Precursores da angiotensina l,
vasoconstricdo, balanco eletrolitico

Gliconeogénese

Transportador de glicose encontrado no
tecido adiposo e musculo estriado
(apesar do aumento de sua expressao,
h4 reducdo de sua migracdo para
superficie celular)

Metabolismo lipidico

Lipolise

Metabolismo lipoproteico

Metabolismo e transporte lipidico
intracelular

Catabolismo de aminoéacidos

Catabolismo de aminoacidos

Genes regulados negativamente pelos
glicocorticoides

Funcéo

CRH

Pr6-opiomelanocortina (POMC)

Fator de necrose tumoral-a

Molécula de adesao intracelular tipo 1 (ICAM-
1)

Interleucina 6
Adiponectina
Prolactina

Osteocalcina

Colagenase

Regulagéo do eixo HHA

Regulagéo do eixo HHA e controle do
apetite

Resposta pro - inflamatdéria

Resposta pro - inflamatdéria

Resposta pro- inflamatoria
Aterogénese e sinalizacao insulinica
Lactacao

Metabolismo 6sseo

Matriz proteica

Adaptado de referéncia 50
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O glicocorticoide atuasobre a resposta imunologica, inflamatéria, metabolismo
energético, homeostase cardiovascular e resposta geral ao estresse. E ainda
essencial, juntamente com sistemanervoso simpatico, na resposta ao estresse
agudo, porque leva ao aumento da mobilizacdo das reservas energéticas,
promovendo as habilidades de “lutar ou correr”. A agao glicocorticoide resulta em
aumento da lipolise e da gliconeogénese hepatica, diminuicdo da captacdo de
glicose e da sensibilidade insulinica, degradacdo proteica em muitos tecidos, tais
como: musculo, 0sso, pele, além de antagonizar a acdo anabdlica do horménio de
crescimento, hormoénios tireoidianos, insulina, esteroides sexuais, com objetivo de
oferecer oxigénio e nutrientes aos 6rgaos nobres de uma forma rapida. Essas acoes
sdo compativeis com os efeitos da exposicéo crbnica ao glicocorticoide, que resulta
em aumento os estoques de triglicerideos no tecido adiposo, diferenciacao de pré-
adipdcitos e acumulo de gordura visceral, hiperglicemia persistente, dislipidemia,
hipertensao arterial sistémica, resisténcia insulinica, miopatia, osteoporose, aumento

de risco de infec¢des e infertilidade (49).

A capacidade do glicocorticoide de se ligar ao receptor, mas também de
exercer sua acao em diferentes tecidos é controlada pelas isoenzimas 11pB-
hidroxiesteroide-desidrogenase tipo 1(11BHSD1) e tipo 2 (11BHSD2). A 11BHSD2
converte o glicocorticoide ativo (cortisol) em glicocorticoide inativo (cortisona), essa €
expressa predominantemente no rim e coélon. A afinidade do cortisol e da
aldosterona pelo receptor mineralocorticoide (MR) é a mesma, entretanto o papel
dessa enzima consiste em impedir a ativagdo do MR pelo cortisol. A 11BHSD1, por
sua vez, apresenta atividade bidirecional na interconversao cortisol-cortisona, além
de ser expressa no tecido adiposo, muscular e hepatico. No tecido adiposo e
hepatico, promove, predominantemente, a conversdo da cortisona em cortisol,
quando necessario também amplifica a acdo do glicocorticoide nesses tecidos

(Figura 1) (50).
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2.2 METODOS DE AVALIACAO DO EIXO HIPOTALAMO-HIPOFISE-ADRENAL

A avaliacdo do eixo HHA é essencial para a investigacdo da presenca de sua
hipo e hiperatividade e pode ser realizada em condi¢cdes basais ou em resposta a
fatores que estimulam ou suprimem os componentes do eixo. A avaliacdo basal
inclui a determinacédo da concentracdo circulante de cortisol matinal (as 8h, cortisol
total), noturno (as 23h, cortisol livre) ou em varios horarios diferentes do dia, nesses
dois ultimos casos com o objetivo de caracterizar o ritmo circadiano de secre¢édo do
cortisol. Inclui ainda a dosagem de ACTH plasmatico as 8h, a dosagem do cortisol
livre em amostra de urina de 24h (uma medida integrada da secrecao diaria de
cortisol) ou a dosagem de metabdlitos de cortisol que refletem seu metabolismo
tecidual. Entre os testes dinamicos estdo aqueles que avaliam a concentragéo
circulante de cortisol em resposta a supressao do eixo com doses suprafisiologicas
de glicocorticoide, ou seja, que avaliam o efeito do glicocorticoide em inibir, por
retroalimentacdo negativa, a secrecdo do CRH e ACTH e, assim, do cortisol. Ha
também os testes de estimulo da hipdfise (hipoglicemia induzida por insulina ou
CRH exb6geno) e da adrenal (ACTH exbgeno).

2.2.1 Cortisol sérico ap0s supressdao com dexametasona

Em pacientes que nao apresentam hipercortisolismo a administracdo de
doses suprafisiolégicas de glicocorticoides resulta em supressdo da sintese de
ACTH, por conseguinte, de cortisol. Na SC enddgena, entretanto, ha falha dessa
supressdo. O teste de supressdo com 1 mg de dexametasona € utilizado para
rastreamento de SC e o valor do cortisol abaixo de 1,8 pg/dL para descartar a
doenca é recomendado por ser mais sensivel (93 a 100% de sensibilidade, embora
com baixa especificidade, de 20 a 26% (9,51).

A dosagem do cortisol sérico pode ser feita por imunoensaios, tais como:
radioimunoensaio, eletroquimioluminescéncia, imunoensaios enzimaticos ou

métodos cromatograficos, como HPLC (cromatografia liquida de alto desempenho)
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ou LC /MS-MS (espectrometria de massa em cromatografia liquida); a concentracdo
circulante de cortisol tende a ser menor quando se empregam 0S métodos
cromatograficos. O método LC/MS-MS é o mais especifico por ser capaz de
diferenciar esteroides e seus metabdlitos, porém seu custo € mais elevado e sua
execucdo demanda mais tempo. Os imunoensaios sdo mais utilizados, pois
apresentam menor custo e execucdo mais rapida. Destaca-se ainda que, os valores
de referéncia variam entre os métodos e sugere-se gque 0s resultados de cada

meétodo sejam padronizados de acordo com o método LC/MS-MS (52).

Variacdes da absorcdo e metabolismo da dexametasona podem influenciar o
resultado dos testes de supressdo com esse medicamento. Algumas drogas podem
aumentar a depuracdo hepética enziméatica da dexametasona (Quadro 6), além
disso, condi¢cdes, como insuficiéncia renal e hepatica podem reduzir sua depuracéo
(9). Mas também ha variacfes interindividuais nas concentracbes séricas da

dexametasona apoés sua ingestéo oral (15).

Quadro 6 - Drogas que podem interferir na avaliacdo do cortisol sérico e no teste de

supressdo com dexametasona.

Drogas que aceleram o metabolismo da dexametasona

Anticonvulsivantes: fenobarbital, fenitoina e carbamazepina
Rifampicina

Pioglitazona

Drogas que comprometem o metabolismo da dexametasona

Itraconazol
Ritonavir
Fluoxetina
Diltiazem

Cimetidina

Drogas que aumentam a CBG e resultam em cortisol sérico falsamente
elevado

Estrogénio

Mitotano

Adaptado de referéncia 9
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2.2.2 Testes de estimulo do eixo hipotadlamo-hipéfise-adrenal

O teste de estimulo combinado com dexametasona e hormonio liberador de
corticotrofina (DEX/CRH) é muito utilizado para avaliar o eixo HHA, mas também
para avaliar a sensibilidade da resposta hipofisaria a estimulagdo hipotalamica em
estados de pseudocushing ou quando h& duvidas diagnosticas decorrentes de
resultados contraditorios nos testes de rastreamento da SC. Ele é realizado
inicialmente pela administracdo de 0,5 mg de dexametasona de 6 em 6 horas por
48h, comecando ao meio dia e depois realiza-se a administracdo endovenosa de 1
ug/kg de CRH as 8h (2 horas ap6s a administragdo da Ultima dose de
dexametasona). Usualmente é aceito que cortisol plasmatico maior do que 1,4 pg/dL

(> 38 nmol/L) ocorre em pacientes com SC (51).

O teste apresenta custo elevado, sua execucdo demanda bastante tempo,
também é necessario empregar um método de alta sensibilidade e precisdo na
dosagem sérica de cortisol. Além disso, parece ndo apresentar vantagens quando
comparado ao teste de supressdo com 2 mg de dexametasona. O teste DEX/CRH
tem especificidade em torno de 60% e sensibilidade em torno de 98%, ao passo que
o teste de supressdao com 2 mg de dexametasona tem especificidade em torno de
70% e sensibilidade de 96%, além de apresentar menor custo e execu¢cao mais facil
(9).

O teste de estimulo com ACTH néo € utilizado no rastreamento de SC, mas
sim na investigac@o diagndstica da insuficiéncia adrenal, uma vez que seu objetivo
consiste em estimular o cortex adrenal, por meio da administracdo de 250 pg de

ACTH exdégeno (ACTHy/24) seguida da dosagem sérica de cortisol.

2.2.3 Cortisol salivar noturno

A atividade do eixo HHA se caracteriza pela presenca do ritmo circadiano,
caracterizado por picos de concentragéo de cortisol pela manha, antes do despertar
e menores concentracfes a meia-noite. Por ser assim, a avaliacdo do cortisol salivar
noturno, que tem o objetivo de avaliar o nadir da concentracdo de cortisol, é
empregada como rastreamento da SC, em que se esperam niveis elevados. A

dosagem do cortisol salivar é conveniente, confiavel, apresenta sensibilidade e
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especificidade em torno de 90-96% e 96-100%, respectivamente. Nao € invasiva,
consome menos tempo, tem uma coleta mais facil, pois pode ser realizada pelo

paciente e ndo gera estresse como a puncao venosa (51).

A saliva contém cortisol estavel, ndo afetado por alteracbes na CBG (como as
alteracbes que ocorrem com uso de anticoncepcional oral e na gestacdo) e o
impacto de micro lesbes que levam a pequenos sangramentos na mucosa oral é
desprezivel (53). O tabagismo tem sido relacionado ao aumento da concentracao de

cortisol salivar(54,55).

Os imunoensaios sdo os métodos mais utilizados para dosagem de cortisol
salivar  (radioimunoensaio, imunoenzimatico, quimioluminescéncia) porque
apresentam menor custo, execugcdo mais simples e demandam pequeno volume de
saliva. Os valores de referéncia sédo diferentes de acordo com cada método ou
populacdo estudada, torna-se importante estabelecer um valor de referéncia local
que inclua pacientes com estados pseudocushing, além de realizar validagcéo
institucional em vez de utilizar valores de referéncia do fabricante (51,54,55). O
método mais especifico para sua dosagem é o LC/MS-MS,mas ndo ha vantagens
em utilizd-lo para rastreamento ou avaliacdo do eixo HHA, devido ao alto custo e

tempo necessario para realiza-lo (53,55).

2.2.4 Cortisol sérico a meia noite

Cortisol sérico a meia noite superior a 7,5ug/dL (207nmol/L) tem alta
sensibilidade e especificidade de 96-100% e 88-100%, respectivamente, para
diagnosticar SC (9). Medida Unica de cortisol sérico a meia noite inferior a 1,8ug/dL
(50nmol/L) exclui SC. Entretanto essa avaliacdo é pouco utilizada na pratica clinica
por ndo ser livre da influéncia do estresse e 0 paciente precisar internar por 48h para

diminuir a chance de resultados falso-positivos (51).
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2.2.5 Ritmo diurno da secrecéao de cortisol

O cortisol salivar também é utilizado em estudos para avaliar o ritmo diurno de
secrecao cortisol, pois a coleta de amostra de saliva € facil e pode ser feita seis a
sete vezes no mesmo dia sem representar estresse para o paciente. O cortisol,
geralmente, aumenta nos primeiros trinta minutos apdés o despertar, 0 que é
chamado de aumento matinal do cortisol (CAR, cortisol awakening response). Desse
periodo até 2 horas apds o despertar ocorre o chamado declinio precoce do cortisol
e de 2 horas apés o despertar até o horario de dormir, o declinio tardio do cortisol
(38,41).

2.2.6 Cortisol livre urinario

A dosagem do cortisol livre urinario, que consiste em uma avaliacao integrada
da secrecédo diaria do cortisol, ndo sofre influéncia das concentracdes séricas da
CBG. Resultados quatro vezes acima do valor de referéncia sdo altamente
sugestivos de SC, ao passo que elevacdes leves foram descritas em pacientes com
depressao maior, ansiedade crbnica e alcoolismo. O método apresenta sensibilidade
em torno de 90 a 98% e a especificidade varia de 45 a 95% para diagndstico de SC
(51).

O valor de referéncia depende do método empregado. Os imunoensaios sao
mais utilizados, mas séo influenciados pelo uso de glicocorticoides sintéticos, assim
quando h& essa suspeita 0 método mais especifico € a HPLC. Substancias, como
carbamazepina, digoxina e fenofibrato podem levar a falsas elevacdes do cortisol

livre urinario (9,51).
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2.3 DIABETES MELLITUS TIPO 2

O diabetes mellitus (DM) constitui-se em uma doenca de crescente
importancia em saude publica devido ao aumento rapidamente progressivo de sua
frequéncia. Atualmente, a prevaléncia da doenca no Brasil € estimada em 13,5%. O
DM tipo 2 (DM2) é responsavel por 90 a 95% dos casos de diabetes e ocorre pela
interacdo entre fatores genéticos e comportamentais que resultam em distarbio
progressivo com variaveis graus de resisténcia insulinica (RI) e disfuncdo da
secrecdo da insulina. Os fatores de risco associados ao DM2 sdo, em sua maioria,
componentes da Sindrome Metabdlica (SM), tais como: hipertensdo arterial

sistémica, dislipidemia e obesidade (56,57) (Quadro 2).

Quadro 2 - Fatores de risco associados a ocorréncia do diabetes mellitus tipo 2.

- Idade 245 anos

- Histéria familiar de DM (pais, filhos e irm&os)

- Sobrepeso e/ou obesidade (IMC=25kg/m2)

- Sedentarismo

- HDL baixo ou triglicérides elevados

- Hipertenséo arterial sistémica

- Diabetes mellitus gestacional prévio

- Macrossomia ou histéria de abortos de repeticdo ou mortalidade perinatal
-Uso de farmacos hiperglicemiantes: glicocorticoides, tiazidicos,

betabloqueadores.

IMC=indice de massa corporal, HDL= lipoproteina de alta densidade (adaptado de

referéncia 56)

Os critérios diagnosticos do DM2 sao: (i) sintomas de polidria, polidipsia e
perda ponderal acompanhados de glicemia ocasional > 200 mg/dL, (ii) glicemia de
jejum = 126 mg/dL, (iii) glicemia de 2 horas apds sobrecarga de 75 gramas de
glicose = 200 mg/dL, (iv) hemoglobina glicada (HbAlc) = 6,5% (58).
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S840 escassas as informacbOes acerca da prevaléncia de SM ou de
complicacBes e outras comorbidades do DM2 na populacéo brasileira. Estima-se
que a hipertenséo arterial seja cerca de duas vezes mais prevalente na populacao
diabética, a cegueira seja 6,1 vezes mais prevalente. O risco de doenca arterial seja
de 1,7 a 3,7 vezes maior e o risco de amputacdo de membros inferiores cerca de 16
vezes maior em relacdo a populagdo sem DM (56).

2.4 SINDROME METABOLICA E RESISTENCIA INSULINICA

Em 1988, Reaven propds a denominacdo de Sindrome X ou Sindrome de
Resisténcia Insulinica que origina as atuais definicdes de SM (59), para alterac6es
gue englobam simultaneamente alteracdes do metabolismo da glicose, aumento das
particulas lipoproteicas de muito baixa densidade (VLDL), diminui¢cdo de lipoproteina
de alta densidade (HDL), obesidade ou adiposidade central e hipertensdo arterial. A
proposta inclui o aumento da resisténcia insulinica (RI) como fator essencial que leva

a essas alteracbes e ao aumento do risco cardiovascular (56).

Verifica-se que hd um aumento da prevaléncia da SM e da discussao acerca
desse tema em todo o mundo, porém ndo existem critérios diagndsticos
uniformemente aceitos. Diferentes organizacfes tém suas proprias definicbes de SM

conforme apresentado no Quadro 3.



Quadro 3 - Critérios para diagnostico de Sindrome Metabdlica
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IDF® (60)

oMS(61)

NCEP‘ (62)

Obesidade

Glicose

Triglicerideos

HDL

Pressao
arterial

Outros

Circunferéncia
abdominal > 80cm na
mulher e >90cm no
homem e/ou
IMC>30/km? *

>100mg/dL ou
tratamento para DM

=150mg/dL ou em
tratamento para
dislipidemia

<40mg/dL no homem,

<50mg/dL na mulher ou
em tratamento para
dislipidemia

2130x85mmHg ou em
tratamento para HAS

Relacao cintura/quadril > 0,9
em homens e > 0,85 em
mulheres e/ou IMC > 30
kg/m?

Diabetes, intolerancia
glicidica ou resisténcia
insulinica comprovada pelo
clamp**

2150mg/dL®

<35mg/dL no homem,
<39mg/dL na mulher®

= 140x90 mmHg, ou
tratamento para HAS

Excrec¢do urinaria de
albumina = 20 mcg ou
relagao albumina/creatinina =
30 mg/g

Circunferéncia
abdominal > 102
cm em homens e
> 88 cmem
mulheres

=110mg/dL

2150mg/dL

<40 mg/dL em
homens e <50
mg/dL em
mulheres

2130x85mmHg

® Federacao Internacional de Diabetes; * Componente obrigatério mais dois dos demais componentes;
b Organizacdo Mundial de Saude; **Componente obrigatério mais dois fatores;  Tanto triglicerideos
elevados ou HDL baixo constituem apenas um fator pela OMS;” National CholesterolEducation

Program- presenca de pelo menos 3 dos componentes citados.

A RI é definida como presenca de resposta bioldgica diminuida a insulina
endogena ou exdgena (56) e pode ocorrer em condi¢cdes fisioldgicas, tais como:
puberdade e gravidez e em condi¢bes patoldgicas, principalmente no DM2 e SM,
mas também em outras condi¢cdes, como na Sindrome do Ovario Policistico e
doenca hepatica gordurosa nao alcoodlica (57). Sao fatores descritos como
promotores do aumento da Rl e do desenvolvimento ou evolu¢gdo do DM2 (i) heranga
tais como: sedentarismo, estresse, dieta

genética, (i) fatores ambientais,

inadequada, (iii) lipotoxicidade que ocorre por acumulo de gordura visceral (figado,
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musculo e pancreas), levando ao aumento de acidos graxos livres circulantes e no
meio intracelular (iv) elevacdo da producdo de citocinas inflamatorias (fator de
necrose tumoral alfa e interleucina 6) pelo tecido adiposo, (v) diminuicdo de
adiponectina (56,57).

O aumento da quantidade de gordura corporal apresenta impacto negativo
sobre a sensibilidade insulinica tanto pela maior liberacéo de acidos graxos livres na
circulacdo quanto por fatores secretados pelo tecido adiposo subcutaneo
(adipocinas, adiponectina e leptina) e visceral (fator de necrose tumoral alfa,
interleucina 6, proteina C reativa e glicocorticoides). Adipocinas liberadas pela
gordura visceral tém, via veia porta, acesso ao figado, exercendo efeito direto e
maior sobre o metabolismo de carboidratos e lipidios. Esses aspectos justificam a
énfase clinica na medida da circunferéncia abdominal, uma vez que a distribuicdo de
gordura central esta diretamente relacionada ao aumento do risco cardiovascular e

as caracteristicas da SM (56).

Outra particularidade do tecido adiposo visceral é sua resposta peculiar aos
glicocorticoides. Esse tecido expressa altos niveis de GR e parece haver, também,
elevada interconverséao local do glicocorticoide inativo (cortisona) em glicocorticoide
ativo (cortisol) em razdo do aumento da atividade da enzima11B-HSD1. A relacéo
entre a atividade da 11B-HSD1 e disturbios metabdlicos € claramente evidenciada
por estudos envolvendo roedores. O aumento seletivo da atividade dessa enzima no
tecido adiposo em camundongos resulta em caracteristicas da SM, enquanto o
animal com delecdo homozigota do gene que codifica a 113-HSD1 apresenta
protecdo contra as caracteristicas da SM (3,49). Destaca-se outro aspecto, a
similaridade clinica entre a SM e o hipercortisolismo enddgeno ou exdgeno
(Sindrome de Cushing), que sugere a associacdo entre a atividade dos
glicocorticoides e a fisiopatologia da resisténcia insulinica observada na SM e no
DM2.
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2.5 SINDROME DE CUSHING

A Sindrome de Cushing (SC) é condicao clinica que resulta da exposicdo a
excesso de glicocorticoide, de causa exdgena (prescricdo médica ou uso indevido
de doses altas de glicocorticoide) ou enddgena (por excesso de ACTH ou aumento
primario da producédo de cortisol pela adrenal). Sua incidéncia € de 2 a 3 casos por
um milhdo de habitantes por ano, segundo dados de estudos em populacdes

europeéias. (9).

Algumas caracteristicas clinicas na SC s&o Uunicas e consideradas
discriminatdrias ou preditivas. Essas incluem pletora facial, fragilidade capilar (facil
surgimento de hematomas na pele), fraqueza da musculatura proximal e pélvica,
estrias violaceas, mas também osteoporose sem explicacdo evidente. Outras
caracteristicas clinicas da Sindrome ndo sdo tdo especificas e podem existir em
outras doencas. Elas incluem ganho de peso, acumulo de gordura visceral,
depressao, fadiga, diabetes mellitus, hipertenséo arterial, irregularidades menstruais,

entre outras (9).

Intoleréncia a glicose e diabetes mellitus sdo observadas em cerca de 80%
dos pacientes com SC (17). Entretanto, o rastreamento de SC nao € realizado em
todos os diabéticos. Atualmente, a recomendacdo é de que o rastreamento seja
realizado em pacientes que apresentem caracteristicas clinicas preditivas, multiplas
ou progressivas de SC ou quando ha caracteristicas clinicas ndo usuais para a
idade do paciente, como hipertensdo arterial, diabetes mellitus, osteoporose (9).
Havendo indicacdo de rastreamento, o primeiro passo (Quadro 4) é excluir
exposicao exdgena a glicocorticoides. Em seguida, deve-se realizar rastreamento

com dois dentre os trés testes a seguir:

(i) Dosagem de cortisol livre urinario na urina de 24h: no minimo em duas e
idealmente 3 amostras independentes, com valores de referéncia variaveis de
acordo com o método, mas considerados indicativos de SC quando estiverem acima

de 4 vezes do limite superior da referéncia.
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(if) Teste de supresséo com dose baixa (1mg) de dexametasona: dosagem de
cortisol as 8h, apdés administracdo de dexametasona as 23h da noite anterior;

valores abaixo do ponto de corte de 1,8ug/dL descartam hipercortisolismo.

(iif) Cortisol salivar noturno (23 a 24h): valores de referéncia variaveis de

acordo com laboratério e método de dosagem.

A presenca de dois entre estes trés testes positivos sugere a presenca de
hipercortisolismo. O passo seguinte € diferenciar entre SC ACTH dependente (em
sua maioria determinada por Doenca de Cushing ou adenoma hipofisario produtor
de ACTH) e ACTH independente (origem adrenal primaria). O fluxograma com as
recomendacdes de rastreamento e diagndstico etiolégico estd apresentado no
Quadro 4.
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Quadro 4 - Algoritmo para diagndstico de Sindrome de Cushing (adaptado de 9)

Suspeita de Sindrome de Cushing
(SC)

!

Excluir uso exdgeno de GC

v

Cortisol livre urinario (=3 amostras)

Supressdo do cortisol as 8h com 1 mg de dexametasona overnight (2mg em populacéo de risco)

Cortisol salivar noturno

\ 4 \ 4
Dois dos testes Resultado normal
positivos: SC

confirmada

A\ 4
) 4 Excluida SC
Dosar ACTH

| ,,

ACTH < 5-10 pg/mL ACTH > 15-20 pg/mL

! I

SC ACTH - SC ACTH-dependente
independente

A 4
Diferenciar doenga de
Cushing x Sindrome do
ACTH ectoépico

A 4
TC de suprarrenais

ACTH: hormdnio adrenocorticotréfico, TC: Tomografia computadorizada.

2.5.1 Sindrome de Cushing subclinica

Ha condi¢des de hipercortisolismo confirmado laboratorialmente, porém nao
acompanhadas de sinais e sintomas discriminatérios da SC. Essa condicdo é
denominadaSCsubclinica. Ela é encontrada com maior frequéncia em estudos
realizados com populagdes de alto risco para hipercortisolismo, incluindo pacientes
com incidentaloma adrenal, diabetes mellitus, obesos, com histéria de osteoporose,

fraturas, hirsutismo e irregularidade menstrual. Segundo Debono e cols (63) cerca de



38

30% dos pacientes com incidentaloma adrenal apresentam hipercortisolismo
subclinico. Leibowitz e cols (10), Terzolo e cols (12) e Chiodini e cols (16)
encontraram prevaléncia de 2,3%, 0,7% e 9,4% de SC subclinica, respectivamente,
em 85, 813 e 289 pacientes com DM2. Entre pacientes com osteoporose e fratura

vertebral cerca de 5% foram diagnosticados com hipercortisolismo subclinico (64).

2.5.2 Estados de Pseudocushing

Além da existéncia da SC subclinica, que dificulta o diagnostico da SC, tem
ainda condic¢des clinicas em que h& o aumento da atividade do eixo HHA sem haver
hipercortisolismo confirmado, ou seja, na auséncia de SC (Quadro 5). Essa condicao
€ denominada por alguns autores como estado de pseudocushing (20,65). Embora
em algumas delas possa haver caracteristicas sugestivas de SC, em outras essas
caracteristicas nao sdo observadas (Quadro 5).

Quadro 5 - Condicbes associadas a aumento da atividade do eixo HHA na auséncia
de Sindrome de Cushing.

Condi¢cdes que podem apresentar algumas caracteristicas clinicas da SC

Obesidade”® / Sindrome Metabolica **%>°*%’

Alcoolismo®™*

Depresséo e outras doencas psiquiatricas®>%%

Diabetes Mellitus!®19:21:23:26.:32,39

Gravidez®™

Condicdes que ndo apresentam caracteristicas clinicas da SC

Estresse (cirurgia, dor, hospitalizagio)®
Anorexia nervosa e desnutricio®
Exercicio crénico intenso®

Amenorreia hipotalamica’

Aumento da CBG (globulina ligadora de cortisol) — aumenta cortisol sérico, ndo salivar
. .. 9
ou urinario

Adaptado de referéncia 9
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A diretriz para o diagnostico de SC, publicada pela Sociedade de
Endocrinologia Norte-Americana (Endocrine Society) em 2008, ndo menciona a SM
como condicdo associada ao aumento da atividade do eixo HHA na auséncia de SC,
porém menciona a obesidade maérbida e o DM descompensado (9). Cabe destacar,
entretanto, que nem todos os estudos comprovam a associacdo de alteragbes do
eixo HHA com descompensacédo do DM (24,27). Em relagdo a associacdo entre a
obesidade e a atividade do eixo HHA, observa-se aumento da depuracdo metabdlica
do cortisol, que, por sua vez, poderia levar a estimulo do eixo HHA (8,65). Acredita-
se que o aumento da depuracdo metabdlica do cortisol nos obesos seja devido a
diminuicdo da sintese de CBG e a alta densidade GR, sobretudo nos adipdcitos
viscerais. Ha também aumento da atividade da enzima 11BHSD1 no tecido adiposo
subcutdaneo de forma que, quanto maior a quantidade de gordura, maior a
depuracdo metabdlica de cortisol, portanto, maior o estimulo ao eixo HHA
(3,7,50,65).

Pasquali e cols (66), em um estudo clinico, realizaram testes de supressao
com baixas doses de dexametasona em 13 homens ndo obesos e 36 obesos. Eles
observaram que a resisténcia do cortisol a supressdao com dexametasona nos
homens obesos se correlaciona positivamente com o valor da circunferéncia
abdominal. Em outro estudo clinico, Misra e cols (67) mostraram aumento do cortisol
livre urinario e da média do cortisol sérico noturno em 15 adolescentes obesos
comparados a 15 adolescentes ndo obesos. Verificaram também que, o cortisol
sérico noturno correlaciona-se positivamente com a adiposidade central avaliada por
absorciometria de duplo raio X (DEXA ou dual-energy X-ray absorptiometry) e RI
avaliada por HOMA-IR. Esses dados, em conjunto, sugerem que 0 aumento da
atividade do eixo HHA possa estar relacionado a presenca da adiposidade central,
nao apenas ao grau de obesidade avaliado pelo IMC.

O alcoolismo € outra condi¢cdo considerada como estado de pseudocushing.
Nesse contexto, a atividade do eixo HHA parece ser influenciada pela duracdo do
alcoolismo, predisposi¢éo genética, sensibilidade do individuo ao alcool e ao cortisol,
assim como o periodo de abstinéncia. Alguns autores sugerem que O
hipercortisolismo relacionado ao alcoolismo seria induzido pelo estresse repetido de
multiplos episddios de abstinéncia subaguda, uma vez que a parada abrupta da

ingestdo de alcool estimula o eixo HHA e esse efeito tende a diminuir com o
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progredir do periodo de abstinéncia. Muitas vezes € necessario um periodo de 2 a 4
meses de abstinéncia para que o eixo HHA volte ao estado normal. Ressalta-se
ainda que, a depressdo esta presente em 25 a 50% dos etilistas cronicos, assim
como nédo € raro a desnutricdo, esses sao fatores conhecidos que levam a ativacéo
do eixo HHA (65).

Quanto as doencas psiquiatricas, o achado de hipercortisolismo é descrito na
depressdo maior, ansiedade, transtorno obsessivo compulsivo (9) e esquizofrenia
(68). Na depressdo maior, geralmente, os valores de CRH estdo elevados, a
resposta do ACTH ao teste com CRH é reduzida e parece haver uma resposta
aumentada da adrenal ao estimulo com ACTH, o que explica o aumento do cortisol
(65,68). Uma metanalise recente que aborda a esquizofrenia (69) conclui que, ha
aumento do cortisol salivar basal em pacientes com altissimo risco para diagnoéstico
de esquizofrenia quando comparados a grupos controles considerados fora de
situacdo de risco e que mais estudos sao necessarios para esclarecer qual o papel
do eixo HHA na psicose.

Estudos funcionais demonstram que pacientes com anorexia nervosa e
desnutricdo apresentam diminuicdo da afinidade da CBG pelo cortisol (aumentando
assim a concentracao circulante de cortisol livre), menor resposta do ACTH ao teste
do CRH e perda da retro-regulacdo negativa do eixo HHA pelo cortisol. O aumento
do CRH contribui para a manutencéo do quadro de anorexia, pois causa inibicdo do
apetite e diminuicdo do esvaziamento gastrico (65).

Na gestacdo, o cortisol sérico e urinario aumentam progressivamente. 1Sso
pode ser explicado pelo aumento da CBG induzido pelo estrogénio, além da
producdo placentaria de CRH que estimula o ACTH materno e também leva a
reducdo da retroalimentacao negativa do eixo HHA pelo cortisol. O feto € protegido
do hipercortisolismo materno pela expressao da11B-HSD 2, pela placenta que

inativa o cortisol em cortisona (70).
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2.6 ATIVIDADE DO EIXO HIPOTALAMO-HIPOFISE-ADRENAL NO DIABETES
MELLITUS TIPO 2

2.6.1 Cortisol sérico ap6s supressdo com dexametasona em portadores de

diabetes mellitus tipo 2

O teste de supressdo com 1 mg de dexametasona apresenta frequéncia
consideravel de resultados falso-positivos, especialmente nas condi¢des descritas
no Quadro 5. Essa frequéncia chega a 23% em doentes cronicos, 13% em obesos,
43% na depressao maior e varia de 8 a 41% em outras condicdes psiquiatricas (51).
A frequéncia de testes falso-positivos em pacientes com DM2 varia de 1,1% a
28,2%, considerando diferentes protocolos e métodos de dosagem realizados nos
diferentes estudos (Quadro 7). Devido a essa alta frequéncia de falso-positivos no
teste de supressdo com 1 mg de dexametasona, sugere-se que o0 teste de
supressdo com 2 mg de dexametasona seja realizado, nessa populacdo de alto
risco, para descartar SC verdadeira (9).

O teste de supressao com doses mais baixas de dexametasona (0,5 ou
0,25mg) tem sido empregado em estudos para avaliar anormalidades leves na
habilidade do receptor de glicocorticoide em controlar o eixo HHA (18,19,33).
Contudo, em alguns deles o teste de supressdo com 0,5mg de dexametasona é
utilizado para rastreamento de SC com valor de referéncia do cortisol sérico apés
supressdo <3ug/dL (14,20,24). Nesse contexto, Tanigushi e cols (14) encontraram
frequéncia de resultados falso-positivos de 18,51%.

Os estudos envolvendo testes de supressdao com baixas doses de
dexametasona em pacientes com DM2 apresentam resultados conflitantes. Entre
onze estudos (1,18,19,21,23,25,26,30,33,37,39), que comparam os resultados do
cortisol sérico ap6s administracdo de dexametasona a pacientes com DM2 e
controles com tolerancia normal a glicose, em dois deles foi utilizada supresséo com
0,25mg de dexametasona e encontradas concentracfes de cortisol sérico apés
dexametasona similares (18) ou menores (33) nos diabéticos quando comparados
aos controles, pareados por IMC e sexo. Cinco estudos utilizaram supressao com

1mg de dexametasona e encontraram concentracdes de cortisol sérico apoés
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dexametasona maiores (1,19,21,39) ou semelhantes (37) em portadores de DM2,
gquando comparados ao grupo controle com tolerancia normal a glicose. Desses
cinco estudos que avaliaram o cortisol sérico apés 1mg de dexametasona em
pacientes diabéticos, os estudos de Cardoso e cols (21), Zhukouskay e cols (19) e
Chiodini e cols (39) apresentaram maior numero amostral e os trés foram
concordantes em demonstrar menor supressdo do cortisol sérico apds 1mg de
dexametasona nos portadores de DM2. Trés estudos com a dose de 1,5mg de
dexametasona encontraram concentracdes de cortisol apds dexametasona maiores
em diabéticos do que em controles (23,30) e um encontrou concentracfes similares
(25) (quadro 8).
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Quadro 7 - Frequéncia de resultados falso-positivos no teste de supressdo com 1mg de dexametasona em diferentes estudos.

Primeiro autor e referéncia

Valor de referéncia utilizado

Método utilizado

Frequéncia de falso-

positivos

Gungunes,2014 (11)
Cardoso,2013 (21)
Terzolo,2012 (12)
Mert,2012 (13)
Ellis,2012 (22)
Mullan, 2010(28)
Newsome, 2008 (27)
Caetano,2007 (15)
Liu,2005 (32)
Chiodini,2005 (16)
Catargi,2003 (17)
Leibowitz,1996 (10)
Kaye,1992 (71)

VR < 50 nmol/L (<1,8ug/dL)
VR < 50 nmol/L (<1,8ug/dL)
VR < 140 nmol/L (<5,0ug/dL)
VR < 50 nmol/L (<1,8ug/dL)
VR < 50 nmol/L (<1,8ug/dL)
VR < 60 nmol/L (<2,1ug/dL)
VR < 50 nmol/L (<1,8ug/dL)
VR < 50 nmol/L (<1,8ug/dL)
VR < 50 nmol/L (<1,8ug/dL)
VR < 50 nmol/L (<1,8ug/dL)
VR < 60 nmol/L (<2,1ug/dL)
VR < 140 nmol/L (<5ug/dL)
VR < 140 nmol/L (<5ug/dL)

Nao foi descrito

Radioimunoensaio

Cada centro participante utilizou reagentes disponiveis

Radioimunoensaio
ELISA*

N&o foi descrito
Quimioluminescéncia
Radioimunoensaio
N&o foi descrito
Imunofluorimétrico
Radioimunoensaio
Radioimunoensaio

Quimioluminescéncia

4,6%
7,1%
4,4%
3,37%
28,2%
20%
18,12%
13,59%
19,04%
5,4%
15%
1,1%
9,4%

*Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay
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Quadro 8 - Comparacao entre as médias do cortisol sérico apds dexametasona em grupos de diabéticos e grupos controle.

Primeiro Autor (referéncia) DM2, N Controle, N Caracteristicas gerais dos grupos controle Dose de Método Comparagao entre as médias do cortisol sérico
dexametasona apos dexametasona entre DM2 x controle
1. Arnetz, 2015 (18) 21 38 Individuos saudaveis, pareado de acordo com 0,25 mg Imunoensaio enzimatico Similar

IMC e sexo com grupo DM2

2. Zhukouskay, 2015(19) 99 107 Mulheres ap6s menopausa sem historia de 1mg Imunofluorimétrico Maior
osteoporose, pareadas de acordo com IMC com
grupo DM2
3. Cardoso, 2013 (21) 56 100 Individuos saudaveis 1mg Radioimunoensaio Maior
4. Prpic-Krizevac, 2012 (1) 121 49 30 obesos, 10 saudaveis, pareados de acordo 1mg Radioimunoensaio Maior

com idade e sexo com DM2

5. Duong, 2012 (23) 27 27 Individuos saudaveis, pareados de acordo com 1,5mg Imunoensaio enzimatico Maior
idade e sexo com DM2

6. Felsoci, 2012 (37) 50 25 Individuos saudaveis, pareados de acordo com 1mg Radioimunoensaio Similar
idade e sexo com DM2

7. Bruehl, 2009 (25) 241 47 Individuos saudaveis, pareados de acordo com 1,5mg Imunoensaio enzimatico Similar, apos ajuste para IMC
idade, sexo e nivel de escolaridade com DM2

8. Bruehl, 2007 (26) 30 30 Individuos saudaveis, pareados de acordo com 1,5mg Imunoensaio enzimatico Maior
idade e nivel de escolaridade com grupo DM2

9. Chiodini, 2006 (39) 170 71 Individuos saudaveis, pareados de acordo com 1mg Quimioluminescéncia Maior
idade, sexo e IMC com DM2

10. Lindkmark, 2006(30) 20 10 10 diabéticos com mau controle, 10 diabéticos 3,5u10\kg Quimioluminescéncia Similar
bem controlados, 10 individuos saudaveis,
pareados de acordo com IMC, sexo e idade

11. Andrews, 2002(33) 25 25 Individuos saudaveis, coincidentes em idade, 0,25mg Radioimunoensaio Menor
sexo, IMC e niveis pressoricos

Controle: grupo controle; DM2 = Diabetes Mellitus tipo 2; IMC=indice de massa corporal
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Algumas variaveis relacionadas a componentes da SM sédo descritas como
interferentes no teste de supressao, por poderem estar relacionadas a possiveis
alteracdes do eixo HHA. Gungunes e cols (11), Terzolo e cols (12) e Caetano e cols
(15) encontraram correlacdo entre a pressao arterial e a concentracdo do cortisol
sérico apos 1 mg de dexametasona. Terzolo e cols (12) e Bruehl e cols (26)
encontraram associacao positiva entre o valor da HbAlc e as concentragbes do
cortisol sérico ap6s 1mg (12) e 1,5mg (26) dexametasona. Em consisténcia com
esses achados, Kaye e cols (71) encontraram correlacdo fraca entre o cortisol
plasmatico apos 1mg de dexametasona e a média da glicemia.

Entretanto, Prpic-Krizevac e cols (1) encontraram correlacdo positiva entre
concentracfes séricas do cortisol apés 1mg de dexametasona e o valor da
circunferéncia abdominal (CA) e da relagdo circunferéncia abdominal/circunferéncia
do quadril (RCQ). Thargher e cols (31) encontraram correlacao entre o cortisol sérico
apos supressdo com 1 mg de dexametasona e a presenca de doenca hepatica
gordurosa nédo alcodlica. Arnetz e cols (18) observaram que pacientes diabéticos
utilizando medicamentos, como metformina e sulfonilureias apresentaram valores de
cortisol sérico apos supressdo com 0,25mg de dexametasona mais altos do que os
diabéticos que estavam controlados apenas com dieta. Entretanto, em outros
estudos ndo foi encontrada associagao significativa do cortisol sérico apés 0,5 mg
(14,20,24) ou 1 mg (10,17,27) de dexametasona com a hemoglobina glicada, IMC ou
outras variaveis relacionadas a SM.

A associacao da presenca de complicagdes cronicas do DM e a atividade do
eixo HHA também ja foi explorada em estudos clinicos. Foi observado que pacientes
com nefropatia incipiente, neuropatia assintomatica, retinopatia e macroangiopatia
silenciosa (39) podem apresentar maior concentracao de cortisol sérico apés 1mg
dexametasona, assim como pacientes com faléncia autondmica parassimpética (29).
Mert e cols (13) encontraram que, quanto maior o tempo de diabetes e a idade do
paciente maior a supressao do cortisol sérico apds 1mg de dexametasona. FelS$dci e
cols (37), entretanto, observaram resultados contrarios, na medida em que
descreveram que diabéticos com mais de 60 anos apresentaram menor supressao
do cortisol sérico ap6s 1mg de dexametasona do que 0s mais jovens. Outra
caracteristica de diabéticos que ja foi relacionada a atividade do eixo é o

desempenho cognitivo, que costuma diminuir ao longo da evolucdo da
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doenca.Bruehl e cols (25) encontraram que quanto maior a queda do desempenho
cognitivo em pacientes diabéticos, menor a supresséo do cortisol sérico apos 1,5 mg

de dexametasona.

2.6.2 Cortisol salivar apés supressdo com dexametasona em portadores de
diabetes mellitus tipo 2

O cortisol salivar também pode ser utilizado em testes de supressdo com
dexametasona, embora esse método ndo tenha sido abordado em muitos estudos e
nao haja ainda um valor de referéncia a ser seguido. Castro e cols (54) realizaram
estudo com pacientes saudaveis, obesos e com SC confirmada, e utilizaram como
valores de referéncia para cortisol salivar apés 1 mg de dexametasona, por
radioimunoensaio, aqueles acima do percentil 90 para os valores observados no
grupo controle (62ng/dL) e em obesos (392ng/dL) e encontraram sensibilidade e
especificidade de 100/100% e 91,4/91,4%, respectivamente. Esses valores de
sensibilidade e especificidade foram semelhantes aos do cortisol salivar noturno
para rastreamento da SC, nesse mesmo estudo (54). Contudo nao foi estudado o
cortisol sérico apés dexametasona.

Caetano e cols (15) consideraram valores acima do ponto de corte de 47
ng/dL (percentil 80) de cortisol salivar (por radioimunoensaio) ap6s supressdo com
1mg de dexametasona como resultado positivo do rastreamento de SC. Com essa
abordagem, observaram que a dosagem do cortisol sérico e salivar apés 1mg de
dexametasona foi concordante em 84 pacientes dos 103 pacientes diabéticos
avaliados, com frequéncia de 13,59% de resultados falso-positivos com a dosagem
do cortisol salivar apds dexametasona, mesma frequéncia encontrada com a
dosagem do cortisol sérico ap6s dexametasona. Cardoso e cols (21) encontraram
maiores concentragdes de cortisol salivar (também por radioimunoensaio) ap6s 1mg
de dexametasona em pacientes diabéticos quando comparados a grupo controle

saudavel.
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2.6.3 Testes de estimulo do eixo hipotalamo-hip6fise adrenal em portadores de

diabetes mellitus tipo 2

O teste DEX/CRH foi utilizado por Bruehl e cols (26) para avaliar o eixo HHA
em pacientes com DM2. Os autores realizaram o que denominaram DEX/CRH curto,
em que o0s pacientes ingeriram 1,5mg de dexametasona as 23 horas e duas
amostras de sangue venoso foram colhidas as 14h52 e 14h55 para dosagem de
cortisol, ACTH e dexametasona. As 15h, 100 pg de CRH foram administrados por
via endovenosa e amostras de sangue venoso foram coletadas as 15h30, 15h45,
16h00 e 16h15. Com esses valores, foi calculada a area sob a curva (AUC) do
cortisol ap6s a administracdo de CRH. A AUC apds o CRH foi maior em 30
pacientes diabéticos de meia idade quando comparados a 30 controles pareados de
acordo idade, sexo e nivel educacional. Em estudo com desenho semelhante, dos
mesmos autores, nao foi encontrada diferenca na AUC apds CRH em 241 diabéticos
comparados a 47 controles pareados de acordo com idade, sexo e nivel educacional
(25).

Bano e cols (34) avaliaram as concentracdes séricas de ACTH, POMC, pro-
ACTH e cortisol nos tempos -15, 0, 15,30, 60 e 120 minutos apds a administracéo de
100 pg de CRH por via intravenosa e ndo encontraram diferencas entre os valores
basais ou estimulados de cortisol em 10 pacientes com DM2 comparados a 9
individuos saudaveis. Prpic-Krizevac e cols (1) utilizaram o teste de estimulo do
cortisol com ACTH exdgeno e observaram maiores concentracdes de cortisol 30
minutos e 60 minutos apdés 250 ug de ACTH em 121 pacientes com DM2
comparados a 29 obesos nado diabéticos e 19 controles saudaveis. Nesse estudo, a
AUC da concentracdo sérica de cortisol em resposta ao ACTH também foi maior nos
pacientes com DM2 e associada a idade, HbAlc, glicemia de jejum, HOMA-IR,
duracéo do diabetes epresenca de retinopatia (1).

A dose de 250 ug de ACTH é considerada suprafisiol6gica e parece nao ser
sensivel o suficiente para avaliar alteracdes discretas da secrecdo do cortisol como
as gque ocorrem nos pacientes diabéticos, por isso a dose de 1ug de ACTH foi
utilizada no estudo de Arnetz e cols (18), em que foi observado maior concentracao
sérica de cortisol em resposta a administracdo de ACTH124 em 21 homens com DM2

gquando comparados a 38 controles. Nesse mesmo estudo foi observado que a
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resposta do cortisol correlaciona-se negativamente com o IMC em individuos
saudaveis, mas ndo em diabéticos. Cabe destacar, entretanto, que num estudo
prévio de Lindmark e cols (30), em que foi empregado também o teste de estimulo
do cortisol com ACTH exdgeno, nédo foi observada diferenca entre 10 pacientes com
DM2 mal controlado, 10 pacientes com DM2 bem controlado e 10 controles

saudaveis.

2.6.4 Ritmo circadiano da secrecdo de cortisol em portadores de diabetes

mellitus tipo 2

2.6.4.1 Cortisol salivar noturno

A frequéncia de resultados falso-positivos com a dosagem de cortisol salivar
noturno para rastreamento de SC em pacientes com DM2 foi de 3,8%, em um
estudo realizado com o método radioimunoensaio em 103 diabéticos com IMC >
25kg/m? (15). Em outro estudo realizado com método ELISA em 40 diabéticos
obesos a frequéncia de falso-positivos foi de 30% (22).

Liu e cols (32) e Hacket e cols (72) encontraram concentracdes de cortisol
salivar noturno maiores em grupos de 141 e 236 pacientes diabéticos,
respectivamente, comparados com 46 e 2636 individuos saudaveis,
respectivamente. Cardoso e cols (21) e Mullan e cols (28), por sua vez, encontraram
concentracbes semelhantes de cortisol salivar noturno em 56 e 201 pacientes

diabéticos, quando comparados a 100 e 79 individuos saudaveis, respectivamente.

2.6.4.2 Cortisol sérico a meia noite

Valores de cortisol sérico a meia noite superiores a 7,5ug/dL (207nmol/L)
apresentam elevada sensibilidade e especificidade (96-100% e 88-100%,
respectivamente), para diagnosticar SC (9). Uma unica medida de cortisol sérico a
meia noite menor do que 1,8ug/dL (50nmol/L), por sua vez, exclui a SC (51). Apesar
desse desempenho, esse teste € pouco utilizado na pratica clinica, por nao ser livre

da influéncia do estresse e o paciente precisar ficar internado por 48h para que se
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diminua a chance de resultados falso-positivos. Talvez pela dificuldade em ser
realizado, ha poucos estudos na literatura que investigaram seus resultados em
pacientes diabéticos. Chiodini e cols compararam o cortisol sérico a meia noite de
171 pacientes diabéticos do tipo 2 e 71 individuos saudaveis coincidentes em IMC,
idade e sexo, e encontraram concentragdes de cortisol sérico noturno superior nos
diabéticos (39).

2.6.4.3 Ritmo diurno do cortisol

Diferentes estudos em pacientes diabéticos em que foi avaliada a
concentracdo do cortisol salivar ao longo do dia encontraram resultados
controversos. A AUC da concentragado de cortisol de acordo com o horério foi maior
(36), menor (43) ou similar (30) entre diabéticos e controles. Outra variavel obtida a
partir desses estudos foi o CAR (aumento matinal do cortisol) e foi observada
reducdo (38,43) ou resultados similares (36,40) quando comparado diabéticos e
controles. Apesar dessas diferencas, esses estudos foram concordantes em mostrar
reducédo do declinio precoce e do declinio tardio do cortisol nos pacientes diabéticos
quando comparados a individuos saudaveis (38,41,72).

Oltmanns e cols (45) realizaram o perfil diurno do cortisol em pacientes com
DM2, realizaram cinco medidas de cortisol salivar (ao deitar, ao acordar, 30 minutos
apos acordar, antes do almoco e 45 minutos apds almoc¢o), aqueles que
apresentaram maiores concentragcdes no perfil diurno do cortisol tiveram maiores
concentracdes de glicemia de jejum e HbAlc e medidas de pressao arterial sistolica

e diastodlica.

2.6.4.4 Cortisol sérico matinal e ACTH matinal

De doze estudos (1,23,25,26,33,36,37,73-77), que avaliaram o cortisol
sérico matinal (coletado entre 8h-9h da manha), 5 mostram que as concentracdes de
cortisol sérico matinal foram maiores em pacientes diabéticos quando comparados a
individuos saudaveis, 6 mostraram concentracdes similares e apenas um demonstra
menores concentracbes (Quadro 9). Vale ressaltar, porém, que dos cinco estudos

que apontaram cortisol sérico matinal maior em pacientes com DM2, em trés
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(23,26,76) os diabéticos eram mais obesos do que o grupo controle saudavel, em
dois o grupo de diabéticos foi coincidente em IMC com o grupo controle (73,77). Ja
entre 0s seis que encontraram resultados iguais, quatro estudos apresentavam
grupos coincidentes em IMC (33,37,74,75) e em dois (1,25) o grupo controle era
mais magro do que o grupo de diabéticos. No estudo que demonstra menores
concentracdes de cortisol salivar matinal em diabéticos, o resultado foi ajustado para
IMC.

Muitos destes estudos correlacionaram essas variaveis com componentes
da SM. Kontoangelos e cols (35) ndo encontraram correlacdo do cortisol sérico
matinal com o controle glicémico, mas evidenciaram a associagdo positiva com
ansiedade em individuos com DM descompensado. Segundo Reynolds e cols (46),
as maiores concentracdes de cortisol sérico matinal foram associadas a maiores
concentracdes de glicemias de jejum, colesterol total e aumento do risco de doenca
cardiaca isquémica. Esses autores, em um estudo envolvendo a mesma populacao,
observaram associacdo positiva entre a concentracdo sérica de cortisol matinal
declinio da habilidade cognitiva em pacientes com DM2, independentemente das
variaveis metabolicas, presenca de doencas cardiovasculares e humor (47).
Lindmark e cols (30), por sua vez, constataram a associacao entre concentracdes de
cortisol sérico matinal e HbAlc, ao passo que Duong e cols (23) verificaram essa
associacdo em apenas em grupo de pacientes com alta frequéncia de alimentacao
considerada de baixa qualidade. Diferentemente, FelS6ci e cols (37) observaram
associacao positiva entre as concentracées do cortisol sérico matinal e peptideo C,
porém ndo com o controle glicémico e outras variaveis metabdlicas. Lee e cols (76)
perceberam que maiores medidas de circunferéncia abdominal foram associadas
com maiores concentracdes de cortisol sérico matinal.

Quanto as complicagfes cronicas do DM, Chiodini e cols (29) estudaram 59
pacientes com DM2 e descreveram maiores concentracdes de cortisol sérico matinal
em pacientes com faléncia autondmica parassimpatica, quando comparados aos
pacientes com faléncia autondmica simpatica ou sem alteracdes do sistema nervoso
autbnomo. Em estudo prévio de Kaye e cols (78), em 20 homens diabéticos do tipo 2
com neuropatia autonémica e 11 diabéticos do tipo 2 sem neuropatia autonémica, a
diferenca da concentracdo do cortisol sérico matinal entre os dois grupos néo foi
observada (78).
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A dosagem do ACTH matinal foi avaliada em poucos estudos, em sua
maioria, foram observadas concentracdes plasmaticas de ACTH similares em
pacientes com DM2 quando comparados a individuos saudaveis ou obesos nao
diabéticos (1,19,37). No estudo de Chiodini e cols (29), entretanto, a concentracao
do ACTH matinal foi maior em pacientes diabéticos com faléncia autonémica
parassimpatica quando comparados a diabéticos sem alteracdes do sistema nervoso
autbnomo, assim como no estudo de Prpi¢-Krizevace cols (1), em que
concentracfes plasmaticas mais elevadas de ACTH matinal foram observadas em
pacientes com complicagdes cronicas do DM, com mais tempo de doenca e mais

velhos.
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Quadro 9 - Estudos em que concentracfes de cortisol sérico matinal foram avaliadas em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e

comparadas com grupos de controles ndo diabéticos.

Primeiro autor, DM2 Controle Comparacdo entre grupo de
ano(referéncia) N N Método de dosagem do diabéticos x grupo de Correlagdes encontradas no estudo
cortisol individuos saudaveis

1.Kontoangelos, 2015 (35) 86 - N&o mencionado - O valor do cortisol sérico matinal ndo teve associagdo com controle
glicémico e sim com o nivel de ansiedade nos pacientes com controle
glicémico descompensado.

2.Carvalho,2015(36) 37 37 N&o mencionado concentragdes mais baixas em

diabéticos

3.Prpic-Krizevac, 2012 (1) 131 29 Radioimunoensaio Similar O cortisol matinal foi similar também entre diabéticos e 29 obesos
ndo diabéticos.

4.Duong, 2012 (23) 27 27 Imunoensaio enzimatico Maior em diabéticos Associacao positiva entre o cortisol matinal e HbAlc e o percentual
de comida de baixa qualidade ingerida.

5.Fel$6ci, 2011 (37) 50 25 Radioimunoensaio Similar Associacao positiva entre as concentragdes de cortisol matinal e
peptideo C.

6.Bruehl, 2009 (25) 241 47 Imunoensaio enzimatico Similar

7.Bruehl, 2007(26) 30 30 Imunoensaio enziméatico Maior em diabéticos

8.Richardson,2002 (77) 16 13 N&o mencionado Maior em diabéticos Cortisol sérico matinal foi maior nos diabéticos do que em 11
pacientes com cancer de pulmao.

9.Andrews,2002(33) 20 25 Radioimunoensaio Similar

10.Valsamakis,2004 (73) 33 38 Quimioluminescéncia Maior em diabéticos

11.Kerstens, 2000(74) 8 8 Radioimunoensaio Similar

12.Phillips,2000 (75) 20 20 Radioimunoensaio Similar

13.Lee, 1999 (76) 90 104 Radioimunoensaio Maior em diabéticos Associacao positiva entre cortisol matinal e circunferéncia abdominal
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2.6.5 Cortisol livre urinario em portadores de diabetes mellitus tipo 2

Estudos envolvendo o rastreamento da SC em pacientes diabéticos
com a dosagem de cortisol livre em amostra de urina de 24h demostraram
frequéncias de falso-positivos variando de 3,5 a 10%. Essa taxa de falso-
positivos reflete as maiores concentrages de cortisol livre urinario observadas
em pacientes diabéticos obesos quando comparados a individuos saudaveis ou
obesos ndo diabéticos (1,21), embora esse achado nédo seja observado
consistentemente. Godoy de Mattos e cols (79) ndo encontraram diferencas
entre as concentracdes do cortisol livre urinario entre pacientes com DM2 e
saudaveis.

Entre as variaveis, em diabéticos do tipo 2, correlacionadas com a
medida do cortisol livre urinario foram a presenca de doenca hepatica
gordurosa ndo alcodlica e de complicacées cronicas do DM. No estudo de
Thargher e cols (31) os pacientes com DM2 e doenca hepatica gordurosa néao
alcoolica apresentaram maiores concentracdes de cortisol livre urinario do que
0s pacientes diabéticos sem essa condicdo. Chiodini e cols encontraram
maiores concentragcbes de cortisol livre urinario em pacientes com

complicacBes crbnicas microvasculares do DM2 (29,39).

2.7 METABOLISMO TECIDUAL DO CORTISOL EM PACIENTES COM
DIABETES MELLITUS TIPO 2

A relagdo entre a funcdo da 11B8-HSD1 em diferentes tecidos e em
diferentes disturbios metabdlicos tem sido amplamente discutida. A relagao
entre metabdlitos urinarios do cortisol/cortisona € utilizada clinicamente para
estimar a atividade global dessa enzima, porém nao é capaz de diferenciar sua
atividade em tecidos distintos. Estudos iniciais em pacientes obesos mostraram
aumento da relacéo cortisol/cortisona e correlagdo positiva com IMC, CA e

RCQ (80). Contudo recomenda-se que esses dados sejam interpretados com
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cautela, porque outras enzimas relacionadas ao metabolismo do cortisol e
cortisona podem estar alteradas na obesidade e influenciar os resultados (81).

Outra forma de avaliar a atividade da 113-HSDL1 é o teste da ingestao
de cortisona, seguido da determinacdo da concentracdo sérica do cortisol. Na
obesidade, esse teste sugere redugcdo da conversédo da cortisona em cortisol,
mas também a diminuicdo da atividade redutase hepatica da 11B-HSDL1.
Alguns desses estudos correlacionam a atividade enzimatica de redutase
negativamente com o IMC, CA, RCQ e positivamente com o aumento da
resisténcia insulinica (80). O aumento da expressdo e da atividade da11(-
HSD1 no tecido adiposo subcutaneo também tem sido repetidamente descrito
na obesidade, bem como correlacionado positivamente com IMC, CA, RCQ e
aumento da resisténcia insulinica (80).

Poucos estudos avaliaram a atividade da 11B-HSD1 em diabéticos.
Andrews e cols (33) ndo encontraram diferenca da atividade enzimatica em
tecido adiposo subcutaneo da regido glutea de diabéticos do tipo 2 magros,
comparados com individuos saudaveis e pareados para IMC. Contudo,
observaram reducéo da atividade redutase hepatica por meio da diminuicdo da
converséo de cortisona oral em cortisol. Por sua vez, Valsamakis e cols (73)
analisaram a atividade da enzima pela determinacdo dos metabdlitos urinérios
do cortisol/cortisona (atividade global) e ndo encontraram diferencas ao
comparar 33 homens com DM2 com obesos ndo diabéticos. Em consisténcia
com esses achados, Basu e cols (82) e Stimons e cols (83) utilizaram o
tracador D4-cortisol, porém ndo observaram diferencas na atividade da 11(3-
HSD1 hepatica ao comparar individuos sem DM e peso normal com diabéticos

obesos ou com peso normal.

Os estudos mais recentes acerca da atividade da 11B-HSD1 foram
realizados por Dube e cols. Os autores utilizaram isétopos radiomarcados de
cortisol e cortisona no cateterismo arteriovenoso de diferentes tecidos. Nao
foram observadas diferencas na atividade de redutase hepética quando
compararam 21 obesos ndo diabéticos com obesos diabéticos e magros néao

diabéticos (84). Em um outro estudo empregando a mesma técnica, 0S
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mesmos tedricos verificaram aumento da atividade redutase da 11B-HSD1 no
tecido adiposo subcutaneo abdominal e ndo no tecido adiposo subcutéaneo da
perna, em 15 pacientes obesos com DM2, quando comparados com magros e
obesos néo diabéticos(85).

Acredita-se que, a hiperinsulinemia cronica na obesidade leve a
aumento da atividade da 113-HSD1 no tecido adiposo, com manutencédo da
atividade no tecido hepatico, gerando aumento da atividade global da 11[3-
HSD1, contribuindo assim para a perpetuacdo da hiperglicemia (83).

Ha estudos em animais nos quais a delegcdo homozigota do gene que
codifica a 11B-HSD1 resultou em protecdo contra hiperglicemia (80). Além
disso, o bloqueio do receptor glicocorticoide com mifepristona ou antagonista
seletivo do receptor glicocorticoide, especifico para o tecido hepatico e tecido
adiposo, diminui as concentracdes de glicose em ratos com DM2 (86). Em
estudos envolvendo humanos, a administracdo de carbenoxolona, um inibidor
nao seletivo da 11B-HSD, leva a melhora da sensibilidade insulinica (81).
Esses achados sugerem que a atividade da 113-HSD1 e as concentracdes de
cortisol nos diferentes tecidos possam estar envolvidos na fisiopatologia da
resisténcia insulinica associada ao DM2 e permitem acreditar que tanto a

enzima quanto o GR possam ser potenciais alvos terapéuticos para a doenca.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a atividade do eixo HHA em portadores de DM2 obesos e nao

obesos.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Descrever caracteristicas demograficas, clinicas e bioquimicas de

portadores de DM2.

e Avaliar a atividade do eixo HHA em portadores de DM2, por determinacao
da concentragdo circulante de cortisol e ACTH as 8h, cortisol salivar as 23h

e cortisol sérico e salivar as 8h ap6s 0,5, 1 ou 2 mg de dexametasona.

e Analisar os resultados dos testes de avaliacdo do eixo HHA de portadores
de DM2 de acordo com o controle glicémico, indice de massa corporal, sexo
e presenca de Sindrome Metabdlica.

e Descrever caracteristicas clinicas e bioquimicas de portadores de DM2 que

apresentaram resultados alterados de avaliacdo da atividade do eixo HHA.

e Analisar caracteristicas clinicas e laboratoriais de portadores de DM2 de
acordo com o valor do cortisol salivar noturno e do cortisol sérico e salivar

apos supressao com dexametasona.

e Analisar os resultados dos testes de avaliacdo do eixo HHA de portadores
de DM2 de acordo com a presenca de complicacdes vasculares do DM.
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4 MATERIAL E METODOS
4.1 CONSIDERACOES ETICAS

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos, da Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia
(parecer numero 892.947, ANEXO 1), do Hospital Geral de Goiania (parecer
namero 1.025.746, ANEXO II) e do Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Goids (parecer numero 1.311.176, ANEXO IllI). O estudo foi
conduzido de acordo com a Resolucdo numero 466/2012 do Conselho
Nacional de Saude. Os pacientes tiveram a participacdo condicionada a
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecida, ap0s receberem

informacgdes detalhadas sobre a pesquisa e seus objetivos.
4.2 SELECAO DE SUJEITOS

Foram recrutados, no periodo de julho de 2014 a julho de 2015, e
selecionados 54 pacientes com DM2, sendo 21 com obesidade (indice de
massa corporal ou IMC = 30 kg/m?) e 33 ndo obesos (IMC < 30 kg/m?), em
acompanhamento no Servico de Endocrinologia do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Goids e no Hospital Geral de Goiania. O numero
amostral de 54 pacientes foi calculado considerando (i) que cerca de 10% dos
pacientes diabéticos podem apresentar resultados falso-positivos no teste de
supressdo com 1mg de dexametasona (21,22), (ii) nivel de significancia de 5%,

(iii) poder do estudo de 80% e (iv) margem de erro de 8%.

4.2.1 Critérios de incluséo

Foram incluidos pacientes dos sexos masculino e feminino que

atendessem aos seguintes critérios:
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e Diagnostico prévio de DM2 de acordo com os critérios recomendados

pela Associacdo Americana de Diabetes (ADA) (58).
e Idade superior a 25 anos na ocasido do diagnostico.

e Acompanhamento ambulatorial no Servigco de Endocrinologia do Hospital
das Clinicas da Universidade Federal de Goias (HC-UFG) ou do Hospital
Geral de Goiania (HGG).

4.2.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos os pacientes que apresentassem quaisquer dos seguintes

critérios:
e Tratamento com insulina.
e Diagnostico prévio de Sindrome de Cushing enddégena ou exdgena.

e Diagndstico prévio ou em tratamento de transtorno depressivo ou outras

condicles psiquiatricas.

e Insuficiéncia renal cronica; insuficiéncia hepatica; gestacdo, alcoolismo

ou doencga neoplésica.

e Uso das drogas: rifampicina, cetoconazol, itraconazol, fenitoina,
fenobarbital, fluoxetina, diltiazem, ritonavir, carbamazepina, pioglitazona

e estrogénios que interferem no teste de supressdo com dexametasona.

4.3 AVALIACAO CLINICA E LABORATORIAL

Os pacientes foram selecionados durante consultas nos ambulatérios de

Endocrinologia do Hospital das Clinicas de Universidade Federal de Goias
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(HC-UFG) e Hospital Geral de Goiania (HGG), quando receberam explicagdes
sobre o projeto de pesquisa e convite para participacdo. Foi agendada consulta

meédica no ambulatorio do HC-UFG para aqueles que aceitaram participar.

Na primeira visita, a pesquisadora responsavel realizou o esclarecimento
a respeito do estudo. Os pacientes que concordaram em participar do estudo
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Nesse primeiro
encontro foram realizados anamnese e exame fisico, mas também foram

verificados:

(i) Pressdo arterial (mmHg): com o paciente em posicdo sentada, foram

realizadas 2 afericbes com intervalos de 10 min.
(i) Peso (kQ).
(iii) Altura (cm).

(iv) Circunferéncia abdominal (cm): aferida com paciente em pé, no ponto
médio entre o Ultimo arco costal e a crista iliaca anterossuperior, com fita
inelastica, em posicao horizontal, conforme orientado na V Diretriz Brasileira de

Prevencao de Aterosclerose (87).
(v) Circunferéncia de quadril (cm).

Os pacientes foram orientados a coletar cortisol salivar as 23h em casa,
no mesmo dia da primeira visita; e os que utilizavam sulfonilureias foram
orientados a aferir a glicose capilar no momento da coleta da saliva; caso fosse
detectado valor abaixo de 80 mg/dL, eles eram orientados a realizar a coleta
em outra ocasidao, em que a glicose capilar estivesse acima de 80 mg/dL. Os
pacientes foram orientados também a permanecer em repouso, sem comer e
nem escovar os dentes por 30 minutos antes da coleta e os tabagistas foram

orientados a ndo fumar duas horas antes da coleta.

A avaliacdo bioguimica inicial foi realizada no dia posterior a primeira
visita. Para tanto, o paciente foi orientado a comparecer ao laboratério de

referéncia do estudo, em jejum de 12 horas. A avaliacao laboratorial incluiu
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perfil lipidico; peptideo C; hemoglobina glicada, glicemia de jejum; insulina
sérica, ACTH e cortisol sérico as 8h. Além disso, o paciente foi orientado a
ingerir 0,5 mg de dexametasona as 23h e coletar amostra de saliva para
dosagem do cortisol e amostra de sangue para dosagem do cortisol e ACTH as

8h no dia seguinte.

Na segunda visita, 8 dias ap0s a primeira, foram solicitados cortisol
salivar e sérico e ACTH plasmético apdés administragdo de 1 mg de
dexametasona as 23h. Para isso, o paciente foi orientado a ingerir a
dexametasona as 23h e ir ao laboratorio no dia seguinte. Na terceira visita, sete
dias apds a segunda, foram solicitados 0os mesmos exames anteriores apos
supressdo com 2 mg de dexametasona (0,5 mg de 6 em 6 horas, com inicio

48h antes da coleta).

Valores do cortisol sérico as 8h, apos a administracdo de dexametasona,
superiores a 1,8 pug/dL foram considerados anormais (9). Os valores do cortisol
salivar as 8h, ap6s a administracdo de dexametasona, foram agrupados em
percentis, uma vez que ndo h& faixa de referéncia estabelecida para essa

variavel, considera-se como anormais concentracfes acima do percentil 75.

Pacientes que apresentaram resultados anormais do cortisol salivar
noturno e/ou do cortisol sérico apés 1 e/ou 2 mg de dexametasona foram
submetidos a investigacdo adicional de SC, de acordo com protocolo
estabelecido na literatura (9). Os demais valores de referéncia das variaveis
bioguimicas e hormonais avaliadas estdo apresentados no Quadro 10.
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Quadro 10. Variaveis bioquimicas e hormonais determinadas nos participantes

do estudo.
Variavel Método Referéncia

Glicemia de jejum Bioquimica enzimatica 65-99 mg/dL
automatizada

Hemoglobina glicada HPLC <7% para controle de DM

>6,5 % para dia%;néstico de
DM(58

Insulina Sérica Quimioluminescéncia 2,6-24,9 pUi/mL

Peptideo C Eletroquimioluminescéncia 1,10-4,40 ng/mL

Colesterol total Bioquimica enzimatica < 200mg/dL®”
automatizada

HDL Bioquimica enzimatica > 60mg/dL: 6timo®”
automatizada

LDL Bioquimica enzimatica < 70mg/dL®"
automatizada

Triglicérides Bioquimica enzimatica < 150mg/dL®”
automatizada

Cortisol sérico as 8h Quimioluminescéncia 4,0-22 pg/dL

ACTH as 8h Quimioluminescéncia 5,0-46,0 pg/mL

Cortisol salivar Eletroguimioluminescéncia Entre 07-09h: < 0,68 pg/dL

Entre 22-24h: < 0,35 pg/dL

HPLC: cromatografia liquida de alto desempenho; HDL: lipoproteina de alta densidade; LDL:

lipoproteina de baixa densidade; ACTH:corticotrofina

O elixir de dexametasona 0,5 mg/mL (laboratério Medley) foi utilizado
para os testes de supressdo. Os pacientes receberam 60 mL do elixir e um
copo de medida de 10 mL graduado (com marcas de 5 e 10 mL). Em cada
visita anterior, a cada teste de supresséo, o paciente era esclarecido quanto a

dose e modo de utilizagdo do medicamento.
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4.4 CLASSIFICACAO DAS VARIAVEIS METABOLICAS E DIAGNOSTICO DE
SINDROME METABOLICA

Foi considerado indicativo de bom controle glicémico do diabetes
mellitus valor de HbAlc inferior a 7% (58). O indice HOMA- IR (homeostatic
model assessment/Modelo de avaliacdo da Homeostase) foi calculado a partir
da formula abaixo e foi considerado indicativo de aumento da resisténcia

insulinica valor superior a 2,7 (88):

HOMA-IR=Glicemia em jejum (mg/dL) x 0,0555 x insulinemia em jejum(mmol/L)
225

A concentracdo sérica de colesterol LDL foi considerada 6tima se menor
que 70mg/dL, a de colesterol HDL se superior a 60mg/dL, triglicérides inferior a
150mg/dL e a de colesterol total inferior a 200 mg/dL, conforme metas
estabelecidas para pacientes de alto risco pela V Diretriz de Dislipidemia da

Sociedade Brasileira de Cardiologia (87).

O valor de referéncia utilizado para o cortisol salivar noturno, medido por
eletroquimioluminescéncia, foi considerado normal quando menor que 0,35

pg/dL.O limite de deteccdo desse método é de 0,018 ug/dL.

O diagnéstico de SM foi realizado de acordo com os critérios de
Sindrome Metabdlica da Federacdo Internacional de Diabetes, estabelecidos
em 2009 (Quadro 11) (60). Para tanto, utiliza-se valores de referéncia de
circunferéncia abdominal baseados em dados da populacdo do sul da Asia,
amerindios e chineses, caracterizando obesidade central valores superiores a
80 e 90 cm para mulheres e homens, respectivamente. A presenca de
obesidade central € assumida mesmo sem a medida da circunferéncia

abdominal (CA) em individuos com IMC maior do que 30 kg/m?.

Quadro 11. Critérios para diagnéstico clinico de Sindrome Metabdlica segundo

Federacao Internacional de Diabetes (2009)*.



Critério
Obesidade abdominal
Homens
Sul-asiaticos, amerindios e chineses
Mulheres

Brancas de origem europeia, negras,
sul-asiaticas, amerindias e chinesas

HDL-colesterol
Homens
Mulheres
Pressdao arterial
Sistélica
Diastdlica

Triglicérides
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Definicao

290 cm

=80 cm

<40 mg/dL

< 50 mg/dL

= 130 mmHg ou tratamento para hipertenséao arterial

= 85 mmHg ou tratamento para hipertensao arterial

= 150 mg/dL ou em tratamento medicamentoso

Glicemia

Jejum = 100 mg/dL ou diagnéstico prévio de DM

*Presenca de trés de qualquer um dos cinco critérios consiste no diagnéstico de SM (60)

Os valores de referéncia da relacao circunferéncia abdominal/quadril

(RCQ) foram baseados em critérios estabelecidos pela Organizacdo Mundial

de Saude (61), sendo o RCQ considerado maior do que 0,85 em mulheres e

0,90 em homens séo critérios para caracterizar a SM. O indice de adiposidade

corporal (IAC) utilizado, que reflete o percentual de gordura corporal de

homens e mulheres, foi validado em uma populacdo de norte-americanos

descendentes de mexicanos e africanos. A férmula utilizada para o célculo, foi:

Circunferéncia do quadril

IAC (%) =

altura x Valtura (89)
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A presenca de complicagGes cronicas do DM foi definida por: (i) exames
complementares, do Ultimo ano, documentados no prontuario, que
comprovassem o0 diagnéstico de doenca macrovascular (i), retinopatia
diabética diagnosticada por mapeamento de retina realizado no ultimo ano, (iii)
neuropatia diabética periférica sintomatica, (iv) exames complementares, do
altimo ano, documentados no prontuario que comprovassem presenca de

microalbumindria persistente ou proteindria.

4.5 ANALISE ESTATISTICA

As caracteristicas clinicas e laboratoriais dos 54 pacientes com DM?2

foram descritas com medidas de tendéncia central e disperséo apropriadas.

As médias da idade, IMC, CA, RCQ, pressao arterial sistolica (PAS) e
diastolica (PAD), tempo de diagnéstico do DM2, glicemia de jejum, HbAlc,
peptideo C, insulina, HOMA-IR, colesterol total, LDL, HDL e triglicérides,
cortisol sérico matinal, ACTH matinal, cortisol salivar noturno (CSN) e cortisol
sérico e salivar ap6s supressdo com 0,5 mg, 1 mg e 2 mg, entre o grupo de
obesos e nao obesos, foram comparadas com a utilizacdo do teste t (quando a
variavel apresentava distribuicAo normal, determinada pelo teste de
Kolmogorov-Smirnov) ou teste U de Mann Whitney (quando variavel
apresentava distribuicdo ndo normal, também determinada pelo teste de

Kolmogorov-Smirnov).

A correlacao entre os resultados das variaveis relacionadas a obesidade
(IMC, CA, RCQ), homeostase da glicose e resisténcia insulinica (glicemia de
jejum, HbAlc, HOMA-IR, insulina, peptideo C) e risco cardiovascular
(hipertenséo, dislipidemia) com os resultados do cortisol salivar e sérico em
resposta a supressdo com baixas doses de dexametasona, cortisol sérico
matinal, ACTH matinal e cortisol salivar noturno foi inicialmente realizada por

analise de regressao linear univariada. As variaveis para as quais a correlacao
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apresentou significancia < 0,15 foram submetidas a analise de regresséo linear
multivariada, em que valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente
significativos. Foi calculada também a correlacdo de Pearson quando
correlacionadas duas variaveis de distribuicdo normal e correlacdo de
Spearman quando duas varidveis de distribuicdo ndo normal. Na comparagao
entre as medianas dos quartis de cortisol salivar ap6s dexametasona foi
utilizado teste H de Kruskal-Wallis. Para os calculos estatisticos foi utilizado o

programa IBM SPSS Statistics versao 22.
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5 RESULTADOS

5.1 CARACTERISTICAS CLINICAS E LABORATORIAIS DOS PORTADORES
DE DIABETES MELLITUS DO TIPO 2 ESTUDADOS

Foram avaliados 54 pacientes com diagnéstico de DM2 e suas
caracteristicas clinicas estdo descritas na Tabela 1. Quarenta participantes
eram mulheres e 14 homens, a média de idade e de tempo de diagnéstico foi,
respectivamente, de 54 e 10 anos. O valor médio da CA, RCQ, IMC e IAC,
foram respectivamente, 98,9cm, 0,96, 30,1kg/m? e 33,9%. O valor médio da
pressdo arterial sistdlica e diastdlica foram discretamente elevados,
respectivamente de 131,8 mmHg e 81,6mmHg.

Tabela 1. Caracteristicas clinicas dos pacientes com diabetes mellitusdo tipo 2
estudados.

Variavel N Média £ DP Mediana (IQ)
Idade (anos) 54 58,7+8,4% 59 (54-64,2)
Tempo de diagndstico (anos) 51 10,6+7,9° 10 (4-15)
Circunferéncia abdominal (cm) 54 98,9+12,9° 96,5(89,5-106)
Relacéo circunferéncia/quadril 54 0,96+0,13 0,96(0,91-0,99)"
indice de massa corporal (kg/m°?) 54 30,1+6,9 28,3(251-33,3)°
indice de adiposidade corporal (%) 54 33,948,1 31,3(27,7-38,6)"
Pressao arterial sistélica (mmHg) 52 131,8+£15,9 130 (120-140)°
Pressao arterial diastélica (mmHg) 52 81,6+9,5 80 (80-89)°

2 variaveis com distribuicdo normal; °

interquartil.

variaveis com distribuicdo ndo normal; 1Q: intervalo

Na Tabela 2 estdo descritas as caracteristicas laboratoriais dos
pacientes estudados. O valor médio da glicemia de jejum (146,8 mg/dL), da
hemoglobina glicada (7,4%) e do HOMA-IR(4,7) foram elevados.
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Tabela 2. Caracteristicas laboratoriais dos pacientes com diabetes mellitus do
tipo 2 estudados.

Variavel N Médiat DP Mediana (1Q)
Glicemia de jejum (mg/dL) 52 146,8+57,7 134 (101,2-172,5)°
Hemoglobina glicada (%) 54 7,4+0,2 6,8 (6,1-8,7)"
Peptideo C (ng/mL) 54 2,5+0,9° 2,3(1,7-3,2)
Insulina sérica (nUI/mL) 54 12,6+10,3 11,9 (6,5-16,7)°
Homa-IR" 52 4,7+3,6 3,8(2,1-5,7)°
Colesterol total (mg/dL) 54 162,1+35 153 (136-180)"
LDL? colesterol (mg/dL) 54 90,3+34,1 82 (66,7-109,2)"
HDL? colesterol (mg/dL) 54 47,3 49,1% 46 (40-53,2)
Triglicérides (mg/dL) 54 143,1+96,3 121(78,7-175,5)"

a b

variaveis com distribuicdo normal; ~ varidveis com distribuicdo ndo normal; 1Q: intervalo
interquartil;l Homeostatic model assessment; 2Iipoproteina de baixa densidade; 3Iipoproteina de
alta densidade.

5.2 ATIVIDADE DO EIXO HIPOTALAMO-HIPOFISE-ADRENAL EM
PORTADORES DE DIABETES MELLITUS TIPO 2 ESTUDADOS

O eixo HHA dos 54 pacientes estudados foi avaliado com testes basais e
dindmicos. As medidas de tendéncia central dos resultados do cortisol sérico e
ACTH as 8h e do cortisol salivar as 23h foram normais (Tabela 3).Houve
correlacao significativa (Spearman) entre ACTH e cortisol sérico as 8h (r=0,29,
p<0,05).

Tabela 3. Testes de avaliacdo basal do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal nos
pacientes com diabetes mellitus do tipo 2 estudados.

Variavel N Média + DP Mediana (1Q) Valores de
referéncia
Cortisol sérico as 8h (ug/dL) 52 12,09 +4,6% 11 (9,2-14,8) 4,0-22 ug/dL
ACTH" as 8h (pg/mL) 53 22,3+10,3 19,6 (15,0-26,0)" 5,0-46,0 pg/mL
Cortisol salivar noturno (ug/dL) 52 0,2340,1 0,19 (0,15-0,27)° < 0,35 pg/dL

2 variaveis com distribuicdo normal; ° variaveis com distribuicdo ndo normal; 1Q: intervalo
interquartil;l horménio adrenocorticotréfico



68

A mediana do cortisol sérico as 8h apds a administracdo de doses
baixas de dexametasona (0,5 mg em dose Unica, 1 mg em dose Unica ou 2 mg

divididos em 4 doses diarias, durante 2 dias), foi normal (Tabela 4).

As correlacdes (Spearman) entre ACTH e cortisol sérico ap6s 0,5mg de
dexametasona (r=0,09, p<0,05), ACTH e cortisol sérico apés 1mg (r=0,06,
P<0,05) e ACTH e cortisol sérico apdés 2,0mg (r=0,06, P<0,05), foram pouco

significativas.

Tabela 4. Resultado dos testes de supresséo do cortisol sérico e salivar com
baixas doses de dexametasona nos pacientes portadores de diabetes mellitus
do tipo 2.

Variavel N Mediana (1Q)
Cortisol sérico ap6s 0,5 mg(ug/dL) 54 1,00 (0,60-1,60)
Cortisol salivar apés 0,5 mg (ug/dL) 51 0,20 (0,15-0,26)
Cortisol sérico ap6s 1,0 mg (ug/dL) 54 0,78 (0,60-1,10)
Cortisol salivar apés 1,0 mg (ug/dL) 52 0,19 (0,15-0,26)
Cortisol sérico ap6s 2,0 mg (ug/dL) 53 0,60 (0,40-0,80)
Cortisol salivar apés 2,0 mg (ug/dL) 49 0,18 (0,14-0,29)
ACTH ap6s 0,5mg (pg/mL) 48 5,7 (5,0-8,4)
ACTH ap6s 1,0 mg (pg/mL) 53 5,4 (5,0-8,0)
ACTH ap6s 2,0 mg (pg/mL) 51 5,0 (5,0-7,0)

1Q: intervalo interquartil. Todas as variaveis apresentaram distribuicdo ndo normal.

5.3 CARACTERISTICAS CLINICAS, LABORATORIAIS E RESULTADOS DOS
TESTES DE AVALIACAO DO EIXO HHA DE ACORDO COM O CONTROLE
GLICEMICO

Vinte e cinco pacientes apresentaram DM2 descompensado (HbAlc =
7,0%) e vinte e nove, compensado (HbAlc< 7,0%). Os pacientes com DM2
descompensado apresentaram médias de glicemia de jejum (p=0,000),
triglicérides (p=0,000) e HOMA-IR (p=0,004) maiores do que 0s pacientes com
DM2 compensado (Anexo V). Ndo houve diferencas significativas quanto as
variaveis relacionadas a atividade do eixo HHA entre pacientes com HbAlc

abaixo ou acima de 7% (Anexo V).
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5.4 CARACTERISTICAS CLINICAS, LABORATORIAIS E RESULTADOS DOS
TESTES DE AVALIACAO DO EIXO HHA, DE ACORDO COM A PRESENCA
DE OBESIDADE E SINDROME METABOLICA

5.4.1 Avaliagdo do eixo HHA entre os 54 portadores de diabetes mellitus
do tipo 2 estudados de acordo com o IMC

Vinte e um pacientes eram obesos (IMC= 30kg/m?) e 33 ndo obesos
(IMC<30kg/m?). Os obesos apresentaram CA, IAC e tempo de diagnéstico
maior do que os n&o obesos, assim como maiores indicadores de resisténcia
insulinica, incluindo insulina sérica e HOMA IR e maiores concentracfes de
peptideo C (Tabela 5).

N&o houve diferencas significativas entre as médias de cortisol sérico e
ACTH matinal, cortisol salivar noturno e cortisol sérico e salivar apés baixas
doses de dexametasona entre os grupos de obesos e nao obesos (Tabela 6).

5.4.2 Testes de avaliacdo do eixo HHA entre os 54 portadores de diabetes
mellitus tipo 2 estudados, segundo a presenca de Sindrome Metabdlica

Apenas trés pacientes estudados ndo apresentaram valor de CA
aumentado de acordo com os critérios estabelecidos pela Federacédo
Internacional de Diabetes (60). Aqueles com aumento da CA apresentaram
menor mediana de HDL e maior mediana de PAD, contudo ndo houve
diferencas do valor da CA quando analisada de acordo com idade, tempo de
diagnéstico, IMC, RCQ, IAC (Anexo VI), variaveis relacionadas ao controle
glicémico, resisténcia insulinica e atividade do eixo HHA quando comparados

aos pacientes com CA normal (Anexo VII).

Entre os 54 pacientes estudados, cinco ndo apresentavam SM segundo
os critérios diagnoésticos da Federacdo Internacional de Diabetes (60). Os
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valores médios de cortisol salivar noturno e cortisol sérico apés 1mg de
dexametasona foram maiores nesses pacientes quando comparados com 0s
que preenchiam critérios para SM (p=0,035 e p=0,026 respectivamente)
(Tabela 6). Nao houve diferencas significativas entre portadores e nao
portadores de SM quanto ao IMC, CA, RCQ, Peptideo C, HOMA-IR e HbAlc
entre 0s grupos com SM e sem SM (Anexo VIII).

A analise de regresséo linear evidencia a correlagdo entre algumas
variaveis relacionadas a atividade do eixo HHA (ACTH as 8h, cortisol sérico
pos-2 mg de dexametasona e cortisol sérico as 8h) e variaveis

antropomeétricas, clinicas e metabolicas.

Em analise de regresséo linear univariada do ACTH as 8h com idade,
IMC, CA, RCQ, IAC, GJ, HbAlc, CT, LDLc, HDLc, triglicérides, pressao arterial
sistélica e diastdlica, o ACTH as 8h apresentou correlacédo (<0,15) com RCQ,
colesterol total e LDL. Apés analise de regressdo multivariada foi encontrada
associacao positiva entre ACTH as 8h e RCQ (B=22,59; p=0,030).

Em analise de regresséo linear univariada do cortisol sérico apds 2 mg
de dexametasona com idade, IMC, CA, RCQ, IAC, GJ, HbAlc, CT, LDLc,
HDLc, triglicérides e pressao arterial sistolica e diastolica, o cortisol sérico apos
2 mg de dexametasona apresentou correlacao (<0,15) com HbAlc, peptideo C,
idade do paciente e IAC. ApdOs analise de regressdo linear multivariada foi
encontrada associacdo negativa entre o cortisol sérico apdés 2mg de
dexametasona e indice de adiposidade corporal (B -0,014, p=0,045).

Em andlise de regresséo linear univariada do cortisol sérico matinal com
idade do paciente, IMC, CA, RCQ, IAC, GJ, HbAlc, CT, LDLc, HDLc,
triglicérides e pressdo arterial sistolica e diastélica, o cortisol sérico matinal
apresentou correlacdo (<0,15) com CA e tempo de diagndstico, apds analise
de regresséo linear multivariada foi encontrada tendéncia de associagao
negativa entre o cortisol sérico matinal e CA (B=-0,96; p= 0,058) e o tempo de
diagnéstico do DM2 (B =-0,162, p=0,055).
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Tabela 5. Andlise comparativa das variaveis clinicas e laboratoriais entre os 54 portadores de diabetes mellitus tipo 2

estudados, de acordo com o IMC.

Obesos N&o Obesos

Variavel N Média+DP Mediana (1Q) IC 95% N Média + DP Mediana (IQ) IC 95% p
Idade (anos) 21 56,6+ 9,0 58 (505,-62) 52,5-60,7 33 60,1 +7,8 60 (54-65,5) 57,3-62,9 0,143*
Tempo de diagnéstico (anos) 18 7574 4,5 (2,7-10,2) 3,8-11,2 33 12,2 +7.8 10 (6,0-16,0) 9,4-15,0 0,016*
indice de massa corporal (kg/m?) 21 36,6+6,7 34,1 (31,7-39,5) 33,5-39,7 33 25,942 42 26,1 (24,1-27,6) 25,0-26,7 0,000*
Circunferéncia abdominal (cm) 20 108,3 +13,5 106(100-111,6) 101,9-114,6 | 33 93,31 +8,75 91,5(86,4-101,7) 90,2-96,4 0,000*
Relagdo CA/CQ 20 0,93 0,09 0,95(0,9-1,0) 0,89-0,97 33 0,97 0,15 0,96 (0,91-0,99) 0,92-1,03 0,898*
Presséo arterial sistdlica (mmHg) 19 133,3 £16,0 135 (120-140) 125,5-141,0 | 33  131,0+16,0 130 (120-140) 125,3-136,7 | 0,628*
Presséo arterial diastolica (mmHg) 19 84,6 +10,2 80 (80-90) 79,7-89,6 33 77,8 £16,4 80 (77,5-80) 71,6-83,3 0,091**
HOMA-IR? 21 6,0 +4,2 4,7 (3,0-8,2) 4,1-8,0 31 3,8+3,0 3,3(1,5-4,4) 2,71-4,92 0,011*
Glicemia de jejum (mg/dL) 21 149,6 58,7 135 (114-166) 122,9-176,3 | 31  144,8 58,0 128 (99-176) 123,5-166,1 | 0,563*
Hemoglobina glicada (%) 21 7,66+1,51 6,9 (6, 3-8,9) 6,9-8,2 33 7,3t1,5 6,8 (6,0-8,6) 6,8-7,9 0,429*
Peptideo C (ng/mL) 21 3,05 +0,83 3,0 (2,4-3,5) 2,6-3,4 33 2,16 £0,94 1,91 (1,5-1,9) 1,8-2,4 0,001**
Insulina (uUi/mL) 21 17,3 +13,5 13,8 (10,7-19) 11,2-23,5 33 9,5+6,1 7,1 (4,2-13,1) 7,4-11,7 0,003*
Colesterol total (mg/dL) 21 167,5 43,4 156 (141-183) 147,7-187,3 | 33  158,7 £28,7 152 (133-182,5) 148,5-16,8 0,570*
LDL(mg/dL) 21 95,8 +44,4 83 (63,5-122,5) 75,6-116,1 33 86,8 £25,7 81 (68-107,5) 77,6-95,9 0,348**
HDL(mg/dL) 21 455 +8,4 45 (39-51) 41,7-49,4 33 48,4 +9,5 49 (40,5-55,5) 45,0-51,8 0,270**
Triglicérides (mg/dL) 21 167,3x112,4 141 (113-189) 116,1-2185 | 33  127,7 £82,7 112 (72,5-151,5) 98,4-157,1 0,070*

" variaveis com distribuicdo normal - utilizado teste t; de Student” variaveis com distribuicdo ndo normal - utilizado teste U de Mann Whitney; 1Q: intervalo interquartil; ®Homeostatic model

assessment; bIipoproteina de baixa densidade; CIipoproteina de alta densidade.
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presenca de SM.

Obesos N&o Obesos

Variavel N Média+DP Mediana (IQ) IC 95% N  Média+DP Mediana (IQ) IC 95% p

Cortisol salivar noturno 21 0,23+ 0,11 0,18 (0,15-0,28)  0,18-0,28 31 0,23+0,12 0,20 (0,15-0,27) 0,19-0,28 0,916**
Cortisol sérico as 8h 21 12,6 5,3 10,8 (9,4-17,6) 10,1-15,0 31 11,742 11,6 (9,0-14,8) 10,2-13,2 0,528**
ACTH as 8h ? 21 22,449,1 21,2 (15,2-28,7)  18,3-26,6 32 22,2+11,2 18,8 (14,9-25,5) 18,2-26,2 0,945**
Cortisol sérico apés 0,5mg ° 21 1,6 +1,7 0,80 (0,61-1,9) 0,83-2,4 33 14415 1,00 (0,50-1,50) 0,9-2,04 0,736*
Cortisol salivar apés 0,5mg " 20 0,19 +0,06 0,19 (0,15-0,22)  0,16-0,21 31 0,24+0,13 0,20 (0,15-0,34) 0,19-0,29 0,083**
Cortisol sérico apés 1mg " 21 0,9 +0,4 0,81 (0,56-1,11) 0,7-1,1 33 1113 0,76 (0,60-1,08) 0,6-1,5 0,769*
Cortisol salivar apés 1mg” 20 0,22 0,10 0,18 (0,15-0,25)  0,17-0,27 32 0,22+0,11 0,21 (0,14-0,27) 0,18-0,26 0,857**
Cortisol sérico apés 2mg " 21 0,66 +0,3 0,60 (0,42-0,90)  0,50-0,83 32 06804 0,60 (0,40-0,80) 0,51-0,84 0,921**
Cortisol salivar ap6s 2mg " 21 0,20 +0,06 0,19 (0,15-0,24)  0,17-0,23 31 0,21+0,1 0,17 (0,12-0,29) 0,17-025 0,719**

Com Sindrome Metabdlica Sem Sindrome Metabélica

Variavel N MédiatDP Mediana (IQ) IC 95% N Média + DP Mediana (IQ) IC 95% p

Cortisol salivar noturno 47 0,21+ 0,10 0,18 (0,15-0,26)  0,18-0,24 5 0,34+0,17 0,33 (0,22-0,48) 0,13-0,56 0,035**
Cortisol sérico as 8h 47 11,7+4,5 10,8 (9,0-14,2) 10,2-13,1 5 12,7 £2,9 11,8 (10,3-15,7) 9,1-16,3 0,625**
ACTH as 8h?® 48 22,2+11,1 19,0 (14,8-27,8)  18,8-25,7 5 22,7+4,1 24,6 (19,3-25,1) 17,5-27,8 0,449**
Cortisol sérico apés 0,5mg"° 49 1,5 +1,7 0,94 (0,60-1,58)  1,0-2,0 5 150,72 1,50 (0,95-2,18) 0,65-2,4 0,175*
Cortisol salivar ap6s 0,5mg ° 47 0,22+0,1 0,20 (0,15-0,24)  0,19-0,25 4 0,27 +0,16 0,22 (0,15-0,44) 0,17-0,52 0,600**
Cortisol sérico apés 1mg"° 49 1,02 1,17 0,70 (0,60-1,10) 0,67-1,38 5 1,38 +0,58 1,10 (0,95-1,97) 0,6-2,1 0,026**
Cortisol salivar apés 1mg " 47 0,22 +0,11 0,20 (0,14-0,29)  0,19-0,26 5 0,20+0,05 0,18 (0,16-0,27) 0,13-0,27 0,952**
Cortisol sérico ap6s 2mg ° 48 0,64 +0,35 0,60 (0,40-0,80) 0,53-0,74 5 1,08 +0,81 0,80 (0,57-1,73) 0,07-2,09 0,080**
Cortisol salivar apés 2mg " 45 0,21 +0,08 0,19 (0,14-0,29)  0,18-0,23 4 0,21 +0,08 0,22 (0,12-0,33) 0,18-0,23 0,738**

* variaveis com distribuigdo normal — teste t de Student; ** variaveis com distribui¢cdo ndo normal — teste U de Mann Whitney ;?ACTH: hormonio adrenocorticotrofico,” 0,5mg, 1,0mg e 2,0 mg:
doses de dexametasona utilizadas durante o teste de supressao; IQ: intervalo interquartil.
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5.5 CARACTERISTICAS CLINICAS, LABORATORIAIS E RESULTADOS DOS
TESTES DE AVALIACAO DO EIXO HHA, DE ACORDO COM O SEXO

No presente estudo foram incluidos 14 homens e 40 mulheres. As mulheres
apresentaram maior valor de IAC quando comparadas aos homens, mas néo
houve diferencas entre 0s sexos quanto a idade, tempo de diagnéstico do DM2,
IMC, RCQ, CA, variaveis relacionadas ao controle glicémico, resisténcia insulinica,
perfil lipidico e presséo arterial (Anexo 1X). Também n&o houve diferencas quanto
as variaveis relacionadas a atividade do eixo HHA (Anexo X).

5.6 CARACTERISTICAS DOS PORTADORES DE DIABETES MELLITUS TIPO 2
ESTUDOS QUE APRESENTARAM RESULTADOS ANORMAIS NOS TESTES DE
AVALIACAO DO EIXO HIPOTALAMO-HIPOFISE-ADRENAL

Dois pacientes (3,8%) apresentaram cortisol sérico as 8h acima do limite
superior da faixa de referéncia e um (1,9%), abaixo do limite da faixa de referéncia
(Figura 2A). Dois pacientes (3,8%) apresentaram concentracdo plasmatica de
ACTH acima da faixa de referéncia (Figura 2B) e 7 pacientes (13,5%)
apresentaram cortisol salivar as 23h acima do limite superior da faixa de

normalidade (Figura 2C).
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Figura 2. Concentracgdo de (A) cortisol sérico as 8h, (B) ACTH plasmatico as 8h e (C) cortisol salivar
as 23h dos 54 pacientes com diabetes mellitus do tipo 2 estudados. As &reas sombreadas em cinza
representam os valores incluidos na faixa de referéncia de cada teste.

Onze dos 54 pacientes (20,4%) estudados apresentaram o cortisol sérico as
8h em valores superiores a 1,8 pg/dL apdés a administracdo de 0,5 mg de
dexametasona. Cinco pacientes apresentaram cortisol sérico apés 1mg de
dexametasona igual ou superior a 1,8ug/dL. Entre esses, um deles apresentou
cortisol sérico ap6s 1mg de dexametasona de 8,16ug/dL e ACTH plasméatico
também apdés 1 mg de dexametasona de 13,8pg/mL. Esse dado né&o foi
considerado nas analises estatisticas por suspeita de ndo ingestdo adequada de
1mg de dexametasona. A presenca de SC foi descartada pela supressao normal do
cortisol apds 2mg de dexametasona, assim como do ACTH. Um paciente (1,9%)
nao suprimiu o cortisol sérico apds 2 mg de dexametasona (Figura 4A). Portanto,
foi considerado que quatro pacientes (7,5%) entre 53 que realizaram o teste de
supressdo com 1 mg de dexametasona de forma adequada ndo suprimiram o
cortisol sérico as 8h. Um paciente (1,9%) ndo suprimiu o cortisol sérico apdés 2 mg

de dexametasona (Figura 3A).

No que diz respeito ao cortisol salivar, doze pacientes (23,5%) nao
suprimiram o cortisol salivar apés administracdo de 0,5mg de dexametasona para

valores inferiores ao percentil 75 (0,26ug/dL), sete (14,5%) ndo suprimiram para
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valores inferiores ao percentil 75 (0,26pg/dL) apés 1 mg de dexametasona e sete

(13,4%) nao suprimiram para valores inferiores ao p75 (0,29 pg/dL) apds 2 mg de

dexametasona (Figura 3B).
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Figura 3.Concentracdo de (A) cortisol sérico e (B) salivar encontrados em 54 pacientes com
diabetes mellitus tipo 2 apds supressdo com baixas doses de dexametasona. Na figura A, a linha
pontilhada representa o ponto de corte do cortisol sérico apds a administracéo de 0,5, 1 ou 2 mg de
dexametasona. Na figura B, a linha pontilhada representa o percentil 75 do cortisol salivar (0,26

mcg/dL) apos administragdo de 0,5 e 1mg de dexametasona.

Na tabela 7, encontra-se a frequéncia de todos os resultados alterados nos

testes de avaliacdo do eixo HHA nos pacientes com diabetes mellitus tipo 2

estudados.
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Tabela 7. Frequéncia de resultados alterados nos testes de avaliacdo da atividade
eixo HHA nos pacientes com diabetes mellitus tipo 2 estudados

Frequéncia de resultados alterados

Teste Referéncia

Cortisol as 8h > 22 pg/dL: 3,8% (2/52) 4,0-22 pg/dL
<4 ug/dL: 1,9% (1/52)

ACTH? as 8h 3,8% (02/53) 5,0-46,0 pg/mL
Cortisol salivar noturno 13,5% (07/52) 22-24h: < 0,35 pg/dL
Cortisol sérico ap6s 0,5 mg 20,4% (11/54) < 1,8 ug/dL
Cortisol sérico ap6s 1,0 mg 7,5% (04/53) <1,8ug/dL
Cortisol sérico ap6s 2,0 mg 1,9% (01/53) <1,8ug/dL
Cortisol salivar apés 0,5 mg 23,5% (12/51) < 0,26ug/dL(<p75)
Cortisol salivar apés 1,0 mg 13,5% (07/52) < 0,26ug/dL (<p75)
Cortisol salivar apés 2,0 mg 26,5% (13/49) < 0,29ug/dL (<p75)

p75: percentil 75; *horménio adrenocorticotréfico.

5.6.1 Caracteristicas dos portadores de diabetes mellitus tipo 2 estudados
gue apresentaram rastreamento positivo para Sindrome de Cushing

Quando comparados os resultados dos dois testes de rastreamento para
SC, cortisol salivar as 23h e teste de supressdo do cortisol com 1 mg de
dexametasona, foi observado que a maioria apresentou resultados normais em
ambos. Cinco pacientes (9,6%) apresentaram elevacdo do cortisol salivar as 23h,
porém cortisol sérico abaixo de 1,8 upg /dL apdés supressdao com 1 mg de
dexametasona. Um homem (1,9%) apresentou cortisol sérico acima de 1,8 pg/dL
apos supressdo com 1 mg de dexametasona, porém cortisol salivar as 23h normal
e outro homem apresentou cortisol sérico acima de 1,8 pg/dL apds supressdo com
1 mg de dexametasona, porém ndo teve amostra de cortisol salivar noturno
satisfatoria.A concordancia entre os resultados do cortisol sérico pés-1 mg de
dexametasona e do cortisol salivar as 23h, portanto, foi observada em 47 dos 54

pacientes (87%).

Dois pacientes (1,8%) apresentaram ambos, cortisol salivar as 23h e cortisol
sérico apos supressao com 1 mg de dexametasona acima da referéncia (Figura 4),

ou seja, dois pacientes apresentaram rastreamento positivo para SC.
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Figura 4.Analise simultdnea do cortisol salivar as 23h e do cortisol sérico apdés 1 mg de
dexametasona nos 52 pacientes com diabetes mellitus tipo 2 que realizaram ambos o0s
testes.Rastreamento para SC positivo quando cortisol salivar noturno=0,35ug/dL e cortisol sérico
apos 1mg de dexametasona =1,8ug/dL.

Dentre os dois pacientes que apresentaram rastreamento positivo para SC,

verificou-se que:

() O primeiro apresentou também cortisol sérico ap6s 2mg de
dexametasona =1,8ug/dL e ACTH plasmatico as 8h de 25pg/mL. O paciente em
questdo é do sexo masculino e tem diagnéstico de DM2 a cerca de 15 anos,
apresenta bom controle glicémico HbA1c=6,6%, CA =93,7cm e RCQ =0,97
aumentadas para o sexo, HOMA-IR aumentado (4,19) e microalbuminuria

persistentemente alterada (>30mg/g), porém nao apresentou diagnéstico de SM
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segundo os critérios da Federagdo Internacional de Diabetes (60). Esse paciente
nao apresentou sinais discriminatérios de SC, como estrias violaceas, fraqueza de
musculatura proximal ou fragilidade capilar. O resultado de sua ressonancia

magnética de sela turcica foi normal.

(i) O segundo paciente teve o diagnostico de SC descartado apos
verificacdo de valores normais (< 1,8 pg/dL) de cortisol apos supressdo com 2mg
de dexametasona. Trata-se de uma paciente do sexo feminino, que apresenta
diagnéstico de SM segundo Federacdo Internacional de Diabetes (60), aléem do
DM2 apresenta CA=107cm, RCQ=0,90, HOMA-IR=4,77 e HbAlc=8,3%,

aumentados e HDL baixo (46mg/dL). Nao apresenta complicacdes cronicas.

5.6.2 Caracteristicas dos portadores de diabetes mellitus tipo 2 estudados
quanto as altera¢cdes do cortisol salivar noturno

Entre os 52 pacientes estudados, que realizaram adequadamente a coleta
de amostra de saliva para dosagem do cortisol salivar as 23h, sete (13,5%)
apresentaram cortisol salivar noturno igual ou superiora 0,35ug/dL (tabela 7). Esses
pacientes apresentaram média de idade maior do que a dos pacientes com cortisol
salivar as 23h normal (p=0,035)(Tabela 8).

Em andlise de regressao linear univariada incluindo idade, IMC, CA, RCQ,
IAC, GJ, HbAlc, CT, LDL, HDL, triglicérides, PAS e PAD, o cortisol salivar noturno
apresentou associacdo com idade do paciente e peptideo C, quando essas
variaveis foram inseridas em um modelo de analise de regressdo linear
multivariada apenas a idade do paciente manteve associacao positiva com cortisol
salivar noturno (B=0,004,p=0,020), assim como a correlagdo de Pearson foi
positiva (r=0,34, p=0,013)(Figurab).
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Tabela 8. Analise comparativa de caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes que apresentaram resultados anormais

na avaliacdo do cortisol salivar noturno

Cortisol salvar noturno <0,35pg/dC Cortisol salivar noturno =0,35pg7dL

Variavel N MédiatDP Mediana (IQ) IC 95% N Média + DP Mediana (IQ) IC 95% p

Idade(anos) 45 o/,6%6,4 06 (03-63) 99,3-60,3- K4 065,116,/ 65 (56-72) 06,6-/1,4 0,035*
Tempo de diagndstico (anos) 44 11,1 £8,1 10 (5-16) 8,6-13,5 7 59458 13 (3,5-14,5) 2,4-17,1 0,733*
Indice de massa corporal (kg/m*) 45 30,3+7,3 28,3(25,1-33,6) 28,1-32,5 6 25,7+34,3 29,9 (26,8-31,4) 25,7-34,3 0,916**
Circunferéncia abdominal (cm) 45 98,6 £13,7 95 (88,5-106) 94,5-102,8 6 102,0 +4,5 102,7(99,1-105,5) 97,2-106,8 0,558**
Relagdo CA/CQ 45 0,95 10,14 0,94(0,910,98) 0,91-0,99 6 0,99 +0,05 1,0 (0,95-1,05) 0,91-1,05 0,504**
Pressao arterial sistélica (mmHg) 43 131,9#17,2 130 (120-140) 126,6-137,2 7 132,1+6,98 130 (130-140) 125,6-126,6 0,975**
Pressao arterial diastélica (mmHg) 43 81,8 19,7 80 (80-90) 78,8-84,8 7 81,5 19,5 80 (75-86) 72,7-90,3 0,705*
HOMA-IR* 43 4,8+3,9 38 (0,21-5,8) 3,6-6,0 7 10,7 £5,2 3,8(2,1-4,7) 1,9-5,8 0,780*
Glicemia de jejum (mg/dL) 43 149,0 +60,3 135 (105-173) 130,4-167,6 7 148,243 4 161 (115-190) 108,0-188,4 0,635*
Hemoglobina glicada (%) 45 7,38+1,49 6,8 (6,1 -8,7) 6,9-7,8 7 7,6%0,96 7,3 (6,8-8,7) 6,74-8,53 0,314*
Peptideo C (ng/mL) 45 2,54 +1,03 2,36 (1,84-3,2) 2,2-2,8 7 2,56 +0,85 3,01 (1,6-3,1) 1,7-3,3 0,967**
Insulina (WUI/mL) 45 13,3 10,8 12,1 (6,8-17,1) 10,1-16,6 7 10,745,2 11,3 (6,8-17,6) 5,9-15,6 0,668*
Colesterol total (mg/dL) 45 163,2 36,7 153 (137-182,5) 152,1-174,2 7 152,1+24,5 153 (130-171) 129,4-174,8 0,446**
LDL"(mg/dL) 45 90,2 +35,4 80 (66,5-107,5) 79,5-100,8 7 86,2 27,4 83 (57-117) 60,9-111,6 0,782**
HDL"(mg/dL) 45 47,4 £9,51 46 (40-56,5) 44,5-50,3 7 45,0 £5,3 45 (42-50) 40,0-49,9 0,512**
Triglicérides (mg/dL) 45 146,4+103,8 117 (120-140) 115,2-177,6 7 132,8 +46,5 125 (112-170) 89,8-175,9 0,737*

* variaveis com distribuicdo normal - utilizado teste t de Student; ** variaveis com distribuicdo ndo normal — utilizado teste U de Mann Whitney; |Q: intervalo interquartil; *Homeostatic model

assessment; lipoproteina de baixa densidade; ®lipoproteina de alta densidade
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Figura 5. Correlagcéo entre a idade e o valor do cortisol salivar as 23h, entre os
52 portadores de DM2 estudados e submetidos a avaliagdo do cortisol salivar
as 23h. R = 0,34, p = 0,013 (Pearson).

5.6.3 Caracteristicas dos portadores de diabetes mellitusdo tipo 2
estudados quanto aos resultados anormais do cortisol sérico ap6s baixas
doses de dexametasona

N&o houve diferencas entre as variaveis clinicas relativas ao controle
glicémico, resisténcia insulinica, pressao arterial e perfil lipidico entre os 4
pacientes que ndo apresentaram supressdo do cortisol sérico em resposta a
1mg de dexametasona e os 49 pacientes que apresentaram supressao (Anexo
X1).

Em uma andlise de regresséo linear univariada incluindo idade, IMC, CA,
RCQ, IAC, GJ, HbAlc, CT, LDL, HDL, triglicérides, pressao arterial sistélica e
diastolica, o cortisol sérico apos 1mg de dexametasona apresentou associacao
com glicemia de jejum, peptideo C, tempo de diagndstico e pressao arterial

diastélica. Apdés andlise de regressdo multivariada verificou-se associacao
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positiva com concentracdo sérica de peptideo C (B=0,148, p=0,023) e negativa

com presséo arterial diastolica (B=-0,014 e p=0,039).

5.6.4 Caracteristicas dos portadores de diabetes mellitus do tipo 2
estudados que apresentaram resultados acima do p75 do cortisol salivar
apoés baixas doses de dexametasona

Os pacientes estudados foram divididos em quatro quartis, sao eles:
abaixo do percentil 25, entre percentil 25-50, entre percentil 50-75 e acima do

percentil 75.

Na primeira avaliacdo,os pacientes foram divididos em dois grupos, de
acordo com o valor do cortisol salivar ap6s dexametasona: abaixo ou acima do
percentil 75 (p75). O valor do p75 foi de 0,26 pg/dL, para os testes de
supressdo com 0,5 e 1 mg de dexametasona e de 0,29 pg/dL para o teste de

supressdo com 2 mg de dexametasona.

Os pacientes com cortisol salivar apés 0,5mg acima do p75
apresentaram IMC médio menor do que 0s que apresentaram cortisol salivar
abaixo do p75 (p=0,035) (Tabela 9). Os pacientes com cortisol salivar apds
1mg de dexametasona acima do p75 apresentaram concentracao sérica média
do peptideo C superior a daqueles com cortisol salivar apdés 1mg de
dexametasona abaixo do p75 (p=0,015) (Tabela 10). Ndo houve diferencas
significativas entre as variaveis clinicas e laboratoriais dos pacientes que
apresentaram valores de cortisol salivar apdés 2mg de dexametasona abaixo ou

acima do p75 (anexo XlI).

Em um segundo momento, foi comparado a concentracdo mediana de
peptideo C, IMC, circunferéncia abdominal e hemoglobina glicada entre os
quatro quartis de cortisol salivar apés dexametasona por meio do teste H de
Kruskal-Wallis (Anexo XIIl). A concentracdo mediana do peptideo C no quarto
qguartil foi de 3,1 ng/mL (2,5-3,8),maior do que no primeiro quartil, que foi
1,9ng/mL (1,6-2,4)(p=0,041) e terceiro quartil, de 2,0 ng/mL (1,6-2,4) (p=0,005)
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(figura 6), e a concentracdo mediana da Hemoglobina glicada foi igual no
primeiro quartil, 7,8% (6,5-9,6) e no quarto quartil, 7,8% (6,8-8,7) (p=0,667)
(figura 7).



83

Tabela 9. Analise comparativa de variaveis clinicas dos portadores de diabetes mellitus tipo 2 estudados, de acordo com o
valor do cortisol salivar em resposta a supressao com 0,5 mg de dexametasona.

Cortisol salivar ap6s 0,5mg de dexametasona < 0,26 pg/dL?

Cortisol salivar ap6s 0,5mg de dexametasona>0,26ug/dL®

Variavel

N

MédiaxDP

IC 95%

Média+DP

Mediana (IQ) N Mediana (1Q) IC 95% p
Idade (anos) 39 57,9+ 8,5 58 (53,0-64,0) 55,1-60,7 12 61,5 +6,8 61 (54,7-65,0) 57,1-65,8 0,194*
Tempo de diagndstico (anos) 36 10,4 +8,5 9,5 (4,0-15,5) 7,5-13,3 12 12,2 6,6 13,5 (6,0-17,0) 7,9-16,4 0,316**
indice de massa corporal (kg/m?) 39 31,0+7,4 29,8(25,3-33,7) 28,6-33,4 12 26,7+4,4 26,9 (23,2-28,1) 23,9-29,6 0,035**
Relagdo CA/CQ 39 0,96 +0,15 0,96 (0,91-1,0) 0,91-1,01 12 0,96 +0,05 0,96 (0,92-0,99) 0,92-0,99 0,998*
Circunferéncia abdominal 39 100,0+13,6 100 (90-107) 95,6-104,5 12 95,8+10,5 93,3 (89,2-102,1) 89,1-102,5 0,332*
Presséao arterial sistélica (mmHg) 37 134,3 16,5 135 (120-140) 128,8-139,8 12 125,5+13,0 128 (120-130) 117,2-133,7 0,097**
Presséo arterial diastolica (mmHg) 37 82,1+9,5 80 (80-90) 79,0-85,3 12 72,0+24,4 80 (70-80) 56,5-87,6 0,172**
HOMA-IR® 39 4,6 £3,7 3,6 (2,0-5,6) 3,458 10 3,9+2,1 4,0 (1,9-5,4) 2,354 0,951**
Glicemia de jejum (mg/dL) 39 152,5+61,0 141 (111-189) 132,7-172,3 10 118,4 +29,6 120 (89,7-127,5) 97,2-139,5 0,102*
Hemoglobina glicada (%) 39 7,5+1,51 7,1 (6,2 -8,8) 7,0-,0 10 3,9+2,1 6,5 (5,9-7,9) 2,3-54 0,155**
Peptideo C (ng/mL) 39 2,410 2,2(1,8-3,2) 2,1-2,8 12 2,4 £1,0 2,1(1,5-3,4) 1,7-3,0 0,894*
Insulina (LUI/mL) 39 12,3+11,4 10,9 (6,0-13,8) 8,6-16,0 12 12,2+5,8 13,1 (6,8-17,2) 8,5-16,0 0,393**
Colesterol total (mg/dL) 39 167,4 +37,3 161 (142-195) 155,3-179,5 | 12  147,0+26,0 139,5 (131-151,2) 130,5-163,6 | 0,064**
LDL (mg/dL) 39 93,6 36,4 84 (68-195) 81,8-105,4 12 78,3 +26,0 70,5 (63-87,5) 61,4-95,2 0,184*
HDL%(mg/dL) 39 47,4 £9,1 46 (40,0-53,0) 44,4-50,3 13 40,6 9,3 47 (40,5- 54,7) 40,6-52,5 0,786*
Triglicérides (mg/dL) 39 148,5+93,1 126 (83-181) 1184-178,7 12 133 +115,2 98 (72,2-126,2) 59,7-206,2 ,0162+**

“ variaveis com distribuicio normal - utilizado Teste T de Student; ™ variaveis com distribuicio ndo normal - utilizado teste U de Mann Whitney; I1Q: intervalo interquartil; ®Homeostatic model assessment;
bIipoprotel’na de baixa densidade; cIipoproteina de alta densidade; obs: cortisol salivar apés 0,5 mg de dexametasona >0,26ug\dL corresponde a valores acima do percentil 75.
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Tabela 10. Andlise comparativa de variaveis clinicas dos portadores de diabetes mellitus tipo 2 estudados, de acordo com o

valor do cortisol salivar em resposta a supressdo com 1 mg de dexametasona.

Cortisol salivar ap6s 1mg de dexametasona

Cortisol salivar ap6s 1mg de dexametasona > 0,26ug/dL

< 0,26pug/dL (Sp75) (>p75)
Variavel N MédiatDP Mediana (IQ) IC 95% N MédiatDP Mediana (IQ) IC 95% p
Idade(anos) 40 58,8+ 9,0 59 (53,2-64,7) 55,9-61,7 12 58,9 +6,9 57,5 (54,2-64,0) 54,4-63,3 0,981*
Tempo de diagnéstico (anos) 44 11,1 +8,1 9,5 (3,0-16,0 8,6-13,5 7 5,9 16,1 11,0 (8,0-14,0) 2,4-17,1 0,275**
indice de massa corporal (kg/m?) 40 29,7+7,3 28,1 (24,4-28,1) 27,5-32,0 12 30,9+34,3 28,3 (26,9-32,7) 26,5-35,3 0,501**
Circunferéncia abdominal (cm) 39 99,3 +14,3 95,0 (88-108) 94,6-103,9 12 98,3+ 8,6 101,7(91,1-105,2) 92,8-103,8 0,833*
Relacdo CA/CQ 39 0,97 +0,14 0,97 (0,92-1,00) 0,92-1,02 12 0,92 +0,10 0,93 (0,90-1,00) 0,85-0,99 0,283*
Presséo arterial sistélica (mmHg) 39 131,7 +16,8 130 (120-140) 126,3-137,2 11 128,9 +11,1 130 (120-138) 121,4-136,4 0,577
Presséo arterial diastdlica (mmHg) 39 78,7 £16,0 80 (75-88) 73,5-83,9 11 81,4 +5,5 80 (80-86) 77,7-85,2 0,586**
HOMA-IR? 39 4,6+3,7 3,6 (2,0-6,0) 3,4-,8 7 4,9+3,8 3,8 (2,7-4,7) 2,4-75 0,590**
Glicemia de jejum (mg/dL) 39 146,3 +61,9 128 (100-173) 99,9-176,6 11 148,4 +45.4 151 (115-171) 117,9-178,9 | 0,440
Hemoglobina glicada (%) 40 7,3+1,49 6,6 (6,1-8,7) 6,8-7,7 12 7,8+1,4 7,8 (6,8-8,7) 6,9-8,7 0,139**
Peptideo C (ng/mL) 40 2,3+0,9 2,1(1,6-3,1) 2,0-2,6 12 3,1 +0,90 3,1(2,5-3,8) 2,5-3,6 0,015*
Insulina (LUi/mL) 40 12,2 +10,5 10,7 (4,4-16,3) 8,5-15,0 12 13,445,9 12,3 (8,2-16,5) 9,7-17,2 0,259*
Colesterol total (mg/dL) 40 159,2 +29,7 150 (135-184,5) 149.9-168,9 | 12 160,1 +25,7 156 (143,5-176,2) 143,7-176,5 | 0,688*
LDL"(mg/dL) 40 88,8 +28,5 80,5 (67,5-109) 79,6-97,9 12 85,2 +28,4 83 (62-103) 67,1-103,6 0,700*
HDL (mg/dL) 40 47,6 8,2 47 (40-52,1) 44,5-50,3 12 46,2 £12,3 43,5 (37-50,5) 38,5-54 0,660*
Triglicérides (mg/dL) 40 130,7+£73,1 116,5 (80-167) 107,2-154,6 12 160,9 +114,5 135 (87,7-209,0) 88,1-233,7 0,403**

" variaveis com distribuicdo normal - utilizado teste t de Student; " variaveis com distribuicdo nao normal - utilizado teste U de Mann Whitney; IQ: intervalo interquartil;
®Homeostatic model assessment; bIipoproteina de baixa densidade; 3Iipoprotel'na de alta densidade; obs: cortisol salivar apés 1mg de dexametasona >0,26ug/dL

corresponde a valores acima do percentil 75
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cef

[Peptideo C] ng/mL

<p25(n=14) p25-50 (h=11) p50-75 (n=14) >p75 (n=12)

Figura 6. Comparacdo entre as concentracbes medianas do peptideo C e as concentracBes do
cortisol salivar apds 1 mg de dexametasona divididas em quartis.

*Para comparar o valor médio de peptideo C entre os quartis de cortisol salivar apés 1mg de dexametasona foi utilizada teste H
de Kruskal-Wallis. Para comparar a média de um quartil com outro teste de U de Mann Whitney; a: p=0,630, comparagéo do
primeiro quartil com segundo, b: p=0,748, comparagao do primeiro quartil com terceiro; c: p=0,041, comparagéo do primeiro
quartil com quarto; d: p=0,011, comparagao do segundo quartil com terceiro;e:p=0,608, comparagao do segundo quartil com o
quarto; f:p=0,005, comparagdo do terceiro quarti com o quarto. (p25: <0,15,0, p25-50: 0,16-0,19, p50-75:0,20-0,26,
p75:>0,26p/dL)

10+
ab,.c cef

HbALc (%)

<p25(n=14) p25-50 (1=11) p50-75 (n=14)  >p75 (n=12)

Figura 7. Comparacdo entre as concentracbes medianas da Hemoglobina glicada e as
concentracdes do cortisol salivar apds 1mg de dexametasona divididas em quartis.

*Para comparar o valor médio da HbAlc entre os quartis de cortisol salivar ap6s 1mg de dexametasona foi utilizado teste H de
Kruskal-Wallis; para comparar a média de um quartil com outro, teste U de Mann Whitney; a: p=0,660, comparacdo do primeiro
quartil com segundo, b: p=0,034, comparagédo do primeiro quartil com terceiro; ¢: p=0,667, comparagao do primeiro quartil com
quarto; d: p=0,467, comparagdo do segundo quartil com terceiro;e:p=0,079, comparacdo do segundo quartil com o quarto;
f:p=0,031, comparagao do terceiro quartil com o quarto. (p25: <0,15,0, p25-50: 0,16-0,19, p50-75:020-0,26, p75:>0,26p/dL).



86

5.7 ATIVIDADE DO EIXO HIPOTALAMO-HIPOFISE-ADRENAL E COMPLICACOES
CRONICAS DO DIABETES MELLITUS

N&o houve diferencas significativas entre os valores meédios do cortisol sérico
as 8h, cortisol salivar noturno, ACTH as 8h, cortisol sérico e salivar ap6s 0,5mg, 1mg
e 2mg de dexametasona entre os 3 pacientes com e 0s 36 sem retinopatia diabética
(Anexo XIV). Também nédo houve diferenca entre essas variaveis quando se
compararam 0s 3 pacientes com sintomas de neuropatia periférica e os 37 sem
sintomas (Anexo XV), assim como entre 0s 12 pacientes com nefropatia diabética e
0s 28 sem essa complicagéo (Anexo XVI).

Entre os 2 pacientes com doencga cardiovascular, o valor médio do ACTH as
8h foi maior do que o dos 37 pacientes sem doenca cardiovascular (p=0,017)
(Tabelall).
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Tabela 11. Analise comparativa de variaveis relativas a atividade do eixo hipotalamo-hipéfise adrenal, entre os portadores de
diabetes mellitus do tipo 2 estudados, de acordo a presenca ou auséncia de doenca cardiovascular.

Presenca de doenca cardiovascular

Auséncia de doencga cardiovascular

Variavel N  MédiatDP Mediana (1Q) IC 95% N  Média+DP Mediana (1Q) IC 95% p

Cortisol salivar noturno 2 0,18+094 0,18(0,18-0,18) 0,15-0,62 36 0,220,11 0,18 (0,15-0,27) 0,18-0,26 0,793+
Cortisol sérico as 8h 2 12,4 +0,07 12,45(12,4-12,45) 11,8-13,0 37 11,748 19,20 (8,8-14,8) 10,1-13,4 0,849**
ACTH as 8h @ 2 36,2+29,2 36,2 (15,6-36,2) -0,22-29,8 | 37 30,5+7,3 19,2 (14,8-24,6) 18,1-23 0,017**
Cortisol sérico apés 0,5mg ” 2 0,90+0,7 0,90 (0,40-0,90) -5,4-7,2 38 15+15 1,00 (0,62-1,61) 1,04-2,04 0,456*
Cortisol salivar apés 0,5mg ” 2 0,20+0,02 0,20 (0,19-0,20) 0,14-0,39 | 37 0,22 40,12 0,19 (0,14-0,27) 0,18-0,26 | 0,702*
Cortisol sérico apés 1mg b 2 1,1 +0,70 1,1 (0,60-1,10) -5,2-7,4 38 1,07+1,2 0,70 (0,60-1,07) 0,6-1,48 0,780*
Cortisol salivar apés 1mg ° 2 0,13+0,02 0,13(0,11-0,13) -0,12-0,38 | 36 0,21 0,11 0,19 (0,15-0,25) 0,18-0,25 0,095*
Cortisol sérico apés 2mg P 2 0,90 +0,70 0,90 (0,40-0,90) -5,4-7,5 37 0,66 0,4 0,60 (0,41-0,80) 0,52-0,81 0,773*
Cortisol salivar ap6s 2mg P 2 0,19 +0,02 0,13 (0,13-0,13) -0,06-0,4 35 0,20 0,09 0,17 (0,14-0,30) 0,17-024 0,749*

* variaveis com distribuicio normal — teste t de Student; ** variaveis com distribuicio ndo normal — teste U de Mann Whitney ;*ACTH: horménio adrenocorticotréfico, ® 0,5mg, 1,0mg e 2,0 mg:
doses de dexametasona utilizadas durante o teste de supressao; IQ: intervalo interquartil.
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6 DISCUSSAO

A SM tem a resisténcia insulinica como componente fisiopatoldgico essencial,
caracterizando-se por alteragbes do metabolismo da glicose, diminuicdo de
lipoproteina de alta densidade, adiposidade central e hipertenséo arterial (59). A SC
€ caracterizada pelo hipercortisolismo e esse leva ao desenvolvimento de
adiposidade visceral, liberacdo de acidos graxos livres pelo tecido adiposo e
gliconeogénese, mas também a alteracdes lipidicas/glicidicas semelhantes a SM.
Intolerancia a glicose e DM séo observados em cerca de 80% dos pacientes com SC
(17) e a SC subclinica € encontrada entre 0,7 a 9,4% (10-17) dos pacientes com
DM2. Além das similaridades clinicas entre SC e SM, estudos evidenciam resultados
falso-positivos em testes de supressdo do cortisol com 1mg de dexametasona na
populacdo diabética investigada para SC, variando de 1,1 a 28%
(11,13,15,16,21,22,24,32). Esses dados tornam plausivel a hipotese de que possa
haver uma leve hipersecrecéo glicocorticoide nos pacientes com DM2 relacionada a

resisténcia insulinica.

No presente estudo foram avaliados 54 pacientes com diagnostico de DM2,
sendo 40 mulheres e 14 homens, 61% obesos, com média de idade e de tempo de
diagnéstico de, respectivamente, 54 e 10 anos. Os valores de CA, RCQ e IMC
apresentaram tendéncia central de 98,8cm, 0,96 e 30,1kg/m?, respectivamente. O
IAC, CA e HOMA-IR (>2,7) estavam aumentados em 77,3%, 92,5% e 64,7%,
respectivamente. Quanto ao controle glicémico o grupo foi mais homogéneo, pois

53% apresentaram DM compensado.

As medidas de tendéncia central das concentracbes de cortisol, ACTH
matinal, cortisol salivar noturno, cortisol sérico e salivar apds baixas doses de
dexametasona estavam dentro dos valores de referéncias considerados normais. Na
maior parte dos estudos em pacientes com DM2 também ndo foram encontrados
valores acima do limite superior do método, contudo as concentragbes médias e/ou
medianas foram maiores no grupo com diabetes versus grupo controle
(1,19,21,23,26,28,73).
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6.1 ATIVIDADE DO EIXO HHA E CONTROLE GLICEMICO

As variaveis relacionadas a atividade do eixo HHA foram analisadas segundo
o controle glicémico em duas perspectivas. Em uma delas os pacientes foram
divididos em um grupo bem controlado (HbA1c<7%) ou mal controlado (HbA1c>7%)
e nao foram observadas associacdes entre controle glicémico e atividade do eixo
HHA. Na outra os pacientes foram divididos de acordo com os resultados do (i)
cortisol salivar noturno, (ii) cortisol sérico ou (iii) salivar apés supressdo com doses
baixas de dexametasona. A partir dessas categorizacbes a HbAlc dos grupos
formados foi comparada. Destaca-se ainda que, também n&do foi observada
associagao entre a atividade do eixo HHA e o controle glicémico analisado pela
HbAlc, embora tenha sido observada HbAlc mais elevada nos grupos com cortisol
salivar apés 1mg de dexametasona no primeiro e no quarto quartis (ou seja, abaixo
do p25 e acima do p75), quando comparados aos pacientes no segundo e no

terceiro.

Muitos autores avaliaram a correlacdo entre cortisol sérico apds supressao
com dexametasona e controle glicémico. Os resultados sao conflitantes, sendo que
a maioria ndo encontrou correlacdo entre essas duas variaveis (10,17,20,27),
embora outros tenham encontrado (12,26). Nos estudos de Newsome e cols (27) e
Catargi e cols (17) foram avaliados 171 e 200 pacientes, respectivamente, com DM2
e IMC acima de 25 kg/m2 e néo foi encontrado correlacdo entre a supressdo com
1mg de dexametasona e HbAlc. Por outro lado, Terzolo e cols (12) avaliaram 813
pacientes com DM2 e com IMC acima de 25 kg/m2, eles encontraram correlacao

positiva entre cortisol sérico apés 1mg de dexametasona e HbAlc.

Quanto a avaliacdo do ritmo diurno do cortisol versus controle glicémico.
Kotoangelos e cols (35) avaliaram 131 pacientes com DM2 e nao encontraram
correlagcdo da HbAlc com cortisol sérico matinal, assim como no presente estudo. Ja
Reynolds e cols (46) avaliaram 919 pacientes com DM2 e encontraram correlagéo
positiva do cortisol sérico matinal com glicemia de jejum, mas ndo com Hemoglobina

glicada. Por outro lado, Oltmanns e cols (45) observaram que pacientes com
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maiores medidas no perfil diurno do cortisol apresentavam maior glicemia de jejum e
HbAlc.

Dados originados de estudos pré-clinicos sugerem que a hiperglicemia possa
ativar o eixo HHA por aumento da expressdo do gene que codifica a POMC (90).
Estudos em modelos animais demonstraram que camundongos diabéticos
apresentavam reducao da funcéo hipocampal (91). Bruehl e cols (43) demonstraram
atrofia hipocampal em pacientes com DM2, além de associacdo positiva entre
concentracdo de cortisol sérico apés 1 mg de dexametasona e HbAlc nesses
pacientes (26). Os estudos clinicos nos quais foram incluidos os maiores nimeros
de pacientes com DM2, acima mencionados (12,45,46), também encontraram
correlacdo entre controle glicémico e atividade do eixo HHA. Esses achados da
literatura ndo permitem descartar a influéncia da hiperglicemia sobre a hiperatividade

do eixo, apesar de nao ter sido observada essa correlacdo no presente estudo.

Foi investigada também a associacdo da atividade do eixo HHA com outras
variaveis relacionadas a homeostase da glicose, como HOMA-IR e concentracao
circulante de peptideo C. O cortisol sérico e salivar ap6s 1mg de dexametasona se
correlacionaram positivamente com o valor do peptideo C, mas ndao com HOMA-IR.
FelSoci e cols (37) também encontraram associagao positiva entre as concentragoes
de peptideo C e cortisol sérico matinal em um grupo de pacientes com DM2, mas
ndo avaliaram HOMA-IR. Concentracdes suprafisiolégicas de insulina estimulam
agudamente o aumento do ACTH e cortisol em individuos saudaveis, um efeito
atribuido a hipoglicemia (18). Esse cenario contrasta com a hiperglicemia e
hiperinsulinemia crénica associadas & resisténcia insulinica do DM2 e da SM. E
possivel que, além das interferéncias de fatores relacionados ao metabolismo
tecidual sobre a atividade do eixo HHA (81) haja também efeitos decorrentes da
acdo central da hiperglicemia ou mesmo da resisténcia central a insulina, assim,
faltam evidéncias que estabelecam relacdo de causa e efeito entre resisténcia

insulinica e atividade do eixo.
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6.2 ATIVIDADE DO EIXO HHA E SINDROME METABOLICA/OBESIDADE
VISCERAL

A atividade do eixo HHA também foi avaliada de acordo com a presenca de
SM no presente estudo. Entre os 54 pacientes estudados, cinco ndo preencheram
critérios para SM segundo a Federacdo de Diabetes (60). Esses apresentaram
valores médios de cortisol salivar noturno e cortisol sérico apés 1mg de
dexametasona maiores do que os pacientes com SM. Vale ressaltar que eles néo
preencheram critérios para SM, mas apresentaram HbAlc indicativa de bom controle
glicémico (< 7%) e tinham valores elevados de relacdo circunferéncia/quadril e
HOMA-IR (medidas de tendéncia central > 0,94 e >2,7, respectivamente). Dessa
forma, apresentavam em comum com a SM a obesidade central e a resisténcia
insulinica apesar do bom controle glicémico. Embora o nimero de pacientes com
esse perfil seja pequeno, esses dados podem sugerir que a obesidade central, mais

que o controle glicémico, influencie as possiveis alteracdes do eixo HHA.

As concentragBes circulantes de ACTH matinal se correlacionaram
positivamente com o valor da RCQ esse dado concorda com a possivel associacado
entre obesidade central e hiperatividade do eixo HHA. H& estudos que associam a
obesidade central em pacientes com SM com o aumento do cortisol livre urinério,
aumento de resposta do cortisol ao ACTH e CRH e resisténcia a supressdo com
baixas doses de dexametasona (2,6,66). Em pacientes com DM2, Prpic-Krizevac e
cols (1) encontraram correlagdo positiva entre as concentracbes séricas do cortisol
apos 1 mg dexametasona e a circunferéncia abdominal e RCQ. Thargher e cols (31),
por sua vez, encontraram correlacdo do cortisol apés 1 mg de dexametasona com
outra caracteristica relacionada a obesidade visceral, a doenca hepética gordurosa
nao alcodlica.

Foi encontrada tendéncia de associagdo negativa entre o cortisol sérico
matinal e o valor da CA. Esse dado é consistente com os estudos prévios, em que 0
cortisol sérico e salivar matinal foram menores em pacientes obesos (6,18). A razao
para essa alteracdo ainda ndo esta clara, mas pode estar relacionada com a
inversao do ritmo circadiano de secre¢édo do cortisol, com valores de cortisol mais
baixos pela manh& e mais altos a noite ou ao aumento da depuragcdo metabdlica do

cortisol na obesidade.
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Resisténcia a supressdao com baixas doses de dexametasona tem sido
relacionada a obesidade em pacientes com SM e DM2 (1,2,3,31). Neste estudo,
entretanto, foi observado que pacientes que apresentaram menor supressao do
cortisol salivar apés 0,5 mg de dexametasona (para valores > p75) tinham IMC
médio menor. Além disso, o valor do cortisol sérico ap6s 2 mg de dexametasona
apresentou associacdo negativa com indice de adiposidade corporal. N&o foi
encontrado resultado similar em grupos de pacientes com DM2 incluidos em estudos
prévios. Cabe destacar que, no estudo de Pasquali e cols (66), envolvendo 34
pacientes saudaveis e 87 obesos ndo diabéticos, sem hipertensdo arterial ou
dislipidemia foi observado nas mulheres, mas ndo nos homens, que o percentual de
supresséao do cortisol apés dexametasona foi maior nas obesas do que nas de peso
normal, assim como as concentracdes de dexametasona foram maiores nas obesas.
Duclos e cols (92) também mostraram maior supressédo do cortisol apés 0,25 e 0,5
mg de dexametasona em 23 mulheres com obesidade predominantemente
abdominal quando comparadas a 27 obesas com distribuicdo periférica de gordura.
Quando os pacientes analisados no presente estudo foram categorizados de acordo
com o sexo ou o valor da circunferéncia abdominal n&o foram observadas diferencas
significativas entre os grupos. E possivel que diferencas interindividuais da
farmacocinética da dexametasona sejam, pelo menos em parte, a explicacdo para

esses resultados (66,92).

6.3 SUPRESSAO DO CORTISOL COM DEXAMETASONA

A supressédo do cortisol sérico para concentracdées menores que o ponto de
corte de 1,8ug/dL apés 0,5mg de dexametasona ocorreu em 20,5% dos pacientes,
apos 1mg de dexametasona em 7,5%, e ap6s 2mg de dexametasona em 1,9% dos
pacientes. Esses dados sugerem que o0 teste de supressdo com 2 mg de
dexametasona possa ser mais efetivo e deve ser considerado para rastreamento da

SC na populacgéo de portadores de DM2.

A taxa de falha de supressao do cortisol no teste com 1mg de dexametasona
de 7,5%, encontrada no presente estudo, € semelhante a descrita em estudos
prévios envolvendo pacientes com DM2 em que € observada a frequéncia de

resultados falso-positivos neste teste variando de 1,1 a 28% (11,13,15,16,
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21,22,24,32). Os resultados envolvendo populagdes de doentes crbnicos (23%),
paciente obesos (3,1-20%) ou de doentes psiquiatricos (8-43%) ndo sdo muito
diferentes (51). Nos estudos de Gungunes e cols (11), Cardoso e cols (21) e Chiodini
e cols (16) foram avaliados 277, 56 e 170 pacientes com DM2 descompensado
(HbAlc> 7,0%), encontraram prevaléncia de falso-positivos de 4,6%, 7,1,% e 5,4%,
respectivamente. No estudo de Newsome e cols (27) e Caetano e cols (15) foram
avaliados 171 pacientes, 103 com DM2 e sobrepeso, e as frequéncias de resultados
falso-positivos foram de cerca de 18% e 14% respectivamente. Ellis e cols (22)
avaliaram 40 pacientes com DM2 e obesos e encontraram frequéncia de falso-
positivos de 28,2%. A frequéncia de resultados falso-positivos nesses estudos
aumentou quando foram selecionados pacientes que, além do DM2, apresentavam

sobrepeso e obesidade.

A falha de supressédo do cortisol salivar para concentracdes abaixo do p75
(ponto de corte considerado no presente estudo) apds 0,5mg, 1mg e 2mg ocorreu
em 23,5%, 14,5% e 13,4% dos pacientes, respectivamente. Essas taxas de falha
foram superiores as encontradas para o cortisol sérico, sugerindo que talvez o
cortisol salivar apdés dexametasona reflita melhor a atividade do eixo HHA.
Entretanto, é importante destacar que ndo existe valor de referéncia estabelecido
para cortisol salivar ap6s dexametasona e os diferentes métodos utilizados nos
estudos, mas também os diferentes pontos de corte considerados para supressao

versus nao supressaodificultam comparagodes.

Castro e cols (54) realizaram estudo que incluiu 30 pacientes saudaveis, 18
obesos e 33 com Sindrome de Cushing confirmada. Eles utilizaram como referéncia
para cortisol salivar ap6s 1 mg de dexametasona (por radioimunoensaio) valores
acima do percentil 90 no grupo controle (62ng/dL) e em obesos (392ng/dL). Os
autores encontraram sensibilidade e especificidade de 100/100% e 91,4/91,4%
respectivamente.

Caetano e cols (15), ao estudar um grupo de pacientes com DM2, utilizaram
o valor de referéncia de 47ng/dL (acima do percentil 80) como falha de supresséo
apos 1mg de dexametasona. A falha de supressao foi concordante em 84 pacientes
dos 103 avaliados e a frequéncia de resultados aumentados com a dosagem do

cortisol salivar (radioimunoensaio) apo0s dexametasona foi de 13,59%, similar a
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encontrada com a dosagem do cortisol sérico apdés dexametasona. Embora, no
presente estudo, as frequéncias de resultados do cortisol salivar apés 1mg de
dexametasona aumentados sejam maiores do que as encontradas com cortisol
sérico apos 1mg de dexametasona, a comparacdo com o estudo de Caetano e cols
(15) e limitada pelas diferentes metodologias (foi utilizado
eletroquimioluminescéncia) e pelo critério adotado (falha de supresséo de cortisol

salivar apos dexametasona acima do p75).

6.4 CORTISOL SALIVAR NOTURNO

O cortisol salivar noturno estava aumentado em de 13,5% dos pacientes.
Estudos prévios em grupos de pacientes com DM2 mostraram frequéncias de
cortisol salivar noturno aumentado em 11,6% (15) e 30% (22). O estudo de Ellis e
cols (22) foi realizado em 40 pacientes com DM2 e foram realizadas cinco amostras
de cortisol salivar noturno em cada paciente, em dias consecutivos, com método
ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay). Doze pacientes apresentaram pelo
menos uma amostra aumentada (30%), nenhum foi diagnosticado com SC. Ja o
estudo de Caetano e cols (15) foi realizado em 103 pacientes com DM2 e uma
dosagem as 23 horas foi realizada em cada paciente, por radioimunoensaio, sendo
qgue 12 pacientes apresentaram aumento do cortisol salivar noturno (11,6%) e 4
foram diagnosticados com SC. A dosagem de cortisol salivar por imunoensaios
enzimaticos apresenta valores superiores ao radioimunoensaio, sendo esse Ultimo
considerado de maior acuracia para avaliacdo do cortisol livre na saliva (51,93).
Provavelmente esse seja 0 motivo de Ellis e cols (22) terem encontrado maior
frequéncia de resultados aumentados, quando comparado a Caetano e cols (15).
Quanto a eletroquimioluminescéncia, utilizada no presente estudo, faltam anélises
de reprodutibilidade do método (93).

O cortisol salivar noturno, nos pacientes pesquisados, aumentou com a idade,
a semelhanca de dados previamente descritos. Liu e cols (32) estudaram 162
homens com DM2 e 55 homens sem DM2. Em ambos o0s grupos as concentracdes
de cortisol salivar noturno foram maiores em homens com mais de 60 anos quando
comparados aos mais jovens. Em estudos envolvendo modelos animais e humanos

h& outros indicadores da atividade do eixo HHA que confirmam o efeito da idade
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sobre o eixo. Foi observado, em roedores, que com o envelhecimento h& reducéo da
expressdo de receptores glicocorticoides no nucleo paraventricular do hipotalamo,
assim ha reducédo da resposta do eixo HHA as concentragcdes do cortisol, com
aumento do CRH e ACTH. Em estudos em idosos observa-se que, o cortisol salivar
tende a aumentar com a idade mesmo quando medido em diferentes momentos do
dia, mostrando que o ritmo circadiano parece estar alterado (94). FelSdci e cols (37)
demonstraram que diabéticos com mais de 60 anos apresentaram menor supressao
do cortisol sérico apés dexametasona do que os diabéticos mais jovens. Em
humanos deve-se considerar que, com o envelhecimento surgem condi¢bes que
sabidamente afetam a atividade do eixo HHA, tais como: depressao, ansiedade, SM
e alteracbes cognitivas. Entretanto, cabe destacar que ndo foi encontrada, no
presente estudo, associacdo entre outras medidas de atividade do eixo HHA e a
idade. Esse dado conduz a refletir que os sujeitos incluidos neste estudo eram de
faixa etaria mais jovem (média de idade de 57 anos) ou mesmo que alteracdes
seletivas da secrecdo de cortisol na saliva precedam as alteracbes mais

generalizadas do eixo HHA observadas com o avancar da idade.

6.5 CONSIDERACOES FINAIS

Dois pacientes apresentaram rastreamento positivo para SC de acordo com
as recomendacfes da Sociedade Enddcrina Norte-Americana (9). No primeiro, a SC
foi excluida com o teste de supressdao com 2mg de dexametasona. O segundo
paciente aguarda confirmacédo ou exclusdo definitiva da SC. O ultimo paciente nao
apresenta nenhum sinal preditivo de SC ao exame fisico, tem DM2 de facil controle e
nao preenche critérios para SM segundo Federacéao Internacional de Diabetes (60).
Seu ACTH basal foi maior do que 20pg/mL, sugerindo a possibilidade de SC ACTH-
dependente, mas a ressonancia magnética de sela turcica se mostrou normal. O
paciente esta sendo regularmente acompanhado. A frequéncia de SC subclinica em
pacientes com DM2, descrita em estudos anteriores, variou de 0,7 a 9,4% (10,12-
16). Se a SC for confirmada nesse paciente, resultara em prevaléncia de SC
subclinica de 1,9%, coincidente com a dos demais estudos.

Verificou-se quanto as complicagbes crénicas do DM. Nesse quesito foi

encontrado concentracdes plasmaticas de ACTH mais elevadas em pacientes com
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doenca cardiovascular. Estudos prévios encontraram maiores concentracdes de
ACTH matinal em pacientes diabéticos com faléncia autonémica parassimpatica (29)
e com complicacBes crénicas do DM, tais como: nefropatia e retinopatia (1). Foi
descrita também maior concentracdo de cortisol sérico apdés dexametasona em
pacientes com nefropatia incipiente, neuropatia assintomética, retinopatia e
macroangiopatia silenciosa (39).

Um dos pontos fortes do presente estudo foi a selecdo dos pacientes. Houve
o cuidado de nao selecionar pacientes com sinais discriminatorios ou preditivos de
SC ou que estivessem utilizando qualquer medicamento que pudesse interferir nos
testes de supressdo com dexametasona. Foram excluidos pacientes etilistas, com
diagnoéstico prévio de qualquer doencga psiquiatrica ou que estivessem utilizando
medicamento que sugerisse esse diagnostico e em tratamento com insulina. Esses
aspectos aumentaram a probabilidade de identificar a real frequéncia de alteracdes
do eixo HHA relacionadas ao DM e n&o a outras condi¢cdes ou a medicamentos. A
exclusdo de pacientes em uso de insulina permitiu também utilizar o HOMA-IR como
marcador de resisténcia insulinica. Durante a coleta do cortisol salivar noturno, foi
solicitado aos participantes que utilizavam sulfonilureias e estavam, portanto, sob
risco de hipoglicemia, que realizassem a monitorizacdo da glicemia capilar para

descarta-la.

Outro ponto forte foi a utilizacdo do cortisol salivar apés supressdo com
dexametasona em uma populacdo de pacientes com DM2, pois como foi discutido,
poucos estudos utilizaram esse método de avaliacdo do eixo HHA. A dosagem do
cortisol salivar € mais facil e conveniente que a do cortisol sérico. E possivel que
futuramente sejam desenvolvidos estudos para avaliar o comportamento do cortisol
salivar em resposta a supressdo com dexametasona em uma populacdo de
individuos saudaveis, para assim, estabelecer um ponto de corte que permita utiliza-
lo na pratica clinica para avaliagdo de hipercortisolismo e comparacdo com 0s

resultados do presente estudo.

Os cuidadosos critérios de inclusdo, entretanto, dificultaram o aumento do
namero amostral. Esse aspecto, em conjunto com a auséncia do grupo controle,
foram limitagGes do estudo. Outra limitagcéo foi a ndo determinagao da concentracéo

sérica de dexametasona nos testes de supressdo com o glicocorticoide exdgeno.
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Isso é importante, uma vez que varia¢des interindividuais na metabolizacdo desse
esteroide foram relatadas e apresentam potencial de interferir no resultado do teste
(15,66). Deve-se considerar, ainda, a heterogeneidade da amostra em relacédo a
algumas variaveis como limitacdo. Observa-se grande amplitude nos valores de
peptideo C, HOMA-IR, HbAlc e IMC apesar do cuidado na sele¢do dos pacientes.
Isso sugere que pacientes com DM2 apresentem graus variados de disfuncao

secretoria de célula B, resisténcia insulinica, controle glicEmico e obesidade.

Diferentes protocolos utilizados em estudos prévios, que a semelhanca
desteexploraram a atividade do eixo HHA em portadores de DM2, dificultam a
comparacao dos resultados e o estabelecimento de conclusdes a respeito da
atividade desse eixo no DM2 ou mesmo da eventual contribuicdo de fatores
relacionados ao DM2 para alteracbes da atividade do eixo. Os resultados da
pesquisa ndo demonstraram correlacdo entre atividade do eixo HHA e o controle
glicémico ou a presenca de aumento da resisténcia insulinica, embora alguns
estudos também tenham falhado em demonstrar tal correlagdo (10,17,20,27,35),
outros estudos, envolvendo grande numero de pacientes diabéticos, ainda permitem
inferir que as alteracdes do eixo possam existir no DM2, e que essa sua associacao
com o controle glicémico e resisténcia insulinica deve ser melhor investigada
(12,45,46).

Embora nédo tenha sido observada correlacdo entre a atividade do eixo HHA e
o controle glicémico (avaliado pela HbAlc) ou resisténcia insulinica (avaliada pelo
HOMA-IR), foi observada associacao positiva entre ACTH plasméatico matinal e RCQ
e tendéncia de associacdo negativa da CA com cortisol sérico matinal. Além disso, o
cortisol salivar noturno aumentou com a idade e as concentragcbes de ACTH
plasmatico foram maiores em pacientes com doenca cardiovascular. Esses achados
sugerem que alteracdes da atividade do eixo HHA possam, em concordancia com o
observado em estudos prévios, estar relacionadas a obesidade central (1,2,6,31,66),

envelhecimento (32,37,94) e presenca de complicacdes cronicas do DM (29,39).
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7 CONCLUSAO

No presente estudo foram avaliados 54 pacientes com diagndstico de DM2,
sendo 40 mulheres e 14 homens, 61% s&o obesos, com média de idade e de tempo
de diagnostico de, respectivamente, 54 e 10 anos. Os valores de CA, RCQ e IMC
apresentaram tendéncia central de 98,8cm, 0,96 e 30,1kg/m?, respectivamente.O
IAC, CA e HOMA-IR (>2,7) estavam aumentados em 77,3%, 94,3% e 64,7%,
respectivamente. Quanto ao controle glicémico o grupo foi mais homogéneo, pois

53% apresentaram DM compensado.

Foram observadas medidas de tendéncia central normais dos resultados do
cortisol sérico e ACTH as 8h e cortisol salivar as 23h. A mediana do cortisol sérico,
as 8h apo6s a administracdo de doses baixas de dexametasona (0,5mg, 1mg e 2mg),

também foi normal.

Nao houve diferencas significativas quanto as variaveis relacionadas a
atividade do eixo HHA quando comparados individuos com DM bem controlado
(HbA1lc<7%) versus mal controlados (HbAlc>7%), obesos (IMC>30kg/m?) versus
n&o obesos (IMC<30kg/m?), pacientes com CA aumentada versus ndo aumentada,
sexo masculino versus sexo feminino. Quando comparados 0s cinco pacientes que
ndo tinham SM com os 49 que tinham SM, os valores médios de cortisol salivar
noturno e cortisol sérico apés 1mg de dexametasona foram maiores no primeiro
grupo. Nao houve diferencas significativas quanto a IMC, CA, RCQ, Peptideo C,
HOMA-IR e HbA1c entre os grupos com SM e sem SM.

Quanto as variaveis relacionadas a SM e obesidade, por analise de regressao
multivariada, foi demonstrada associacdo positiva entre ACTH as 8h e RCQ,
associacado negativa entre o cortisol sérico apés 2mg de dexametasona e indice de
adiposidade corporal e tendéncia de associacdo negativa do cortisol sérico matinal
com CA.

O cortisol salivar noturno estava aumentado em de 13,5% dos pacientes
(7/52). A idade dos pacientes apresentou associacdo positiva com cortisol salivar

noturno.
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A supressao do cortisol sérico para concentra¢cdes menores do que 1,8ug/dL
apos 0,5mg, 1mg e 2mg de dexametasona ocorreu em 20,5% ,7,5% e 1,9% dos
pacientes, respectivamente.O cortisol sérico apos 1mg de dexametasona apresentou

associacao positiva com concentracao sérica de peptideo C.

A falha de supressdo do cortisol salivar para concentracdes abaixo do p75
apos 0,5mg, 1mg e 2mg ocorreu em 23,5%, 14,5% e 13,4%, respectivamente. Os
pacientes com cortisol salivar apos 0,5mg acima do p75 apresentaram IMC médio
menor do que 0s que apresentaram cortisol salivar abaixo do p75 e os pacientes
com cortisol salivar apés 1mg de dexametasona acima do p75 apresentaram
concentracdo sérica média do peptideo C superior a daqueles com cortisol salivar
apos 1mg de dexametasona abaixo do p75.

Dois pacientes apresentaram rastreamento positivo para SC (cortisol salivar
as 23h e cortisol sérico ap6s supressdo com 1 mg de dexametasona acima da
referéncia). Em um deles a SC foi descartada pelo teste de supressdo com 2mg de
dexametasona normal. O outro esta em investigacéo para SC, o ACTH & > 20pg/mL,
sugerindo SC ACTH dependente, porém a RM de sela tarcica se apresentou normal

e 0 paciente ndo tem nenhum sinal preditivo de SC ao exame fisico.

Quanto as complicacdes cronicas do DM, 2 pacientes, com doenca
cardiovascular, apresentaram valor médio do ACTH as 8 h maior do que o dos 37
pacientes sem doenca cardiovascular. Ndo houve diferencas significativas entre
cortisol sérico as 8h, cortisol salivar noturno, ACTH as 8h, cortisol sérico e salivar
apos 0,5mg, 1mg e 2mg de dexametasona entre os 3 pacientes com retinopatia
diabética versus os 36 sem, 3 pacientes com sintomas de neuropatia periférica e 0os
37 sem sintomas, assim como entre os 12 pacientes com nefropatia diabética e os

28 sem nefropatia.
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FACULDADE DE CIENCIAS DA
SAUDE DA UNIVERSIDADE DE Wﬂl“
BRASILIA - CEP/FS-UNB

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliacdo do Eixo Hipotalamo-Hipéfise-Adrenal em Pacientes com Diabetes Mellitus
tipo 2

Pesquisador: Ana Paula Meireles de Melo

Area Tematica:

Versao: 4

CAAE: 22812314.6.0000.0030

Instituicao Proponente: Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio
DIAGNOSTICOS DA AMERICA S A .

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 892.947
Data da Relatoria: 23/11/2014

Apresentacao do Projeto:

"E conhecido que pacientes com Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), em investigacdo de hipercortisolismo,
podem apresentar resultados falso-positivos no teste de supressao do cortisol com 1 mg de dexametasona,
levando a erros de diagndstico. O motivo da falta de supressao ndo esta esclarecido na literatura. A maioria
dos estudos demonstrou hiperatividade do Hiperatividade do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal (HHA) na
sindrome metabdlica e obesidade. E possivel, contudo, que o comprometimento da tolerancia a glicose seja
um fator que isoladamente determina alteragdes do eixo HHA, uma vez que ja foi demonstrado que
pacientes com DM2 e intolerancia a glicose apresentam anormalidades na agéo do cortisol mesmo na
auséncia de hipertensao arterial e obesidade. Estes achados favorecem a hipotese de que as
anormalidades na a¢do do cortisol possam ser um mecanismo comum relacionando resisténcia insulinica,
hipertenséo arterial, intolerancia a glicose e obesidade. A melhor caracterizacéo do eixo HHA em portadores
de DM2 poderia esclarecer os fatores associados a falha da retroalimentacdo negativa do eixo nesta
condicdo, facilitando a interpretacdo de testes diagnédsticos empregados na investigacdo de
hipercortisolismo.”

Endereco: Faculdade de Ciéncias da Saude - Campus Darcy Ribeiro

Bairro: Asa Norte CEP: 70.910-900
UF: DF Municipio: BRASILIA
Telefone: (61)3107-1947 E-mail: cepfsunb@gmail.com
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FACULDADE DE CIENCIAS DA
SAUDE DA UNIVERSIDADE DE W‘“"
BRASILIA - CEP/FS-UNB

Continuagdo do Parecer: 892 947

Objetivo da Pesquisa:
Avaliar a resposta do eixo HHA em pacientes com DM2 (obesos e nédo obesos) a testes sucessivos de
supressao com baixas doses de dexametasona oral.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Os pesquisadores relatam risco minimo relacionado ao desconforto da coleta de exame de sangue comum,
coleta de saliva, uso de medicacdo Dexametasona para exames e na perda de alguns minutos do tempo do
paciente.Sendo relatado pelo pesquisador como n&o interveniente na patologia de base do paciente
(diabetes) ou nas patologias correlatas (obesidade e presséo arterial).

Relata como beneficios trés consultas em trés semanas e acesso, orientacdes com rela¢do a sua doenca de
base, o DM2, e a oportunidade de realizar exames, como peptideo C e ACTH, de dificil acesso a usuarios
do SUS.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Pesquisa relevante e oportuna. Metodologia bem descrita com critérios amostrais e de tratamento de dados
adequada.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Documentos analisados para emissédo deste parecer:

- Modelo de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - "cepconsentmodeloTCLE.doc" postado em
20/10/2014;

- Informacdes Basicas do Projeto - "PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_228123.pdf" postado
em 20/10/2014.

O TCLE esta redigido na forma de convite e estd com linguagem e conteudo adequados. o termo de
concordancia da instituicdo coparticipante, o termo de responsabilidade e a folha de rosto estédo
devidamente anexados e assinados.

Recomendagdes:

Termo de responsabilidade e compromisso do pesquisador devera apresentar cabecalho institucional do
pesquisador responsavel e ndo do CEP/FS devera referir-se Res. CNS 466/2012, e ndo a Res. CNS 196/96
ja revogada - "termoresponsabilidade.jpg” postada em 05/03/2014.

Enderego: Faculdade de Ciéncias da Saude - Campus Darcy Ribeiro

Bairro: Asa Norte CEP: 70.910-900
UF: DF Municipio: BRASILIA
Telefone: (61)3107-1947 E-mail: cepfsunb@gmail.com

Pagina 02 de 03



112

FACULDADE DE CIENCIAS DA
SAUDE DA UNIVERSIDADE DE W‘“"
BRASILIA - CEP/FS-UNB

Continuagdo do Parecer: 892 947

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

O pesquisador realizou todas as alterag8es solicitadas no TCLE.

N&o ha pendéncias.

Protocolo de pesquisa em conformidade com a Res. CNs 466/2012 e complementares.

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Néo

Consideragdes Finais a critério do CEP:

A realizacdo das atividades do projeto nas instituicdes co-participantes esta condicionada a aprovacgéo pelo
CEP responsavel, o CEP da Universidade Federal de Goias - UFG e ao CEP do Hospital Alberto Rassi -
HGG.

Em acordo com a Resolugdo 466/12 CNS, itens X.1.- 3.b. e XI.2.d, os pesquisadores responsaveis deverao
apresentar relatorios parcial semestral e final do projeto de pesquisa, contados a partir da data de
aprovacao do protocolo de pesquisa.

BRASILIA, 04 de Dezembro de 2014

Assinado por:

Marie Togashi
(Coordenador)
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UF: DF Municipio: BRASILIA
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Elaborado pela Instituicao Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliacdo do Eixo Hipotalamo-Hipdfise-Adrenal em Pacientes com Diabetes Mellitus
tipo 2

Pesquisador: Ana Paula Meireles de Melo

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 22812314.6.3002.0035

Instituicao Proponente: Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio
DIAGNOSTICOS DA AMERICA SA .

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.025.746
Data da Relatoria: 09/04/2015

Apresentagao do Projeto:
N° DO PROTOCOLO NO CEPHGG: 773/14

Apresentacao do projeto conforme informacdes do Pesquisador Responsavel:

AREA TEMATICA: Trata-se de um Protocolo nacional, unicéntrico, pertencente & Area do Conhecimento
Ciéncias da Saude.

PROPOSITO DO ESTUDO: Objetivo académico: mestrado.

DESENHO DO ESTUDO: Intervencao/Experimental.Os pacientes serdo selecionados durante consultas
ambulatoriais no Hospital das Clinicas de Universidade Federal de Goias, e Hospital Geral de Goiania,
quando receberdo explicagdes sobre o projeto de pesquisa e convite para participacdo. Sera agendada
consulta médica no HC-UFG para aqueles que aceitarem participar.Na primeira visita, apds esclarecimento
e assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido, serdo verificados pressao arterial, peso, altura,
circunferéncia abdominal e de quadril. Os pacientes serdo submetidos também a avaliacdo do perfil lipidico;
peptideo C; HbA1c; glicemia de jejum;
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insulinemia, ACTH, e cortisol sérico as 8h. O paciente sera orientado a coletar cortisol salivar as 23h no
mesmo dia. No dia posterior ao da primeira visita, devera ingerir 0,5 mg de dexametasona as 23h e coletar
cortisol salivar e sérico e ACTH as 8h no dia seguinte. Na segunda visita, 8 dias apés a primeira, serdo
solicitados cortisol salivar e sérico e ACTH pés-supressao com 1mg overnight de dexametasona as 23h. Na
terceira visita,7 dias apés a segunda, serdo solicitados 0s mesmos exames anteriores apds supressdo com
2 mg de dexametasona. Valores superiores a 1,8 mg/dL no teste de supressao do cortisol sérico serdo
considerados positives e para o cortisol salivar, sera avaliada a taxa de supressao do cortisol em relagao
aos valores basais. Os pacientes que apresentarem resultados positivos nesta avaliagdo (cortisol salivar e
sérico pos 2 mg de dexametasona) serdo submetidos a investigacdo adicional de sindrome de Cushing, de
acordo com protocolo estabelecido na literatura.

INTRODUCAQ: Desde a descricdo original da Sindrome X por Gerald Reaven em 1988, a sindrome
metabolica tem sido associada a alteracdes do eixo hipotalamohipéfise-adrenal (HHA), & semelhanca da
sindrome de Cushing. Varios estudos tém demonstrado hiperatividade do eixo HHA em individuos com
fatores de risco para doenca cardiovascular, tais como resisténcia insulinica, hipertensao arterial sistémica,
dislipidemia e apneia do sono, particularmente se associados a obesidade visceral. A hiperatividade do eixo
HHA pode ser traduzida por elevacdo das concentra¢des séricas matinais do ACTH e da sua pulsatilidade;
hiperesponsividade do eixo a peptideos exdgenos (CRH e DDAVP); aumento da producéo de cortisol
medida por radioisétopos e, finalmente, por diminuicdo da retroalimentacdo negativa da secrecéo de cortisol
em resposta a baixas doses de dexametasona . Apesar das evidéncias de hiperatividade do eixo HHA,
paradoxalmente, as concentracdes séricas de cortisol s&o normais ou até mesmo baixos na sindrome
metabdlica, gragas ao aumento da excrecado urinaria de cortisol e do seu clearance periférico.Certas
condicGes tais como depressdo, ansiedade, transtorno obsessivo compulsive, obesidade moérbida,
alcoolismo e diabetes mellitus podem ser caracterizadas por hiperativacdo do eixo HHA, mas sem Sindrome
de Cushing verdadeira. Nestas condigdes, frequentemente, ha resultado falso positivo do teste de
supressao do cortisol com 1 mg overnight de dexametasona, sendo motivo de confuséo na investigagéo de
hipercortisolismo na pratica clinica. A dosagem de cortisol livre urinario € menos util nestes casos e tem sido
proposto utiliza¢&o do teste com dose de 2 mg de dexametasona por dia, por 48 h. Contudo, ndo esta claro
na literatura se existe hiperatividade do eixo HHA no DM2 e quais seriam os fatores responsaveis pelos
testes falsopositivos. Ha controvérsias sobre o papel do mau controle glicEmico ; trabalhos recentemente
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publicados n&o encontraram relagéo entre altera¢gdes do eixo HHA e parametros indicativos de controle
glicémico . E possivel que a ativacdo do HHA e a falha em suprimir a produggio do cortisol no teste com 1
mg de dexametasona decorram de outros fatores frequentemente associados ao DM2, tais como a
distribuicdo de gordura central, resisténcia insulinica, disturbio do metabolismo lipidico e outros fatores de
risco cardiovascular.

HIPOTESE: A hiperatividade do eixo HHA em pacientes com DM2 (obesos e ndo obesos) a testes
sucessivos de supressdo com baixas doses de dexametasona oral pode estar correlacionado a obesidade,
ou ao aumento da cintura abdominal, ou resisténcia insulinica, ou outros fatores de risco cardiovasculares
tais como: Hipertenséo arterial Sistémica e Dislipidemia.

JUSTIFICATIVA PARA O ESTUDO: A melhor caracterizacdo do eixo HHA em portadores de DM2 poderia
esclarecer os fatores associados a falha da retroalimentac@o negativa do eixo nesta condicao, facilitando a
interpretacdo de testes diagnosticos empregados na investigacédo de hipercortisolismo.

POPULACAO DO ESTUDO: Pacientes com Diabetes Mellitus tipo 2.

NUMERO DE PARTICIPANTES: Esta prevista par esta pesquisa a participac&o de 100 individuos neste
Centro de Pesquisas, sendo 50 (cinquenta) pacientes com DM2 e obesidade (indice de massa corporal
(IMC) maior ou igual a 30 kg/m2) e 50 (cinquenta) pacientes com DM2 néo obesos (IMC menor que 30
kg/m2).

CRITERIOS DE INCLUSAQ: Critérios de inclus&o para ambos os grupos (obesos e néo obesos): Serédo
incluidos pacientes do sexo masculino e feminino com diagnéstico prévio de DM2, de acordo com os
critérios diagnosticos atuais da Sociedade Brasileira de Diabetes, e com idade superior a 25 anos ao
diagnéstico, e que estejam em acompanhamento ambulatorial no Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Goias.

CRITERIOS DE EXCLUSAO: Pacientes em insulinoterapia; Pacientes com diagnéstico prévio de sindrome
de Cushing endogena ou exégena; depressdo e outras condicdes psiquiatricas; insuficiéncia renal crénica;
insuficiéncia hepatica; gestacdo, alcoolismo e doenca neoplasica; Pacientes em uso de drogas tais como
rifampicina, cetoconazol, itraconazol, fenitoina,
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fenobarbital, fluoxetina, diltiazem, ritonavir, carbamazepina, pioglitazona e estrogénios, que interferem no
teste de supressdo com dexametasona.

FORMA DE RECRUTAMENTO: Os pacientes serdo selecionados durante consultas ambulatoriais no
Hospital das Clinicas de Universidade Federal de Goias e Hospital Geral de Goidnia, quando receberao
explicacdes sobre o projeto de pesquisa e convite para participacdo. Sera agendada consulta médica no HC
-UFG para aqueles que aceitarem participar.

METODOLOGIA: Serao selecionados 50 (cinquenta) pacientes com DM2 e obesidade (indice de massa
corporal (IMC) maior ou igual a 30 kg/m2) e 50 (cinquenta) pacientes com DM2 nio obesos (IMC menor que
30 kg/m2), em acompanhamento no Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goias e Hospital
Geral de Goiania. O tamanho amostra foi calculado ao nivel de significancia de 5% e poder de teste de 80%,
utilizando-se margem de erro de 7%. Na primeira visita, apds esclarecimento e assinatura do termo de
consentimento livre e esclarecido , serdo verificados presséo arterial, peso, altura, circunferéncia abdominal
e de quadril. Os pacientes serdo encaminhados ao Laboratorio Atalaia - Unidade Catedral, na Rua 10 do
Setor Sul em Goidnia - Goias, onde serdo submetidos aos exames laboratoriais: avaliac&o do perfil lipidico;
peptideo C; HbA1c; glicemia de jejum; insulinemia, ACTH, e cortisol sérico as 8h. O paciente sera orientado
a coletar cortisol salivar as 23h no mesmo dia. No dia posterior ao da primeira visita, devera ingerir 0,5 mg
de dexametasona as 23h e coletar no laboratério especificado cortisol salivar e sérico e ACTH as 8h no dia
seguinte. Na segunda visita, 8 dias apos a primeira, serdo solicitados cortisol salivar e sérico e ACTH pos-
supressdo com 1mg overnight de dexametasona as 23h. Na terceira visita, 7 dias ap6s a segunda, seréo
solicitados os mesmos exames anteriores apos supressdo com 2 mg de dexametasona. Valores superiores
a 1,8 mg/dL no teste de supresséo do cortisol sérico serdo considerados positivos € para o cortisol salivar,
sera avaliada a taxa de supressdo do cortisol em relacdo aos valores basais. Os pacientes que
apresentarem resultados positivos nesta avaliacdo (cortisol salivar e sérico pdés 2 mg de dexametasona)
serdo submetidos a investigacdo adicional de sindrome de Cushing, de acordo com protocolo estabelecido
na literatura. Analise estatistica: Serdo usados testes paramétricos (Spearman) e ndc-paramétricos (teste de
Perason) para verificar correlacdes entre as variaveis em estudo, apos aplicacéo de testes para avaliacdo
de normalidade. Valores p 0,05 serdo considerados estatisticamente significativos.

CRONOGRAMA: Previs&o de inicio:01/05/2014; previsdo de término 31/07/2015.
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ORCAMENTOQ: Total previsto: R$ 94.736,19.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivos apresentados pelo Pesquisador Responsavel:

OBJETIVOS PRIMARIOS: O propésito deste trabalho & avaliar a resposta do eixo HHA em pacientes com
DM2 (obesos e ndo obesos) a testes sucessivos de supressdo com baixas doses de dexametasona oral.

OBJETIVOS SECUNDARIOS: Correlacionar parametros de controle glicémico, de resisténcia & insulina e a
presenca de fatores de risco cardiovascular com concentracdes circulantes ACTH, e cortisol € com a
concentrac&o salivar de cortisol pds supressdo com dexametasona, como se segue: Correlacionar
parametros de obesidade (IMC e circunferéncia abdominal) com a resposta do cortisol salivar e sérico a
testes de supressdo com baixas doses de dexametasona; Correlacionar pardmetros de controle glicémico
(hemoglobina glicosilada, HbA1c) e de resisténcia insulinica (HOMA IR) com a resposta do cortisol salivar e
sérico a testes de supressdo com baixas doses de dexametasona;; Correlacionar fatores de risco de
doenca cardiovascular (hipertens&o arterial sistémica, dislipidemia, obesidade visceral) com a resposta do
cortisol salivar e sérico a testes de supressao com baixas doses de dexametasona.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:
Considera¢des apresentadas pelo Pesquisador Responsavel acerca dos possiveis riscos e beneficios
resultantes da participagdo na pesquisa:

RISCOS: Os riscos ou desconfortos relacionados a esta pesquisa serdo minimos. Resumindo-se a um
possivel desconforto da coleta de exame de sangue comum, coleta de saliva, uso de medicacao para
exames e na perda de alguns minutos do tempo do paciente. A medicac&o utilizada sera a dexametasona
um corticoesteroide que em baixas doses, como a usada nesses exames, ndo oferece riscos para o controle
do diabetes, tdo pouco do peso e da presséo arterial.

BENEFICIOS: O paciente sera submetido a trés consultas semanais, em trés semanas consecutivas,
quando serdo realizadas as coletas das amostras de sangue e saliva, além disso, seré aferido
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presséao arterial e realizado pesagem do paciente na primeira consulta. Durante estas consultas auxiliarei o
paciente com orientagdes com relagdo a sua doenca de base: Diabetes Mellitus. O paciente tera
oportunidade de realizar exames tais como: peptideo C e ACTH, que sdo de dificil acesso a usuarios do
Sus.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Comentarios e consideractes do Comité de Etica:

CONEP: O projeto em questdo &€ um estudo local sem cooperacéo estrangeira. O Brasil € o pais de origem.
N&o necessita de avaliagdo da CONEP, por se tratar de estudo que ndo pertence a Area Tematica Especial.

EQUIPE DE PESQUISA: A equipe de pesquisa estéd devidamente descrita, dela fazendo parte: Dra, Ana
Paula Meireles de Melo, Dra. Angélica Amorim Amato, Dra. Daniela Espindola Antunes, Dra. Cecilia Elias
Pacheco, Dr. Sérgio Alberto da Cunha Véncio, Dr. Nelson Rassi e Dra Silvia Leda F. M. Paula. tendo sido
disponibilizados os respectivos links para acesso ao Curriculum Lattes.

NUMEROQ DE PARTICIPANTES: Esta prevista a participacdo de 100 individuos no Brasil, neste Centro de
Pesquisas.

OBJETIVO DO ESTUDQ: O objetivo tem relevancia e foi apresentado com clareza.

CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO: Os critérios de inclusdo e exclusdo estdo claramente definidos e
n&o apresentam restricdes éticas.

METODOLOGIA: A metodologia esta claramente descrita e adequada ao que se pretende avaliar.

AVALIACAO DOS RISCOS E BENEFICIOS: Os riscos foram descritos e considerados minimos, sendo
aceitos em funcdo dos beneficios esperados para esta pesquisa.

VALOR CIENTIFICO: O estudo é pertinente e possui valor cientifico uma vez que a melhor caracterizagéo
do eixo HHA em portadores de DM2 poderia esclarecer ps fatores associados a falha da retroalimentagao
negativa do eixo nesta condicao, facilitando a interpretacéo de testes
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diagnésticos empregados na investigacao de hipercortisclismo.

GARANTIAS ETICAS: Estao anexados os termos de responsabilidade e autorizacGes da instituicdo. Esta
garantido o direito ao participante de retirar-se da pesquisa a qualquer momento. Esta garantido o sigilo,
privacidade, anonimato e confidencialidade dos dados coletados, bem como a garantia de que os dados
obtidos serdo utilizados somente para esta pesquisa, ndo sendo armazenados para estudos futuros. Esta
identificado onde serdo atendidos os pacientes no caso de alguma intercorréncia relacionada ao estudo.

ORCAMENTO: O orcamento detalhado da pesquisa foi apresentado, indicando custo total do estudo em R$
97.426,19, sendo R$ 3.140,00 custeados pela Investigadora Responséavel e R$ 94.286,19 pela Instituicdo
Diagnosticos da América S.A.

CONOGRAMA: Foi apresentado o cronograma do estudo, informando que o projeto envolvera 24 meses de
execucéo, tendo a tramitacéo se iniciado no primeiro semestre de 2014, com previsédo de término do estudo
no segundo semestre de 2015.

Consideragbes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Constam no Protocolo os Documentos e Declaragdes pertinentes em concordancia com as normas vigentes,
conforme listados abaixo:

- PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_228123
- PB_PARECER_CONSUBSTANCIADO_CEP_825973 pdf
- PB_PARECER_CONSUBSTANCIADO_CEP_772375.pdf
- PB_PARECER_CONSUBSTANCIADO_CEP_632586.pdf
- Folha de rosto assinada;

- Novo TCLE adaptado HGG;

- Nova verséo do projeto;

- Declaracéo sobre atendimento de intercorréncias;

- Declarag&o do Setor Endocrinologia HC;

- Declarag&o de auséncia de encargos SUS;

- Declaracéo da orientadora;

- Curriculo Lattes Ana Paula Meirelles;

Enderego: Avenida Anhanguera n® 6.479 - 5% Andar
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- Carta SAMIS HC;

- Carta coparticipante HC;

- Aprovacao do nucleo de Ensino e Pesquisa do HC;
- Carta aprovacéo Setor Clinica Médica HC;
- Termo de responsabilidade;

- Declaracéo sobre recrutamento;

- Declaragdo obtengéo do TCLE;

- Declaragéo infraestrutura HGG;

- Declaracdo de vinculo;

- Declaragéo Resultados na PB;

- Autorizac@o da coparticipante HGG;

- Autorizac@o Ensino e Pesquisa HGG,;

- Autorizac&o chefia endocrino HGG;

- Termo Responsabilidade;

- Carta coordenador CEP;

- Planilha;

- Autorizac@o do Dr. Nelson Rassi;

- Novo orcamento.

FOLHA DE ROSTO: A folha de rosto encontra-se corretamente preenchida e devidamente assinada pelo

Pesquisador Responsavel, Dra. Ana Paula Meireles de Melo, e pelo responsavel institucional, Prof. Edgar

Marchen Hemman, nos respectivos termos de compromisso.

COPARTICIPANTE: Foram anexados os seguintes documentos das coparticipantes: Termo de

Concordéncia da Chefia da Se¢do de Endocrinologia do HGG; Autorizag&o da Diretoria de Ensino e

Pesquisa do HGG e Autorizac&o da Direcdo da Instituicdo/ IDTECH; Termo de Concordéncia da Chefia da

Secdo de Endocrinologia do Hospital das Clinicas, Autorizacdo da Diretoria de Ensino e Pesquisa e da

Diretoria do Hospital das Clinicas (Declarag&o de coparticipante).

DECLARACAO DO SUS: Foi anexada a Declaragdo de que o SUS néo tera nenhum énus proveniente da

realizacdo da pesquisa.

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO: O TCLE proposto esta descrito em linguagem
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clara e acessivel, de facil entendimento.Os objetivos foram claramente informados, bem como a garantia de
participa¢do voluntaria e da retirada de consentimento a qualquer momento, sem prejuizo para o
participante. Os procedimentos a serem realizados estdo descritos. Ha garantia de confidencialidade da
participacao, informando que os dados obtidos n&o seréo divulgados nem utilizados para outras finalidades
que nao o estudo em questdo. Consta informacéo sobre o ressarcimento de despesas (ex.: transporte) do
participante. Apresenta as formas de contato com o CEP responsavel pelo acompanhamento do estudo e
com o Investigador Responsavel. Esta informado que o participante recebera uma via do TCLE contendo
sua assinatura e de uma pessoa autorizada da equipe de pesquisa. Contém o campo para assinatura e data
para o participante e o Investigador. Nao se aplicam campos para rubrica, visto que o TCLE apresenta
somente uma pagina.

CRONOGRAMA: Cronograma adequado.

ORCAMENTO FINANCEIRO: O orcamento detalhado da pesquisa foi apresentado, indicando o custo total
do estudo em R$ 94.736,19. A investigadora arcara com parte da despesa e a Instituicdo Diagnostico da
América S.A arcara com as despesas referentes a parte laboratorial.Refere que as despesas de transporte
correrao por conta do paciente.

CURRICULO: Foi apresentada a equipe de Pesquisa informandoe que a pesquisadora possui graduagéio em
Medicina pela Universidade Federal de Goias (2005). Concluiu Residéncia Médica em Clinica Médica pelo
Hospital das Clinicas - Universidade Federal de Goias (2008) e especializacdo em Endocrinologia e
Metabologia pelo Hospital das Clinicas - UFG(2010). Possui titulo de especialista em Endocrinologia e
Metabologia pela Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia(2010). Atualmente € médica do
corpo clinico da Clinica CENDI, professora convidada da Faculdade de Medicina - PUC/Goias e professora
substituta no Departamento de Clinica Médica da Faculdade de Medicina da UFG. Tem experiéncia na area
de Medicina, com énfase em Endocrinologia, possuindo formag¢édo adequada para a conducédo da
pesquisa.Foram disponibilizados ainda os links para acesso ao Curriculum na Plataforma Lattes dos demais
membros da equipe.

Recomendagdes:
Nada a recomendar.
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Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:

N&o foram encontradas inadequagdes ou pendéncias éticas.

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Alberto Rassi - HGG, de acordo com as
atribui¢tes definidas na Resolugdo CNS 466/2012 e na Norma Operacional N° 001/2013 do CNS, manifesta
-se pela aprovacéo do projeto de pesquisa nos termos que esta proposto.

Situacgao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

N&o

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Em acordo com a Resolucédo 466/12 CNS, itens X.1.-3.b e Xl.2.d, solicitamos ao pesquisador responsavel
que nos encaminhe os Relatérios Parciais semestralmente, contados a partir da data de aprovacéo, e o
Relatério Final / Encerramento ou Relatério de Suspenséo do Estudo. Solicitamos que nos envie possiveis
Emendas, Adendos, novos Termos de Consentimento Livre e Esclarecido ou qualquer modificac&o relevante
para que possamos fazer o devido acompanhamento deste estudo.

O CEPHGG pode, a qualquer momento, fazer escolha aleatéria de estudo em desenvolvimento para
avaliac@o e verificacdo do cumprimento das normas da Resolug¢do 466/12 e suas complementares.

GOIANIA, 16 de Abril de 2015

Assinado por:
Andréa Inés Spadeto Aires
(Coordenador)
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ANEXO Il1- PARECER DE APROVACAO DO PROJETO DE PESQUISA PELOCOMITE
DE ETICA EM PESQUISA COM SERES HUMANOS DO HOSPITAL DAS CLINICAS
DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE GOIAS



HOSPITAL DAS CLINICAS
UNIVERSIDADE FEDERAL DE QWW
GOIAS - GO

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Elaborado pela Instituicéo Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliagdo do Eixo Hipotalamo-Hipdfise-Adrenal em Pacientes com Diabetes Mellitus
tipo 2

Pesquisador: Ana Paula Meireles de Melo

Area Tematica:

Versédo: 1

CAAE: 22812314.6.3003.5078

Instituicdo Proponente: Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia

Patrocinador Principal: DIAGNOSTICOS DA AMERICA S.A .
Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.311.176

Apresentacgéo do Projeto:

E conhecido que pacientes com DM2, em investigac&o de hipercortisolismo, podem apresentar resultados
falso-positivos no teste de supresséo do cortisol com 1 mg de dexametasona, levando a erros de
diagnéstico. O motivo da falta de supresséo néo esta esclarecido na literatura. A maioria dos estudos
demonstrou hiperatividade do HHA na sindrome metabélica e obesidade. E possivel, contudo, que o
comprometimento da tolerancia a glicose seja um fator que isoladamente determina alteracdes do eixo HHA,
uma vez que ja foi demonstrado que pacientes com DM2 e intoleréncia a glicose apresentam anormalidades
na acéo do cortisol mesmo na auséncia de hipertenséo arterial e obesidade. Estes achados favorecem a
hipotese de que as anormalidades na acéo do cortisol possam ser um mecanismo comum relacionando
resisténcia insulinica, hipertensao arterial, intolerancia a glicose e cbesidade. A melhor caracterizacio do
eixo HHA em portadores de DM2 poderia esclarecer os fatores associados a falha da retroalimentacéo
negativa do eixo nesta condicéo, facilitando a interpretacéo de testes diagndsticos empregados na
investigacdo de

hipercortisolismo.

Objetivo da Pesquisa:
O propésito deste trabalho & avaliar a resposta do eixc HHA em pacientes com DM2 (obesos e ndo

Enderego: 1 Avenida s/n® - Unidade de Pesquisa Clinica

Bairro: St Leste Universitario CEP: 74.605-020
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obesos) a testes sucessivos de supresséo com baixas doses de dexametasona oral.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:
Riscos:

Os pesquisadores relatam risco minimo relacionado ao desconforto da coleta de exame de sangue comum,

coleta de saliva, uso de medicagdo Dexametascona para exames e na perda de alguns minutos do tempo do
paciente. Sendo relatado pelo pesquisador como néo interveniente na patologia de base do
paciente(diabetes) ou nas patologias correlatas (obesidade e presséo arterial).

Relatam como beneficios, trés consultas em trés semanas e acesso, orientagdes com relacéo a sua doenca
de base, o DM2, e a oportunidade de realizar exames, como peptidea C e ACTH, de dificil acesso a
usuarios do SUS.

Comentarios e Consideragées sobre a Pesquisa:

A pesquisadora submete esta emenda para atender solicitacdo do CEP/FS para anexar uma carta de
pendéncia comunicando que um novo TCLE para o HC foi anexado contemplando as alteracfes solicitada
por este mesmo CEP.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:
Os termos de apresentacdo obrigatoria encontram-se anexados e adequados.

Recomendagdes:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

CONCLUSAO:

As informacdes constantes na presente emenda atendem aos aspectos fundamentais da Resolucdo CNS
466/12, sobre Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisas Envolvendo Seres Humanos néo
apresentando nenhum obice ético, razdo pela qual manifestamos pela sua aprovacéo.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Em razéo de ndo existir nenhum ébice ético, a Comisséo de Etica em Pesquisa do Hospital das
Clinicas/UFG - CEP/HC/UFG, de acordo com as atribuicdes definidas na Resolu¢cdo CNS 466/12, manifesta-
se pela APROVACAO deste projeto de pesquisa proposto.

De acordo com a Resolucdo 466/12 CNS, itens X.1.- 3.b. e XI.2.d, os pesquisadores responsaveis deverdo
apresentar relatérios parcial semestral e final do projeto de pesquisa, contados a partir da data de
aprovacdo do protocolo de pesquisa.

Enderego: 12 Avenida s/n° - Unidade de Pesquisa Clinica
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situacéo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_456326( 30/06/2015 Aceito
do Projeto E1.pdf 15:27:19
Outros carta de pendéncia 30 de junho.pdf 30/06/2015 Aceito
15:24:41

Informacdes Basicas| PB_INFORMAGCOES_BASICAS_456326| 15/06/2015 Aceito

do Projeto E1.pdf 08:46:47

TCLE /Termos de | TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE 15/06/2015 Aceito

Assentimento / E ESCLARECIDO HC.pdf 08:45:30

Justificativa de

Auséncia

Informacdes Basicas| PB_INFORMAGCOES_BASICAS_456326| 11/05/2015 Aceito

do Projeto E1.pdf 09:50:57

Outros Projeto atualizado.pdf 11/05/2015 Aceito
09:47:48

Qutros carta de pendéncia scan.pdf 11/05/2015 Aceito
09:47:25

Informacdes Basicas| PB_INFORMAGCOES_BASICAS_456326| 04/05/2015 Aceito

do Projeto E1.pdf 09:50:11

Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_456326 28/04/2015 Aceito

do Projeto E1.pdf 18:56:10

Outros doc recrutamento scan.pdf 28/04/2015 Aceito
15:39:49

Outros declaracao da pesquisadora 28/04/2015 Aceito

responsavel scan.pdf 15:39:10

Outros carta de encaminhamento scan.pdf 28/04/2015 Aceito
15:38:24

Outros Doc Daniela scan.pdf 28/04/2015 Aceito
15:36:19

Outros Doc Angelica scan.pdf 28/04/2015 Aceito
15:36:01

Outros Doc nucleo de pesquisa scan.pdf 28/04/2015 Aceito
15:35:30

Outros nucleo de pesquisa scan.pdf 28/04/2015 Aceito
15:34:00

Outros doc dra Silvia scan.pdf 28/04/2015 Aceito
15:33:37

Outros Carta Pesquisa Dra Ana Paula - 28/04/2015 Aceito

Assinada Diretor DASA pdf.pdf 15:33:09

Outros carta samis scan.pdf 28/04/2015 Aceito
15:32:25

Qutros certiddo de ata.pdf 28/04/2015 Aceito
15:32:04

Outros carta diretor scan.pdf 28/04/2015 Aceito
15:31:40

Enderego: 12 Avenida s/n® - Unidade de Pesquisa Clinica
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Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_456326| 29/01/2015 Aceito

do Projeto E1.pdf 15:30:00

Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 20/10/2014 Aceito

do Projeto ROJETO 228123.pdf 12:01:08

TCLE / Termos de | cepconsentmodeloTCLE.doc 20/10/2014 Aceito

Assentimento / 12:00:11

Justificativa de

Auséncia

Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 17/09/2014 Aceito

do Projeto ROJETO 228123.pdf 20:51:52

Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 28/07/2014 Aceito

do Projeto ROJETO_228123.pdf 19:30:04

Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 07/07/2014 Aceito

do Projeto ROJETO 228123.pdf 21:05:03

Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 30/06/2014 Aceito

do Projeto ROJETO 228123.pdf 09:51:37

Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 07/05/2014 Aceito

do Projeto ROJETO 228123.pdf 18:10:16

Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 05/03/2014 Aceito

do Projeto ROJETO 228123.pdf 21:38:09

Outros termoresponsabilidade.jpg 05/03/2014 Aceito
21:35:20
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ANEXO IV - Analise comparativa de variaveis clinicas dos portadores de diabetes mellitus tipo 2 estudados, de acordo com o valor da Hemoglobina glicada

Hemoglobina glicada aumentada® Hemoglobina glicada normal

Variavel N Média + DP Mediana (1Q) IC 95% N Média + DP Mediana (1Q) IC 95% p

Idade (anos) 25 59,6+ 9,4 59 (54-70) 55,7-63,5 29 58,0+7,4 59 (53,2-63,5) 58,3-60,8 0,470*
Tempo de diagndstico (anos) 22 11,3491 10 (5,0-14,5) 7,2-15,3 29 10,7 £7,1 9,0 (3,5-15,5) 7,3-12,7 0,732**
indice de massa corporal (Kg/m*) 25 31,0+7,4 28,3(26,a-33,4) 28,0-34,1 29 29,2+6,5 27,6 (23,6-33,5) 26,7-31,7 0,263**
Relagdo CA/CQ 24 1,00 +0,17 0,97 (0,91-1,0) 0,92-1,07 29 0,92 +0,08 0,94 (0,90-0,97) 0,89-0,95 0,064**
indice de Adiposidade Corporal 25 33,6+7,6 30,9 (28,4-37,7) 30,5-36,8 29 34,18+8,5 33,8 (26,7-39,1) 30,9-37,4 0,820*
Presséo arterial sistolica (mmHg) 25 135,8 +15,8 135 (127-140) 129,3-142,4 | 27  128,2 +15,3 130 (115-140) 122,1-134,2 0,093**
Presséo arterial diast6lica (mmHg) 25 84,6 +9,0 80 (80-90) 80,9-88,3 27 78,8+9,2 80 (72-80) 75,2-82,5 0,232**
HOMA-IR® 25 6,7 4,4 4,7 (3,8-9,9) 4,8-8,6 29 30+15 2,6 (1,6-4,1) 2,41-3,6 0,000%*
Glicemia de jejum (mg/dL) 24 188,0 58,5 174 (146-230) 163,2-212,8 | 28 111,4+235 112 (90,7-132,2) 102,3-120,5 0,000*
Circunferéncia abdominal (cm) 24 101,9+13,7 102,7 (93-106) 96,0-107,7 29 96,5+11,9 93,7 (87,5-104) 91,9-101,9 0,135*
Peptideo C (ng/mL) 25 2,76 1,05 2,8 (1,9-3,4) 2,3-3,2 29 2,29+0,9 2,2(1,5-3,1) 1,05-2,6 0,088*
Insulina (uUi/mL) 25 14,8 13,7 12,6 (5,5-18,0) 9,1-20,4 29 10,745,5 10,9 (6,5-13,8) 8,6-12,8 0,376**
Colesterol total (mg/dL) 25 171,8 41,6 167 (136-200) 154,4-183,7 | 29  153,9 +26,3 146 (136-170) 143,9-163,9 0,099**
LDL (mg/dL) 25 97,8 +41,9 95 (64-123,5) 80,5-115,1 | 29 83,8 24,5 80 (69-93,5) 74,5-93,2 0,135*
HDL(mg/dL) 25 45,7 +9,8 43 (38,5-52,5) 41,6-49,8 | 29  48,6+84 48 (42,0-55,5) 45,4-51,90 0,240*
Triglicérides (mg/dL) 25 185,0+122,2  146(114,5-188) 134,5-235,4 | 29  107,7 43,1 111,5 (74-127,5) 90,6-123,5 0,004**

®Heoglobina glicada aumentada >7%; CA/CQ: circunferéncia abdominal/circunferéncia do quadril;bHomeostatic model assesment;  Lipoproteina de baixa densidade; d Lipoproteina de alta densidade;



Anexo V- Analise comparativa de variaveis relativas a atividade do eixo hipotalamo-hipéfise adrenal, entre os portadores de
diabetes mellitusdo tipo 2 estudados, de acordo com o valor da hemoglobina glicada
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Hemoglobina glicada aumentada”

Hemoglobina glicada normal

Variavel N MédiatDP Mediana (IQ) IC 95% N  Média+DP Mediana (1Q) IC 95% p

Cortisol salivar noturno (pg/dL) 24 0,24+ 0,12  0,20(0,16-0,27) 0,18-0,29 28 0,22+0,11 0,17(0,15-0,29) 0,17-0,26 0,435**
Cortisol sérico as 8h(ug/dL) 23 12,0 £+4,6 11,6 (9,5-15,5) 10,1-14,0 28 12,347 10,8 (8,80-14,8) 10,3-13,3 0,130**
ACTH as 8h ?(pg/dL) 24 20,5£11,4 20,1(15,0-26,1) 15,7-25,4 29 23,7%9,2 15,3 (12,9-22,3) 20,2-27,3 0,071*
Cortisol sérico apés 0,5 mg "(ug/dL) 25 1,44 £1,5 1,0 (0,50-1,5) 0,79-2,1 29 1,59 +1,68 1,0 (0,66-1,63) 0,9-2,2 0,543**
Cortisol salivar ap6s 0,5 mg D(ug/d L) 25 0,19 +0,08 0,19(0,12-0,22) 0,15-0,23 28 0,24 0,12 0, 20 (0,16-0,20) 0,19-0,29 0,320**
Cortisol sérico apés 1 mg °(ug/dL) 25 0,90+0,49  0,65(0,55-1,22) 0,69-1,10 29 0,95+0,20 0,80 (0,65-1,10) 0,62-1,28 0,481**
Cortisol salivar apés 1 mg °(ug/dL) 24  0,21+0,10  0,19(0,14-0,29) 0,1-0,25 28 0,210,10 0,21 (0,16-0,26) 0,17-0,25 0,679%
Cortisol sérico apés 2 mg D(ug/d L) 24 0,71 £0,40 0,60(0,42-0,87) 0,54-0,88 29 0,630,422 0, 60 (0,41-0,80) 0,47-0,79 0,430**
Cortisol salivar ap6s 2 mg b(pg/cIL) 23 0,19 0,87 0,17(0,13-0,25) 0,17-0,23 26 0,21 +0,08 0,19 (0,14-0,30) 0,18- 0,25 0,365*

* varidveis com distribuicdo normal — Teste t; ** variaveis com distribuicdo ndo normal — teste U de Mann Whitney ;* ACTH: hormonio adrenocorticotrofico, e 0,5mg, 1,0mg e 2,0 mg: doses de

dexametasona utilizadas durante o teste de supresséo; IQ: intervalo interquartil.dhemogobina glicada aumentada quando 27,0%



ANEXO VI - Andlise comparativa de variaveis clinicas dos portadores de diabetes mellitus tipo 2 estudados, de acordo com o valor da circunferéncia abdominal.

CA aumentada® CA normal

Variavel N Média + DP Mediana (1Q) IC 95% Média + DP Mediana (1Q) IC 95% P

Idade (anos) 50 58,9% 8,3 59 (54-64,5) 56,5-61,3 53,7 7,6 52 (47-52) 56,5-61,3 0,287
Tempo de diagndstico (anos) a7 10,7 8,1 10 (4,0-15,) 8,0-13,8 11,0 +4,3 9,0 (8,0-9,0) 6,5-18 0,963*
indice de massa corporal (Kg/m*) 50 30,3+7,0 28,5(25,2-33,4) 28,3-32,3 25,4+0,87 25,0 (24,4-26,0) 23,8-26,5 0,248*
Relagdo CA/CQ 50 0,96 +0,14 0,96 (0,91-1,0) 0,92-1,00 0,93 +0,04 0,91 (0,90-0,91) 0,87-0,99 0,689*
indice de Adiposidade Corporal 50 34,0+7,8 32,6 (28,4-38,6) 32,0-36,5 26,0+7,5 25,7 (25,5-25,7) 24,7-27,0 0,086*
Presséo arterial sistélica (mmHg) 48 132,8 £16,1 130 (120-140) 128,1-137,5 1118,7 8,5 115(110-115) 105,1-132,3 0,093**
Presséo arterial diastélica (mmHg) 48 82,1 +8,6 80 (80-90) 76,0-84,8 68,3 +10,4 65 (60-65) 54,8-87,6 0,031**
HOMA-IR® 48 45+34 3,8(2,1-5,5) 3,555 6,0 7,7 1,9 (1,2-1,9) -13,1-25,2 0,548**
Glicemia de jejum (mg/dL) 48 146,4 £57,5  132(101-172,5)  129,7-163,1 148,3 +86,0 133 (71-133) -65,3-362,0 0,873*
Hemoglobina glicada (%) 50 7,38+1,46 6,8 (6,1-8,7) 6,9-7,8 7,3+1,7 6,8 (5,9-6,8) 4,5-11,9 0,890*
Peptideo C (ng/mL) 50 2,44 0,97 2,2 (1,7-3,1) 2,1-2,7 2,9+1,5 3,5 (1,8-3,5) 1,1-5,5 0,453
Insulina (uUi/mL) 50 12,3 £10,5 11,9 (6,4-16,0) 9,3-15,3 13,3+10,9 13,5 (5,5-22,8) -0,40-28,1 0,939**
Colesterol total (mg/dL) 50 162,8 34,7  152(136-182,5)  152,1-173,9 148 24,3 161 (120,2-161) 151,6-171,9 0,538**
LDL (mg/dL) 50 90,6+34,7 82 (66,5-109,5) 79,7-99,2 73,0+18,3 77 (50-64) 27,5-156,0 0,389*
HDL%(mg/dL) 50 46,9 +8,5 45,3 (40,0-53,0) 44,5-49,3 61,3 +10,2 64 (50-64) 23,3-82,6 0,025**
Triglicérides (mg/dL) 50 146,5+98,0  123(82,2-175,7)  114,9-165,1 67,5 +16,6 70 (50-70) -152,5-498,0 0,173*

#Circunferéncia abdominal aumentada na mulher > 80cm e no homem > 90cm (ref. 60); CA/CQ: circunferéncia abdominal/circunferéncia do quadril;bHomeostatic model assesment; ° Lipoproteina de baixa

densidade; ¢ Lipoproteina de alta densidade;
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Anexo VIl - Andlise comparativa de variaveis relativas a atividade do eixo hipotdlamo-hipofise adrenal, entre os portadores de

diabetes mellitus do tipo 2 estudados, de acordo com o valor da circunferéncia abdominal.

CA aumentada CA normal
Variavel N MédiatDP  Mediana (1Q) IC 95% Média+ DP  Mediana (I1Q) IC 95% P
Cortisol salivar noturno (ug/dL) 48  0,22+0,11  0,19(0,15-0,27) 0,13-0,28 0,19+0,06 0,17 (0,15-0,17)  0,11-0,28 | 0,810**
Cortisol sérico as 8h(ug/dL) 48 11,6 +4,4 10,8 (9,0-14,7)  10,3-12,9 16,5+5,5 13,5(11,6-15,5) 7,1-23,4 0,096**
ACTH as 8h ¥(pg/mL) 49 22,5+10,4 19,6(14,8-26,1) 19,4-25,5 18,3+5,3 15,5 (12,9-15,5) 8,4-25,4 0,531*
Cortisol sérico ap6s 0,5 mg ®(ug/dL) 50 1,58 +1,6 0,99(0,60-1,63) 1,09-2,06 1,29 +0,20 1,27 (1,10-1,27)  0,60-1,67 0,365**
Cortisol salivar ap6s 0,5 mg °(ug/dL) 49  0,22+0,11 0,20(0,16-0,25) 0,18-0,25 0,14 0,14 0,14 (0,13-0,14)  -0,19-0,67 | 0,298*
Cortisol sérico ap6s 1 mg °(ug/dL) 50 1,03+1,12  0,73(0,60-1,10) 0,67-1,34 1,05 +0,05 1,06 (1,00-1,06) 0,62-1,28 | 0,979*
Cortisol salivar apés 1 mg "(ug/dL) 48  0,22+0,11  0,19(0,15-0,26) 0,1-0,25 0,18 +0,09 0,16 (0,11-0,16)  0,02-0,4 0,527*
Cortisol sérico ap6s 2 mg °(ug/dL) 49  0,66+0,42 0,60(0,40-0,80) 0,54-,79 0,82 £0,14 0,80 (0,60-0,80) 0632-0,99 | 0,549*
Cortisol salivar ap6s 2 mg ®(ug/dL) 45 0,20 +0,08 0,18(0,14-0,29) 0,17-0,23 0,18 +0,09 0,12(0,12-0,14) 0,050- 0,37 | 0,659*

* variaveis com distribuicdo normal — Teste t; ** variaveis com distribuico ndo normal — teste U de Mann Whitney ;> ACTH: horménio adrenocorticotréfico, ®0,5mg, 1,0mg e 2,0 mg: doses de

dexametasona utilizadas durante o teste de supresséo; 1Q: intervalo interquartil.
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Anexo VIl — Analise comparativa das caracteristicas clinicas e laboratoriais, entre os pacientes portadores de diabetes mellitus
tipo 2 estudados, de acordo com a presenca ou auséncia de critérios para SM:

Com Sindrome Metabélica

Sem Sindrome Metabélica

Variavel N MédiatDP Mediana (1Q) IC 95% Média + DP Mediana (IQ) IC 95% p

Indice de massa corporal (Kg/m®) 49 30,5+7,0 28,4(25,5-33,0) 28,2-31,7 26,245,1 24,4 (22,8-30,6) 19,8-32,6 0,109**
Circunferéncia abdominal (cm) 48 98,6 +13,7 99,0 (90-106) 95,5-102,1 92,4 +11,2 90,0(83,7-102,0) 78,5-106,0 0,240*
Relagdo CA/CQ 48 0,96 +0,14 0,96 (0,91-0,99) 0,91-1,00 0,94 +0,03 0,94 (0,91-0,97) 0,90-0,98 0,690**
HOMA-IR® 48 4,6 3,5 3,8(2,1-5,2) 3,455 6,1 5,9 3,8 (2,3-12,3) -3,3-15,6 0,804**
Hemoglobina glicada (%) 49 7,4£3,4 6,9 (6,2 -8,7) 6,8-7,6 6,915,9 6,6 (6,0-8,0) 5,2-8,6 0,523**
Peptideo C (ng/mL) 49 2,46 +0,96 2,3(1,6-3,1) 0,9-2,2 3,1+1,2 3,5(2,0-3,9) 1,6-4,6 0,164*

*variaveis com distribuicdo normal - utilizado Teste t; ™ variéveis com distribui¢do n&o normal - utilizado o teste U de Mann Whitney; CA/CQ: circunferéncia abdominal/circunferéncia do

quadril; 1Q: intervalo interquartil; *Homeostatic model assesment;
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Anexo IX - Andlise comparativa das caracteristicas clinicas e laboratoriais, entre os portadores de diabetes mellitus do tipo 2 estudados, de acordo com 0 sexo.

Sexo feminino Sexo masculino

Variavel N Média+DP Mediana (1Q) 1C 95% N Média + DP Mediana (IQ) 1C 95% p

Idade(anos) 40 59,1+ 8,6 59 (55-65) 56,3-61,8 14 57,8+7,9 56(52,7-63,2) 53,2-62,4 0,639**
Tempo de diagndéstico (anos) 40 10,9 +8,7 10 (4,0-17,5) 8,0-13,8 14 9,754 9,5 (5,2-14,2) 6,5-18 0,874*
indice de massa corporal (Kg/m? 40 30,67,5 29,7(25-34) 28,2-33,0 14 28,5%5,08 27,7 (25,1-29,9) 25,5-31,4 0,327**
Circunferéncia abdominal (cm) 39 98,6 13,7 95 (88-106) 94,2-103,1 14 99,8+11,0 99,7(92,2-106,5) 93,4-103,1 0,785**
Relagdo CA/CQ 39 0,93 +0,07 0,94 (0,91-0,99) 0,91-0,96 14 1,03+0,22 0,99 (0,94-1,01) 0,90-1,16 0,067*
indice de Adiposidade Corporal 40 36,1+7,9 36,4 (29,8-41,4) 33,6-38,7 14 27,5+4,19 26,4 (252-28,8) 25,1-29,9 0,000**
Pressdo arterial sistélica (mmHg) 38 1336 +16,5  136,5(120-140) 128,1-139,0 | 14 127,2+135 130 (118,7-130) 128,1-139,0 0,975**
Presséo arterial diastélica (mmHg) 38 81,3+16 80 (80-90) 75,9-86,8 14 76,6 £7,5 80 (70-80) 72,3-80,9 0,309**
HOMA-IR? 39 45+36 3,7 (2,0-5,6) 3,3-57 13 52438 4,2 (2,6-6,9,3) 2,9-75 0,780*
Glicemia de jejum (mg/dL) 39 144,1 +51,9 135 (105-171) 127,3-161,0 | 13 1546744 128 (100-210) 109,6-199,7 0,992*
Hemoglobina glicada (%) 40 7,25+1,33 6,8 (6,1-8,6) 6,8-7,6 13 8,0£1,9 7,8 (6,4-9,5) 6,9-9,1 0,221*
Peptideo C (ng/mL) 40 2,46 +0,99 2,2 (1,8-3,2) 2,1-2,7 14 263+1,04 2,9 (1,5-3,5) 2,0-3,2 0,582%*
Insulina (UUi/mL) 40 13,1+11,2 11,9 (6,7-17,2) 9,5-16,7 14 11,2+6,9 11,7 (5,6-14,2) 7,1-15,2 0,790*
Colesterol total (mg/dL) 40 162,5+357  152,5(137-177)  152,1-173,9 | 14  160,9+34,3 157 (130,7-190,2) 141,0-180,7 0,883**
LDL°(mg/dL) 40 90,5 +34,0 83 (66,2-108,2) 79,6-101,4 | 14  89,7+357 78 (65-121,2) 69,0-110,3 0,938**
HDL (mg/dL) 40 47,7 £7,9 46 (40,5-53,7) 45,1-50,2 14 46,2+122 43 (37-53,2) 39,1-53,3 0,607**
Triglicérides (mg/dL) 40 140,5+£91,7 123,5(77,2-148) 1112-169,9 14 150,5 +111 105 (77,5-209,2) 85,8-215,12 0,961*

“ variaveis com distribuicfo normal - utilizado Teste t; ™ variaveis com distribuicdo ndo normal - utilizado o teste U de Mann Whitney; CA/CQ: circunferéncia abdominal/circunferéncia do quadril; 1Q: intervalo
interquartil; *Homeostatic model assesment; "lipoproteina de baixa densidade; ®lipoproteina de alta densidade.
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Anexo X- Analise comparativa de variaveis relativas a atividade do eixo hipotalamo-hipéfise adrenal, entre os portadores de
diabetes mellitus do tipo 2 estudados, de acordo o sexo.

Sexo Feminino Sexo Masculino

Variavel N MédiaxDP Mediana (1Q) IC 95% N Média + DP Mediana (1Q) IC 95% p

Cortisol salivar noturno (ug/dL) 39 0,22+ 0,10 0,19 (0,15-0,27) 0,18-0,25 13 0,2510,1 0,20 (0,16-0,30) 0,16-0,34 0,553*
Cortisol sérico as 8h (ug/dL) 39 11,8 +4,8 10,8 (9,2-149) 10,2-13,4 13 12,742 120 (9,7-15,1) 10,2-15,3 0,485*
ACTH as 8h *(pg/mL) 40 20,618,4 18,7(14,6-25,5)  18,0-23,3 13 23,74£14,0 23,9 (17,1-33,1) 18,9-35,8 0,111*
Cortisol sérico ap6s 0,5mg D(pg/dL) 40 1,60 +1,7 0,99 (0,60-1,64) 1,03-2,17 14 1,31+1,0 1,05 (0,60-1,57) 0,70-1,92 0,992*
Cortisol salivar ap6s 0,5mg D(ug/dL) 39 0,22 +0,1 0,20 (0,16-0,26) 0,18-0,26 12 0,22 +0,13 1,18 (0,-13-0,32) 0,14-0,31 0,835*
Cortisol sérico apés 1mg D(ug/dL) 40 1,03 1,2 0,78 (0,60-1,10) 0,64-1,44 14 0,89 0,7 0,75 (0,60-1,07) 0,14-0,31 0,681*
Cortisol salivar ap6s 1mg D(ug/dL) 38 0,22 £0,11 0,20 (0,14-0,26) 0,18-0,25 14 0,21 +0,09 0,18 (0,14-0,29) 0,15-0,26 0,757*
Cortisol sérico apés 2mg °(ug/dL) 39 0,60 +0,31 0,60 (0,40-0,80) 0,50-0,70 14 0,85+0,60 0,64 (0,50-0,98) 0,50-1,20 0,121*
Cortisol salivar ap6s 2mg °(ug/dL) 39 0,20 +0,08 0,18 (0,14-0,29) 0,17-0,23 12 0,20+0,10 0,19 (0,12-0,27) 0,13-0,26 0,861*

* variaveis com distribuicio normal — Teste t; ** variaveis com distribuicdo ndo normal — teste U de Mann Whitney ;?’ACTH: horménio adrenocorticotréfico, ® 0,5mg, 1,0mg e 2,0 mg: doses de
dexametasona utilizadas durante o teste de supresséo; 1Q: intervalo interquartil.
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ANEXO XI- Analise comparativa de variaveis clinicas e laboratoriais dos portadores de diabetes mellitus tipo 2 estudados, de acordo com
o valor do cortisol sérico apés 1 mg de dexametasona

Cortisol < 1,8 pg/dL Cortisol > 1,8 pg/dL

Variavel N MédiatDP  Mediana (1Q) 1C 95% N M%jlla + Mediana (1Q) 1C 95% p
Idade(anos) 49 58,4+ 8,4 59 (53,5-64,0) 55,9-60,8 4 62,2 +7,6 60 (56,2-69,5) 52,6-71,7 0,345**
Tempo de diagnostico (anos) 47 10,4 +8,0 9,0 (4,0-15,) 8,0-12,7 4 12,7+8,4 14,5 (4,2-19,5) -0,65-26,1 0,505*
indice de massa corporal (kg/m?) 49 30,3+7,2 28,5(25,1-33,6) 28,2-32,4 4 27,524 27,2 (25,6-29,5) 24,4-35 0,388**
Relagdo CA/CQ 48 0,96 0,14  0,96(0,91-0,99) 0,92-1,00 4 0,97 +0,06 0,97 (0,91-1,03) 0,89-1,04 0,573*
Circunferéncia abdominal 48 98,8+134  95,7(88,2-106) 94,9-102,7 | 4 100,5%7,7 103 (92,3-107,5) 90,8-110,1 0,780**
Pressdo arterial sistdlica (mmHg) 47 132,1+16,6 130 (120-140) 127,2-136,9 | 4  130,0+7,0 130 (125-135) 121,2-138,7 0,801*
Pressdo arterial diastélica (mmHg) 47 82,1 49,6 80 (80-90) 79,2-84,9 4 77270 80 (70-83) 68,4-85,9 0,275**
HOMA-IR? 47 4738 3,6 (2,08-5,8) 3,5-5,8 4 49+15 4,4 (3,9-6,1) 3,04-6,8 0,257*
Glicemia de jejum (mg/dL) 47 149 +59,6 135 (105-176) 131,5-166,5 | 5 126,2+33,2 126 (94,5-158) 84,8-167,5 0,504*
Hemoglobina glicada (%) 49 7,38+1,47 6,8 (6,1-8,7) 6,9-7,8 4 812+19 8,3 (6,3-9,8) 5,6-10,6 0,464*
Peptideo C (ng/mL) 49 2,45 0,99 2,2(1,7-3,1) 2,1-2,7 4 3,07+0,94 3,1(2,2-3,8) 1,8-4,2 0,190**
Insulina (LUi/mL) 49 127+106 11,9 (6,4-17,0) 9,7-15,8 4 11,0455 12,5 (6,5-14,7) 4,1-17,9 0,893%
Colesterol total (mg/dL) 49 162,2 +35,8 153 (137-182) 151,9-1725 | 4 161,4+29,7 171 (130-187,5) 124,43-198,3 0,917*
|_D|_b(mg/d L) 49 90,2+34,6  81(66,5-109,5) 80,3-100,2 | 4 91,0324 95 (60-120) 50,7-131,2 0,811*
HDL(mg/dL) 49 47,049,1 45 (40,0-53,0) 44,3-49,6 4 50,2497 50 (41,5-59) 38,1-62,2 0,466**
Triglicérides (mg/dL) 49 14594983  123(81,5-172) 117,5-1743 | 4 11584695 83,0 (62,5-185,5) 29,4-202,1 0,541*

“ variaveis com distribuiio normal - utilizado Teste t; ™ variaveis com distribuigio ndo normal - utilizado teste U de Mann Whitney; 1Q: intervalo interquartil; CA: circunferéncia abdominal; CQ:
circunferéncia do quadril; supressdo normal: cortisol <1,8 pg/dL ap6s 1mg de dexametasona; ®Homeostatic model assessment, insulin resistance; bIipoprotel’na de baixa densidade; CIipoprotel’na de alta
densidade.
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ANEXO XIl. Analise comparativa de variaveis clinicas dos portadores de diabetes mellitus tipo 2 estudados, de acordo com o valor do cortisol salivar
em resposta a supressao com 2 mg de dexametasona.

Cortisol salivar < 0,29ug/dL Cortisol salivar > 0,29ug/dL

Variavel N Média+DP Mediana (1Q) IC 95% N Média + DP Mediana (1Q) IC 95% p
Idade(anos) 36 59,3+ 8,5 59 (54,0-65,0) 56,4-62,2 13 56,6 +7,8 57,0 (53,5-60,5) 51,8-61,3 0,327**
Tempo de diagnéstico (anos) 33 10,2 +7,1 10,0 (4,0-15,5) 7,7-12,7 13 10,8 +10,8 8,0 (4,0-15,5) 4,3-17,4 0,817*
indice de massa corporal (Kg/mz) 36 31,0+7,6 29,7 (25,4-33,7) 28,4-33,6 13 28,745,8 27,4 (23,9-32,5) 25,2-32,2 0,365*
Relacéo circunferéncia/quadril 35 0,93 +0,08 0,96 (0,90-1,0) 0,90-0,96 13 0,95 +0,04 0,96 (0,92-0,99) 0,93-0,98 0,601*
Pressao arterial sistélica (mmHg) 34 133,0 £16,5 130 (120-140) 127,2-138,8 | 13 128,0+17,1 126 (115-140) 117,6-138,3 0,421*
Presséo arterial diastélica (mmHg) 34 81,7 +10,0 80 (80-88,5) 78,2-853 13 75,7 +24,6 80 (77,5-90) 60,8-90,6 0,899**
HOMA-IR® 36 4,6 £3,9 3,4 (2,0-6,1) 3,3-6,0 11 54+37 4,7 (2,1-6,0) 2,8-7,9 0,315*
Glicemia de jejum (mg/dL) 36 148,09 +60,1 138 (100-185,7) 128,5-169,3 | 11  136,9 +40,6 130 (111-154) 109,6-164,1 0,539**
Hemoglobina glicada (%) 36 7,55+1,54 7,0 (6,1-8,8) 7,0-8,0 13 7,21+1,61 6,7 (5,9-8,1) 6,2-8,1 0,395*
Peptideo C (ng\mL) 36 2,45 +1,0 2,3 (1,8-3,8) 2,1-2,7 13 2,610 3,1 (1,6-3,) 2,0-3,3 0,487**
Insulina (pUi/mL) 36 12,5 +11,8 10,7 (4,8-16,3) 8,5-16,5 13 13,7#5,2 13,6 (7,2-19,2) 9,3-18,0 0,239*
Colesterol total (mg/dL) 36 154,6 +25,1 162(137,5-185,5) 139,4-169,8 | 13 154,6 +25,1 148 (138,5-161) 139,4-169,8 0,319**
LDL" (mg/dL) 36 95,4 +35,8 87,5 (71,2-115) 83,3-107,6 13 79,3+28,2 71 (62-84) 62,2-96,4 0,151**
HDL® (mg/dL) 36 47,4 8,9 46 (40-53) 44,4-50,5 13 46,6 +10,9 45 (38,5-58,5) 39,9-53,2 0,782**
Triglicérides (mg/dL) 3 140,7496,2  116,5(76,2-173) 108,2-173,3 | 13 159,6 +110,9 127 (79,5-217)  92,5-22,6 0,154**

" variaveis com distribuigao normal - utilizado Teste t; ” varidveis com distribuic&o ndo normal - utilizado teste U de Mann Whitney; 1Q: intervalo interquartil; CA: circunferéncia
. . A .. a . . . . b,. . . . . Cp. . .
abdominal: CO: circunferéncia do auadril: "Homeostatic model assessment. insulin resistance: "linopbroteina de baixa densidade: “linoproteina de alta densidade



ANEXO XIll. Andlise das concentrag6es medianas de Hemoglobina glicada, IMC, CA e Peptideo C nos quatro quartis de cortisol salivar apés baixas

doses de dexametasona.

Cortisol salivar ap6s 0,5mg de dexametasona

1° Quartil
(20,15ug/dL)

20

Quartil

(0,16-0,20ug/dL)

3Y Quartil
(0,21-0,26pg/dL)

4” Quartil
(>0,26pg/dL)

N Mediana(IQ) N Mediana(IQ) N Mediana(IQ) N Mediana(IQ) p?
Hemoglobina glicada (%) 13 7,1(6,2-9,3) 15 6,6 (6,2-8,6) 12 7,3 (6,1-8,7) 11 6,6 (5,8-8,0) 0,698
indice de Massa Corporal (kg/m? 13  27,2(24,5-343) 15 29,6 (26,0-33,1) 12 30,8 (24,5-34,00 11 27,1 (23-32,3) 0,414
Circunferéncia Abdominal (cm) 13  102,4(86,5-113) 15 96,5 (88,0-105) 12 104 (87,5-112) 11 93,7 (88-103) 0,899
Peptideo C (ng/mL) 13 1,9(1,2-3,3) 15  2,2(1,2-2,8) 12 3,0 (2,0-3,6) 11 2,5(1,5-3,3) 0,740
Cortisol salivar ap6s 1 mg de dexametasona 1% Quartil 2% Quartil 3% Quartil 4” Quartil

(<0,15ug/dL) (0,16-0,19ug/dL) (0,20-0,26pg/dL) (>0,26ug/dL)

N Mediana(lQ) N Mediana(lQ) N Mediana(lQ) N Mediana(lQ) P
Hemoglobina glicada (%) 14 7,8(6,5-9,6) 11 6,6 (6,1-8,3) 14 6,3 (5,8-7,6) 12 7,8 (6,8-8,7) 0,041
indice de Massa Corporal (kg/m?) 14 28,1(25,5-33,3) 11 30,9 (23,4-35,00 14 24,5 (22,5-32,5) 12 28,3 (26,9-32,7) 0,166
Circunferéncia Abdominal (cm) 14 104 (87,5-112) 11 98(92,5-111) 13 93,0 (85,9-100) 12 101,7 (91,1-105) 0,309
Peptideo C (ng/mL) 14 1,9(1,2-2,9) 11 3,1(2,3-3,5) 14 2,0 (1,6-2,4) 12 3,1(2,5-3,8) 0,013
Cortisol salivar ap6s 2 mg de dexametasona 1° Quartil 2° Quartil 3% Quartil 4° Quartil

(<0,14pg/dL) (0,15-0,18pg/dL) (0,19-0,29ug/dL) (>0,29ug/dL)

N Mediana(IQ) N Mediana(IQ) N Mediana(IQ) N Mediana(IQ) P
Hemoglobina glicada (%) 15 8,1(6,15-9,6) 10 7,8(6,5-9,6) 14 7,8 (6,5-9,6) 10 6,5 (5,8-8,0) 0,497
indice de Massa Corporal (kg/m?) 15 24,4(24,5-33,3) 10 28,1(25,5-33,3) 14 28,1 (25,5-33,3) 10 27,0 (23-32,3) 0,156
Circunferéncia Abdominal (cm) 15 93(88,5-103) 10 104 (87,5-112) 13 104 (87,5-112) 10 96,7 (88-103) 0,561
Peptideo C (ng/mL) 15  2,0(1,2-3,9) 10 1,9(1,2-2,9) 14 1,9 (1,2-2,9) 10 2,5(1,5-3,3) 0,124

#p calculado através do teste H de Kruskal-Wallis; IQ= Intervalo interquartil
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Anexo XIV - Analise comparativa de variaveis relativas a atividade do eixo hipotdlamo-hipofise adrenal, entre os portadores de
diabetes mellitus do tipo 2 estudados, de acordo com a presenca ou auséncia de retinopatia diabética.

Presenca de retinopatia diabética Auséncia de retinopatia diabética
Variavel N Média+DP Mediana (IQ) IC 95% N  Média + DP Mediana (IQ) IC 95% p
Cortisol salivar noturno (ug/dL) 3 0,37+ 0,22 0,30 (0,20-0,30) -,18-0,93 35 0,2140,09 0,18 (0,15-0,27) 0,18-0,24 0,082*
Cortisol sérico as 8h (ug/dL) 3 9,93 +1,06 9,7 (9,0-9,7) 7,2-12,5 36 12,148 11,7 (8,7-14,8) 10,4-13,7 0,452**
ACTH as 8h ® (pg/mL) 3 19,9+5,4 19,2(14,8-19,2) 6,27-33,5 36 21,849,5 20,1 (15,2-24,6) 18,6-25,1 1,00*
Cortisol sérico apés 0,5 mg "(ug/dL) 3 1,23 1,2 0,60 (0,40-0,60) -1,9-4,3 37 1,73+1,8 1,00 (0,66-1,63) 1,11-2,34 0,411*

Cortisol salivar apés 0,5 mg (ug/dL) | 3 0,32 +0,15 0,26 (0,21-0,26) -0,06-0,70 | 36 0,22 0,12 0,19 (0,15-0,27) 0,18-0,26 0,133*
Cortisol sérico apés 1 mg "(ug/dL) 3 1,25 +0,90 0,76 (0,70-0,76) -0,9-3,5 37 1,05+1,2 0,80 (0,60-1,08) 0,63-1,48 0,440*
Cortisol salivar ap6s 1 mg °(ug/dL) 3 0,22 +0,06 0,20 (0,18-0,20) 0,06-0,38 36 0,21+0,11 0,19 (0,14-0,25) 0,17-0,25 0,509*
Cortisol sérico apés 2 mg °(ug/dL) 3 1,10 £1,2 0,60 (0,20-0,60) -1,9-4,1 36 0,64 10,32 0,57 (0,40-0,80) 0,52-0,75 | 0,853*

Cortisol salivar apés 2 mg "(ug/dL) 2 0,19 +0,02 0,19 (0,17-0,19) -0,06-0,44 | 33 0,20 +0,09 0,17 (0,13-0,30) 0,17-024 0,749*

* varidveis com distribuicdo normal — Teste t; ** variaveis com distribuicdo ndo normal — teste U de Mann Whitney ;?’ACTH: horménio adrenocorticotrdfico, e 0,5mg, 1,0mg e 2,0 mg: doses de
dexametasona utilizadas durante o teste de supresséo; IQ: intervalo interquartil.
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Anexo XV - Analise comparativa de variaveis relativas a atividade do eixo hipotalamo-hipéfise adrenal, entre osportadores de diabetes
mellitus do tipo 2 estudados, de acordo com a presenca ou auséncia de sintomas de neuropatia periférica.

Sintomas de neuropatia periférica presentes

Sintomas de neuropatia periférica ausentes

Variavel N MédiatDP Mediana (IQ) IC 95% N  Média + DP Mediana (1Q) IC 95% p

Cortisol salivar noturno (ug/dL) 0,17+ 0,04 0,19 (0,12-0,19) 0,06-0,27 35 0,22+40,11 0,18 (0,15-0,27) 0,18-0,26 | 0,587*
Cortisol sérico as 8h (ug/dL) 9,00 £3,01 9,7 (5,7-9,7) 1,51-16,4 36 12,0x4,7 11,3 (9,0-14,8) 10,4-13,6 | 0,286**
ACTH as 8h ® (pg/mL) 19,448,7 16,9 (12,2-16,9) -2,3-41,2 36 21,5493 19,4 (14,9-24,6) 18,3-24,7 | 0,693*
Cortisol sérico apés 0,5 mg °(ug/dL) 0,66 0,05 0,68 (0,60-0,68) 0,52-0,79 38 15+15 1,00 (0,61-1,63) 1,04-2,04 | 0,456*
Cortisol salivar apés 0,5 mg °(ug/dL) 0,20 +0,02 0,14 (0,13-0,24) -0,20-0,67 | 36 0,220,12 0,19 (0,15-0,26) 0,18-0,26 | 0,732*
Cortisol sérico apés 1 mg b(pg/dL) 0,65+0,04 0,65 (0,61-0,65) 0,54-0,76 37 1,10+1,2 0,80 (0,60-1,10) 0,67-1,53 | 0,411*
Cortisol salivar ap6s 1 mg °(ug/dL) 0,27 0,10 0,24 (0,19-0,24) 0,04-054 |35 0,20+0,11 0,18 (0,14-0,25) 0,16-0,24 | 0,167*
Cortisol sérico apés 2 mg "(ug/dL) 0,49 +0,27 0,40 (0,28-0,40) -0,18-1,16 | 36 0,69 0,44 0,60 (0,42-0,80) 0,54-0,84 | 0,327*
Cortisol salivar apés 2 mg "(ug/dL) 0,24 +0,07 0,26 (0,16-0,26)  0,05-0,43 33 0,20 0,09 0,17 (0,13-0,29) 0,17-023 | 0,289*

* variaveis com distribuicdo normal — Teste t; ** variaveis com distribuicdo ndo normal — teste U de Mann Whitney ;>ACTH: horménio adrenocorticotréfico, ® 0,5mg, 1,0mg e 2,0 mg: doses de dexametasona
utilizadas durante o teste de supresséo; 1Q: intervalo interquartil.
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Anexo XVI - Analise comparativa de variaveis relativas a atividade do eixo hipotdlamo-hipofise adrenal, entre os portadores de
diabetes mellitus do tipo 2 estudados, de acordo com a presenca ou auséncia de microalbuminuria/proteinuria.

Presenca de microalbuminudria/proteiniria

Auséncia de microalbuminuria/proteindria

Variavel N Média + DP Mediana (IQ) IC 95% N  Média + DP Mediana (1Q) IC 95% p
Cortisol salivar noturno (ug/dL) 12 0,22+0,14 0,19 (0,24-0,28) 0,12-0,31 | 26 0,22+0,10 0,18 (0,15-0,27) 0,18-0,26 0,694*
Cortisol sérico as 8h (ug/dL) 12 10,1 £5,24 9,7 (8,1-10,8) 10,9-14,4 | 27 12,6 4,3 12,4 (9,2-14,9) 10,9-14,4 0,120**
ACTH as 8h #(pg/mL) 12 18,8+ 6,49 17,2 (13,9-25,0) 14,6-229 | 27 22,8+10,1 20,6 (15,6-24,6) 18,8-26,8 0,213*
Cortisol sérico apés 0,5 mg "(ug/dL) 12 1,20 +0,94 0,71 (0,52-1,87) 0,61-1,80 |28 1,90%2,0 1,05 (0,72-1,60) 1,11-2,69 0,231*
Cortisol salivar apés 0,5 mg °(ug/dL) 12 0,19 +0,12 0,1 6(0,09-0,26) 0,11-0,27 | 27 0,23 40,12 0,19 (0,16-0,28) 0,18-0,28 0,229*
Cortisol sérico apés 1 mg "(ug/dL) 12 0,88 0,50 0,73 (0,58-1,02) 0,56-1,20 |28 1,15*1,44 0,80 (0,60-1,10) 0,59-1,71 0,756*
Cortisol salivar apés 1 mg "(ug/dL) 11 0,17 +0,06 0,18 (0,14-0,20) 0,13-0,21 | 28 0,23 0,12 0,20 (0,16-0,28) 0,18-0,28 0,138*
Cortisol sérico apés 2 mg °(ug/dL) 12 0,71 +0,61 0,60 (0,40-0,69) 0,33-1,10 | 27 0,66 +0,34 0,60 (0,45-0,80) 0,52-0,80 0,807*
Cortisol salivar apés 2 mg "(ug/dL) 11 0,16 +0,06 0,15 (0,14-0,17) 0,12-0,21 | 24 0,22 +0,09 0,19 (0,13-0,30) 0,17-026 0,122**

* variaveis com distribuicdo normal — teste t; ** variaveis com distribuicdo ndo normal — teste U de Mann Whitney ;*ACTH

dexametasona utilizadas durante o teste de supresséo; 1Q: intervalo interquartil

: horménio adrenocorticotréfico, ° 0,5mg, 1,0mg e 2,0 mg: doses de



