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Resumo

OBJETIVO: reavaliar a fungdo adrenal em pacientes com sindrome dos ovdrios policisticos, apés a introdugdo dos
critérios de Roterdd. METODOS: estudo descritivo de corte transversal, incluindo 53 pacientes com média de idade
de 26+5,1 anos. Glicose, hemoglobina glicada, lipidios, estradiol, progesterona, 17-OHP4, DHEAS, FSH, LH, TSH,
PRL, androstenediona, firoxina livre, insulina, testosterona fotal, SHBG e indice de androgénios livres foram estimados.
Resisténcia & insulina, examinada pelo modelo homeostdtico, foi admitida com indice >2,8. A resposta adrenal &
cortrosina foi avaliada pelo incremento hormonal observado apds 60 minutos e drea sobre a curva. RESULTADOS:
enfre as 53 pacientes elegiveis, hiperandrogenismo bioquimico foi encontrado em 43 (81,1%). Trinta e trés delas,
com idade de 25,1+5,0 anos, apresentaram hiperandrogenismo adrenal (62,2%), pesavam 74,9+14,9 kg; tinham
IMC de 28,8+6,0 e razéo cintura/quadril de 0,840, 1. DHEAS foi >6,7 nmol/Lem 13 (39,4%) e androstenendiona
>8,7 nmol/Lem 31 (93,9%). Cortisol, 17-OHP4, A e progesterona tiveram incremento de 153%, 163%, 32% e /9%,
respectivamente. O modelo usado para avaliar a resisténcia & insulina foi >2,8 em 14 (42,4%). Né&o foi enconfrada
correlacdo entre as concentracdes de insulina ou estradiol com as de cortisol ou androgénios. CONCLUSOES: a
ufilizag&o de multiplos parametros hormonais revela alta prevaléncia de hiperandrogenismo bioguimico na SOP, sendo
que as adrenais t&m participagdo em dois terco dos casos. Niveis de estradiol e insulina ndo influenciam a secregdo
adrenal de androgénios e corfisol.

Abstract

PURPOSE: fo reassess the adrenal function of patients with PCOS after the introduction of the Rofterdam's criteria.
METHODS: descriptive and crosssectional study including 53 patients 26+5.1 years old. Glucose, glycosylated
hemoglobin, lipids, estradiol, progesterone, 17-OHP4, DHEAS, FSH, LH, TSH, PRL, androstenedione, free thyroxine,
insulin, fotal testosterone, SHBG, and free androgen index were measured. Insulin resistance was considered fo be present
with a homeostatic model assessment index >2.8. The adrenal response fo corfrosyn was assessed by the hormonal
rise observed at 60 minufes, and by the area under the response curve. RESULTS: biochemical hyperandrogenism
was found in 43 of 53 eligible patients (81.1%). Thirtythree women had adrenal hyperandrogenism (62.2%). The
weight of these 33 women, aging 25.1+5.0 years, was 74.9£14.9 kg, BMI was 28.8+6.0 and the waist/hip rafio
was 0.840.1. DHEAS was >6.7 nmol/L in 13 (39.4%) and androstenendione was >8.7 nmol/L in 31 (93.9%).
The increments in 17-OHP4, cortisol, A, and progesterone were 163%, 153%, 32%, and 79%, respectively. The
homeostatic insulin resistance model was >2.8 in 14 (42.4%). Insulin and estradiol were not correlated with cortisol
or androgens. CONCLUSIONS: the use of mulfiple endocrine parameters showed a high prevalence of biochemical
hyperandrogenism in patients with PCOS. Two thirds of the patients had adrenal hyperandrogenism, and estradiol and
insulin did not influence adrenal secretion.
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Introducao

A sindrome dos ovdrios policisticos (SOP), com
prevaléncia variando entre 2,2 e 26%), segue com vdrios
aspectos fisiopatolégicos indefinidos'. Como a popula¢io
anteriormente classificada com esta sindrome é muito he-
terogénea, sua defini¢do tem sido matéria de debates nas
ultimas duas décadas. A primeira tentativa de padronizar
critérios diagndsticos, proposta em reunido de especialistas
promovida pelo Instituto de Saidde dos Estados Unidos
(NIH) em 1990, foi publicada em 1992 e definiu como
SOP a existéncia de anovulagdo cronica, hiperandrogenismo
clinico ou bioquimico e exclusdo de hiperprolactinemia,
disfungdes da tireoide, alteragdes adrenais e tumores de
ovérios ou adrenal’. Como esta defini¢dao ndo fazia men-
¢do aos aspectos ultrassonograficos ovarianos, nao obteve
grande aceitagdo, e as Sociedades Norte-Americana de
Medicina Reprodutiva (ASRM) e Europeia de Reprodugio
Humana e Embriologia (ESHRE) realizaram reunido
para consenso, em Roterdd’. A partir desta reunido, foi
proposto que a SOP deve incluir pacientes com pelo
menos dois dos critérios: oligo-ovula¢do ou anovulagdo
crbnica, sinais clinicos ou bioquimicos de hiperandroge-
nismo, ovarios policisticos ao ultrassom e manutengdo dos
mesmos critérios de exclusdo: hiperprolactinemia, hipo/
hipertireoidismo, hiperplasia adrenal congénita cldssica
e ndo cldssica, doenga de Cushing e tumores de ovdrio ou
adrenal secretores de androgénios’.

Os critérios de Roterdd expandiram os do NIH,
incluindo os pacientes com ovdrios policisticos, hiperan-
drogenismo e ovulagdo normal ou com ovdrios policisti-
cos oligo/anovula¢do sem sinais de hiperandrogenismo.
A plausibilidade de que estes dois fenétipos devem
ser incluidos na SOP foi examinada recentemente®,
concluindo-se que hd inexisténcia de dados robustos na
literatura que corroborem a inclusdo dos pacientes com
ovarios policisticos ao ultrassom sem sinais de hiperan-
drogenismo, ainda que possam ter oligo ou anovulacio.
Em resumo, temos como critérios atuais para definir a
SOP: hiperandrogenismo clinico ou bioquimico oligo/
anovulacdo e/ou ovdrios policisticos pelo ultrassom e
exclusdo de hiperprolactinemia, disfungdes da tireloide,
hiperplasia adrenal de manifestacdo tardia e tumores de
ovério ou adrenal produtores de androgénios®’. Deve-se
também considerar no diagndstico a variagdo temporal
entre o inicio da sindrome e o desenvolvimento do con-
junto de sinais e sintomas, incluindo o aspecto policistico
ovariano®.

Na SOP, adrenais e ovérios participam da produgdo
excessiva de androgénios. A elevacdo dos androgénios
ovarianos é mais prevalente e implica principalmente o
aumento da testosterona (T), como resultado do hiperes-
timulo do LH, amplificado pela insulina ou pelo aumento

intrinseco da secre¢do destes androgénios nas células da
teca’. A eleva¢do dos androgénios adrenais ocorre em
20 a 60% das pacientes com SOP?*’, sendo manifestada
por niveis elevados do sulfato de deidroepiandrosterona
(DHEAS), 11B-hidroxiandrostenediona (113-OHA),
deidroepiandrosterona (DHEA), androstenediol e an-
drostenediona'®. Os mecanismos do hiperandrogenismo
adrenal na SOP nio estdo totalmente esclarecidos, sendo
que maior catabolismo do cortisol'' e/ou resposta am-
plificada dos androgénios adrenais a niveis normais de
ACTH tém sido propostos'”.

Com a introdu¢do de novos imunoensaios e novos
critérios diagnésticos, é recomendavel a repeti¢do dos
estudos epidemiolégicos e clinicos anteriores. Apos
defini¢gdo dos pardmetros clinico-laboratoriais atuais e
defini¢do dos critérios de exclusdo para o diagndstico da
SOP, o perfil da secre¢do dos androgénios adrenais destas
pacientes ndo foi ainda examinado. Os estudos que prece-
deram esta padroniza¢do mostraram que os androgénios
adrenais estariam elevados em até 60% das vezes, mas é
possivel que existam vieses nos estudos mais antigos pela
possibilidade de terem incluido individuos com condigoes
clinicas que hoje seriam excludentes. Tendo-se em conta a
existéncia de uma lacuna entre as informacoes obtidas antes
e depois da padronizac¢do diagnéstica, o presente estudo
tem como objetivo reexaminar a secrecio de androgénios
adrenais ap6s introdugdo dos critérios de Roterda para o
diagnéstico da SOP.

Métodos

Todas as pacientes foram atendidas prospectivamen-
te no Ambulatério de Anovulagdo Crénica do Hospital
Universitdrio Juilio Muller e no Instituto Tropical de
Medicina Reprodutiva e Menopausa, segundo protocolo
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa local des-
de o inicio de 2003. O TCLE foi aplicado na primeira
entrevista, independentemente de a paciente ter ou ndo
o diagnéstico de SOP confirmado. Inicialmente, foram
excluidas as pacientes que tivessem feito uso de esteroides
sexuais ou sensibilizadores de insulina nos Gltimos seis
meses e aquelas com hiperprolactinemia, hipotiroidismo
ou disfun¢io das enzimas 21-hidroxilase, 11-hidroxilase e
3-B hidroxiesteroide desidrogenase, ou tumores de ovério
e adrenal jd diagnosticados. Cinquenta e trés pacientes
com SOP, diagnosticadas de acordo com os critérios de
Roterda’ revistos por Azziz*, foram elegiveis. Estas pacientes
tinham média de idade de 26,0£5,1 anos; 66,1% eram
brancas, 17% negras, 1,9% indigenas e 15% miscigenadas;
64,1% eram casadas, 32,1% solteiras, uma paciente era
viava e outra ndo declarou seu estado civil. Em rela¢do a
escolaridade, 13% das pacientes tinham concluido apenas
o primeiro grau, 49% tinham concluido o segundo grau




e 20,8% cursavam ou tinham concluido o terceiro grau.
Tabagismo foi identificado em 7,6%, etilismo social em
26,7% e sedentarismo em 73,3%. Acne foi diagnosticada
em 47,2% das pacientes, hirsutismo em 30,2%, acantosis
nigricans em 26,4%, esterilidade conjugal em 45,3% e
ciclos com intervalos >34 dias/amenorreia em 75%. Duas
dessas pacientes (3,8%) foram excluidas apds primeira
avalia¢do por apresentarem niveis de 170OHP4 >30 nmol/l
60 minutos ap6s teste dinimico com cortrosina e 18 fo-
ram excluidas por ndo apresentarem hiperandrogenismo
de fonte adrenal, objeto deste estudo. Nas 33 pacientes
incluidas na andlise, a idade foi de 25,145,0 anos. A al-
tura foi medida no estadiémetro de Harpender (Holtain
Limited, England) com a paciente em pé, sem sapatos,
calcanhares afastados em 20-25 c¢cm e cabega na posigdo
horizontal. O peso foi verificado com a paciente usando
apenas vestes leves, aproximando-se para o 0,1 kg mais
préximo. O indice de massa corporal (IMC), usado para
medir a adiposidade total, foi calculado com o peso (kg)
dividido pelo quadrado da altura (m?). Este parimetro foi
escolhido por apresentar a melhor correlagao com a massa
gorda total'’. A circunferéncia da cintura, usada para medir
a adiposidade visceral, foi medida em centimetros com a
paciente em pé, no plano horizontal, a meia distincia da
crista ilfaca e 2 margem do arco costal inferior. A circun-
feréncia do quadril foi medida no plano da circunferéncia
méxima sobre as nddegas, arredondando-se para 0 0,5 cm
mais proximo'’.

A superficie corporal foi estimada pela f6rmula
{altura(cm) x peso(kg)/36001/2'. O volume ovariano e
a distribui¢do dos foliculos <10 mm e 4rea do estroma
foram examinados por ultrassonografia, usando transdutor
vaginal com frequéncia de 5-MHZ. (Voluson® E8, GE
Helthcare, Inglaterra). O volume ovariano foi calculado
pela f6rmula para comprimento, largura e altura: 0,5233
x D1 x D2 x D3, onde D1, D2, D3 foram tomados como
didmetros maximos. Ovdrios policisticos foram definidos
pela presenca de 12 ou mais foliculos em pelo menos um
dos ovirios, medindo 2 2 9 mm em didmetro, e/ou volume
ovariano >10 mL ao ultrassom’.

Os testes bioquimicos foram realizados no Laboratério
Central do Hospital Universitdrio Julio Muller.

As amostras de sangue foram colhidas até o quinto
dia do inicio do fluxo menstrual ou, estando a paciente
em amenorreia, em qualquer dia, independentemente
do tempo transcorrido desde a Gltima menstruagio,
tendo-se o cuidado de marcar as colheitas com a dosagem
de progesterona para certifica¢io de que a amostra ndo
tenha sido colhida ap6s eventual ovulag@o. Os resultados
foram validados sempre que os niveis de progesterona
fossem <1,0 ng/mL (<8,0 nmol/L). Foram colhidos pela
manhid 20 mL de sangue ap6s 10-12h de jejum. A con-
centracdo de glicose plasmdtica foi estimada pela reagdo

de oxidase (Beckman Glucose analyzer, Fullerton, CA,
USA). Hemoglobina glicada foi estimada por croma-
tografia liquida de alta performance — HPLC (Bio-Rad
Laboratories, Hércules, CA, USA). Colesterol total (CT),
triglicerideos (TG) e colesterol de alta densidade (HDL)
foram estimados pelos métodos enzimdticos (Wiener
Lab BT 3000 plus, Rosdrio, Argentina). O colesterol
de baixa densidade (LDL) foi calculado pela férmula:
CT-HDL-(TG/5)".

O hiperandrogenismo clinico foi definido apenas
pela presenga de acne ou hirsutismo ao exame fisico da
paciente, e o hiperandrogenismo bioquimico foi definido
por niveis de testosterona total 270 ng/mL, sulfato de
hidroepiandrosterona 2248 pg/dL (6,7 pmol/L) an-
drostenediona 2245 ng/mL (8,7 nmol/L) e indice de
androgénio livre (IAL) 27'°. O indice de androgénios
livres foi estimado pela equagdo: testosterona total
(nmol/L) / SHBG (nmol/L) x 100. O hiperandroge-
nismo adrenal foi definido primariamente por niveis
basais de DHEAS (>6,7 pumol/L) e, com menor poder
discriminatério, da androstenendiona >8,7 nmol/L.
Resisténcia a insulina (RI) foi definida por niveis ba-
sais de insulina >12,2 pU/mL, SHBG <20 nmol/L ou
pelo resultado do modelo homeostdatico HOMAR-RI
(Go nmol/L x To pU/mL/22,5) 22,8718,

A hiperplasia adrenal de manifestagdo tardia foi
excluida no inicio do estudo quando os niveis basais de
17-hidroxiprogesterona (17-OHP4) fossem > (5 ng/
mL/ >15 nmol/L); quando eram 22 e <5 ng/mL as pa-
cientes foram incluidas no estudo e submetidas ao teste
da cortrosina. Além disso, considerando a possibilidade de
falso-negativo com o limite de 2 ng/mL, todas as pacientes
com resultados de 17-OHP4 >1,0 ng/mL e <2,0 ng/mL
foram também submetidas ao teste. A deficiéncia da
enzima 21-hidroxilase foi definitivamente excluida por
niveis de 17-OHP4 <10 ng/mL (30 nmol/L) 60 minutos
ap6s o estimulo com ACTH sintético'. A deficiéncia
da 3B-hidroxiesteroide desidrogenase foi excluida com
niveis basais de 17-hidroxipregnenolona (17-OHPE)
<15 nmol/L; deficiéncia de enzima 11-hidroxilase foi
descartada pelos niveis de 11-deoxicortisol <8 ng/mL
(<0,2 pmol/L)12°,

O teste da cortrosina foi realizado entre 8:00-9:00h
ap6s jejum de 12 horas, com a paciente sentada. Apds pun-
¢do venosa e fixagdo de cateter heparinizado, colheu-se
5 mL de sangue em tubo vacutainer® (Becton Dickison
UK Ltd, Plymouth, Inglaterra). Fez-se entdo inje¢do em
bolus de 0,25 mg de ACTH 1-24 sintético (Synacthen®,
Novartis Pharmaceuticals, NJ, USA), colhendo-se no-
vas amostras 30 e 60 minutos depois para dosagem de
170HP4, cortisol, androstenediona e progesterona. A
resposta de cada hormonio foi avaliada pela drea sob a
curva (ASC) com inclusdo do valor basal, pela regra do
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trapézio e pelo incremento mdximo (A), determinado
como a diferenca do valor basal do valor mdximo alcan-
¢ado dividido pelo valor basal.

Considerou-se resposta adrenal exagerada quando
os niveis do cortisol 30 min apds o estimulo foram
>18 pg/dL ou fossem aumentados em pelo menos
7 pg/dL'". Esta resposta foi considerada ainda am-
plificada quando os niveis de 17-OHP4 foram >15
nmol/L e <30,3 nmol/L 30 e 60 minutos apds inje¢io
da cortrosina. A progesterona plasmdtica foi medida
por quimioluminescéncia, mostrando coeficiente de
variacdo intraensaio de 4,6% e interensaio entre 3,3 e
3,8% nas diferentes concentracdes. As concentracoes
de testosterona total e SHBG foram determinadas por
eletroquimioluminescéncia. A imprecisdo intraensaio
da testosterona total foi de 2,1% e interensaio de 3,8%.
A variacio da SHBG no mesmo ensaio foi de 4,1% e
em diferentes ensaios de 5,4%. 17-OHP4, androstene-
diona, DHEAS, cortisol, FSH, LH, prolactina, TSH e
tiroxina livre foram medidos por quimioluminescéncia.
Os coeficientes de variacdo intraensaio nio excederam
5% para estes hormonios examinados e os coeficientes
de variagdo interensaios foram <8%. Todos os ensaios
foram realizados usando kits comerciais, seguindo
instru¢des dos fabricantes.

Os resultados sdo resumidos em figuras ou tabelas.
A distribui¢do de todos os dados foi examinada pelo
teste de Lilliefors. Varidveis com distribui¢do normal
sdo apresentadas como média (X) e desvio padrdo (DP);
varidveis com distribui¢io nd@o paramétrica sdo apre-
sentadas por mediana e intervalo de confianga (IC) de
95% . CorrelagGes entre varidveis paramétricas (insulina,
DHEAS, androstenediona) foram feitas pelo coeficien-
te de Pearson (r) e entre varidveis ndo paramétricas
(insulina, progesterona, 170OHPA4, estradiol, cortisol)
pelo coeficiente de correlagdao por postos de Spearman
(rho). SignificAncia das compara¢des foi examinada pelo
teste ¢ de Student ndo pareado ou teste das proporgdes.
Valores de p menores que 0,05% foram considerados
com significAncia estatistica.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
do Hospital Universitdrio Julio Muller da Universidade
Federal de Mato Grosso.

Resultados

Em média, as 53 pacientes inicialmente elegiveis ti-
nham altura de 1,6£0,1 m, peso corporal de 75,748,8 kg,
IMC de 30,1£7,8 e razdo cintura quadril de 0,8+0,1. O
volume ovariano foi de 11,5%4,3 cm?. Hiperandrogenismo
bioquimico foi encontrado em 43/53 (81,1%) das pacientes
com SOP, sendo IAL >7 em 60,9%, testosterona >70 ng/
dL em 37,5%, androstenediona >8,7 nmol/L em 58,5% e
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DHEAS 26,7 nmol/L em 29,2%. Vinte e duas pacientes
(41,5%) tinham niveis basais de insulina >12,2 uU/L e
em 16 entre 42 (38,0%) a SHBG foi <20 nmol/L. Em
22 de 47 (46,8%), o HOMA-RI foi 22,8.

Os dados antropométricos das 33 pacientes com hipe-
randrogenismo adrenal incluidas na andlise sdo mostrados
na Tabela 1. Nestes pacientes, o volume ovariano foi de
12,143,9 cm3. Parimetros bioquimicos e concentra¢des
basais dos hormonios avaliados sdo mostrados nas Tabelas
2 e 3. Insulina basal >12,2 pU/L foi encontrada em 14/33
(42,4%), SHBG <20 nmol/L em 11/27 (40,7%) e HOMA-
RI >2,8 em 14/29 (48,3%). Dentre estas 33 pacientes com
hiperandrogenismo adrenal, o DHEAS foi >6,7 pmol/L
em 13/33 (39,4%) pacientes e a androstenediona foi >8,7
nmol/Lem 31/33 (93,4%); 26 (78,8%) tinham 17-OHP4
<2 ng/mL (£6 nmol/L) e 7 (21,2%) entre 2,1 ng/mLe 3,1
ng/mL (6,3-9,3 nmol/L). Sessenta minutos apds injecdo
de ACTH 1-24, 29/33 (87,8%) tiveram as concentracoes
de 17-OHP4 entre 2-10 ng/mL (6-30 nmol/L), sendo
que em 7 (21,2%) as concentragdes ficaram entre 15 e 30
nmol/L 30 minutos apés a injecdo da cortrosina. Vinte e
oito pacientes (90,3%) mostraram a resposta do cortisol
>18 pg/dL ou aumento deste corticosteroide em relagdo
ao basal, de 7 pg/dL.

A resposta adrenal ao estimulo com ACTH-1-24
é mostrada na Tabela 4. No exame de possivel influ-
éncia da insulina sobre a esteroidogénese adrenal em
condicdes basais, ndo se detectou correlagdo entre as
concentragdes de insulina e DHEAS (r=-0,2; t=-1,2;

Tabela 1 - Caracteristicas antropoméiricas das mulheres com sindrome dos ovirios
policisticos e hiperandrogenismo adrenal

Varidveis n Média DP
Idade (anos) 33 25,1 5,0
Peso (kg) 31 74,9 14,8
Estatura (m) 27 1,6 0,05
Superficie corporal (m?) 2 18 0,2
IMC (kg/m?) 21 28,8 6,0
Cintura (cm) 26 91,3 13,8
Quadril (cm) 26 1074 12,9
Raziio C/Q 26 0,85 0,08

IMC: indice de massa corporal; C: cintura; Q: quadril.

Tabela 2 - Parcimetros hioguimicos das mulheres com sindrome dos ovdrios policisticos
¢ hiperandrogenismo adrenal

n Média DP Mediana  1€95%
Colesterol total (mmol/L)* 29 49 0,9 47 (4,451)
Triglicerideos (mmol /L) 29 1,6 0,9 1,5 (1,1-1,8)
HDL-C (mmol/L) 26 12 03 1,2 (1,1-1,3)
LDL-C (mmol /L) 26 29 0,9 27 (2,33,0)
Glicemia (mmol /L) 30 48 0,7 48 (4,5:5,0)
Hemoglobina glicada (%)* 21 9.3 9,6 71 (2,9-11,2)

*Distribuicdo ndo paramétrica.
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Tabela 3 - Niveis hormonais basais em mulheres com sindrome dos ovdrios policisticos e hiperandrogenismo adrenal

Exames n Média DP Mediana 1€95%
Insulina (pmol /L) 31 94,5 61,8 79,2 (57,4-100,9)
17-0H progesterona (nmol /L)* 38 45 23 42 (3,4:5,0)
TSH (pUl/mL)* 31 2,0 1,3 1,8 (1,32,2)
Tiroxina livre (pmol /L)* 28 153 21,6 153 (7,323,3)
Prolactina (pmol /L)* 33 545,7 286,2 466,5 (368,3-564,2)
SHBG (nmol /L) 26 2,1 14,5 24,5 (18,9-30,0)
DHEAS (pmol /L) 30 57 2,6 56 (4,7-6,6)
Progesterona (nmol /L) 26 15 1,0 15 (1,0-1,9)
Cortisol (nmol/L)* 32 300,7 m,1 328,9 (222,7-378,8)
indice androgénios livres (IAL) (%) 24 1,1 6,5 10,0 (7,412,6)
Androstenediona (nmol/L) 29 12,8 4,0 12,2 (10,8-13,7)
Testosterona total (nmol/L) 29 26 12 24 (2,02,9)
Estradiol (pmol /L) 23 198,2 63,6 183,6 (157,6-209,6)

*Distribui¢dio ndo paramétrica.

Tabela 4 - Resposta adrenal ao estimulo com ACTH 1-24 nas pacientes com sindrome dos
ovdrios policisticos e hiperandrogenismo adrenal

Incremento Area sob a curva
Horménio (0"-60") (nmol/L 60 min.)

A (1€95%) Média DP
Cortisol (nmol/L) 153 (118-202) 35355 7165
Androstenediona (nmol /L) 32 (22-38) 920,6 392,1
17-hidroxiprogesterona (nmol/L)* 163 (82-244) 561,0 247 4
Progesterona (nmol /L) 79 (34-124) 1277 60,3

*Distribuicdo ndo paramétrica.

p=0,2), insulina e 17-OHP4 (tho=0,06; t=0,9; p=0,7),
insulina e androstenediona (r=0,2; t=0,9; p=0,3), in-
sulina e cortisol (rtho=-0,3; t=0,1; p=0,9) ou insulina
e progesterona (rho=-0,35; t=-1,4; p=0,2). Do mesmo
modo, as concentragdes de insulina ndo mostraram
correlagdao com os niveis destes esteroides apds estimu-
lo com ACTH 1-24 (dados ndo mostrados). Também
ndo se observou correlagdo entre niveis de estradiol
com DHEAS (rho=0,1; t=0,46; p=0,6), 17-OHP4
(rho=0,2; t=1,0; p=0,2), androstenediona (rho=0,3;
t=1,7; p=0,09) ou cortisol (rtho=0,2; t=-1,2; p=0,2),
nem antes e nem apos o teste da cortrosina (dados n@o
mostrados).

Discussao

O presente estudo, utilizando os critérios de
Roterdd modificados’ para identificar pacientes com
SOP, reexaminou a contribui¢@o da suprarrenal para a
producdo de androgénios em pacientes hiperandrogénicas
com SOP. Ainda que o hiperandrogenismo, clinico ou
bioquimico, seja critério utilizado para definir a SOP, a
defini¢do de hiperandrogenismo bioquimico é limitada
pela coexisténcia de virios androgénios, uso de diferen-
tes parametros de cortes entre populagdo normal e os
diferentes fen6tipos da SOP e, ainda, pela variabilidade

e imprecisio dos métodos empregados na quantificagio
de vdrios androgénios. Em estudos com inclusdo de
grande nimero de pacientes usando critérios parecidos
na defini¢do de hiperandrogenismo bioquimico (DHEAS
>245-275 ng/dL; testosterona total >70-80 ng/dL e
IAL>4,5-7,0), a prevaléncia de hiperandrogenismo
tem sido constatada entre 75-78%2"?2. Infelizmente,
as concentracdes de androstenediona nao foram consi-
deradas nesses estudos. No presente estudo, utilizando
tanto os padrdes publicados em estudos robustos?' como
niveis de corte fornecidos pelos fabricantes dos testes
usados, hiperandrogenismo bioquimico foi identificado
em 81% das pacientes, resultado compativel com as
prevaléncias j4 relatadas’.

Entre os marcadores utilizados para identificar hi-
perandrogenismo, a elevagdo do indice de androgénios
livres como pardmetro isolado foi o mais frequente-
mente alterado, tendo sido observada a sua eleva¢do em
61% das pacientes. Este resultado também confirma
observag¢des anteriores nas quais a simples eleva¢do da
testosterona livre mostrou valor preditivo positivo em
torno de 60% 2. Virios estudos mostram que a eleva-
¢do isolada da testosterona livre tem sido identificada
entre 55-57% das pacientes com SOP’>??, elevacio da
testosterona total entre 33 e 38%°** e da androstene-
diona entre 13 e 18%?°. O estudo atual mostra resul-
tados muito parecidos. Enquanto estudos anteriores
indicavam prevaléncia de hiperandrogenismo adrenal
entre 40-70% das pacientes com SOP?*, os estudos
mais recentes, j4 com novos critérios diagnosticos,
estimam essa prevaléncia entre 20-70% e a relacionam
a idade®®. Essa alta prevaléncia de hiperandrogenismo
adrenal na SOP surpreende, jd que os critérios intro-
duzidos ap6s 1990 destacam a importancia de excluir
as alteracGes adrenais.

O nivel basal de 170HP4 <2 ng/mL (6 nmol/L)
praticamente descarta deficiéncia da 21-hidroxilase,
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mesmo a forma de manifestacio tardia, com valor pre-
ditivo negativo de quase 100%'". O presente estudo,
efetuando teste de cortrosina em pacientes com SOP
e niveis basais de 17-OHP4 a partir 1,0 ng/mL, ainda
identificou duas pacientes (3,8%) com provavel poli-
morfismo genético e niveis de 17-OHP4 >10 ng/mL
(30 nmol/L) 60 minutos ap6s inje¢dio de ACTH 1-24.
Outros tém relatado que 10-13% das pacientes com
deficiéncia da 21-hidroxilase podem ter niveis basais
de 17-OHP4 <2 ng/mL, usualmente >1,0 ng/mLI".
Logo, a liberalidade no teste da cortrosina em pacientes
com hiperandrogenismo adrenal e 17-OHP4 <2 ng/mL
maximiza a detec¢do da deficiéncia da 21-hidroxilase
nas formas de manifestacdo tardia.

Prevaléncia de hiperandrogenismo adrenal de 29%
encontrada neste estudo quando se incluiu apenas o
DHEAS e de 62% quando se incluiu também a an-
drostenediona confirma a importincia da hiperfun¢ido
adrenal nas pacientes com SOP, mesmo com a nova
sistematiza¢do diagnéstica e exclusdo das disfungdes
enzimdticas cldssicas. Como em pacientes normais,
quase todas as moléculas da DHEAS (95%) e DHEA
(80%) sdo de origem adrenal, é plausivel que o pre-
sente estudo tome estes esteroides como principais
marcadores da fun¢io adrenal nas pacientes com SOP.
A inclus@o da androstenediona € justificdvel pelo fato
de que este esteroide tem como precursores o DHEAS
e a 17-hidroxiprogesterona, estando entdo elevada em
grande nimero de pacientes com hiperandrogenismo
adrenal®?!. Incluindo elevacdo dos dois esteroides,
DHEAS e androstenediona, hiperandrogenismo adrenal
tem sido relatado entre 23-57%%°. Considerando como
limites DHEAS >248 ng/dL e androstenediona >245
pg/dL, o excesso desses androgénios adrenais em 29%
das pacientes no presente estudo confirmam resultados
anteriores. Essa varia¢do na prevaléncia de hiperan-
drogenismo adrenal entre estudos pode ser atribuida
as diferentes populacdes examinadas, aos diferentes
ensaios usados e a inclusdo ou ndo da androstenediona
como marcador de fonte adrenal.

Ainda que a produgdo de cortisol esteja fortemente
sob controle do ACTH, o excesso de androgénios adrenais
nas pacientes com SOP pode ter controle mais complexo,
dissociando-se do cortisol. Tem sido também postulado
que existe hiperatividade corticoadrenal intrinseca a
niveis normais de ACTH nestas pacientes, jd que ndo
ocorre elevacio dos niveis basais de ACTH?’. Mesmo que

os androgénios adrenais estejam aumentados na SOP, os
mecanismos desse excesso sao incertos, atribuindo-se
tal modifica¢do a fatores extra-adrenais como insulina,
esteroides ovarianos e fatores genéticos®®*’. A produgio
de androgénios adrenais pode ainda estar ligada aos niveis
de prolactina, mas pacientes com prolactina elevada sdo
excluidas de estudos mais recentes. Os niveis de estra-
diol e testosterona, principais esteoides ovarianos com
possivel repercussio sobre a produg¢do dos androgénios
na adrenal, nio demonstraram impactar de modo sig-
nificante os androgénios nas pacientes examinadas no
presente estudo.

Alguns estudos sugerem que pacientes com SOP
e resisténcia a insulina tém os androgénios adrenais
DHEAS e androstenediona em menores concentragdes,
pelo fato de a insulina poder inibir a atividade da citocro-
mo P45017a e/ou 3B-hidroxiesteroide desidrogenase®.
A citocromo P450c17a., catalizador da conversdo da
pregnenolona em DHEAS e da progesterona em an-
drostenediona nas atividades sequénciais 17- hidroxilase
e 17,20 liase, parece ser estimulada/desregulada pela
hiperinsulinemia nas pacientes com SOP?'. Sio virios
os estudos mostrando que a diminui¢do da insulina
promove diminui¢do dos niveis de androgénios®?. De
fato, a diminuig¢do da insulinemia pelo uso de medica-
mentos sensibilizadores dos receptores da insulina tem
mostrado ser capaz de atenuar a sintese de androgénios
adrenais ao diminuir a atividade da citocromo P450°".
No entanto, outros estudos mostram que a diminui¢do
da insulina resulta na verdade em maior atividade desta
enzima®. No presente estudo, os niveis de insulina ndo
mostraram correlagio com os niveis dos androgénios
examinados. Essas inconsisténcias podem ser resultado
da influéncia de outros fatores confundidores ainda ndo
examinados até o momento. E certo apenas que a hi-
perinsulinemia correlaciona-se com niveis mais baixos
de DHEAS*. O mecanismo ¢ incerto, podendo haver
alteracdo da atividade 17,20 liase47 ou ndo, ou, ainda,
diminuicio da atividade da enzima 3[-hidroxiesteroide
desidrogenase®.

O presente estudo mostrou a alta prevaléncia de
hiperandrogenismo bioquimico na SOP com a utilizagdo
de multiplos parimetros. Mesmo apés a sistematizagao
diagnéstica, os androgénios adrenais estdao elevados em
dois ter¢os dos casos. Apesar de haver hiperatividade
adrenal, o estradiol e a insulina parecem ndo exercer papel
modulador na secre¢do adrenal.
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