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Lupus Eritematoso Sistémico ( LES ) ¢ uma doenca inflamatéria cronica do
tecido conjuntivo, de etiologia desconhecida, que acomete principalmente mulheres em
idade fértil Virios estudos t8m demonstrado que os hormbmios sexuais desempenham um
importante papel na etiopatogenia desta doenga, porém, o verdadeiro mecanismo desia
mrerligaco ainda ndo foi esclarecido. Por estas razdes, nosso objetivo foi o de estudar
de maneira mais abrangente o eixo hipotdlamo-hipofisirio-gonadal em homens

portadores de LES .

Foram estudados dez pacientes do sexe masculino, portadores de LES
acompanhados no ambulatério de Reumatologia da FCM-UNICAMP. Foi realizada a
avaliagio clinica e do eixo hipotdlamo-hipofisirio-gonadal através das dosagens hormonais
basais de testosterona total (TT), testosterona livre (TL), androstenediona {ANDRO),
sulfato de dehidroepiandrosterona (S-DHEA), estradiol (E2) , prolactina (PRL), LH ¢ FSH,
¢ também através de estimulo com LH-RH, com as dosagens de LH e FSH basais ¢ apds
estimulo. A avaliagio testicular foi realizada com teste de estfmulo com HCG, sendo
dosadas TT e TL basais ¢ apds estimulo. Todos os resultados foram comparados com um
grupo controle com a mesma faixa ctdria e superficie corporal. Foi analisada, ainda, a

correlacdo entre o indice de atividade de doenga ¢ as dosagens hormonais obtidas.

Nao houve correlagfio significativa entre as dosagens hormonais basais que
estavam alteradas e a atividade de doenca, avaliada através do SLEDAI (SLE Disease

Activity Index ) no momento do estudo,

As dosagens dos androgénios TT, TL ¢ ANDRO foram menores, mas sem

significincia no grupo de pacientes. J4 o S-DHEA foi significativamente mais baixo.
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Quanto ao E2. foi encontrado significativamente menor nos pacientes, enquanto que a PRL
apresentou-se normal. Com refagiio s gonadotrofinas, o LH foi normal.  As dosagens de

FSH porém, foram significativamente mais elevadas nos pacientes.

O grupo de doentes, apds estimulo com LH-RH, apresentou uma resposta mais
acentuada a elevagio das gonadotrofinas do que o de controles, entretanto esta diferenga foi
significativa apenas para o FSH. No teste com HCG houve uma diferenca significativa nas
dosagens de TL., que se elevou bem menos nos pacientes, apds estimulo, do que no grupo de

controles.

Na avaliagho das relagbes E2/TT e E2/TL ndo foram observadas diferencas

significativas entre os dois grupos.

O eixo hipotdlamo-hipofisirio apresentou niveis basais ¢ resposta elevada de
FSH para ¢ estfmulo com LH-RH, o que representa uma alteragio gonadal, provavelmente
do epitélic germinativo. Por outro lado, a baixa resposta ao teste de estimulo com HCG ¢
produgdo de TL, parece significar um defeito  gonadal nas células de Leydig. Sendo assim,
neste estudo do eixo hipotdlamo-hipofisdrio-gonadal encontrou-se uma hipofungio gonadal

nos pacientes homens, portadores de LES.
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1.1. CONSIDERACOES GERAIS

Luopus Eritematoso Sistémico (LES) € uma doenga inflamatéria crdnica do
tecido conjuntivo, multissistémica, que acomete principalmente mulheres em dade frit,
lesando vasos de pequene e médio calibre, ¢ que se caracteriza pela exuberante formag3o de
AULO-anticorpos. E uma enfermidade descrita desde o século passado e, desde entio, novos
conhecimentos vém sendo acumulados, principalmente apds a descrigiio da célula LE em
1948 por Hargraves, o que possibilitow diagnésticos mais precisos. Por outro lado, a
descoberta quase simultinea dos corticosterdides e sua posterior utilizagio no tratamento
dos pacientes, proporcionou maior sobrevida ¢, portanto, mais tempo de seguimento clinico
{ROTHFIELD, 1989).

1.2. EPIDEMIOLOGIA

Apos descricao da célula LE, o LES que até entfio era pouco diagnosticado,
passolr a ser mais observado, o que, consegiientemente, provocou o aumento de sua
incidéncia e prevaléncia. Este fato foi constatado em trabalho sobre a incidéncia de doengas
do tecido conjuntivo, cujo dados foram obtidos através do ndmero de admissdes no
“Medical Center”, em Los Angeles (EUA), o que evidenciou o crescente aurtento de casos
novos de LES por ano: 1928 - nenhum caso, em 1938 - 4 casos, em 1948 - 9 casos, em
1958 - 36 casos, em 1968 - 97 casos, em 1978 - 149 casos, em 1982 - 211 casos (DUBOIS
& WALLACE,1987).

Os estudos epidemiplégicos variam com relagio a incidéncia e prevaléncia. Na
cidade de Nova Yorque, a incidéncia foi de 2,0/100.000 por ano, durante o periodo de 1956
4 1965, com prevaléncia de 14,6/100.000 (SIEGEL & LEE, 1973). FESSEL (1974),
encontrou uma incidéncia de 7,4/100.000 por ano e prevaléncia de um caso para 1969
habitantes, em estude realizado no perfodo de 1965 a 1973 em S@o Francisco (EUA).
KURLAND et al. {1969) registraram a incidéncia de 2,8/100.000 por ano entre 1956 4 1959
e 5,7/100.000 por ano de 1960 & 1967 ¢ prevaléncia de 17/100.000 em 1960 e 48/100.000
em 1968,

Fndreoviiscrio- 2



A predomindncia da doenga, ¢ maior em mulheres, principalmente em idade fértil
entre quinze e trinta anos, numa proporgio de 9:1, enquanto que esta relagio diminui em
pacientes com idade abaixo de doze anos (KING, 1977) e acima de sessenta ¢ Cinco anos
{(MADDOCK, 1985; SIEGEL & LEE, 1973).

Um estudo epidemioldgico realizado em Sédo Francisco (EUA), demonstra que a
prevaléncia do LES em mulheres negras com idade entre 16 e 64 anos foi de 1/245
comparada com a prevaléncia de 1/700 em mulheres brancas e chinesas. A relacio da
prevaléncia em mulheres negras para brancas fol de 3/1 (FESSEL 1988). SIEGEL & LEE
{(1973) mostram que em Nova Yorque hi uma menor incidéncia em mulheres negras com
idade entre quinze e sessenta e quatro anos, do que mostram 0$ estudos em Sio Francisco,
isto €, 171164 habitantes. Entretanto, a relacfio de mulheres negras com LES para brancas se

manteve semelhante, ou seja, 3,5/1.

Esta doenga tem uma distribuicio universal, porém, os estudos sio conflitantes
com relacio 2 incidéncia e prevaléneia, levando-se em conta o fator racial ou determinadas
regides geograficas. Os trabathos indicam um aumento da incidéncia do LES entre negros
americanos, enguanto que esta enfermidade parece ser rara na Africa (ROTHFIELD, 1989;
FESSEL, 1988). Estudos com a populagfio brasileira mostram maior incidéneia nos
pacientes caucasoides (SATO et al, 1991 ; COSTALLAT, 1992). As razbes para essas
diferengas embora ndo estejam bem definidas, indicam que vérios fatores, estio envolvidos
no desenvolvimento desta doenca fais como condigbes sdcio-econdmicas, ambientais,

culturais e outros.

1.3. ETIOLOGIA

Ainda que sejam conhecidos diversos fatores desencadeantes do LES, o
verdadeiro mecanismo etioldgico ainda nio estd claro. O que se pode afirmar € que, existe
uma predisposicio genética e um fator desencadeante do processo. H4 vérias hipdteses para
este fator “gatilho™, como a influéneia do meio ambiente, através da luz solar, a utiliza¢iio de
drogas como hidralazina, procainamida, isoniazida, dentre outras, fatores infecciosos virass,
ovu ainda um distirbio hormonal. Isto confere uma etiologia multifatorial A esta doenga auto-
imune(STEINBERG&KLINMAN, 1988),
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Figura 1- Etiologia Multifatorial do LES.

{Modificado ds TALAL, N. SLE Eticlogy. in: Dubois EL e, Lupus Erythenusiosus. Los Angeles; Les & Febiger, 1974:232-79)

1.3.1. Genética

Viérios estudos em familiares de pacientes com LES revelaram que, alguns
apresentam alierages imunoldgicas sem desenvolverem a doenga (MILES & ISENBERG,
1993). Por outro lado, hd também a ocorréncia da doenga em membros da mesma familia,
sendo que, esta fregliéneia € muito major quando se irata de gémeos umvitelinos,
caracterizando, assim, uma participaciio genética na etiologia do LES (BLOCK et al., 1975;

'LAHITA et al,, 1983a; FESSEL, 1988; STEINBERG & KLINMAN, 1988).

Com relagic aos antigenos de histocompatibilidade (HLA), sabe-se que, os
individuos HLA B8 e DR3 apresentam, normalmente, wma hiperreatividade de resposta
imune, tanto humoral quanto celular (AMBINDER et al, 1982; KALLENBERG,
KLARSSIN, BELLEN, 1985). A associag@o entre 0 LES e os HLA B8, DR3 ¢ DR2, vem
sendo cada vez mais descrita, entretanto, esta combinacdo varia de um trabalho para outro
(PESSEL, 1988; REINERTSEN et al, 1988;) Hé relatos da associagio do LES com defeitos
hereditdrios da imumidade como, por exemplo deficiéneia de C2, C3 e C4 (AGNELLO,
1978; FESSEL, 1988). J4 foi descrito também a predominincia do fendtipo acetilador lento
no LES espontineo como no induzido (FISHBEIN & ALARCON - SEGOVIA, 1976).

Frndraaagio 4



1.3.2. Viral

Estudos em animais evidenciam o desenvolvimento de doenga auto-imune
relacionado 2 infecgOes virais, como € o caso de experimentos com camundongos MRL/].
BX/XB ¢ (NZB X NZW) f1. Estes tltimos desenvolvem doenca auto-imune de forma muito
semealhanie a0 LES. Trabalhos 1ém mostrado que, um dos causadores deste tipo de doenga
sio vitus RNA tipo C, que possui a enzima transcriptase reversa, capaz de transferir seu
c6diga genético a0 genoma da célula infectada e promover a transmiss@o vertical de pais
nara filhos, de acordo com as leis mendelianas (virus endégeno). Entretando, € necessdrio
uma susceptibilidade genética para que se desenvolva a doenga, sendo que a reposta imune
a0 virus ¢ controlada geneticamente (YOSHIKI et al,, 1974; SATO, 1986).

Embora haja evidéncia da participagiio viral na etiologia desta enfermidade,
como 3 presenga de anticorpos antivirais e achados de inclusdo viral nos tecidos, a relagdo
causal entre o agente infeccioso e o desencadeante da doenga, ainda nfo pode ser
confirmada definitivamente, sendo necessdrio que se considere a possibilidade da infecgdo

ser posterior a0 inicio da doenga, uma vez que se trata de pacientes imunodeprimidos.

1.3.3. Fatores do meio ambiente

Dentre os fatores ambientais, a luz solar é o principal elemento a interferir no
desencadeamento da doenga, uma vez que, aliado a outros mecanismos, oS ralos ultra
violeta promovem uma desnaturagio do DNA da pele, expondo, assim, mais antigenos, o
que leva 3 uma maior produgiio de anticorpos e, conseqgiientemente, a2 uma reacdo
inflamatdria tecidual (ROTHFIELD, 1989).

O LES induzido por droga foi descrito, pela primeira vez, em 1945, ¢ estava
associado com o uso de sulfadiazina. A partir de entdo, vérias drogas tais como, isoniazida ¢
procainamida, tém sido relacionadas com a indugfio da doenga. Hoje, existe uma relacdo de
cerca de cingiienta e seis drogas com freqUéncias varidveis desta enfermidade

(HESS & MONGEY, 1991). Virios estudos mostram que, individuos acetiladores lentos




estdc mais sujeitos a desenvolverem lupus induzido, uma vez que, estas drogas sdo
metabolizadas, no figado pela enzima n-acetil transferase (ALARCON - SEGOVIA,
FISBEIN, BETANCOQURT, 1969; PERRY, 1973; JOHANSON et al., 1976).

1.3.4. Hormonal

A etiologia hormonal estd presente nos conceitos mais abrangentes da doenga
que afirmam um comprometimento, principalmente de mulheres e em idade fértil. Outras
observagdes que reforgam tal etiologia € a exarcerbagio da doenga com o uso de
anticoncepcionais orais (JUNGERS et al, 1982a), alteracBes no curso da doenga durante a
gravidez (JUNGERS et al., 1982¢; RAMEI - GOLDMAN, 1988; LUCK3SHIN, 1989), apds
goforectomia (YOCURU et al., 1975}, e a associagiio do LES com a sindrome de Klinefelter
(STERN et al, 1977; FRENCH & HUGHES, 1983; FOLOMEEV, KOSHELEVA,
ALEKBEROVA, 1991). As publicagbes tendem a mostrar que, os estrogénios estdo
associados com a piora da doenga, tanto em modelos animais, quanto em seres humanos,
enquanto os androgénios exercem um papel protetor nos amimais (LAHITA et al, 1985;
BAER & GREEN, 1990; BLANCK et al., 1990) . Mais recentemente, a prolactina tem sido
considerada de fundamental importincia nas relagdes imunoenddcrinas, sendo que, alguns
estudos mostram elevagio deste hormOnio em pacientes com LES (LAVALLE et al., 1987;
JARA, LAVALLE, ESPINOZA, 1992). Tais constatacbes incentivam cada vez mais o
estudo do papel dos hormOnios sexuais no LES, no sentido de esclarecer as alteragOes
hormonais nestes pacientes ¢ com a expectativa de que o entendimento etiopatogénico da

doenca facilite o diagndstico, o controle, ¢ tratamento, e no futuro talvez a sua prevengio.
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1.3.4.1. Horménios sexuais e doencas auto-imunes

1.3.4.1.1. Consideracdes Gerais

Tem sido sugerido gque, durante a ontogénese os sistemas imuno-
endocrinologico sdo interdependentes € que, em organismos imuneldgicamente maduros, o
sistema peuroenddcrinc continua exercendo um papel regulador sobre o processo
imunolégico, como por exemplo, a atuagiio do estrogénio sobre a maturagio de células B e

a formagio de anticorpos (PIERPAQLI, FABRIS, SORKIN, 1970; BHALLA,1989).

Existe uma reconhecida diferenga na capacidade imune entre 0 sexo mascuhne e
feminino. E sabido que as muiheres sio imunologicamente mais ativas que os homens o que
pode ser provado, através dos maiores niveis de imunoglobulinas encontrados naqguelas, suas
melhores respostas contra heteroantigenos ¢ a rejeigdo mais rapida a aloantigenos. Em geral,
as mutheres apresentam maior resisténcia s infecgBes virais, bacterianas e de protozodrios; e
mostram wna citotoxicidade mais elevada para certos tipos de virose. Provavelmente, esta
methor capacidade imune seja responsdvel pela maior sobrevida das  mulheres
{AHMED & TALAL, 1989; BHALA, 1989).

Entretanto, esta maior resposta imunoldgica torna-as mais suceptiveis 3 doengas
auto-imunes, com proporgles varidveis em relagio sos homens, como no LES 9:1, na

AR 4:1, e na tiredidite de Hashimoto 25-50:1 (AHMED, PENHALE, TALAL, 1985).

Viérias publicagfes sugerem que, os hormdnios sexuais ¢stdo envolvidos na
patogénese das doengas auto-imunes. A maior incidéncia deste tipo de patologi, em
enfermidades como o LES ¢ Miastenia grave na Sindrome de Klinefelter, que € uma doenga
determinada geneticamente por XXY e caracterizada por anormalidades nos hormdnios
sexuais tais como festiculos pequenos, distribui¢do anormal de pélos e ginecomastia ¢ uma
destas evidéneias. Qutras constatagbes sdo, alteragbes no curso das doengas auto-imunes
durante a gravidez ou use de anticoncepcionais orais {ACO), apds a menopausa e
poforectomia. Sabe-se que o LES piora com o uso de ACO e melhora com a retirada dos
mesmos (JUNGERS et al., 1982a), Uma gémea monozigética foi submetida a ooforectornia

(com provivel reduciic dos niveis hormonais femininos) e ndio desenvolven LES, enquanto




sua rméd desenvolveu a doenga, confirmando o efetto dos hormOnios sexuais femininos na
patogenia desta enfermidade (YOCURU et al,, 1975). Portanto, no LES h4 uma tendéncia a
se observar um estado hiperestrogénico e hipoandrogénico (LAHITA, 1992a).

CUTOLO et al, (1988), avaliaram © eixo hipotdlamo-hipofisdrio-gonadal
(incluindo testes de estimulos) em homens com artrite reumatéide (AR) e encontraram niveis
baixos de testosterona e dehidrotestosterona devido 4 uma hipofunggo testicular. Em estudo
realizado em homens portadores de AR, encontrou-se niveis diminuidos de testosterona
como conseqiifncia do uso de cortedides, mesmo quando administrados em baixas doses
{MARTENS ¢t al,1994). BRAVO, ZAZUETA, LAVALLE (1992) em estudo com
pacientes portadores da sindrome de Reiter, tratados com bromocriptina, um inibidor da

prolacting, observaram que estes pacientes apresentaram remissio da doenga.

1.3.4.1.2. Mecanismo de Agdo
- Timo

Existem evidéncias de que o timo seja ¢ primewo Orglo alvo de ago dos
hormGnios sexuais, visto gue, a administracio de hormonios gonadais leva a uma atrofia do
timo, enuanto que a orquiectomia leva & hiperplasia deste érgfio. Estudos em comundongos
NZB/NZW mostram que, horminios sexuais atuam no timo provocando uma alteragiio
quantitativa ¢ qualitativa em subpopulaciio de lif6eitos, através da agao direta nos timoécitos
ou afetando funcionalmente o timo. Os hormOnios sexuais podem afetar a subfungio,
maturacio e migracio de células para a periferia, e também a migragio de células da medula
Gssea para o timo (AHMED et al., 1985; GOLSTEYN & FRITZLER, 1987, AHMED &
TALAL, 1989).
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-Células T

Os hormdnios sexuais afetam a diferenciagio, maturagio e migragdo de células,

atuam nas células pré T e pré B, bem como na maturacio das células T.

A grande influéncia dos hormOnios sexuats nos timdcitos confirma a influéncia
destes sobre as células T. Estudos de laboratdrio sugerem que as células T sejam 0 alvo
primério da a¢io dos hormdnios sexuais. A administragio destes hormdnios em ratos induz
a uma grande atrofia no timo, resultando na diminvigio das células Thyl.2+, Lytl+ e Lyt2+,
com grande influéneia na resposta imune T dependente e na produgio de linfocinas pelas
células T (ABMED & TALAL, 1989).

Os hormdnios sexuais diminuem a proliferagio de linfécitos em cultura. Sabe-se
que o estrogénio suprime ou dimim a atividade funcional das células T supressoras, tendo
sido demonstrado “in vitro”, tanto em modelos animais quanto em humanos; enguanto gue
os hormbnios masculinos mantdm esta atividade (GOLSTEYN & FRITZLER, 1987;
AHMED & TALAL, 1989).

Outro efeito deste tipo de hormodnio é a modulagio de hinfocinas, interleucinas-2
(IL-2) e v intérferon. Todos os modelos animais de LES tendem a apresentar uma
diminuigio da atividade de IL-2, tendo sido observado que 0s horménios sexuais modulam
esta agdio, e, mais especificamente, androgénios mantém essa atividade. Quanto ao Y
intérferon, provavelmente produzidos pelas células T, afeta a imunidade celular ¢ humoral,

sendo gue os hormdnios sexuais podem modular este efeito, embora com mecanismo ainda
desconhecido (TALAL et al., 1987).

- Células B

O efeito dos hormdnios sexuais nas células B ainda ndo estd claro. Entretanto
sabe-se que eles podem modular anticorpos ¢ sua produgdo, porém sem estabelecer um

efeito direto sobre estas células. E possfvel que o estrogénio exerga alguma fungdo sobre as
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células B, uma vez gue este hormbnio favorece a sintese de imunoglobulinas como IgM, IgA
e IgG. A testosterona diminui a producfio de anticorpos para 4cidos nucléicos em
camundongos NZB X NZW, prolongando a sobrevida destes (AHMED & TALAL, 1989),
Contudo ¢ provdvel que este efeito seja consegiiéneia de uma atuagdo indireta da
testosterona sobre as células T (T-"helper™), parecendo, portanio, que os hormédnios sexuais
agem direta on indiretamente, afetando os estdgios iniciats de producdo de anticorpos pelas
células B, sem atingir as células plasmiticas (AHMED et al, 1985; GOLSTEIN &
FRITZLER, 1987; AHMED & TALAL, 1989).

- Mondcitos e Macréfagos

Os hormbnios sexnals também atuam sobre mondcitos e macroéfagos, que por
sua vez, exercem papel importante no processamento € apresentacdo de antigenos aos
linfocitos, Podemos citar como exemplo, estados de hiperestrogenismo quando se observa
um aumento da capacidade fagocitdria destas células. Sabe-se que o estrogé€mo estimula o
sistema reticulo endotehal, divisdo das células de Kupffer no figado, ¢ o nfimero de
macréfagos € mondeitos. Os hormdnios esterdides podem modular o “clearance” do
complexo eritrdcito - IgG em ratos NZB/NZW. Assim, enquanto o estrogénio imbe, a
testosterona aumenta esta depuragio. Também foram encontrados receptores para
horménios sexuais nos tecidos reticulares do timo, nédulos linfiticos, bago e epitélio arterial
{AHMED et al., 1983).

~ Qutros érgios alvos dos horménios sexuals

Os hormdnios sexuais podem influenciar o sistema imune atuando no SNC.
Receptores para estes hormonios foram encontrados em vérios locais do cérebro. Os
principais sd0 0s neurdnios do nidcleo ventromedial do hipotdlamo, o qual tem participagio

72 resposia imune ¢ apresenta grande quantidade de receptores para os hormdnios sexuais.
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k possivel que uma ligagio entre estes horménios e neurdnios provogue uma atividade que

irfluencie o sistema imune (AHMED el al., 1985).

Horm{nios sexuais podem alterar o sistema imune, atvando em tecidos como a

niedula dssea, onde foram encontrados receptores para estes,

Também podem agir em outros drghos enddécrino ou neuroendéerinos e
influenciar seus efeitos, como por exemplo a hipdfise e tireGide (AHMED & TALAL,
1993).

Podemn atuar nas células produtoras de complemento ¢ mfluenciar a sintese de
alguns componetes do complemento, particularmente C4 ¢ CS. Coincidentemente, genes que
controlam a fisiologia da testosterona e os que determinam a produgio de complemento
estdo no complexo H-2 (AHMED et al,, 1985).

QOutras células como as secretoras da mucosa epitelial, células das glindulas
lacrimais e hepatécitos, também sfo alvos direta ou indiretamente da agdo dos hormbnios
sexuais {AHMED et al., 1985).

- Hormonios Sexuais ¢ Alteractes no Equilibrio Imune

Sabe-se que hd um equilibric entre a resposia imune humoral ¢ celular. Bste
equilibrio que € importante para a prevencgio de alteragdes imunoldgicas, como doengas
auto-imunes pode ser alterado pelos hormonios sexuais. Dois fatores apontam nesta diregdo:
a- estudos com ratos Tx-X concluem gue os hormdnios sexuais levam a uma alteragio
funcional entre as células “helper” e “supressor”. b- hd evidéncias de alteragbes nos subtipos
de células “supressor”/“helper” (LyT-2/LyT-1) em ratos ¢ portadores de doengas auto-
imunes {AHMED et al,, 1985).

Os hormdnios sexuais podem influenciar sobre a quantidade de hnfGcitos,
atuando, diretamente, no DNA das células com receptores para estes e modificando a

transcricio de genes especificos (modulagdo na sintese do RNA-mensageiro (RNA-m) ou
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ainda alterar a expressio de antigenos de superficie, interferindo, assim na interagio de
céhulas. Estudos com testosterona marcada mostraram que esta s¢ incorpora nos nicleos de
infécitos humanos. Este hormfnio também modifica a migragio de Imfécitos. No entanto,
algumas perguntas ficam ainda sem resposta, tais como: quais os Orglos ¢ tecidos sensiveis |
aos hormdnios sexuais?; qual o tipo de células afetada?, como 08 hormdnios sexuais
provocam alteragiio celular ou subcelular nos linfécitos?, quais outras células podem
influenciar o sistema imune? (SITTERI, 1979; AHMED et al, 1985: GOLSTEYN &
FRITZLER, 1987; AHMED & TALAL, 1989).

1.3.4.2. LES e Alteracdes Hormonais

1.3.4.2.1. Modelos Animais

H4 camundongos que desenvolvem LES, como por exemplo, o cldssico modelo
murino de NZW/NZB hibrido fl, animais que apresentam, espontancamente, anemia
hemolitica, glomerulonefrite proliferativa difusa, imunocomplexos circnlantes € anticorpos
anti-DNA. Pesquisas com estes animais mostram gue hi divergéncias entre os sexos,
destacando-se os diferentes tipos de imunoglobulina que aparecem jé na quarta semana de
vida - [gG para f8meas ¢ IgM para os machos além do aumento mais precoce do titulo de
anticorpos anti-DNA ¢ antidcido poliadenilico, (poly A) em fémeas (ROUBINIAN et al,
1979),

A castragiio pré-puberal nfio afeta a sobrevida das fémeas mas a diminui em
machos. Provoca, também, o decréscimo dos titulos de anticorpo anti-DNA anti poly A ¢

anticorpos citotéxicos anticélula T nas fémeas, ¢ aumenta-os em machos.

Enquantc a progesterona apenas aumenta o titulo de anticorpos em femeas ¢
machos castrados, a reposigdo hormonal com estrogénio, além deste aumento, diminui, a
sobrevida. Com a reposigio de testosterona aumenta-se a sobrevida em fémeas, dimmuindo,
parciaimente, a produgiio de anticorpos. Entretanto, a reposigdo deste hormdnio nio exerce

efeito expressivo nos machos (ROUBINIAN et al, 1979). Outro importante estudo
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demonstra que os hormdnios sexuais induzem doenga “Lupus-Like” em combaias que nio

apresentam  tendéncia  genética  a  desenvolverem  enfermidade  anto-imune
(BLANK et al., 1990),

Em relagio ao efeito protetor dos androgénios sabe-se que a reposigio de
danazol, hormdnio que possui efeito antigonadotrédico, ndo altera a sobrevida ou o titulos
de auto-anticorpos. J4 o blogueio androgénico com cyproterona, um derivado sintético da
hidroxiprogesterona que também t&m cfeito antigonadotréfico, quando utilizada em machos
ndo castrados contribuiu para o aumento prematuro de auto-anticorpos. E a nafoxiding, um
mibidor estrogénico, provoca um decréscimo mais significativo levando a um retardo na
auto-imunidade. J4 os animais que receberam estrogénios apresentaram maior infiltrado
linfocitdrio e alteragbes glomerulares (ROUBINIAN et al,, 1979; ASHERSON & LAHITA,
1991; GREENSTEIN, 1993).

Os horménios sexuais também exercem efeitos importantes na capacidade de
depuragdo de imunocomplexos. Fémeas castradas, tratadas com androgénios nas trés
primeiras semanas de vida tem melhora na depuragio de eritricitos sensibilizados com IgG,
enquanto que machos tratados com estrogénios esta depuracio diminni ainda mais
(TALAL, 1981).

Em outros modelos animais como € o caso dos Mr¥/lpr que desenvolvem LES
mais precocemente que 0s modelos NZB/NZW fl, embora os androgénios retardem e os
estrogénios acelerem o curso da doenga, o efeito é muito menos expressivo do gue
observado nos NZB/NZW fl. Em contraste, modelos BXSB machos que desenvolvem uma
doenga grave lupus “lke” nfo apresentam resposta & manipulagio hormonal

(SHEAR, WOFSY, TALAL, 1983)

QOutras doencgas auto-imunes, também apresentam uma menor incidéncia em
machos quande estudados modelos animais, como é o caso de ratos Tx-X com tieroidite
auto-imune e os modelos experimentais de Miastenia grave. A orguiectomia ou tratamento

com estrogénmios aceleram o processo de doenga, enquanto os androgénios o diminuem
{AHMED et al., 19853,




1.3.4.2.2. Humanos

Estudos com hormdnios sexuais em seres humanos com LES, tendem a mostrar
um estado de hiperestrogenismo efou hipoandrogenismo (LAHITA, 1992a; LAHITA,
1992b). Exemplo disto, sio os casos cldssicos de pacientes com sindrome de Klinefelter ¢
LES, que apresentam estriol urindrio elevado e aumento da oxidaglo dos androgénios no C-
17. Entretanto, os resultados sdo conflitantes, variando de um trabalho para outro, pois,
associando-se o desconhecimento do verdadeiro mecanismo de acdo e a complexidade do
metabolismo dos hormdnios, torna-se dificil concluir s¢ determinada alteragfio seria causa ou
consegiiéncia do LES e ainda, se estas desordens siio anieriores a doenga ou decorrentes de
alteracGes causadas pela enfermidade nos diversos Orgos ¢ sistemas, ou ainda de sua

terapéutica,

Com relagio aos androgénios sio descritos baixos niveis destes hormbnios
em mulberes com LES em atividade de doengas as custas de maior oxidagdo da
{estosterona, enquanio que em homens estes niveis sio normais {LAHITA, KUENKEL,
BRADLOW, 1983b). Também foram detectados niveis baixos de androgénio em mulheres
som doenga inativa (T, DHT, ANDRO, DHEA ¢ S-DHEA) (LAHITA et al, 1987b). Jiem
homens, trabalhos anterfores mostravam que os androgénios encontravam-se NOTIAiS nos
pacientes com LES. Entretanto os resultados de LAVALLE et al., 1987 ¢ FOLEEMEYV et
al,, 1992, divergem destes achados, guando mostram niveis baixos de androgénios nestes
doentes. Uma diminuicdo da resposta hipofisria ao estimulo LH-RH pode ser conseqii€ncia
dos niveis séricos elevados de prolactina (LAVALLE et al., 1987; MARSHAL, 1989).

Os estrogénios encontram-se elevados no LES, sendo que INMAN et al.
{1982), demonstraram estradiol elevado em quatro dentre oito pacientes. H4 evidéncias de
gue o metabolismo dos estrogénios estd alterado nesta patologia, existindo inclusive, uma
particularidade em relagio a cada sexo. As mulheres apresentam niveis aumentados dos
metab6licos decorrentes da 16-o-hidroxilagdo, isto é, estrona e estriol, e diminuidos os
metabélitos decorrentes de C-2 hidroxilagfio; enquanto os homens apresentam niveis de
estrona elevados e estriol normais (LAHITA et al, 1979; LAHITA et al.,, 1985). A

importdncia destes achados ¢ que os metabolitos apresentam uma atividade estrogénica
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maior que © estradiol, assim, um desvio do metabolismo neste sentido, pode levar 4 um

desequilibrio na interrelagfio do sistema endderino e imunoldgico (LAHITA et al., 1985).

E importante lembrar que apenas uma pequena parcela, cerca de 10 a 20%,
do estradiol no homem € produzida nos testiculos, pelas células de Sertéh ¢ talvez pelas
células intersticiais. O restante € derivado da conversdo periférica da ANDRO para El e T
para E2, ou produgio adrenal (SHTERY, 1979; SMITH & RODRIGUEZ - RIGAU, 1989).

Com relagdo a prolactina (PRL), acredita-se que a interrelagdo entre os
sistemas neurolégicos e imune seja mediada por citocmas (IL-1, -2, IL-6, Interferon,
Fator de necrose tumoral e outros), as quais sdo capazes de modificar a secrecdo de
prolactina e outros neurorreguladores. Estudos em  amimais revelam que, a
hiperprolactinemia em ratos provoca a secregdo de gama interferon e estimula a mitose dos
esplendeitos. Estas células do bagoe so ricas em genes para citocinas, isio €, em grande
quantidade de RNA-m para IL-4 e IL-6. O aumento de IL-6 € importante porque esta
interleucina exerce efeito na maturacio de células B e produgdo de anticorpos (IgG e Ighl).
A prolactina induz a expressiio de receptores de IL-2 e a secreclo desta. Acredita-se que a
PRL atua como co-fator para 0 mecanismo de acfio da IL-2, uma vez que, a inibicio deste
hormdnio impede a profiferagdo de linhagens de células dependentes de IL-2. E concebivel
gue as células T “helper”, inicialmente, necessitem tanto da PRL quanto da IL-2 para
proliferagio e, gradualmente, desenvolvam na memoria, células capazes de produzirem PRL
e [L-2 sob estimulagio de antigenos ¢, assim, tornem-se auto-suficienies na iniciacio ¢

manutencdio da resposta imune (TALAL et al., 1987; JARA et al., 1990).

Recentes publicagdes tem considerado a prolactina como sendo o principal
hormdnio na estimulagio do sistema imune. Niveis séricos elevados de PRL foram descritos
em homens portadores de LES, em mulheres lipicas no pos-pario ¢ também relacionados
com a atividade de doenga (JARA - QUEZADA, GRAEF, LAVALLE, 1991; BERCZ],
1993; GUTIERREZ et al, 1994). FOLOMEEYV et al. (1990b) demonstraram que, pacientes
tomens com LES e doenca ativa possuem niveis mais elevados de prolactina guando
comparados com pacientes portadores de AR e controles. LAVALLE et al., 1987, propdem

que, a prolactina diminui a resposta hipofisdria ao LH-RH e, conmseqiiéniemente. diminui a
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produclio de testosterona, mostrando uma relacio inversa entre prolactina ¢ hormdnios
ganadais. A prolactina diminui, também, a secreg¢iio de LH e, secundariamente, bloqueta a
agdo das gonadotrofinas nas gdnadas. Estudos com NZB/NZW mostram que, quando se
induz a hiperprolactinemia ocorre uma aceleracio da doenca, enguanto que a redugio dos
nfveis séricos promove um protegio contra a enfermidade (LAVALLE, 1992 LAVALLE et
al., 1993).

Encontram-se receptores da PRL nas c¢éluas T ¢ B, e este hormdnio funciona
como importante fator de crescimento para linf6citos. Portanto, parece que a PRI exerce
sua funcdo imunorreguladora através de controle da proliferacdo de linféeitos (WALKER,
1993},

Terapéutica Hormoenal

Com relagio & terapéutica hormonal, at€ 0 momento os resultados com o uso
de substncias androgénicas no tratamento do LES tem sido desamimadores, seja por
ineficdcia ou por alta freqgiiéncia de efeitos colaterais. As principais substincias usadas so:
2) decanocato nandrolone (19-nortestosterona) - embora tenha se mostrado efetiva em
modelos animais I (NZBXNZW) nfo mostrou bons resultados em um estudo com mutheres
portadoras de LES (HAZELTON et al, 1981). LAHITA atilizando um androgénio
sintético, tipo nortertosierona, em mulheres com LES, obteve uma piora da doenga, a qual
pode ser justificada pela diminuwigiio da testosterona livre ¢ do LH (ASHERSON &
LAHITA., 1991). O Danazol que possui efeito anti-gonadotréfico (diminut FHS ¢ LH), fo1
empregado sem eficdcia, em um estudo murino. Porém em um teste com sete mulheres
proporcionou melhora clinica enquanto nos homens ficou reduzida a concentracio de
testosterona e, conseqiiéntemente, houve piora clfnica (AGNELLO et al, 1983); similar a
uma castracio nos modelos animais (ROUBINIAN et al., 1979). Esta droga tem sido usada,
com bons resultados, na trombocitopenia associada ao LES (AGNELLO et al, 1983). A
cyproterona que ¢ um derivado sintético da hydroxiprogesterona, também tem efeito
antigonadotréfico, isto &, suprime a ovulagio ¢ diminui a secre¢iio de estrogénio pelo

ovério. Seu emprego em mulheres com LES tem sido associade com a redugdo do mimero
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de exacerbagbes clinicas da doenga e methora clinica importante de alguns sintomas, tais
come {lceras orais. Provavelmente estes efeitos advém de uma diminuicdo do FSH, LH e do

estradiol (JUNGERS et al., 1985; ASHERSON & LAHITA, 1991).

LES no homem

Algumas considerages acerca do LES no sexo masculino merecem ser
analisadas, visto que a doenga pode apresentar algumas particularidades neste sexo. Virios
estudos sobre 0 LES no homem revelam um comprometimento em torno de 4 a 22% dos
casos, sendo que a proporgio em relagdo & mulheres varia de 5,9 a 12,3/1. Entretanto, apos
o5 sessenta e quatro € antes dos doze anos, klade em que os efeitos hormonais s&o minimos,
& proporgio entre os sexos varia de 1,4 a 3 mulheres para um homem (MASI & KASLOW,
1978; INMAN, 1978). O pico de incidéncia da doenga no sexo feminino situa-se entre
dezessels e vinte e cinco; no sexo masculino, estd entre trinta ¢ nove € quarenta e €inco anos
(MILLER et al., 1985).

Quanto aos estudos clinicos ¢ laboratoriais, considerando-se doentes do sexo
masculino ¢ feminino, hd vdrias controvérsias dentre os resultados obtidos, sendo que, tais
discordncias podem ser justificadas pelos critérios de sele¢do dos pacientes, diferengas
étnicas ou sécicecondmicas. De forma geral o espectro da doenca tende a ser semelhante
nos dois grupos, com diferenga apenas em alguns achados clinicos, o que varia de um estudo
para outro (GUIMARAES et al, 1993). AYDINTUG et al (1992) observaram que, oS
homens no infcio da doenca apresentam maior incidéncia de serosite quanto comparados
com o grupo de mulheres. J4 HOCHBERG et al {1983), demonstraram gue, a dmca
diferenca entre os dois sexos foi a newropatia periférica, sendo esta, mais freqiiénte em
homens. No relato de MILLER et al (1985), os homens tiveram uma fendfncia a
desenvolver menor comprometimento neurolégico, alopéeia e trombocitopenia; e maior
incidéncia de pleurite, entretanto, estas diferencas ndo foram significativas. FONT et al
{1992) mostraram que pacientes do sexo masculino apresentam menor incidéncia de “rash”
malar ¢ artrite ¢ maior de lesfio discSide e serosite, WARD & STUDENSKI (1990)

encontraram apenas a maior freqiiéneia de convulsio em homens. O envolvimento renal foi




maior em homens segundo alguns estudos de BLUM. RUBINOW, GALUN (1991 ¢
KAUFMAN et al {1989). Neste sentido, AUSTIN et al (1983) demonstraram que, 0s
homens possuem um fator progndstico pior, associade a nefnite, isto €, evoluem mais
rapidamente para faléncia renal. A sobrevida dos pacientes do sexo masculino fol menor
gquando comparada & de mulheres, sendo que a causa mords mais fregiiente foi a
insuficiéneia renal (FOLOMEEV & ALEKBEROVA, 199%0c). Porém em estudo com
homens indianos demonstrou-se que estes apresentam doenga menos grave do que as
mutheres (PANDE et al., 1094).

Inman et al (1982}, estudaram a funcdo sexual de homens com LES e, em 19%
dos casos encontraram diversos distdrbios sexuais (Iibido, ere¢fio e ejaculacio), engquanto
outros autores relatam maior fregii€ncia destas desordens, sendo que, em cerca de 50%
destes casos havia impoténcia sexual, ressaltando-se que esta queixa surgla na maioria 4os
casps, prévia ou concomitantemenie com o infcio do LES (FOLOMEEV &
ALEKBERQVA, 1990A). O desenvolvimento dos caracteres sexuais secunddrios nestes
pacientes é descrito como normal, com excegdio dos portadores da Sindrome de Klinefelter
{(INMAN et al., 1982).

O objetivo deste trabalho foi estudar um grupo de pacientes com LES, do sexo
masculing, acompanhados no ambulatério de Reumatologia da FCM-UNICAMP, com a
finalidade de caracterizar melhor este sub grupo de doentes, do ponto de vista hormonal,
através do estudo abrangente do eixo hipotdlamo-hipofisdrio-gonadal, na tentativa de um
melhor entendimento da ligagdo entre alteracGes nos niveis de hormOnios sexuals ¢ esta

doenga.

Apesar de vasta literatura a respeito da relagio entre LES, seja no homem ou na
mulher, e o papel hormonal, apenas as dosagens basais dos hormOnios sexuais foram
estudadas até 0 momento ¢ muito pouco se conhece a respeito do
eixo-hipotdlamo-hipofisdrio-gonadal através de teste de estimulo. Sendo assim, a proposta
do presente trabalho foi a de incluir testes de estimulo para uma avaliagio endocrinolégica
completa desie eixo, em pacientes do sexo masculine portadores de Lupus Eritematoso

Sistémico.
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1~ Avaliar pacientes com LES do sexo masculino quanto a dosagens hormonais basais dos
seguintes  hormdnios:  testosterona  total e  Hvre, androstenediona, sulfato  de
dehidroepiandrosterona, estradiol, prolactina, LH e FSH: correlacionando estas dosagens,

quando possivel com a atividade de doenga.

2~ Avaliar 0 eixo hipotdlamo-hipofisdrio-gonadal através da dosagem de LH e FSH basais e
apds estimulo com LH-RH ¢, num segundo teste, com HUG para avaliar a testosterona

total e livre basais e ap0Os estimulo.







A - CASUISTICA:

. O material clinico congtitui-se a partir de individuos normais ¢ pacientes portadores de
Lupus Eritematoso Sistémico (LES), todos do sexo masculino e que concordaram com a

participacdo neste estudo apds esclarecimentos sobre o mesmo.

1.1. Controles normais:

Submeteram-se a investigacido clinica ¢ laboratorial dez individuos normais,
voluntdrios, entre dezesseis e trinta ¢ dois anos {média 24,3 + 4,6016). Todos eram
sauddvels ¢ ndo estavam usando qualquer tipo de medicagdo ¢, principaimente, sem histdria
gfou clinica de doenga auto-imune, hepdtica ou tireoidiana. Em relagiio a apresentacio de
caracteres sexuais secunddrios, todos foram P-5 ¢ -5 pelo estadiamento puberal, segundo
Tanner. (MARSHEL ¢ TANNER, 1970).

1.2. Pacientes

Foram estudados dez pacientes do sexo masculino com LES, atendidos no
ambulatério da disciplina de Reumatologia da FOM-UNICAMP, que preencheram quatro ou
mais critérios da classificagio diagndstica de LES propostos pela ACR (TAN et al,, 1982).
Foram avaliados clinicamente, preenchendo ficha-padrdo que consta no anexo I. Nenhum
paciente apresentava ecvidéneia climica ou laboratorial de insuficincia hepdtica efou
tireoidiana que pudesse provocar alteragGes nas dosagens hormonais. Em relagio a
apresentacio de caracteres sexuais secunddrios, todos foram P-5 ¢ (-5, segundo

estadiamenio puberal de Tanner, (MARSHAL e TANNER, 1970).
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1.3. Avaliacio da Atividade de Doenca

Para a avahacfo da atividade de doenga fol usado o fndice SLEDAI (SLE
Disease Activity Index) conforme ficha em anexo H (BOMBARDIER et al, 1992). O valor
do SLEDAI foi considerado da seguinte forma: abaixo de 20 = atividade minima (classe 1),
entre 21-40 = atividade moderada (classe H} e acima de 40 = atividade grave (classe IID)
{(FOLOMEEYV et al., 1992),

B - MATERIAL E METODOS

2. As amostras de sangue foram colhidas enire sete e nove horas da manhd, através de
pungiio venosa periférica, em tubo seco e com paciente em jejum. Apds a retragio do
codgulo, o material foi centrifugado durante vinte minutos ¢ o soro separado foi mantido a -

20°C, sendo descongelado apenas quando de sua utilizagio.

3. Técnicas para as dosagens hormonais:

Utiliztyu-se neste trabalho a donica do radioimunoensaio em fase sélida, com

anticorpo monocional, tendo como marcador radioativo o 1'%

3.1. Dosagem basal de estradiol, sulfato de dehidroepiandrostero-na,

testosterona total e androtenediona

“Kit” comercial para a determinagio da concentracdo sérica de estradiol, sulfato
de dehidroepiandrosterona, testosterona total e androstenediona, marca DSL, WEBSTER,
TEXAS, USA.
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Valores normais ¢

E2- <74 pg/ml
S-DHEA- 2,5-9,5 ng/ml
TT- 2,5-8,8 ngfml

ANDRO- idade vador
<20 (,04-1.96 ng/mi
20-40 (,3-3,1 ng/ml

Coeficiente de variagio intraensaio - 5 %

Coeficiente de variagio interensalo - 7 %

3.2. Dosagem basal de LH, FSH e prolactina

“Kit” comercial para a determinago da concentracio sérica de LH, e prolactina,

marca SERONO DIAGNOSTIC SA, CONSINS, SUECIA.
Valores normais ;

LH - 1,5-9,2 mUi/ml

FSH - 1,0-14,0 mUi/mi

PRL - 2,0-14,5 ng/ml

Coeficiente de variagfo intraensaio - 5 %

Coeficiente de variag8o interensaio - 7 %

3.3. Dosagem basal de testosterona livre

“Kit"comercial para a determinacio da concentragdo sérica de testosterona livre,

marca DPC, LOS ANGELES, USA.
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Valores normals ;

TL. - idade valor
20-29 19-41 pg/mi
30-39 18-39 pg/ml

Coeficiente de variagio intraensaio - 3 %

Coeficiente de variagiio interensaio - 7 %

3.4. Dosagem basal de cortisol

“Kit” comercial para a derterminacio da concentrago sérica de cortisol, marca

DSL, WEBSTER, TEXAS, USA.
Valores normais ;

Cortisol - 7,0-24 meg/d]
Coeficiente de variagio intracnsaio - 3 %

Coeficiente de variagiio interensio - 7 %

4. Testes realizados - procedimentos:

Foram submetidos aos testes todos 08 pacientes ¢ controles, sempre com inicio

gatre sete e nove horas,
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4.1, Teste de estimulo com LH-RH - “RELISORM” 100mcg
{(SERONQ):

- cateterizou-se uma veia periférica ¢ instalou-se um frasco de soro

fisioldgico a 0,9% para a manutengio da veia.
- repouso durante trinta minutos.
- colheram-se amostras basais para a dosagem de LH e FSH.
- apds, injetaram-se 100 meg de LH-RH via endovenosa.

- ¢cotheram-se amostras de sangue para dosagem de LH e FSH nos tempos:

guinze, trinta, quarenta ¢ Cinco ¢ sessenta minutos,

4,2, Teste de estimulo com HCG - “PREGNYL” (ORGANON):

- cateterizaciio de veia periférica para coleta de 10 ml de sangue, para a dosagem

de testosterona total e testosterona livre.

- imjetaram-se 1500 u de HCG (“Pregnyl™) intramuscular por s dias
consecutivos, sendo que no quarto dia colheram-se amosiras para as dosagens de

testosterona total e livre.

Observacio - Gs testes foram realizados com intervale minimo de quairo semanas entre wm € oulyo.

g, Anilise Estatistica

Realizou-se a comparacio das varifveis qualitativas, utilizando-se teste de
qui-quadrado, ou o teste exato de Fisher (Fisher, 1958). Para exame das varidvels
guanifiativas empregou-se a andlise de variincia e, quando necessdrio, o teste ndo
paramétrico de Kruskal-Wallis (KRUSKAL & WALLIS, 1952). Com a fmalidade de
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investigar a associagdo entre as varidvels utilizou-se os coeficientes de correlagio de
Pearson ou, sempre que preciso, o de Sperman. Em todos os casos adotou-se o nivel de
significincia de 0,05 (ROSCOE, 1975).

Nas tabelas de contingéncia no foi realizada a comparagfio de freqiiéncia entre
grupos e subgrupos todas as vezes em que mais de 20% das caselas foram menores que

cingo ou a freqiigncia esperada menor gue um.

Os calculos foram efetuados empregando-se o programa de computador

Microstat, Ecosoft Inc, 1984,

6. Referéncia Bibliograficas

As referéncias bibliogrdficas seguiram as normas da Associacio Brasileira de
Normas Técnicas (ABNT), (HERANI, 1990).
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4.1. DADOS CLINICOS

Todos os dez pacientes masculinos estudados pertenciam a raga caucasoide,

Ouanto a faixa etdria, variou entre dezesseis e trinta e sete anos com média de 25,526,0413,

sendo que, o tempo de doenga oscilou entre trés ¢ cento e oltenta meses com média de

23,7+50.7. Os dados comparativos referentes a idade, peso, altura, e superficie corporal,

entre o controles e os pacientes ldpicos, constam da tabela I, mostrando que ndo houve

diferenca estatiscamente significativa entre eles.

TABELA 1

LES: Dados comparativos de idade, peso, altura e superficie corporal de pacientes

hapicos e controles

IDADE 25,5 24,3 6,0415 4,6916
PESO 69,67 66,74 15,1322 i1,2

ALTURA 1,686 1,697 0.0633 0,059

SUP. CORP. 1,7537 1,764 ,1833 0,1595

N.S.
N.§.
N.S.
N.S.

PAC=PACIENTES: CONTROLES; SUP. CORP=SUPERFICIE CORPORAL

N.5.=Njo significante




4.1.1. Fregiiéncia das manifestacbes clinicas

As principais manifestagOes clinicas observadas nos dez pacientes constam da
tabela H. Todos (100%) desenvolveram algum tipo de manifestagfo cutinea-mucosa, sendo
o “rash” malar o mais freqiiénte (80%), alopécia e fotossensibilidade também ocorreram em
oito doentes (30%); quatro desenvolveram diceras digitais (40%); dois pacientes
apresentaram tlceras orais (20%); um teve lesio discoide (10%) e também apenas um

doente desenvolveu lesGes eritematosas generalizadas (10%).

Nove doentes {(90%) apresentaram envolvimento renal. em nenhum dos dez

pacienies, no entanto, desenvolven insuficiéneia renal,

Desenvolveram algum tipo de serosite seis pacientes doentes (60%), sendo seis
(60%) pleurite, trés (30%) pericardite e um peritonite (10%). Além dos irés pacientes com

pericardite, dois apresentaram miocardite (20%).

Desenvolveram algum tipo de envolvimento neuropsiquidirico trés doentes

{30%, sendo dois com neuropatia periférica (20%) e um com cefaléia significativa (10%).

Dois pacientes (20%) desenvolveram fendmenos tromboembdlicos, associados a
presenga do anticoagulante Iipico. Apresentaram fendmeno de Raynaud trés pacientes
(30%). Um paciente desenvolven como manifestagio ocular, iridociclite (10%), enguanto

outro apresentou uma uveite anterior (10%).
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TABELA II

LES: Dados clinices de 10 pacientes do sexo masculino

Teses cutineas 10 100
Artrife/Artralgia 10 100
Nefrite 09 90
Serosite 06 60
Manifestagdes neuropsiguidtricas 03 30
Fen. Raynaud 03 30
Distirbio Cardfaco (2 20
Fen. Tromboembdlicos 02 20
Alteracfes Oculares (2 20

4.1.2. Alteracoes Laboratoriais

As principais alieragOes [aboratoriais destes pacientes, estio listadas na

tabela 1L

Qito pacientes {80%) apresentaram alteragiio hematolégica durante a evolugiio
da deenca, sendo que a anemua normocrdmica ¢ nomocitica esteve presente em sete (70%),
trés desenvolveram anemia hemolitica (30%), também tr8s (30%) tiveram trombocitopenia,

dois (20%) apresentaram leucopenia e dots (20%), linfopenia.

Todos apresentaram FAN paositivo (100%) & nove (90%) células LE positiva,
Quanto aos auto-anticorpos, quatro (40%) apresentaram anti-DNA positivo, trés (30%)

anti-Ro ¢ dois (20%) anti-Sm.
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TABELA ilI

LES: Alteracdes laboratoriais em 10 pacientes do sexo maseculino

“Anemia Hemolftica | 03 T30
Leucopenia 02 20
Trombociiopenia 03 30
Anemia 07 70
Fator Anti Nucleo 10 100
Células LE 09 90
Anio-anticorpos

Anti-DNA 04 40

Anti-Ro 03 30

Anti-Sm 02 20

4.1.3. Terapéutica utilizada

Dos dez pacientes. sete (70%) estavam em uso de corticosterdide. Além da
corticoterapia os doentes em estudo recebiam outras medicacdes. Cinco (50%) estavam em
uso de azatioprina, dois de ciclofosfamida oral, um de antimaldricos, € um em esquema de
ciclofosfamida endovenosa. Dois doentes (20%) nfio estavam usando nenhuma medicacio,
sendo que o paciente n® 3 apresentava doenga ativa e ainda sem medicag8o, € o de n° 9 com

doenga inativa hé seis anos {Tabela IV).
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TABELA IV

LES: Medicamentos em uso em 10 pacientes do sexo masculino

CorticGide via oral (7 7

Antimaldrico 01 10
Azatioprina 05 50
Ciclofosfamida Oral 02 20
Ciclofosfamida Endovenosa (1 I}
Sem Medicagdo (2 20

4.1.4. Atividade de doenca

Com relacio A atividade de doenga segundo SLEDAI (moddicado por Folomeev
et al, 1992), trés (30%) dos doentes apresentaram atividade moderada (Classe ID e sete
(70%) atividade minima (Classe I), sendo que dentre os dltimos estd inciuido um paciente
sem qualquer indicio de atividade de doenga (n° 9). Nenhum paciente apresentou atividade

grave no momenio deste estudo.

A tabela V mostra os dados comparativos dos pacientes quanto & medicagio em
uso, dosagem do cortisol ¢ média do SLEDAIL As dosagens do cortisol ¢onstam desta
tabela pois foram realizadas para avaliar a fungfio supra-renal, visto que os doentes eram
usudrios crdnicos de corticosterdides. Comparando-se com a média normal, previamente
estabelecida, de (7,0-24 mcg/dl), este horménio estava diminuido em sete pacientes (70%),
sendo seis sob terap@utica com corticéide. Trés (30%) apresentaram cortisol normal, dois

sem corticoterapia e um sob tratamento com corticoide.




TABELA V

LES: Idade, tempo de doenca, medicacio em uso, média do SLEDAI e dosagem de

cortisol em 10 pacientes do sexo masculino.

..21\ 32 .' ”I.’.fédn.is;)h.a—éi() | 21 6,6
Aza-150
24 25 30 Ciclo endovenosa 28 i.4
Aza-100
Prednisona-30
03 23 03 - 19 7.2
04 16 07 Prednisona-40 29 <1,0
Cloroquina-250
05 26 30 Aza-100 09 6,0
$53) 25 36 Prednisona-15 10 1.9
Cicle-100
{7 37 12 Aza-100 04 23,5
Prednisona-44)
08 23 32 Ciclo-50 08 93
Prednisona-20
09 34 180 - 00 13,0
16 25 32 Aza-100 16 <10

Prednisona-H)

PAC=FACIENTE, ID=IDADE, TD=TEMPO DE DOENCA, AZA=AZATIOPRINA, CICLO=CICLOFOSFAMIDA,
SLEDAI=ATIVIDADE DE DOENCA
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4.2. DOSAGENS HORMONAIS BASAIS

As dosagens hormonais basais em liipicos e controles constam do anexo HI.

As médias dos valores das dosagens hormonais basais em ldpicos comparados

com o grupe controle constam da fabela VL

TABELA V]
LES: Média dos valores das dosagens hormonais em lipicos comparados com ¢ grupo
controle

X S5{X) S(X)

TT 4,44 1.5457 4,98 1,7635 00,2359 N.S.

TL 24,37 10,1211 36,15 28,1228 0,1143 N.S.
ANDRO 0,60 (,3736 1.6 0,5312 (,3349 N.S.
S-DHEA 0,92 1,2595 3,06 1,5967 0,0018 *x

E2 72,25 548023 1053 38,7529 0,0171 *

PRL 12,32 8,5685 9,27 7,2514 0,2007 N.S.

LH 3,31 1,4866 3,14 1,2886 ,3939 N.5.

FSH 13,75 10,8404 3,89 20431 0.0055 *

o

N8~ nio sigatficante

4.2.1. Testosterona Total (TT) e Livre (TL)

No grupo de pacientes estudados, considerando-se niveis séricos basais de cada hormédnio,
comparados com a variagdo de normalidade, encontramos que, dois pacientes apresentaram
restosterona total diminuida (20%). A testosterona livre foi dosada abaixo do normal,
rambém em dois doentes (20%). Quando comparados os valores do grupo de pacienies com
o de controles, nio houve diferenca estatisticamente significativa entre eles, quanto aos
valores médios das dosagens de TT (4,44x1,54 x 4,98%1,76 ng/mi-p<0,2359) e TL
(24,37+10.12 x 36,15£28,12 pg/ml p<0,1143) (Tabela VI - Graficos L ¢ II).







4.2.2. Androstenediona (ANDRO)

A androstenediona foi normal em todos os pacientes. Comparando-se com o

grupo controle, nao houve diferenga, estatisticamente significativa, apesar de apresentar uma
tendéncia a estar diminuida no grupo de doentes (0,60+0,37 x 1,6+0,53ng/ml p<0,3349)

(Tabela VI - Gréfico III).

GRAFICO III

Androstenediona : d basal em pacientes ¢ controles

ng/ml
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4.2.3. Sulfato de Dehidroepiandrosterona (S-DHEA)

Apresentaram niveis abaixo do normal de S-DHEA oito (80%) dos doentes.
Todos estavam em terapia imunossupressora. Em dois (20%) que ndo estavam recebendo
medicagio, os niveis séricos deste hormdnio foram normais (Tabela VI). Quando
comparados estes valores com os do grupo controle, a diferenca foi estatisticamente
significativa (0,92+1,25 x 3,06+1,59 ng/ml p<0,0018) (Tabela VI - Gréfico IV).

GRAFICO IV
S-DHEA : Dosagem basal em pacientes e controles

ng/ml
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4.2.4. Estradiol

O estradiol apresentou-se elevado em trés pacientes (30%), entretanto, houve
diferenca, estatisticamente significativa, quando se comparou as médias das dosagens séricas
dos pacientes as do grupo controle,isto € dosagem menor no grupo de doentes.
(72,25+54,80 x 105,3+38,74 pg/ml p<0,0171) (Tabela VI - Grafico V).




GRAFICO V

Estradiol : dosagem basal em pacientes e em controles

ng/ml

120
ClraciENTES
ElconTROLES

p=0,01

100

4.2.5. Prolactina

A prolactina mostrou-se elevada em trés doentes (30%). Quando comparado
com o grupo controle, o dos pacientes apresentou niveis séricos mais elevados, porém, esta
diferenga ndo foi significativa (12,32+8,56 x 9,27+7,25 ng/ml p<0,2007) (Tabela VI -
Gréfico VI).




GRAFICO VI
Prolactina : dosagem basal em pacientes e em controles

ng/ml
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4.2.6. LH e FSH

O LH apresentou-se baixo em um paciente (10%) e o FSH elevado em dois
(20%). Comparando-se os dois grupos, o LH mostrou-se discretamente elevado no grupo
de doentes, embora sem significincia estatistica (3,31+1,48 x 3,14+1,28 mui/ml p<0,3939).
J4 o FSH apresenta diferenca, estatisticamente significativa, entre 0s dois grupos. Este
hormonio estd4 mais elevado no grupo de doentes (13,75+10,84 x 3,89+2,04 mui/ml
p<0,0055) (tabela VI - Gréfico VIl e VIII).




GRAFICO VII

LH : dosagem basal em pacientes e controles

ng/ml
3.5
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GRAFICO VIII
FSH : dosagem basal em pacientes e controles

ng/ml
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4.2.7. Relacao E2/TT e E2/TL

Foi avaliada a relacdo dos valores médios das dosagens séricas entre E2 ¢ TT.
Nao foi encontrada diferenga, estatisticamente significativa, entre o grupo de doentes e o
grupo controle. Também ndo houve diferenca significativa na relagio entre E2 e TL, quando

comparados os dois grupos (Tabela VII).

TABELA VII

LES: Relacao entre as médias das dosagens hormonais de E2/TT e E2/TL, no grupo

de pacientes e controles.

= 7 TACIENTES ., CONTROLES, = @ =
E2/TT 18.21+15.83 25.16£13.95 0,15
E2/TL 5.43+8 28 4,19+2.60 0.3

4.2.8. Correlacao entre atividade de doenca e dosagens hormonais

A tabela VIII mostra correlagao entre atividades de doenga e dosagens basais
dos hormdnios sexuais. O paciente que apresentou maior indice de atividade de doenca teve

TT e TL, isto €, os dois hormonios diminuidos.

Nio houve, porém, diferenca significativa, quando se correlacionou atividade de

doenga e dosagens hormonais alteradas no grupo de doentes.




LES: Correlacao entre dosagens hormonais e atividade de doenca (SLEDAI).

TABELA VIII

T NAPAC . NRPAC N".PAC
 HORMONIO ATIVIDADE _- '_'_’__I__'IVIDADE-_‘" o
. mimMA "f_‘-:MODERADA.'-'_'_:'_';'___, ._..;_?-ﬁ'-) _
e  CLASSE(I)  CLASSE(D
BAIXO | 1
TEST. TOTAL 0,533
NORMAL 6 2
BAIXO 1 1
TEST. LIVRE 0,533
NORMAL 6 2
BAIXO 1
ANDRO 0,700
NORMAL 6 3
BAIXO 5 3
S-DHEA 0,466
NORMAL 2
ELEVADO 1 2
E2 0,183
NORMAL 6 1
ELEVADO 2 1
PROLACTINA 0,670
NORMAL 5 2 "
BAIXO 1
LH 0,700
NORMAL 6 3
ELEVADO 1 1
FSH 0,533
NORMAL 6 2

TEST.=TESTOSTERONA

Resudbados

43



4.3. TESTES DE ESTIMULO

4.3.1. Avaliacao do Eixo Hipotalamo-Hipofisario

Na avalia¢do dos eixo hipotdlamo-hipofisdrio, estudado através de estimulo com
LH-RH, observamos que o LH apresentou uma resposta maior, ou seja, houve uma
elevagio maior dos niveis séricos no grupo de doentes embora ndo significativa. O FSH, no

mesmo teste, mortrou uma elevagao, significativamente maior, no grupo de pacientes (tabela
IX - Grifico IX e X)

TABELA IX

LES: Avaliacao do eixo hipotalamo-hipofisario através da dosagem de LH e FSH

basais e apos estimulo com LH-RH lapicos e controles

LH

g PACIENTE ONTROLE
BASAL 331214866 314212886
15 MIN 19,29+6,4167 20,2+8,8794
30 MIN 33,85+22.7401 28.2+13.2397 NS.
45 MIN 29.85+22 566 23,6+8,4617 N.S.
60 MIN 29.15420,0583 30,7+22,5255 N.S.
FSH |
T PACIENTES  CONTROLE P
“BASAL 13752108404 389220431 —
15 MIN 23.85417,442 5.32+3,1985 .
30 MIN 24,75+19,996 7.09+4.463 :
45 MIN 24,76+20,2224 7.85+4.8054 "
60 MIN 29324239119 7.23+3,856 !

* p<0,05 N.S.=nio sigmficante




GRAFICO IX
Dosagem basal de LH e ap6s estimulo com LH-RH em pacientes ¢ controles

ng/ml
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GRAFICO X
Dosagem basal de FSH e apés estimulo com LH-RH em pacientes e controles
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4.3.2. Avaliacao do Eixo Hipofisario-Gonadal

Quando o eixo hipofisdrio-gonadal foi avaliado através do estimulo com HCG,
verificou-se que 0s pacientes apresentaram uma resposta menor que o grupo controle nas
dosagens de TT, porém, esta diferenca ndo foi significativa. Por outro lado, observando-se a
TL, a resposta foi significativamente menor no grupo de pacientes, evidenciando que os
pacientes do sexo masculino, portadores de LES, possuem baixa resposta testicular ao

estimulo com HCG na produgdo de androgénios (tabela X - Gréfico XI e XII).
TABELA X

LES: Teste de estimulo com hcg para avaliacao testicular através da dosagem de tt e tl

em lapicos e controles

TT

TTE o PACIENTE CONTROLE e e
BASAL 444215457 489521763 NS
POS-HCG 8,79+2,6417 10,62+3,7903 N.S.

L

PACIENTE CONTROLE P

BASAL 24372101211 36.15228.1228 NS.
POS-HCG 55,0+39.484 91,1£46,0952 !

* P<0,05 N.S.=ndo significante
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GRAFICO XI

Dosagem basal de testosterona total e apds estimulo com HCG em pacientes e controles

Controles

Paclentes

ng/ml

GRAFICO XTI
Desagem basal de testosterona livie e apés estimulo com HCG em pacientes e controle

12
10

100
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CONSIDERA COES GERAIS

O LES ¢ uma doenga muitissistémica que se apresenta das mais variadas formas
clinicas. e, com uma predisposiciio genética importante, o que pode ser comprovado através
da concordincia da doenga em gémeos idénticos ¢ da ocoréncia aumentada de
determinados antigenos do sistema HLA, tais como Al, B8, DR2, DR3 FESSEL, 1988. O
LES tem predomindncia no sexo feminino, sugerindo a possibilidade de efeitos protetores
dos androgénios estimuladores dos estrogénios ou ambos. Estas assertivas motivaram o
interesse de se estudar homens portadores de LES, acompanhados no ambulatério de
Reumatologia da FCM-UNICAMP, através de avaliaciio clinica e laboratorial que, por sua
vez, objetivou caracterizar melhor esse subgrupo de pacientes, principalmente do ponto de

vista hormonal.

Os testes de estimulo foram realizados na temtativa de uma compreensio
adequada do eixo hipotdlamo-hipofisirio-gonadal, visto que os trabathos existentes,
rejacionados a hormdnios sexuais no lupus masculino, concentram-se apenas nas dosagens
basais destes hormOnios, Desta forma, este estudo pretende contribuir, através de novas

informagdes, com a literatura médica pertinente,

O grupo estudado constitui-se, predominantemente, de adultos jovens,
caucasdides, refletindo a mator incidéncia do LES nesta raca em nosso meio, ji discutido em
publicagOes anteriores. (SATO et al, 1991: COSTALLAT, 1992).

Embora pequeno, pois o LES ¢ uma doenga rara no sexo masculino, este grupo
apresentou, clinicamente, comprometimento cldssico da  enfermidade, sendo  os
envolvimentos cutineo e articular os mais fregiiéntes, A incidéncia de comprometimento
renal foi alta (90%), se comparada aquela comumente encontrada no LES que & de,
aproximadamente 50% (POLLAK & PIRANI, 1993; GOLBUS & McCUNE, 1994). Para
alguns autores, no sexo masculing o LES apresenta maior freqiiéncia e gravidade de nefrite,
se comparado 3 pacientes do sexo feminino {TATENO et al, 1991). O envolvimento das
serosas também foi1 maior neste grupo (sexo masculino) e 30% dos doentes desenvolveu
algum tipo de manifesta¢fio neuroldgica efou psiquidtrica. Estes dados caracterizam um

grupo de pacientes com doenga mais grave, ou pelo menos, com envolvimento visceral mais




freqii€nte que o observado no LES em geral ou , quando comparados ao sexo feminino.
Esta experi€ncia j4 havia sido registrada, pois no estudo retrospectivo de dezoito pacientes
com LES, na disciplina de Reumatologia da UNICAMP (alguns dos quais constam deste
estudo), observou-se uma gravidade maior da doenga no sexo masculino, a qual foi
confirmada pelo maior envolvimento renal nos homens. (COSTALLAT & COIMBRA,
1993),

Embora o fator hormonal desempenhe papel preponderante na etiologia efou
manutengdo do LES, o gue estd evidenciado, definitivamente, pelos estudos em modelos
experimentais da doenga (TALAL et al, 1987), hd ainda numerosas controvérsias sobre as

alteragBes dos hormOnios sexuais nos doentes hipicos.

Testosterona Total e Livre

Com relagiio aos androgénios, a maioria dos trabalhos mostram que, as mulheres
Hipicas apresentam niveis séricos baixos de T, DHT e ANDRO. JUNGERS et al. (1982b)
encontraram uma diminuigio nos niveis de T. DHT, DHA e S-DHEA tanto no grupo de
mulheres com doenga ativa quanto naquelas com doenga inativa. Outras publicagbes
confirmam estes achados, tais como FOLOMEEV & ALEKBEROVA (1990a) que
enconiraram T abaixo do normal em nove mulheres. LAHITA et al. {1987b) encontraram T
diminuida, principalmente em mulheres com doenca ativa, assim como niveis de ANDRGQ,
DHA ¢ §-DHEA, também abaixo do rormal.

J4 em homens com LES, os trabalhos mostram niveis normais de androgénios
{STHAL & DECKER, 1978), o que foi confirmado por LAHITA et al {1983b). No
entanto, INMAN, {1982), na avaliagdo hormonal de homens com LES demonstrou que, a
T estava baixa em um paciente apenas, dentre oito que foram estudados. Por outro lado, 0s
achados de FOLOMEEYV et al (1992), constataram nivels baixos de androgénio em homens
com LES, dados estes ja confirmados por LAVALLE et al. (1987).




A TL, até hoje, foi raramente estudada. O presente trabalho, um dos primeiros a
fazé-lo, pretende mostrar a importincia em se dosar este hormonio, visto que ele é a fracdo
metabolicamente ativa e, apenas a dosagem de TT nio reflete, com fidelidade, o verdadeiro
estado dos androgénios. (HORTON, 1989; SMITH & RODRIGUEZ - RIGAU, 1989).

Neste estudo encontramos os niveis séricos de TT ¢ TL dentro da média dos
valores normais. Entretanto apesar da diferenga entre 0 grupo de pacientes e o de controle
ndo ser relevanie, os pacientes demonstraram uma tendéncia para niveis séricos mais baixos
de TT ¢ TL. Devemos ressaltar que, o doente com maior indice de atividade foi o dinico a
apresentar TT e TL diminuidos concomitantemente. Isto sugere uma correlagfio entre estas
duas varidveis, isto €, baixos niveis de TT e TL indicam susceptibilidade 3 doenga ou uma
conseqiiéneia da mesma. Esta hiptese € reforgada pelo conhecimento da relagdo inversa de
testosterona sérica, com o desenvolvimento de anticorpos antinucleares e antimusculo liso
em pacientes com cirrose induzida pelo dlcool (GLUD et al, 1981; AHMED & TALAL,
1993). Interessante € também a relaciio deste hormbnio com outras doengas anto-imunes
conforme demonstraram CUTOLO et al. (1988), cujas constatagdes assemelham-se s do
presente trabalho, embora aqueles tenham se dedicade ao esiudo do eixo hipotdlamo-
hipofisdrio-gonadal, em pacientes homens com AR, onde demonstraram uma diminui¢iio de
testosterona além de dehidroepiandrosterona devido 2 hipofungdo testicular, O tratamento
com testosterona nestes doentes melhorou o quadro articular ¢ reduzin os niveis de fator
reumatdide. Da mesma forma, mulheres com AR na pés-menopausa t8m diminuicio dos
niveis de testosterona ¢ dehydroapiendrosterona quando comparadas 4 mulheres normais
normais na pds-menopausa (HERNANDEZ - AVILA et al, 1990). Na doenga de Graves
também se observa que pacientes do sexo masculino mostram desequilibrio entre
androgénios e estrogénios (AHMED & TALAL, 1989}

A tendéncia para niveis reduzidos de TT e TL poderia ser ocasionada por uma
alteracdo no metabolismo periférico, com aumento da atividade da aromatase, o que
provoca maior conversdo em EZ, ou ainda, 3 oxidagdo aumentada na conversio para
ANDRO figura?; ou também ser decorrenie de hipofuncio gonadal A primgira hipdtese
{alteracdo do metabolismo periférico) foi confirmada através do estudo de FOLOMEEV et

al. (1992} que vertficaram que, a atividade da aromatase estd aumentada em pacientes do
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sex0 masculino portadores de LES com atividade de doenca moderada ou minima. Este
dado contraria os resultados do presente trabalho, uma vez que, encontramos niveis baixos
de estradiol, supondo que a atividade da aromatase nfo estd elevada no grupo de doentes
estudados o que ndo justifica, portanto a diminuicio dos niveis de testosterona. O aumento
da oxidagio da testosterona representa outra alteragdo no metabolismo dos androgénios.
Estudos de LAHITA et al (1983b), demonstraram que as mulheres tem aumento da
oxidacho da testosterona. Nos homens lipicos, porém, este aumento nio ¢ suficientemente
significativo, para diferencid-los do grupe controle. Ainda com relagio aos homens nio
houve, no frabalho de LAHITA et al (1983), diferenca entre aqueles que estavam ou nio
usando corticosterdides. Nossos pacientes apresentaram niveis normais de androstenediona,
¢ gue se opbe a uma conversio do metabolismo no sentido de maior oxidacio da
testosterona (figura 2). No entanto, a maioria dos trabalho ndo inchui, como no presente
estudo, teste de estimulo para uma avaliagio ampla do perfil hormonal destes doentes. A
segunda hipOtese, a da hipofungio gonadal, fica mais atraente com os resuitados deste
gstudo, pots, quando estmulamos a produgio de testosterona a partir da infusio de HCG
SNCONUFAMOS que, 0§ pacientes apresentam resposta menor do que a do grupo corrente,
mostrando uma hipofuncio das células de Leydig o que, portanto, reforga a hipétese de

hipofungio gonadal.
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Figura 2 - Mewmbolismo dos androgénios. Conversdo da testosterona
para estradiol e androstenediona para esirona.
X=17-f-Hidroxyesteroide dehidrogenase; Y=aromalase




Sabe-se que em homens a secrecio de testosterona, a partir dos testiculos,
diminui quando se administra ACTH e glicocorticides, que a nivel hipofisdrio pode haver
menor resposta ao LH-RH, o que provoca menor produgio de LH. Com o aumento do
cortisol endOgeno, observa-se baixos niveis de iestosterona ¢ menor reposta ao estimulo
com LH. Entretanto, estas alteragfes podem ser consideradas reversiveis, assim que se
normalizem os niveis de cortisol (PRATT & LONGCOPE, 1978. McADAMS, WHITE,
CHIPPS, 1986).

E relevanie o fato de que, sete de nossos pacientes estavam em uso de
corticosterdides. Entretanto, estudos anteriores sobre hormdnios sexuais no LES, ndo
encontraram diferencas significativas entre grupo de doentes gue estavam ou ndo sob
corticoterapia (LAHITA, 1983b),

Doils de nossos pacienies estavam em uso de ciclofosfamida e ambos
apresentaram TT e TL normais. Em estudo hormonal de doentes que usavam altas doses
deste citostdtico e por tempo prolongado, constatou-se alteragdes testiculares no epitélio
germinativo e células de Leydig; porém com testosterona normal (HOORWEG-NIIMAN et
al,, 1992). E importante frisar que nossos pacientes estavam em uso de doses mais baixas ¢

em tratamento hd menos empo.

Owro efeito colateral da ciclofosfamida, a toxidade hepdtica, pode alterar o
metabolismo dos hormdnios sexuais. Porém, os pacientes que estavam em uso deste
citostdtico nio apresentavam evidéncia de alteragiio hepética (BACON & ROSEMBERG,
1982},

A azadoprina como droga citotOxica provoca ainda alteragio testicular ¢ de
dosagens hormonais. Dos pacientes em estudo, cinco estavam em uso desta droga; e destes,
am apresentou niveis de TL diminuidos e outro, de TT, Porém, em estudo hormonal com
catorze homens portadores de LES, nio houve diferenca nas dosagens entre o grupo de
pacientes que usou ou ndo azatioprina. (SEQUEIRA et al, 1993). Estes dados nos auxiliam
a aftrmar que os resultados encontrados em nossos pacientes, s@o decorrentes da

etiopatogenta do LES e nio um efeito colateral desta droga.




A msuficiéncia renal é outro fator que também influencia a produgio de
testosterona pois leva A4 uma disfuncio nas células de Leydig, através da uremia
(HOLDSWORTH, ATKINS, KRETSER, 1977). Uma vez que que o rim &,
conhecidamente, um 6rgio alvo no LES, esta informacio sempre deve ser considerada.
Ressalta-se que nenhum de nossos pacientes apresentava insuficiéneia renal, embora 90%

deles tivesse comprometimento deste drgio (nefrite).

Androstenediona (ANDRO)

As publicacdes a respeito da androstenediona no LES divergem entre si.
LAHITA et al (1987) estudando mulheres com LES, encontraram niveis baixos de ANDRO
enquanto FOLOMEEYV et al (1992) encontraram niveis normais, tanto em homens quanto
em mulberes. Por outro lado, INMAN et al (1982) encontraram niveis baixos de ANDRO
em quatro, dos oito homens com LES, estudados. J4 LAVALLE et al (1987) através de um
estudo do eixo hipotilamo-hipofisirio encontraram que, 05 pacientes com LES do sexo
masculing mostraram niveis aumentados de ANDRO, tanto basal bem como apds estimulo
com LH-RH.

Nossos pacienies ndo apresentaram diferenca significativa nos niveis de
ANDRO., apesar de demonstrarem uma tendéncia para a diminvicdo deste horménio, quando
confrentados com o grupo controle; o que estd de acordo com o observado por outros
autores (FOLOMEEYV et al., 1992; INMAN et al., 1982).

Sulfato de Dehidroepiandrosterona (S-DHEA )

Sabe-se que o S-DHEA ¢ predominantemente, produzido pelo cortex da
supra-renal ¢ que o uso de corticdide provoca uma supressio desta glindula e,
consegiintemente, & menor produgio de S-DHEA. O nivel, significativamente baixo deste
hormOnio em nossos pacienies poderia ser devido ao uso de corticdides visto que dois deles,

que ndo estavam sob corticoterapia apresentaram niveis normais de S-DHEA. Os niveis de
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cortisol mostraram que a supressio adrenal em seis pacientes, coincidia com a diminui¢io da
S-DHEA. Entretanto dois doentes apresentaram niveis normais de cortisol com diminuicio
da 5-DHEA. Nestes dois pacientes a diminuigio da S-DHEA ndo pode ser relacionada i
adrenal. Também JUNGERS et al. (1982b), LAHITA et al. (1987) ¢ FOLOMEEV et al.
(1992) encontraram que, tanto homens quanto raulberes com LES apresentam tendéncia
para niveis baixos de S-DHEA, mesmo sem uso de corticdide, fato este, diretamente
relacionado, 4 atividade de doenga. Estes dados nos levam a inferir que, os baixos nfveis
hormonais de S-DHEA em nossos pacientes ndo decorram exclusivamente de iatrogenia,

mas também estejam relacionados a doenca e/ou a um estado pré morbido.

Estradiol

Estudos sobre niveis do metabolismo do estrogénio em pacientes com LES sio
raros. Alguns relatos indicam niveis normais de estrogénio em ambos os sexos (CARRABA
et al, 1985; MACIEL, 1988; BLANK et al, 1989). Em estudo a respeito da 16-0-
hidroxilacio do estradiol encontrou-se que hd um aumento desta via de hidroxilagio tanto
em homens quanto em mulheres, embora somente estas apresentem diminvicio da
2-hidroxilaciio. O resultado desta alteragfio no metabolismo é, portanto, um acdmulo
transiiério de 16-o-hidroxiestrona e estriol em mulheres ¢ apenas da 16-0-hidroxiestrona em
homens, 0 que representa também, um aumento da atividade estroglnica periférica,
relacionado a atividade de doenca (Figura 3). LAHITA et al., (1985), demonstraram gue os
niveis de 16-o-dehydroxiestrona sfio mais elevados em pacientes com doenca mais ativa, E
possivel que este anmento na oxidacio do estrogénio seja determinado geneticamente, visto
que a 16-o-hidroxilizagdo do estradiol em parentes de primeiro grau de lapicos, também
estdo aumentados. Além disto, esta alteragio metabdlica pode ser induzida através de outros
fatores tais como ingestdo de droga e tabagismo. E provdvel gue uma séric de alteragoes
metabdlicas também sejam resultantes de fatores exdgenos que afetaram indiretamente, os

nfveis de esterdides niio s6 nos pacientes com seus descendentes.
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Figora 3 - Metabolisme do estradiol. {Modilicade de LAMITA ot ak., 1981

Entretantc BAER & GREEN (1990} em estudos ho lupus murino com
(NZW x NZBj} fl, concluiram que, nfio hd evidéneia da susceptibilidade ao LES associada a
distdrbios no padrio de metabolismo do estrogénio, encontrando, apenas, que estdo
interelacionados alteracSes deste hormonio com atividade de doenga. Estas desigualdades
podem ser justificadas pelo uso de metodologias diferentes em cada um dos trabathos ou
gue lupus murino ndo seja igual ao LES humano, ou ainda, que realmente as alteracdes do
metabolismo do estrogénio sejam somente uma conseqiéneia da doenga, j& que ndo existe

uma experiéncia confirmatdria de sua participagiio na etiologia do LES.

Nossos resultados em relagio ao estradiol mostram nivels significativamente
menores nos pacientes, quando comparados aos do grupo contrele. Estes dados estdo de
acordo com os de FOLOMEEYV et al. (1992) gue encontraram niveis baixos de estradiol
estudando pacientes do sexo masculinno, em atividade de doencga ¢ sem tratamento. Embora
sem ¢ exame dos outros metabdlitos do estradiol, podemos sugerir que esta diminuicio em
nossos pacientes represente um desvio do metabolismo deste hormdnio, em favor de seus
metabdlicos com malor atividade estrogémica, A semelhanca do que observou
LAHITA et al., (1985),




Em homens, 80% do estrogénio adv@m da conversio periférica de androgénios
{ANDRO ¢ TT), os demais 20% sio da produgiio gonadal (SMITH & RODRIGUEZ -
RIGAU, 1989). Os pacientes deste estudo aprensentaram uma hipofungio testicular, com
tendéncia para niveis mais baixos de androgémios, o que pode justificar os resultados de E2

baixos.

Prolactina

Por décadas o estrogénio deteve um papel preponderante na etiologia do LES o
que promoveu a concentragdo dos estudos. Entretanto em trabalhos recentes, a prolactina
tem sido considerada como o hormdnio chave na estimulagio do sistemna imune. Os relatos
mosiram a coexisténeia de prolactina aumentada nos pacientes com LES, dado também
confirmado em modelos murinos. McMURRAY et al. (1991) demonstraram prolactina
elevada com a evolugfo da doenca, em camundongos (NZW x NZB) fl. Estudos controlados
em ratos mostram que, quando se induziu hiperprolactinemia ocorreu uma aceleracio da
doenga com aumento dos niveis de IgG e rdpida mortalidade, enguanto em um segundo
grupo, gue recebeu bromocripting, (inibidor da hiperprolactinemia) obteve certa protecio
contra & doenga (LAVALLE, 1992

Outros trabalhos mostram uma elevacio de IL-6 associada 3 hiperprolactinemia,
o gue € extremamente relevante, uma vez que esta interleucina produz efeitos no estdgio
final da maturagio das células B, além de ser um importante fator na produgio de IgG e
IgM (JARA et al, 1992). Em homens ¢ mulheres com LES, LAVALLE et al (1987,
encontraram niveis de prolactina elevados, em conseqiiéneia, uma baixa resposta hipofisdria
4 estimulagio com LH-RH. Consideraram, pois, estes dados como uma manifestacio

hormonal da hiperprolactinemia.

Trés de nossos pacientes apresentaram prolactina clevada, mas apenas em um
deles o LH estava diminuido. No presente estudo apesar dos pacientes apresentarem nivels
matores de prolactina, a diferenga com os controles ndo foi significativa. Sabe-se que os

corticosterdides funcionam como inibidores da prolactina, o que foi comprovado per




FOLOMEEYV et al. (1990b) ao encontrarem maiores niveis deste horménio em pacientes que
ndo estavam em uso de corticGides. Sete de nossos pacientes estavam sob corticoterapia, o
que poderia justificar a prolactina normal; no entanto, em trés deles que no faziam uso de

corticdide, a prolactina também se mostrou normal.

A cloroguina inibe a secrecio da prolactina a partir de cultura de células da
hipSfise anterior (CONCONI & WALKER, 1984). Dentre os pacientes em estudo, apenas

um estava em uso de cloroquina. Apresentava, no entanto, dosagem normal de prolactina.

Gonadotrofinas LH eFSH

Poucas publicagdes referem-se as gonadotrofinas no LES. INMAN et al. (1982)
relataram que trés pacientes tiveram niveis elevados de LH. LAVALLE et al. (1987) através
de um estudo mais completo do eixo hipotdlamo-hipofisdrio, encontraram nfveis baixos
embora ndo significativos de FSH, e de LH significativamente mais elevado, no grupo de
pacientes. Concluiram, assim que os doentes apresentaran uma resposta parcial ao estimulo
do LH-RH devido aos niveis elevados de prolactina ou ainda pela baixa reserva hipofisdria
de LH, que por sua vez, deveu-se, ao constanie estimulo dos niveis de testosterona baixos.
Em nosso estudo o LH mostrou-se elevado nos doentes. Esta diferenca porém nio foi
significativa, podendo ser explicada pelo fato da testosterona ndo estar baixa o suficiente,
para que pudesse estimular a producido deste hormdnio a nivel hipofisario. O FSH basal
apresentou-se elevado no grupo de doentes, mostrando um “feed back” negativo com a

testosterona baixa,

O LH e o FSH sio controlados pelos niveis de testosterona plasmitica. E, um
fator adicional chamado intbina, que é um polipeptidec derivade das células de Seridli,
também modula a secregio de FSH. Assim, o FSH e o LH plasmdticos estio elevados na
auséncia de secrecdo das células de Leydig. No entanto, apenas o FSH encontra-se elevado
diante de uma doenga que afete os tdbulos seminifferos, isto &, o epitélio germinativo
{GONZALES - BARCENA e al, 1974: LIPSETT, 1984: SMITH &
RODRIGUEZ-RIGAU, 1989). Os doentes do presente estudo apresentaram somente niveis




elevados de FSH. o que sugere uma alteragio do epitélio germinativo gonadal, Outros
estudos, também mostram niveis elevados de FSH em pacientes hipicos (LAHITA, 1990:
SEQUEIRA etal, 1993).

Teste de Estimulo com LH-RH

Apés estimulo com LH-RH encontramos uma resposta maior no grupo de
pacientes na produgdo de LH, embora ndo significativa, o que contraria os resultados de
LAVALLE et al. (1987) que encontram baixa respostia hipofisdria ao estfmulo com LH-RH.
Esta diferenca pode ser explicada pelos niveis de prolactina, que inibe a produco hipofisdria
de LH, e que estava elevada nos pacienies de LAVALLE et al (1987) e normal nos
pacientes do presente estudo. Observa-se também, que estes pacientes apresentavam niveis
mais baixos de testosterona do que o grupo controle, fato associado a elevagio do LH apds
estimulo. Esta associagio sugere uma provdvel alteracio gonadal na produgio de
testosterona, mais especificamente, das células de Leydig. Isto pode ser confirmado no
presente estudo, com a baixa resposta destas células ao estimulo com HCG, que serd

detathado mais adiante.

Com relagio ao FSH observou-se uma elevagio deste hormdnio tanto nas
dosagens basais, quanto apds estfmulo hipofisdrio com LH-RH. Esta elevacio sugere uma
alteragio testicular no cpitélio germinativo, semelhante aos pacientes portadores da
sindrome de Khnefelter que apresentam hipofungo gonadal e por vezes FSH elevado
(MASI & KASLOW. 1978). O estudo do sémem destes pacientes que poderia confirmar
esta hipétese, ndo foi realizado. Entretanto j& foram descritas alteragBes do epitélio
germinativo, com resposta aumentada do FSH ao estimulo com LH-RH, porém com andlise
do esperma, normal (HOORWEG - NIUMAN, 1992).




Teste de Estimulo com HCG

Conforme o exposto anteriormente, a resposta testicular do grupo de doentes ao
teste, foi menor quando comparada com o de controles, entretanto, 4 diferenga ndo foi
significativa para TT, sendo apenas para TL, o que mostra uma hipofungio gonadal para a
producio de testosterona nos pacientes. Ndo hd trabalhos anteriores estudando o eixo
hipofisdrio-gonadal do LES no sexo masculino, mas este estudo pode ser comparado com o

de CUTOLO et al. (1988) que obteve resultados semelhantes, estudando homens com AR,

Relacdo E2/TT ¢ E2/TL

Usamos esta relagfo que, embora por vezes, seja questionada, ¢ constantemente
utilizada em publicagdes cientificas. Quando feita a relacio das médias dos valores séricos
de E2/TT ¢ E2/TL, observamos que ndo houve diferenca, estatisticamente significativa,
entre o grupe de doentes o de controles, 0 que ndo corresponde aos achados de
FOLOMEEV & ALEKBEROVA (1990a); SEQUEIRA et al. (1993), que encontraram esta

relagdo, significativamente elevada no grupo de doentes.

A verdadeira interhgacio do sistema enddcrino-imune nfio estd bem esclarecida,
devido & complexidade do metabolismo hormonal. Isto pode ser idemtificado tanto na
produgio, pos, alguns hormdnios sio produzidos através de puisos, o que pode falsear os
resultados que dependem do momento em que sdo colhidas as amostras de sangue: quanto
na conversdo periférica em outros metabdlitos, mais ou menos ativos. (HORTON, 1989;
MARSHAL, 1989; SMITH & RODRIGUEZ-RIGAU, 1989).

O ideal para um estudo hormonal no LES, seria trabalhar com pacientes que nio
tivessem utilizado medicacio e sem insuficiéncia renal, que provoca disfuncio das células de
Leydig. Ainda assim, haveria o risco de se usar uma amostra de pacientes diferenciados isto
¢é, portadores de uma doenga menos agressiva, o gue poderia levar a uma alteragfio nos
resultados. Neste estudo, apesar das dificuldades procuramos formar um grupo mais

préximo do ideal de estudo, selecionando pacientes com ¢ menor ndmero de varigveis




possivel, as quais, pelo poder de influenciarem nos resultados obtidos, foram sempre
consideradas ¢, a utilizagio inevitdvel de pacientes que estavam em uso de corticéide ou
outro imunossupressor, foi levada em conta, antes de qualquer conclusiio. Por estas razdes
torna-se difficil correlacionar as dosagens hormonais encontradas em  determinados
momentos da doenca, e concluir se as mesmas 30 uma predisposicio 3 enfermidade ou

conseqiiéneia da etiopatogenia.

Estes problemas niio tém diminufdo a decﬁcagﬁo dos pesquisadores, que mesmo
utihizando uma populagio de doentes longe da ideal, quanto a0 uso de corticosterdide,
procuram esclarecer qual papel o fator hormonal desempenha no LES. Hi, Oulrossim,
necessidade de novos estudos visando o eixo hipotdlamo-hipofisirio-gonadal, em diversos

estdgios da doenga, para um esclarecimento completo desta interrelacio.
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1. N&o houve cortelagdo entre as dosagens hormonais basais alteradas e atividade de

doenga,

2, Com relagiio aos hormdnios androgénicos , as dosagens basais de TT, TL ¢ ANDRO
foram mais baixas nos doentes que no grupo controle , embora esta diferenga nio tenha
sido significativa . Quanto & S-DHEA as dosagens basais foram si gnificativamente mais
baixas nos pacientes , confirmando um hipoandrogenismo nos homens portadores de
LES.

3. A média das dosagens basais de prolactina mostrou-se normal quando comparada com 08

controles , apresentando-se elevada em wds pacientes apenas .

4. Quanto as gonadotrofinas , as dosagens basais de LH estavam normais e as de FSH |
elevadas no grupo de pacientes , mostrando uma resposta hipofisdria 3 uma hipofuncio

gonadal .

3. Ap6s estimulo com LH-RH , ndo houve diferenga entre os dois grupos com relaciio ao
LH . Jd os niveis de FSH elevaram-se , significativamente, nos pacientes , confirmando

uma provivel hipofungio gonadal, principalmente a nivel do epitélio germinativo .

6. A baixa resposta a0 estimulo com HCG ¢ produgio de testosterona livre nestes
pacientes. evidencia uma alteragiio gonadal , mais precisamente nas células de Leydi g,

responsdveis, em grande parte, pela produgio de testosterona .
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Systemic lupus erythematosus (SLE ) is an autoimune disease of unknown
etiology that affects mainly females. Sex hormones are an important factor in the
development of this disease, as demonstrated by several studies in animal models and in
humans. Male patients with SLE present some alterations in the basal serum levels of sex
hormones , but few studies have investigated the importance of the hypothalamic-pituitary-
gonadal axis. In order 1o asses the role of sex hormone alterations, we studied ien male with

SLE and compared them with ten age-matched controls.

Clinical data, Iaboratory tests, drugs under use and the disease activity index for
SLE (SLEDALI} were determined. The basal serum levels of cortisol, total testosterone (TT),
free testosterone (FT), androstenedione (ANDRO), debydroepiandrosterone-sulfate {8-
DHEA), estradiol (E2), prolactin (PRL), Iuteinizing hormone (LH) and follicale stimulating

hormone (FSH) were also measured in all individuals .

In addition, the response of LH and FSH to stimulation with luteinizing
hormone-releasing hormone ( LH-RH, 100 mcg , IV) and the response of TT and FT (o
stimelation with human chorionic gonadotropin (HCG, 1500 u IM for three days) were

examined.

Patients with SLE had lower fevels of TT, FT and ANDRO than the controls,
but this difference was not significant. The androgenic hormone, S-DHEA was significantly
lower in our SLE patients, this confirming other studies with have suggested that low
androgen levels play a role in the pathogenesis of SLE. The low response of FT after
stimulation with HCG indicated a diminished function of the testes (mainly Leidyg's
cells). However, in contrat 10 other studies the levels of E2 were significantly lower in our
patients than in the controls. There was no difference between the two graps in either the
basal levels of PRL and LH or the levels after stimulation with HCG. These results suggest
that the pituitary was functioning normally in these patients. High serum basal levels of

FSH and after the administration of LH-RH may reflect testicular damage.
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In conclusion, the hypothalamic-pituitary axis was normal in our patients while
the testis had a diminished function as demonstrated by the reduced response to HCG and
the levels of free testosterone. The high levels of FSH and the hyperresponse to stimulation

with LH-RH suggest damage of the germinal epithelium.
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ANEXO 1

MNome:

HC;

1dade: Sexo:

Tempo de Doenga (meses):

Sintomas Gerais:

Tempo Seguimento (meses):

i.Lesdo Malar( )
3, Fotossensibilidade { )

5. Uleera Orai{ )

outra Marifestagio Cutinea:

2. Lesfo Discdide { )

4. Alopécia { )

6. Arutie { )

8. Necrose Asséptica ( )

Qutra Manifestacio
Articular:

Bicipsia da pele:

7. Arralgia { )

9. Doenca Renal: Proteindria { ) Cilindrdria )

Hematdria ( ) Hipertensio Arterial { )

(utra Alteracdo Renai

81



Bidpsia Renal:

10, Berosite; Plewrite { ) Pericardite { )
Outros: Infario Miocardio ( )
Hemorragia Pulmonar ( )
Hipertensiio pulmonar ( )
Infiltrado Intersticial { )
Miocardite { }

Endocardite ( )

Outra Manifestacio Pulmonar:

Qutra Manifestaciio Cardiaca:

11. Heuropsiquidgtrica: Convulsio ( ) Psicose { )
Neuwropatia Periférica { )
Psicose por Esterdide ( )
Newropatia Craniana { )

Mielite Transversa ( 3

Cutra Manifestagiio Psiquidtrica:

82



{Outra Manifestagfo Neurologica:

12, O Hematoldgica:  Anemia Hemolitica { )
Leucopenia < 4.000 ¢ }
Linfopenia < 1.500 ( )

Trombocitopenia < 100,000 ()

Tazxa de hemoglobina guando do diagndstco:

13. Sindrome de Sjogren Associada { )

14 Trato Gastrointestinal ¢ 3

15, Alteragdes Oculares )

16. Fendmenos Tromboembalicos

17. Doencas auto-imune associadas;

1% Aarecedentes de doengas auto-imunes:

19. Fendmeno de Raynaed { )

20, Mialgia e ou Miopatia ( )

g3



21. Outras Alterages Clinicas

22, Células LE:

23.FAN:

24. Anti-DNA:

Anti-Smo:

Anti-Ro:

Anti-La:

23, Outros Auvto-Anticorpos:

26. Sorologia para Laes:

Anticardiolipina:

7. Corticosterdides:

Anti-Maldricos:

Ciclotosfarnida:




Azatioprina:

Puise de Esterdides:

Pulse de Ciclofostamida:

Plasmaferese:

28, Complicagties da Terapéutica:

29, Infecgdes:

.f‘(m
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ANEXO II

Nome:

SLEDAI{

(Historia de 10 dias)

HC:

DatadaConsulta: __ /. 7/
8 Pontos:

§. Convuisio

2. Psicose

3. Sind.Orgénica Cerebral

4. Alt. Visual (com F.0O)

4 Pontos:

1. Cilindniria;

2. Hematdria {>53/c) :

3. Proteimdiria (>0,5g/24h}

2 Pomtos;

1. Complemento Diminuido.

2. An-DNA Aumentado{Chrithidia)

3. Novo "Rash”

4. Alopécia

5. Nervo Craniano

6. Cefaléia

7. AV(C

8. Vascuiite

* 8=

4, Lewcocifiria (>3/¢)

3, Armite (+ de 2 partic.) .

6. Miosise(clnica+enzimas)

% 4=

5. Ulcera de Mucosa

6. Pleurite

7. Pericardite

x2=

..d'}m

36



1 Ponto:
1. Trombocitopenia

2. Leucopenia

3. Febre

xl=

Total:
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ANEXO 111

LES: VALORES DAS DOSAGENS HORMONAIS BASAIS EM LUPICOS E CONTROLES

1 21 5.7 6 0,85 2,04 95T 9,0 4,0 40T
2 25 3,7 28 0,45 0,64 2107
i 19T 1,7 2.0
3 23 6.0 30 1.3 2.6 64 4.0 32 43
i 6 L5 1,74 o1 0,14 48 14 2.9 92
5 26 6.0 13 0,82 0,11 41 247 124 4,6
6 25 4,5 26 0,42 0,1l 48 08 4,7 64
7 37 49 134 o016l 014 70 0,4 5.0 14
§ 23 5,7 26 0,58 0,14 64 1.5 5.6 13T
9 34 39 28 0,95 34 827 2.7 29 13
0 25 250 M 0,42 0,14 05 277 1.9 237
MEDJAS 444 2437 06 0,92 72,25 12,32 3,31 13,75
VALORES
NORMAIS 2888 F EX 25095 4 2045 1592 10140

i

it 20 4,5 17,3 17 3.1 i60 7.2 21 2.8
iz 18 6.0 28 1,4 2,1 64 3.4 2.1 3.2
3 28 3.2 16 1.3 54 99 2,7 3.8 33
4 20 4.0 24 1,2 0.1 82 9.6 i.2 2,0
15 26 57 22 24 31 76 9.4 3.5 7.0
6 32 3.2 24 27 5.1 160 14 3.5 2,0
17023 5,7 28 L1 4,5 160 08 3.1 6.8
15 25 1.3 90 I3 2.6 95 24 4,3 6,2
9 In 7.0 88 1.3 2.0 76 02 24 2.0
206 29 2,15 24 14 2,6 90 27 36 22
MEDIAS 498 36,15 i,6 3,06 103,3 9.27 314 3,89

PACs PACIENTE; CTL= CONTROLES; iD= IDADE; T.D.= TEMPO DI DOENCA: T.T.= TESTOSTERONA TOTAL;, TL.=
TESTOSTERONA LIVRE; E2= ESTRADIOL: PRL= PROLACTINA: S-DHEA= SULFATO DF DEHIDRGEPIANDROSTERONA:
LH= HORMONIO LUTEINIZANTE; FSH= HORMONIO FOLICULO ESTIMULANTE: A= ANDROSTENEDIONA.

¥ - IDADE  VALOR *% . IDADE VALOR
20 -29 19-41 20 - 40 0,3-3,1
30-39 18-39 < 20 0.04 - 1.96

T. VALOR ACIMA DO NORMAL
L- VALOR ABAIXO DO NORMAL
SEM SETA - VALOR NORMAL

Az 88



