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RESUMO

A dosagem da 17-hidroxiprogesterona (170HP) é usada para screen-
ing de hiperplasia congénita de adrenal (HCSR) por defeito da 21-
hidroxilase e, nesta situagdo, se encontra muito aumentada. Pode
estar alterada em mulheres com sindrome de ovarios policisticos (SOP),
porém a freqiéncia e a magnitude desta alteragcdo foram pouco
descritas. Analisamos retrospectivamente queixas, indice de massa
corporea (IMC), dosagens na fase folicular precoce de LH, FSH, testos-
terona livre, 170HP, sulfato de deidroepiandrosterona (SDHEA) e vo-
lume ovariano ao ultra-som de 83 mulheres no menacme com SOP,
antes de iniciar tratamento. HCSR foi excluida pela prova de ACTH nas
que apresentaram valores basais de 170HP maiores que 200ng/dL. A
170HP esteve acima do valor de referéncia em 67,5% dos casos com-
parada a 38,6% para o LH; 10,8% para testosterona livre e 4,9% para
SDHEA. A relagédo LH/FSH esteve maior que 1 em 50,6% das mulheres.
O volume de pelo menos um dos ovarios esteve aumentado em 53,5%
das pacientes. O aumento médio da 170HP foi de 30% acima do limite
superior da normalidade (mediana 18%). Correlacionou-se inversa-
mente com os valores de FSH e houve uma tendéncia de relacéao dire-
ta com os niveis de SDHEA. Das dosagens analisadas, a 170HP foi a
mais freqiientemente aumentada, sugerindo que além de funcionar
como screening para HCSR, aumentos discretos desse horménio pos-
sam apoiar o diagnoéstico de SOP dentro de um quadro clinico com-
pativel. (Arq Bras Endocrinol Metab 2001;45/4:361-368)

Unitermos: 17-Hidroxiprogesterona; Ovarios policisticos; Sindrome de
ovarios policisticos; Hiperplasia congénita adrenal.

ABSTRACT

17-Hydroxyprogesterone (170HP) is measured to screen for congenital
adrenal hyperplasia (CAH) caused by 21-hydroxylase deficiency, in which
170HP levels are extremely elevated. It can also be abnormal in PCO but
the frequency and magnitude of this alteration is poorly described. We
analyzed retrospectively: complaints, body mass index (BMI), follicular
phase levels of LH, FSH, testosterone (T), 170HP, dehydroepiandrosterone
sulfate (DHEAS) and ovarian volume by ultrasound from 83 PCO patients
not previously treated. CAH has been excluded by ACTH testing if basal
170HP levels were > 200ng/dL. Hormone levels were above reference val-
ues in 67.5% for 170HP; 38.6% for LH; 10.8% for T and 4.9% for DHEAS. LH/FSH
ratio was above 1 in 50.6% of the women. At least one of the ovaries was
increased in 53.5% of the patients. The mean increase in 170HP was 30%
above the normal limit (median 18%). There was a negative correlation with
FSH and a positive correlation trend with DHEAS. 170HP was the most fre-
quently elevated hormone, suggesting that in addition to screening for
CAH, mild increases of this hormone can be used to support PCO diagno-
sis in an appropriate clinical setting. (Arq Bras Endocrinol Metab
2001;45/4:361-368)

Keywords: 17-Hydroxyprogesterone; Polycystic ovaries; PCO; Congenital
adrenal hyperplasia.
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M 1935, STEIN E LEVENTHAL relataram a associacdo

de ovarios aumentados e policisticos com amenor-
réia, hirsutismo e obesidade. A morfologia descoberta
nessas pacientes com tunica albuginea espessa, hiperpla-
sia de estroma e células da teca, pequenos foliculos sub-
capsulares, associada a clinica, sugeriu presenca de ano-
vulacdo e hiperandrogenismo de origem ovariana. Em
1937, Broster notou hiperplasia adrenal e ovariana
durante cirurgia sugerindo ligacdo entre adrenal e desen-
volvimento de sindrome de ovarios policisticos (SOP).
Ao longo desses anos muitos autores tentam esclarecer a
fisiopatologia da SOP e o papel de ovario, adrenal (1,2)
e, mais recentemente, da resisténcia insulinica como ini-
ciadores do quadro.

Mulheres com hiperplasia congénita adrenal
(HCSR) de forma ndo classica também apresentam
como manifesta¢cBes hirsutismo, acne, irregularidade
menstrual, em quadro clinico indistiglivel da SOP
(3,4). A forma mais comum ¢é por deficiéncia da enzi-
ma 21-hidroxilase. Caracteriza-se por alteracdo da
esteroidogénese adrenal, levando a niveis muito eleva-
dos da 170OHP que se comporta como marcador desta
patologia. O aumento da 17OHP ocorreria por um
bloqueio na transformacdo deste hormdénio em 11-
desoxicortisol, mediada pela 21-hidroxilase.

Recomenda-se, portanto, em mulheres com
quadro clinico de SOP, realizar screening para HCSR
através da dosagem da 170OHP. Mulheres com SOP,
entretanto, podem apresentar niveis basais de 17OHP
acima dos valores de referéncia e mostrar resposta
aumentada da 170HP, androstenediona e testosterona
ao teste de estimulo com andlogo do GnRH em relacéo
a mulheres normais na fase folicular (5,6). Apesar de fun-
cionar como teste de screening obrigatério, a dosagem
da 170HP na SOP pode levar a alguma divida e con-
fusdo em mulheres com SOP. Dependendo dos valores
encontrados, 0s menos avisados correm a rotular as
pacientes como portadoras de hiperplasia adrenal, quan-
do esta patologia tem critérios diagnosticos estritos,
baseados na prova de ACTH ou em estudos génicos.

Nossos objetivos sdo: 1) descrever e quantificar
0 comportamento da 17OHP na SOP, correlacionan-
do esta dosagem com queixas clinicas, outras dosagens
hormonais e dados ultra-sonograficos e 2) ap6s deter-
minar o perfil da 170OHP, analisar sua importancia
como ferramenta diagnostica na SOP, além da mera
exclusdo de HCSR.

PACIENTES E METODOS

Realizamos uma analise retrospectiva de fichas de 83
mulheres em idade reprodutiva com quadro clinico de
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SOP, antes de iniciar tratamento, que tivessem dosado
170HP para afastar HCSR por defeito de 21-hidro-
xilase de forma nédo classica. O diagnéstico final de
SOP foi baseado simultaneamente em dois itens:

1) Pelo menos uma evidéncia clinica entre as
seguintes: hirsutismo, definido como pelo menos 9 pon-
tos na escala de Ferriman & Gallwey (7) ou ache ou
oligopamenorréia (ciclos com intervalo maior que 36
dias) ou presenca de sangramento vaginal apés admi-
nistracao de progesterona quando em oligoamenorréia;

2) Pelo menos uma evidéncia laboratorial ou
radiolégica entre as seguintes: relagdo LH/FSH maior
que 2:1 na fase folicular precoce ou niveis acima das nor-
mais de androgénios ou ultra-sonografia pélvica ou
transvaginal mostrando ovarios aumentados com Varios
cistos periféricos menores que 8mm e aumento do estro-
ma (sinal do anel ou do colar) (8).

Qualquer fator que pudesse influenciar as
dosagens hormonais foi considerado critério de exclu-
sdo, como ooforectomia parcial prévia, doencas da
tiredide, uso de drogas como barbitdricos, corticoides
ou hiperprolactinemia (prolactina > 25ng/dL).

Anotamos dados da avalia¢do inicial como peso
e altura das pacientes para célculo do indice de massa
corporea (IMC) e suas queixas como obesidade, infer-
tilidade, irregularidade menstrual, acne, hirsutismo.
Considerou-se normal o IMC compreendido entre 20
e 25kg/mz2, sobrepeso entre 25 e 30kg/m2 e obesi-
dade quando maior que 30kg/mz2. Somente foram
analisadas as dosagens hormonais quando realizadas
na fase folicular precoce (3¢ ao 5° dia do ciclo), com-
preendendo 170HP, sulfato de deidroepiandros-
terona (SDHEA), testosterona livre (Testo-L), hor-
monio luteinizante (LH) e horménio foliculo estimu-
lante (FSH) para calculo da relacdo LH/FSH. De
posse das dosagens hormonais, calculamos a porcen-
tagem de variacBes dos valores encontrados em
relagdo ao valor maximo de referéncia para normali-
dade, fornecido pelo laboratdrio.

Os métodos e valores de referéncia de cada hor-
moénio para a fase folicular foram os seguintes:

LH (quimioluminescéncia /ACS-180/Chiron, LD=
0,07U/1): 1,7-7,2mUl/mL,;

FSH (quimioluminescéncia /ACS-180/Chiron, LD=
0,30U/1): 3,9-10mUI/mL;

SDHEA (quimioluminescéncia /Immunolite): 40-
430mcg/dL;

Testo-L (RIA iodo 125): 0,7-3,6pg/mL;

170HP (RIA iodo 125): 10-120ng/dL.
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As pacientes que apresentaram valores de
170OHP maiores que 200ng/dL na fase folicular pre-
coce sO foram incluidas na amostra se apds prova com
250mcg de ACTH IV néo tivessem apresentado ne-
nhum valor acima de 1.200ng/dL ou delta de aumen-
to entre 0 e 30 minutos maior que 7ngZdL/min (9).

Pesquisaram-se dados de ultra-som, pélvico ou
transvaginal, como o volume ovariano, calculado multi-
plicando-se as trés medidas obtidas (transverso, longitu-
dinal e antero-posterior) pelo fator 0,45, bem como o
ndmero de foliculos periféricos < 8mm. Considerou-se
normal ovario com volume até 9cm3 com menos de 5
foliculos periféricos menores que 8mm (10).

Os dados coletados foram organizados em
tabela e submetidos a analise estatistica pelos seguintes
testes: (1) teste t de Student ou o teste de Mann-Whit-
ney, para comparacdo de médias entre dois grupos
independentes; (2) teste de Qui-quadrado ou teste
exato de Fisher; para comparacdo de proporc¢des; e (3)
coeficiente de correlagdo de Pearson (r), para medir o
grau de associacdo entre duas variaveis numéricas.

Estabeleceu-se o nivel de significancia estatistica
em 5% (p 1@ 0,05).

RESULTADOS

O gréfico 1 ilustra a frequiéncia das queixas clinicas. A
queixa mais prevalente foi a de irregularidade mens-
trual, em 69,6% das pacientes, seguida de hirsutismo
em 54,2%.

A tabela 1 mostra o perfil da amostra, fornecen-
do média, desvio padrdo (DP), mediana, minimo e
maximo para idade, peso, dosagens hormonais e vo-

lume ovariano ao ultra-som. Pelo pequeno niimero de
anotacGes obtidas referentes ao nimero de foliculos
periféricos visualizados nos ovarios esse dado foi
excluido. As dosagens com percentual (%) expressam a
variacdo em relacdo ao valor maximo para normali-
dade; no caso da relagdo LH/FSH expressam o per-
centual de valores acima de 1, pois apenas 20% das
mulheres apresentaram relacdo LH:FSH maior que 2.

Pouco mais de um terco das pacientes mostrava
IMC acima do normal, sendo que 21,6% apresentava
IMC entre 25 e 30 (sobrepeso) e 16,8% maior que 30
(obesas).

Os valores médios de 170HP estiveram 30%
acima do valor maximo para normalidade, com medi-
ana em 18%.

O gréfico 2 fornece o percentual de valores de
cada dosagem hormonal acima do valor méximo para

Infertilidade a5
Obesidade 217
Acne 434

Hirsutisrmo 54.2

Irregul aridade

rmen strual e

0 20 40 &0 &0 100
L

Grafico 1. Percentual das Queixas Clinicas.

Tabela 1. Analise descritiva das variaveis para o total da amostra.

Variavel Média D.P. Mediana Minimo Méaximo Referéncia*
Idade (anos) 28,4 5,8 28 15 42

IMC (kg/m?) 25,1 50 23,6 18,6 45,3

170HP (ng/dl) 155,6 67,34 142 40 450 10-120
170HP (%) 30,0 55,4 18 -37 275

Testo-L (pg/ml) 2,3 4.1 1,4 0,1 3,74 0,7-3,6
Testo-L (%) -36,9 114,5 -61 -97 93

LH/FSH 1,2 0,8 1,01 0,22 4,6

LH/FSH (%) 215 78,9 1 -78 360

LH (mul/ml) 7.3 4,6 6,4 0,6 29,3 1,7-7,2
LH (%) 0,8 64,2 -11 -91 306

FSH (muUl/ml) 6,4 2,4 6,4 1,49 14,9 3,9-10
FSH (%) -36,4 24,0 -36 -85 149

SDHEA (mcg/dl) 127,6 267,5 3,2 0,3 2152 40-430
SDHEA (%) -33,0 121,3 -50 -93 30

Ovério D (cm?) 12,1 12,4 9,7 2,8 79,8

Ovario E (cm?) 10,7 6,0 9,4 2,2 28,1

* Valores de referéncia para a fase folicular
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Gréfico 2. Percentual de dosagens hormonais acima do
valor maximo de referéncia.

normalidade (proporcdo de alterados). Das dosagens
hormonais solicitadas para esclarecimento diagnéstico
de SOP, a que se mostrou alterada em maior nimero
de casos foi a 170OHP (acima do valor de referéncia
para a fase folicular em 67,5% das pacientes).

Quinze pacientes (18% do total) apresentaram
valores basais de 170OHP acima de 200ng/dL, sendo
observados valores de até 450ng/dL. HCSR foi pos-
teriormente excluida pela prova de ACTH, em que
nenhuma paciente da amostra apresentou qualquer
valor acima de 900ng/dL.

Né&o houve correlacdo entre 170OHP e queixas
clinicas ou volume ovariano. Pelo coeficiente de corre-
lacdo de Pearson (tabela 2) observamos:

(1) associagdo significativa direta entre a Idade e
IMC (r=0,32; p=0,002) e entre a Idade e FSH (r=0,28;
p=0,01). Isto significa que quanto maior a idade, maior o
IMC e o FSH médios esperados nas pacientes com SOP;

(2) associagdo significativa negativa entre o
IMC e LH/FSH (r= -0,22; p= 0,04). Isto significa
gue quanto maior o IMC menor o nivel médio espe-
rado da razdo LH/FSH nas pacientes com PCO;

(3) associacdo significativa negativa (r= -0,22;
p= 0,03) entre 0 170HP e FSH. Isto significa que,
guanto maior o nivel de 170HP menor o nivel médio
esperado de FSH.

As demais correlacbes ndo mostraram relacdo
significativa ao nivel de 5% mas houve tendéncia de
relacdo direta entre SDHEA e 170HP. Quanto maio-
res os indices de 17OHP maiores os niveis de SDHEA
(r=0,19; p=0,08).

DISCUSSAO

A prevaléncia de irregularidade menstrual e obesidade
em nossas pacientes esta de acordo com a literatura

Tabela 2. Analise de Correlagado. Coeficiente de Correlagdo de Pearson e nivel de significancia.

Idade IMC 170HP Testo-L LH/FSH LH FSH SDHEA Ovario D
IMC 0,3276
0,0028
170HP -0,1589 -0,0481
0,1514 0,6699
Testo-L -0,0182 0,0862 -0,0853
0,8705 0,4442 0,443
LH/FSH -0,0731 -0,2201 0,1153 0,1095
0,5112 0,0483 0,2994 0,3243
LH -0,0052 -0,2131 0,0279 0,1094 0,8341
0,9625 0,0561 0,8023 0,325 0,0001
FSH 0,2810 0,1090 -0,2288 0,0102 -0,2560 0,2235
0,0101 0,3326 0,0374 0,9271 0,0195 0,0422
SDHEA -0,1927 -0,010 0,1918 -0,0993 0,0157 -0,0411 -0,0889
0,0829 0,9302 0,0844 0,3748 0,8885 0,7137 0,4271
Ovério D 0,2471 0,1090 0,0105 0,0626 -0,0325 -0,0236 0,0133 -0,0775
0,0377 0,3728 0,9309 0,6042 0,7877 0,8454 0,9122 0,5235
Ovério E 0,2988 0,2650 -0,1175 0,2416 0,0665 0,0983 0,0817 -0,1283 0,4745
0,0114 0,0278 0,3292 0,0423 0,5815 0,4149 0,4982 0,2898 0,0001
364 Arq Bras Endocrinol Metab vol 45 n® 4 Agosto 2001
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(112). J4 a expressao clinica de hiperandrogenismo, seja
por hirsutismo, alopécia ou acne, pode variar com a
raca e predisposicdo genética do grupo estudado.

Apesar da populacdo com SOP ser heterogénea,
tanto os dados da literatura como 0s obtidos em nosso
estudo, mostram que podemos utilizar como para-
metro de definicdo da SOP as queixas clinicas de irre-
gularidade menstrual e hirsutismo pela freqiiéncia com
gue sdo encontradas, apoiadas nas dosagens hormonais
de LH, FSH, testosterona livre e SDHEA realizados
na fase folicular precoce (3¢ ao 5° dias do ciclo), além
do ultra-som pélvico ou transvaginal (8). Mais recen-
temente alguns autores defendem a necessidade de
comprovacdo de resisténcia insulinica.

A incidéncia de resisténcia insulinica e hiperin-
sulinismo na SOP vem sendo considerada como uma
caracteristica genética (12). Muitas adolescentes sdo
filhas de pais com intolerancia a glicose ou maes afe-
tadas por diabetes gestacional. A hiperinsulinemia dos
progenitores deixaria estas adolescentes com sensibili-
dade alterada a acdo da insulina e mais expostas a seus
efeitos nos ovarios, estimulando a producdo de
androgénios, e com maior probabilidade de desen-
volver ovarios policisticos. Além disso a literatura
mostra que o uso de metformina e de outros agentes
sensibilizantes de insulina é um forte aliado para
diminuir o excesso de androgénios ovarianos e a
secre¢do de insulina em pacientes com SOP (12,13).
Estudos mostram reducéo da secrecdo de insulina apds
a administragdo de metformina, com significativo
aumento de SHBG (globulina carreadora de hor-
moénios sexual) (14) e diminuicdo da testosterona,
androstenediona e 170OHP basal e ap6s estimulo com
GnRH (15,16) foi também relatado. Este resultado
ocorre tanto em mulheres magras quanto obesas (17),
confirmando que a metformina tem efeito molecular
especifico na sensibilidade insulinica (12).

Como nosso estudo fez analise retrospectiva de
fichas de alguns anos atras, a dosagem de insulina e gli-
cose ndo era comum e infelizmente o ndmero de
pacientes com estes dados foi pequeno para ser avaliado.

Uma forte indicagdo de SOP é a relacdo
LH:FSH maior que 2. Em nossa casuistica LH esteve
acima da normalidade em 38,6% das pacientes; a
relagdo LH:FSH esteve maior que 1 em 50,6% dos
casos e maior que 2 em apenas 20% dos casos. Dados
da literatura revelam que uma Unica dosagem de
gonadotrofinas pode néo ser esclarecedora (11,18,19).
LH na SOP segue um padrao pulsatil de maior ampli-
tude (20), questionando-se também maior freqliéncia
(20,21). Foi proposto que melhores resultados seriam
obtidos com 4 dosagens de LH com 10 minutos de
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intervalo para calculo da area sob a curva (21) ou,
quando em oligomenorréia, o melhor periodo para
coleta seria entre 15 dias ap6s a Ultima menstruacao e
21 dias antes da proxima (22). O fato de termos con-
siderado uma Unica dosagem, na fase folicular, e que
4,8% das pacientes apresentaram valores de FSH acima
da normalidade, apontando para insuficiéncia ovariana
inicial, também podem ter influenciado no percentual
de valores alterados da relacdo LH:FSH.

A 170HP

Aumento da secrecdo de andrdgenos adrenais e ovari-
anos € comum em mulheres com SOP (23,24). A
170HP faz parte tanto da esteroidogénese adrenal
guanto ovariana. Neste estudo observamos que foi a
dosagem na fase folicular mais freqlientemente acima
do valor normal, superando também o percentual de
aumento de volume ovariano. O aumento médio foi
de 30% acima do normal, com mediana de 18%. A li-
teratura mostra que a 17OHP nas pacientes com SOP
estd em média 20% acima do normal (5,25).

Infelizmente é comum recebermos pacientes em
gue se foi aventado o diagnostico de HCSR forma tar-
dia apenas por valores basais elevados de 170OHP,
mostrando a confusdo que pode existir entre os endocri-
nologistas quanto ao diagndstico diferencial dessas duas
patologias. A discriminacdo deve ser efetuada através do
teste de estimulo com ACTH, a ser indicado sempre
gque a 170HP basal estiver 50% ou mais acima do valor
normal. Na pratica sempre que a 170HP na fase foli-
cular precoce estd acima de 200ng/dL indicamos esta
prova. Faz-se o diagndstico de HCSR de forma tardia
quando o valor da 170HP 60 minutos ap6s 250mcg de
ACTH IV se situa acima de 1.200ng/dL, segundo
Marcondes (9). Outros autores (26,27) utilizam o delta
de aumento de 170HP entre 0 e 30 minutos apos
Cortrosina“, dividido pelo tempo em minutos: em mul-
heres normais e nas com SOP estaria até 7ng/dL/min;
nas heterozigéticas entre 7 e 18 e nas homozigoticas o
menor valor obtido foi de 62,4ng/dL/min. H& indi-
cacOes de que este parametro seja mais sensivel e menos
especifico (27).

Nenhuma de nossas pacientes submetidas a
prova de ACTH chegou a valores de sequer 900ng/dL
ou apresentou delta maior que 7 em qualguer momen-
to do teste, concordando com a literatura que descreve
resposta excessiva ao teste de estimulo com ACTH em
pacientes com SOP, mas em proporcGes menores que
nas mulheres com HCSR (11,28).

Ha os que questionam a prova de ACTH s6
dando valor a investigacdo génica para descartar nestes
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individuos heterozigose (carreadores) para a deficién-
cia de 21-hidroxilase. A tipagem de HLA e a analise
molecular do gene CYP21B que codifica para a 21-
hidroxilase, buscando mutacdes pontuais ou delecdes,
geralmente ndo é disponivel em nosso meio. Em um
grupo de criangcas com puberdade precoce (que pode
mais tarde evoluir para SOP), que mostraram resposta
exagerada ao ACTH mas ndo preenchendo critérios
para HCSR observou-se alta freqtiéncia de alelos A28
e B14, peculiares da HCSR néo cléssica por deficiéncia
de 21-hidroxilase. Os heterozigotos mostraram ha
prova de ACTH niveis altos mas menores do que 0s
afetados pela hiperplasia adrenal (29).

No entanto, mulheres com HCSR de forma tar-
dia apresentam respostas diferentes a prova de ACTH
e diferentes mutagdes no gene da 21-hidroxilase em
relagdo a pacientes com a forma classica e seus he-
terozigotos obrigatorios, sendo mais freglientes as
V281L (46%) e P30L (10%) (30). Os niveis basais de
170HP néo podem excluir HCSR de forma tardia
mas a prova de ACTH a distingle claramente de
outras situacdes.

Para alguns autores repetir o teste de ACTH
apos 6 meses de tratamento com acetato de cipro-
terona e etinil-estradiol melhora a especificidade,
diminui os falsos negativos para 19% e aumenta a sen-
sibilidade de 55% para 84% quando se deseja distinguir
entre pacientes com HCSR de inicio tardio por defi-
ciéncia da 21-hidroxilase das pacientes com SOP (27).

Porque a 170HP encontrou-se tdo consistente-
mente aumentada na SOP? A prova da nafarrelina com
dosagem de 170OHP foi considerada por Barnes (5)
como o teste mais promissor para diagnostico de
hiperandrogenismo de origem ovariana. O autor con-
siderou como anormalidade mais comum da SOP a
hiper-resposta da 170HP 16 a 24 horas ap6s a nafar-
relina, que ocorreu mesmo ap6s tratamento destas
pacientes com 2mg por dia de dexametasona por 4
dias (5,25). O mesmo tipo de resposta é descrito com
outros andlogos de GnRH como a buserrelina (31).

A causa provavel desta hiper-resposta parece ser
a regulacdo anormal do citocromo P450c17, um com-
plexo enzimatico presente na adrenal e no cortex ova-
riana, nas células da teca e em algum grau em células
do estroma luteinizadas (32). Na espécie humana age
duplamente: 1) catalisando a 17-alfa hidroxilacdo dos
esteréides C21 pregnenolona e progesterona transfor-
mando-os em 17-hidroxipregnenolona ¢ 170HP
respectivamente; e 2) catalisando a atividade da 17,20
liase, que promove a clivagem da ponte entre os car-
bonos 17 e 20 e produz esteréides C19, como na con-
versdo da 17-hidroxipregnenolona em DHEA e na da
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170HP em androstenediona (figura 1). Um Gnico
gene, o CYP17, codifica para o P450c17 e muitas
mutagdes foram nele descritas afetando simultanea-
mente ou ndo as atividades da 17-hidroxilase e da
17,20 liase, mostrando que a regulacdo dessas enzimas
pode ocorrer de forma independente (33).

Em mulheres com SOP foi descrita resposta
secretoria exagerada do cértex adrenal ap6s estimulo
com ACTH, provavelmente por maior atividade da
P450c17, especialmente da via delta 4, com aumento
de deidroepiandrosterona e androstenediona (34).
Ap0s infusdo de insulina houve amplificacdo da respos-
ta intermediaria de 17-alfa corticosteréides, levando a
hipdtese de possivel menor atividade relativa da 17,20
liase e maior da 17-hidroxilase (35).

O nivel aumentado de androgenos esta rela-
cionado ao aumento da acdo da enzima citocromo
P450c17 também sobre a teca ovariana aumentando o
volume da mesma, observando-se correlacdo positiva
entre volume de estroma ovariano e niveis séricos de
170HP (36).

Recentemente observou-se em células da teca
isoladas de mulheres com SOP que a expressdo do
gene da 17-alfa hidroxilase (CYP17) se encontra per-
sistentemente aumentada ocorrendo uma regulagao
diferenciada da esteroidogénese através de proteinas
promotoras (37).

Desta forma, assim como aumentos discretos de
SDHEA, testosterona ou androstenediona refletem a
hiperfuncdo da teca e/ou adrenal na producdo de
androgénios, também a elevacdo da 170OHP traduz a
atividade excessiva da P450c17 caracteristica da SOP.
Houve tendéncia a relacdo direta entre SDHEA e
170HP: guanto maior os niveis de 17OHP maior os
niveis de SDHEA. Talvez além de uma regulacéo seleti-

17,20 DHEA
pocA | —[170mprocesTERoNA fif 1720 |+ anprosTENEDIONA |

Enzimas :

(551 2 e mctgarse, ot

17 hidrowiese [ 17.20 | 17,2040 ( CITOCROMO P450c17)

21 hidroxilase

Figura 1. Esteroidogénese: sintese de androgénios (adre-
nal e ovarios).
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va das enzimas do citocromo P450c17, favorecendo o
acimulo de 170OHP, possa haver caracteristicas inerentes
deste hormdnio que o tornem mais comumente elevado
gue as dosagens de outros componentes da esteroidogé-
nese, como um padrao de secrecdo mais estavel.

Observamos neste estudo que os valores de
170OHP correlacionam-se inversamente com os valores
de FSH, talvez apontando que este seja um marcador
sensivel também para o declinio da esteroidogénese
gue acompanha o inicio da faléncia ovariana nas mu-
Iheres com SOP.

Podemos concluir, entdo, que o aumento dis-
creto da 170HP foi comum em pacientes com SOP.
Dentre as dosagens hormonais avaliadas na fase folicu-
lar foi a que se apresentou com maior frequiéncia acima
do valor normal. Sua utilidade na SOP, portanto, pode
ultrapassar o mero screening para HCSR: quando dis-
cretamente aumentada apoiaria o diagnostico de SOP
dentro de um quadro clinico compativel.
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