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RESUMO

A resposta da 17-hidroxiprogesterona (170HP) ao estimulo agudo com
um analogo do hormodnio liberador de gonadotrofinas (GnRHa) e sua
relacdo com a sensibilidade a insulina (SI) foi avaliada em 8 mulheres
voluntarias normais e obesas (grupo N), com idades entre 24 e 40 anos
(mediana de 29) e indice de massa corpoéreo (IMC) entre 32,0 e
46,5kg/m?2 (mediana de 35,7) e 8 pacientes portadoras da sindrome dos
ovarios policisticos (grupo SOP) com idades entre 19 e 28 anos (mediana
de 26) e IMC entre 30,1 e 40,1kg/m? (mediana de 35,8), submetidas a
estimulo agudo com acetato de leuprolide, 10ug/kg SC e a teste de to-
lerAncia oral a glicose (TTOG). Observou-se aumento significativo da
concentragao de 170HP, tanto no grupo N (1,5 vs. 2,9ng/mL; p= 0,023)
guanto no grupo SOP (0,8 vs. 3,1ng/mL; p= 0,007), ndo havendo dife-
renca significativa entre os grupos. A Sl foi avaliada através da area sob
a curva de insulina (ASCI) no TTOG. O grupo N apresentou ASCI signi-
ficativamente menor que o grupo SOP (14.384 vs. 22.800pUl/mL/min, p=
0,04). Nao houve correlagao entre a concentragao de 170HP ap0ds esti-
mulo e a ASCI. (Arg Bras Endocrinol Metab 2003;47/1:55-61)

Descritores: Hiperandrogenismo ovariano funcional; Sindrome dos
ovarios policisticos; Diagndstico

ABSTRACT

Assessment of the Utility of Gonadotropins and Ovarian Steroids
Response to Acute Stimulation with Gonadotropin-Releasing Hormone
Analogue (GnRHa) in the Differential Diagnosis of Functional Ovarian
Hyperandrogenism.

The response of 17-hydroxyprogesterone (170HP) to gonadotropin-
releasing hormone analogue (GnRHa) acute stimulation and its rela-
tionship to insulin sensitivity (IS) were evaluated in 8 normal obese vo-
luntary women (group N), aged 24 to 40 years (median 29) and body
mass index (BMI) of 32.0 to 46.5kg/m2 (median of 35.7), and 8 patients
with polycystic ovary syndrome (group PCOS) aged 19 to 28 years
(median of 26) and BMI of 30.1 to 40.1kg/m2 (median of 35.8), submit-
ted to an acute stimulation with leuprolide acetate 10pg/kg and to am
oral glucose tolerance test. We observed a significant increase of
170HP levels in group N (1.5 vs. 2.9ng/mL; p= 0.023) as well as in group
PCOS (0.8 vs. 3.1ng/mL; p = 0.007), with no significant difference
between both groups. The area under the curve of insulin (AUCI) was
significantly less in the group N (14,384 vs. 22,800mUl/mL/min, p= 0,04).
There was no correlation between 170HP and the AUCI. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2003;47/1:55-61)

Keywords: Functional ovarian hyperandrogenism; Polycystic ovary syn-
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EM 1935, STEIN & LEVENTHAL relataram uma asso-
ciacdo entre ovarios policisticos e quadro clinico
de amenorréia, hirsutismo e obesidade. O estudo mor-
foldgico e histologico dos ovarios destas pacientes evi-
denciou um espessamento da tunica albuginea, hiper-
plasia das células da teca e do estroma ovariano e a pre-
senca de multiplos cistos de localizacdo subcapsular,
em diferentes graus de atresia (1). Subseqiientemente,
tanto a heterogeneidade da histologia quanto dos
achados clinicos em pacientes portadoras de ovarios
policisticos foram demonstradas (2), passando a sin-
drome a ser denominada de sindrome dos ovarios
policisticos (SOP).

Independentes dos critérios utilizados para
definir esta sindrome, varias evidéncias destacam que o
denominador comum da mesma é a anovulagio cronica
hiperandrogénica, de etiologia funcional (3). A sin-
drome é funcional por 2 raz8es: ndo ha necessidade de
demonstracdo anatbmica tipica para caracteriza-la e é
gonadotrofina-dependente. De fato, enquanto o catete-
rismo do plexo venoso ovariano em pacientes com SOP
tenha demonstrado uma producgdo excessiva de andro-
genos (4), a supressdo da secrecdo de gonadotrofinas,
através da administracdo crénica do hormonio liberador
de gonadotrofinas, corrigiu a hiperandrogenemia (5).

Os agonistas do hormonio liberador das go-
nadotrofinas (GnRHa) sdo estimuladores especificos e
potentes do eixo hipofisario-ovariano, sendo mais efe-
tivos do que o teste de estimulo agudo com hormdnio
liberador de gonadotrofinas (6). Tem a vantagem de
permitir uma avaliacéo integral do eixo hipofisario-ova-
riano, no que se refere a secrecdo de gonadotrofinas e
dos esterdides ovarianos, sem afetar a funcéo adrenal (7).

Barnes e cols. foram os primeiros a demonstrar
resposta aumentada da 17-hidroxiprogesterona (17-
OHP) ao estimulo com GnRHa em pacientes porta-
doras da SOP, quando comparadas a mulheres nor-
mais (8). Esta resposta foi observada em pacientes com
SOP independente da concentracdo de LH basal (9),
bem como em pacientes com hirsutismo e hiperandro-
genemia, independente do padrdo menstrual (10),
tendo recebido a denominacdo de hiperandrogenismo
ovariano funcional (HOF) (11). Uma vez que esta
resposta ndo foi obtida em pacientes com hiperandro-
genemia de origem adrenal com uma concentracdo
comparavel de androgenos (8), estes autores postu-
laram que a resposta da 17-OHP pudesse ser um mar-
cador desta forma de hiperandrogenismo.

A dessensibilizagdo ao LH parece ter um papel
fundamental no controle da secrecdo ovariana sobre a
relacdo androgenos/estrogenos. Este mecanismo de
dessensibilizacdo foi descrito em detalhes em células de
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Leydig, as quais sao homélogas as células da teca do
ovario no que se refere a producdo de andrégenos
(12). A diminuicdo da resposta esteroidogénica sob
hiperestimulo do LH inicia-se através de uma down-
regulation dos seus receptores e uma diminuicdo da
atividade do complexo enzimético 20,22-desmolase,
seguida pela diminuicdo da atividade 17,20-liase e
finalmente da atividade 17-hidroxilase, ambas contidas
no citocromo P450c17. No decorrer deste processo, a
relacdo 17-OHP/andrégenos aumenta a medida que
aumenta a concentracdo de LH (13).

Nas pacientes com HOF, o padrdo de resposta
obtido por Barnes e cols. é compativel com um escape
deste mecanismo de controle (7,8), com uma ativi-
dade excessiva da 17-hidroxilase e 17,20-liase, porém
menos intensa desta Ultima, levando & sintese excessiva
de 17-OHP.

Neste estudo, padronizamos a resposta das
gonadotrofinas e dos esterdides ovarianos ao estimulo
agudo com GnRHa em mulheres normais, e compara-
mMos com a resposta observada em pacientes hirsutas
portadoras da SOP. Uma vez que existem indicios de
que a sensibilidade a insulina possa estar envolvida na
regulacdo da atividade do citocromo P450cl17,
avaliamos também este parametro e correlacionamos
com a resposta das gonadotrofinas e dos esterdides
ovarianos ao estimulo com o GnRHa.

CASUISTICA E METODOS

Este estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S8o Paulo e Consentimento Pds-In-
formacéo foi obtido de todas as participantes.

Casuistica

Foram estudadas 8 mulheres voluntérias normais obe-
sas, com 29 anos de idade (24 a 40 anos — mediana e
extremos) e indice de massa corporeo (IMC) de
35,7kg/m2 (32,0 a 46,5kg/m?2), obedecendo os se-
guintes critérios de inclusdo: ciclos menstruais regu-
lares e ovulatérios, menarca ha pelo menos 4 anos,
obesidade ha pelo menos 4 anos e auséncia de hir-
sutismo e hiperandrogenemia (grupo N).

Utilizamos como critério para diagndstico da
(SOP) a presenca de disfungdo ovulatéria e hiperandro-
genismo clinico e/ou hiperandrogenemia (13). As
pacientes portadoras da SOP, em namero de 8, foram
selecionadas no ambulatério de hirsutismo do Servigo
de Endocrinologia do Hospital das Clinicas de Séo
Paulo, com 26 anos de idade (19 a 28 anos), IMC de
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35,8kg/m2 (30,1 a 40,1kg/m2), obedecendo aos
seguintes critérios de inclusdo: presenca de hirsutismo,
presenca de disturbio menstrual (oligomenorréia ou
amenorréia secundaria), menarca hé pelo menos 4 anos,
hiperandrogenemia (testosterona e/ou androstene-
diona) e obesidade ha pelo menos 4 anos (grupo SOP).

Os critérios de exclusdo para ambos 0s grupos
foram: uso de qualquer tipo de medicacdo nos ultimos
3 meses e anovulatérios nos uUltimos 6 meses,
antecedentes de cirurgia pélvica, doengas sistémicas
concomitantes e presenca de alteracdes hormonais (hi-
potireoidismo ou hipertireoidismo, acromegalia, sin-
drome de Cushing, hiperprolactinemia e forma ndo
cléssica de hiperplasia adrenal congénita).

Os ciclos menstruais foram definidos como re-
gulares quando o intervalo entre as menstruacdes ndo
foram menores que 27 nem maiores que 32 dias. Con-
siderou-se o ciclo como ovulatério quando a proges-
terona foi maior que 7ng/mL no 21° dia do ciclo
menstrual. Oligomenorréia foi definida como ciclos
menstruais que ocorreram com intervalo acima de 35
dias e amenorréia secundaria como auséncia de mens-
truagdo por um periodo igual ou superior a trés ciclos
consecutivos (14).

Obesidade foi definida como IMC > 30,0kg/m2.
O hirsutismo foi avaliado através do método de Ferriman
& Gallwey (15), presente quando o escore foi > 8.

Projeto de estudo

Ap0s avaliacdo clinica, foi realizada coleta de sangue
para dosagens hormonais basais (testosterona, andros-
tenediona, sulfato de dehidroepiandrosterona - SD
HEAS, dehidroepiandrosterona - DHEA, gonado-
trofinas - LH e FSH, estradiol e progesterona). As
pacientes selecionadas foram submetidas a estimulo
agudo com analogo do hormédnio liberador das
gonadotrofinas (GnRHa).

A coleta de sangue para as dosagens hormonais
basais e para o teste do GnRHa foi realizada as 08:00hs,
ap6s um periodo de jejum noturno de 8hs: para as mu-
Iheres do grupo N na fase folicular do ciclo menstrual, até
o 7° dia apds a menstruacdo, e para as pacientes do grupo
SOP aleatoriamente. A concentracdo de progesterona foi
determinada em todas as amostras de sangue basal.

O sangue coletado para a realizagdo das do-
sagens hormonais basais foi encaminhado imediata-
mente para o laboratério, enquanto que as amostras
do teste de estimulo com GnRHa foram centrifugadas
e conservadas em geladeira a menos 20°C, até a rea-
lizacdo do ensaio.

Para a realizagdo dos testes dindmicos, foi pun-
cionada veia periférica do antebraco com scalp 19 e
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mantida com soro fisiolégico a 0,9%, 1 hora antes do
inicio do teste.

O teste de estimulo com GnRHa foi realizado
as 08:00hs, ap0ds 5 dias de administragdo de dexameta-
sona, na dose de 0,5mg, 4 vezes ao dia, de acordo com
o protocolo de Barnes e cols. (7). Sangue foi colhido
nos tempos 0, 60, 120, 180, 240 minutos e 24 horas
apos a administragdo de acetato de leuprolide
(Lupron® Abbott — Brasil), 10pug/kg por via sub-
cuténea. Gonadotrofinas foram dosadas em todas as
amostras e cortisol, testosterona, androstenediona, 17-
OHP, DHEA, SDHEA, estradiol e progesterona nos
tempos 0 e 24 horas.

O teste de tolerancia oral a glicose (TTOG) foi
realizado através da administracdo de 75g de glicose
por via oral, ap6s 3 dias de dieta rica em hidratos de
carbono. Sangue foi colhido nos tempos 0, 30, 60, 90,
120 e 180 minutos, para dosagens de glicemia e
insulina.

Para avaliarmos a sensibilidade a insulina, calcu-
lamos a area sob a curva de insulina (ASCI) durante o
TTOG.

Métodos

As concentragfes de testosterona, cortisol, estradiol e
progesterona foram determinadas por método fluo-
rométrico, utilizando-se kits AUTODELFIA.

As concentracOes de LH e FSH foram determi-
nadas por método imunofluorimétrico, utilizando-se
kits AUTODELFIA.

As concentracdes de 17-OHP, androstene-
diona, DHEA e insulina foram determinadas por
radioimunoensaio (RIE), utilizando-se kits DSL.

A concentracdo de DHEAS foi determinada por
RIE, utilizando-se kits IMUNOTECH.

Todas as dosagens apresentaram coeficiente de
variagdo intra-ensaio < 10% e inter-ensaio < 18%.

A glicose foi dosada utilizando-se o método
enzimatico colorimétrico da glicose-oxidase, com
reagentes comerciais do Laboratério Merck® e leitura
realizada pelo aparelho Cobas® Mira (marca Roche).
Foram colhidos 2 a 3mL de sangue em tubo com
fluoreto de sddio, sendo a determinacédo realizada em
até 30 minutos apos a colheita.

As pacientes realizaram ultra-som pélvico, via
abdominal ou transvaginal, até o 7° dia do ciclo mens-
trual para as mulheres do grupo N e aleatoriamente,
para as pacientes do grupo SOP. Amostra para
dosagem de progesterona foi colhida quando da rea-
lizacdo do ultra-som para confirmar a fase do ciclo
menstrual. Foi utilizado transdutor setorial de 3,5 e
6,5MHZ respectivamente, sendo avaliado eco endo-
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metrial bem como morfologia e volume dos ovarios.
Consideramos como padrao policistico a presenca de
ecogenicidade central aumentada e 10 ou mais folicu-
los, com didmetro variando entre 2 e 10mm, de dis-
tribuicdo periférica (16).

Andlise estatistica

Inicialmente todas as varidveis foram analisadas des-
critivamente. Para as varidveis quantitativas essa analise
foi realizada pela observacdo dos valores minimos e
méximos e do célculo das medianas.

Para testar a hipotese de igualdade entre os gru-
pos foi utilizado o teste ndo paramétrico de Mann-
Whitney para amostras independentes.

Para testar a hipotese de igualdade dentro de
um mesmo grupo (grupo SOP) utilizamos o teste de
Wilcoxon para amostras pareadas.

Para o estudo de possiveis associagbes entre
duas variaveis utilizamos o coeficiente de correlacéo de
Spearman.

O nivel de significancia para os testes foi de 5%.

RESULTADOS

Né&o houve diferenca significativa entre a idade e o
IMC entre os grupos N e SOP. Todas as pacientes do
grupo SOP apresentavam dist(irbio menstrual, sendo 4
com amenorréia (pacientes 4, 5, 6 e 8) e 4 com oli-
gomenorréia (pacientes 1, 2, 3 e 7) (tabela 1).

Os exames ultra-sonograficos dos ovarios das
mulheres do grupo N estavam dentro da normalidade,
com excecdo de 1 mulher, cujo padrdo era de ovarios
policisticos. Os exames ultra-sonograficos dos ovarios
das mulheres do grupo SOP estavam dentro da norma-
lidade em 3 pacientes (pacientes 2, 4 e 7) e com padréo

de ovarios policisticos em 5. A progesterona, quando da
realizacdo do ultra-som, foi sempre < 1,0ng/mL.

As mulheres do grupo N apresentaram concen-
tracbes hormonais basais normais. A mediana das
dosagens de progesterona no 21° dia do ciclo mens-
trual foi 10,9 ng/mL (7,2 a 18,1ng/mL).

As concentracdes de testosterona e androstene-
diona no grupo SOP foram significativamente maiores
gue as do grupo N. As concentragbes de SDHEA,
gonadotrofinas, estradiol, TSH e PRL foram normais
em ambos 0s grupos.

As pacientes 1, 2, 3, 5 e 8 apresentaram con-
centracOes de testosterona elevadas e as pacientes 4 e 8
concentragdes de androstenediona elevadas (tabela 1).

A resposta hormonal ao teste de estimulo com
ACTH foi normal em ambos os grupos.

Trés mulheres do grupo N e 2 do grupo SOP
(pacientes 3 e 5) apresentaram TTOG intolerante. A
mediana da ASCI do grupo N foi de 14.384mUl/
mL/min (2.776 a 22.846) e a do grupo SOP de
22.800pUl/mL/min (12.390 a 61.500), havendo
diferenca significativa quando os grupos foram com-
parados (p= 0,04).

Com relagdo ao teste de estimulo agudo com
GnRHa observou-se, no grupo N, aumento significa-
tivo das concentracBes de LH entre os tempos 0 e 240
minutos (2,65 vs. 99,5UI/L; p= 0,007) (figura 1),
assim como de FSH (3,2 vs. 17,0U1/L; p= 0,007). A
drea sob a curva de LH foi de 70.205U1/mL/min
(3.773 a 108.111) e de FSH 15.739UI/mL/min
(9.546 a 42.120). No grupo SOP, também observou-
se aumento significativo das concentragbes de LH
entre os tempos 0 e 240 minutos (5,1 vs. 123,5UI/L;
p= 0,007), o mesmo ocorrendo com o FSH (4,3 vs.
16,0UI1/L; p= 0,007). A érea sob a curva de LH foi
98.778UI/mL/min (69.501 a 171.897) e de FSH

Tabela 1. Dados antropométricos, hormonais e ultra-sonograficos das pacientes do grupo SOP.

Pacientes Idade IMC PM1 Grau de Testo3 Andro# uss
(anos) (kg/m2) hirsutismo? (ng/dL) (ng/mL)
1 21 30,4 O 15 89 2,1 OP
2 26 38,9 (@) 14 87 1,1 N
3 29 31,0 O 22 75 2,3 OP
4 19 37,2 A 20 54 3,5 N
5 29 34,4 A 15 102 3,1 OP
6 19 41,0 A 23 70 1,6 OP
7 26 30,1 O 39 82 2,6 N
8 28 40,1 A 20 157 3,9 OP
Mediana 26 35,8 20 84 2,5
V. Minimo 19 30,1 14 54 1,1
V. Maximo 29 41,0 39 157 3,9

1. Padrao menstrual: O = oligomenorréia, A = amenorréia; 2. Método de Ferriman & Gallwey (15); 3. Testosterona total — valor
normal: 30 a 86ng/dL; 4. Androstenediona - valor normal: 0,6 a 1,9ng/mL; 5. US: Ultrasonografia pélvica: OP = ovarios policis-

ticos , N = ovarios normais.
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Figura 1. Concentragdes basais e ap6s estimulo com GnRHa de LH (240 minutos) e

170HP (24 horas) em mulheres normais (
ovarios policisticos (SOP) (- - - -).

) e pacientes portadoras da sindrome dos

* p< 0,05 apo6s estimulo vs. basal para o grupo Normal e SOP.

17.018U1/mL/min (12.501 a 36.661). Comparando
0s grupos entre si, ndo houve diferenca significativa
entre os tempos 0 e 240 minutos e nas areas sob a
curva, tanto para LH quanto para FSH.

Comparando-se as concentra¢des basais, a
170HP aumentou significativamente no tempo 24hs,
tanto no grupo N (1,5 vs. 2,9ng/mL; p= 0,023)
guanto no grupo SOP (0,8 vs. 3,1ng/mL; p= 0,007)
(figura 1), o mesmo ocorrendo com o estradiol (grupo
N: 86,0 vs. 190,5pg/mL; p= 0,0007 — grupo SOP:
68,0 vs. 288,0pg/mL; p= 0016). Para os demais hor-
monios esterdides, ndo houve diferenca significativa
entre os tempos 0 e 24hs. N&o se observou diferenca
significativa quando as concentra¢des dos horménios
esteréides nos tempos 0 e 24hs dos grupos N e SOP
foram comparados entre si.

Analisando a resposta das gonadotrofinas e da
170HP e estradiol isoladamente, observamos que
apenas uma mulher do grupo N ndo apresentou
resposta de 170OHP (basal = 1,2ng/mL, pOs-estimu-
lo =1,3ng/mL). Entretanto, observou-se resposta de
gonadotrofinas (LH basal = 2,6Ul/L, pés-estimulo
= 124,0Ul1/L; FSH basal = 13,0Ul/L, pés-estimulo
= 51,0U1/L) e de estradiol (basal = 90pg/mL, po6s-
estimulo = 251pg/mL). Com relacdo as pacientes
portadoras da SOP, todas apresentaram incremento
de 170OHP.

Foram correlacionadas entre si as seguintes va-
riaveis: IMC, horménios esterdides, gonadotrofinas
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pré e pds-estimulo com GnRHa e ASCI, para os dois
grupos. N&o se observou nenhuma correlagéo signi-
ficativa entre as mesmas.

DISCUSSAO

No que se refere a secrecdo de gonadotrofinas,
observamos, tanto nas mulheres normais quanto nas
pacientes portadoras da SOP, resposta significativa de
LH e FSH, o que indica que o analogo utilizado foi
capaz de estimular agudamente a secrecdo de ambas as
gonadotrofinas. N&o houve diferenca significativa
entre os dois grupos estudados. Estes resultados foram
também observados por Barnes e cols., utilizando
como fator estimulador o nafarelin, na dose de 100ug
SC (8), por Chang e cols., utilizando acetato de leu-
prolide na dose de 1mg por via SC (17), enquanto que
Jakubowicz & Nestler, usando o0 mesmo analogo (18),
nao compararam o grupo das mulheres normais com o
das pacientes portadoras da SOP no que se refere a
resposta das gonadotrofinas ao estimulo, o mesmo
ocorrendo com Sahin & Kelestimur, utilizando
buserelin na dose de 1mg SC (19). Por outro lado,
White e cols., utilizando buserelin na dose de 100ug
por via SC, observaram resposta significativamente
maior de LH nas mulheres com SOP, independente
do padrdo menstrual, do que nas mulheres normais
(20). J& Rosenfield e cols. subdividiram o grupo de
mulheres hiperandrogénicas em 3 subgrupos, de acor-
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do com a resposta da 17-OHP ao estimulo com
nafarelin e com a concentracdo de LH basal (21),
como ndo responsivo e HOF com LH basal elevado
vs. normal. Todos 0s grupos apresentaram resposta de
LH ao estimulo, inclusive o grupo ndo responsivo,
sendo que o pico de LH foi maior no grupo HOF com
LH basal elevado do que nos demais.

Para os esterdides gonadais, todos os estudos
gue analisaram a resposta do estradiol ao estimulo
demonstraram um incremento significativo, tanto em
relacio a mulheres normais, como também em
pacientes hirsutas portadoras de hiperandrogenismo
ovariano funcional, o0 mesmo ocorrendo para a respos-
ta da 17-OHP, exceto no grupo de pacientes ndo
responsivas, estudado por Rosenfield e cols. (21).

O que diferencia 0s nossos resultados dos demais
existentes na literatura € ndo termos observado diferenca
da resposta das gonadotrofinas e de 17-OHP e estradi-
ol entre o grupo de mulheres normais e as portadoras da
sindrome dos ovarios policisticos, 0 que poderia invali-
dar a hipotese de que a base fisiopatolégica do HOF
seria uma hiperatividade do citocromo P450c17, decor-
rente de um mecanismo de escape da dessensibilizacdo
ao LH. De fato, somente Jakubowicz & Nestler (18) e
Rosenfield e cols. (21), em um subgrupo de pacientes
estudadas, ndo observaram essa diferenca.

Esta diferenca nao pode ser atribuida ao andlogo
utilizado. Todas as mulheres normais e as pacientes do
grupo SOP apresentaram resposta a0 mesmo, com
secrecdo significativa de gonadotrofinas. Da mesma
maneira que Jakubowicz & Nestler (18), cujos resulta-
dos sdo semelhantes aos nossos, utilizamos o acetato de
leuprolide por via sub-cutanea, na dose de 10pu/kg de
peso corporal, enquanto que Salim & Kelestimur (19) e
White e cols. (20) utilizaram o buserelin e Rosenfield e
cols. e Barnes e cols. utilizaram o nafarelin. Por outro
lado, Rosenfield e cols. padronizaram a dose de acetato
de leuprolide correspondente a dose de nafarelin (22).
A dose por nos utilizada corresponde a dose utilizada na
literatura (1pg/Kg de nafarelin equivalente a 10ug/kg
de acetato de leuprolide), 0 mesmo ocorrendo com o
tempo de coleta e a via de administracéo.

Por outro lado, os diferentes graus de IMC das
diversas casuisticas poderiam justificar a disparidade.
Enquanto nos estudos de Barnes e cols. ndo ¢ men-
cionado o IMC (8), Sahin & Kelestimur relatam que
61% das pacientes portadoras de SOP estudadas apre-
sentaram IMC maior que 25kg/mz2, ndo fazendo re-
feréncias ao IMC do grupo de mulheres normais. No
estudo de Jakubowicz & Nestler (18), a média do IMC
das pacientes com SOP foi 32kg/m2. Em nosso estu-
do, a mediana do IMC do grupo SOP foi 35,8kg/m?2,

60

com valor minimo e maximo de 30,1kg/m2 e
41,0kg/m2, respectivamente.

Rosenfield e cols. mostraram que a anormalidade
da esteroidogénese demonstrada em pacientes portado-
ras de HOF néo estava relacionada exclusivamente ao
excesso de LH (9). Postularam que a hiperinsulinemia
poderia ter um papel importante nesta disfuncéo, con-
siderando que a diminuicdo da sensibilidade a insulina
foi demonstrada tanto na SOP quanto no HOF (20) e
gue este horménio potencializa a a¢do do LH (24). A
insulina, possivelmente agindo através do sistema IGF-
I, aumenta a concentragdo do mensageiro do acido
ribonucléico e das enzimas da reacdo limite da este-
roidogénese, contidas no citocromo P450scc, antago-
nizando a downregulation induzida pelo LH.

Neste trabalho, a sensibilidade & insulina foi avali-
ada nos dois grupos estudados. Observamos que as
pacientes do grupo SOP apresentaram menor sensibili-
dade & insulina do que o grupo de pacientes normais.
Entretanto, ndo observamos correlacdo entre sensibili-
dade a insulina e resposta de gonadotrofinas e esterdides
ovarianos ao estimulo pelo GnRHa, o0 que descarta a
possibilidade de que a sensibilidade a insulina, através da
hiperinsulinemia, tenha um papel preponderante na re-
gulacdo da esteroidogénese nestas pacientes.

Em conclusdo, nossos dados ndo sdo com-
pativeis com a hipotese de que a resposta da 17-OHP
ao estimulo com GnRHa possa ser um marcador de
disfuncdo do citocromo P450cl17 caracteristica do
HOF, uma vez que foi encontrada tanto no grupo de
mulheres normais quanto no grupo de pacientes porta-
doras da SOP, sem diferenga entre 0s mesmos, deven-
do ser uma resposta fisioldgica do ovario ao estimulo
de seus hormdnios tréficos, que se mantém na SOP.
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