Andriégenos e SHBG: Em Busca do Elo
Desconhecido

editorial

A UNIDADE PILO-SEBACEA é um 6rgdo alvo para os androgenos e a

xposi¢do desta estrutura a uma concentra¢gio aumentada de
andrégenos ¢ a base da fisiopatologia das muitas manifestagdes das sin-
dromes hiperandrogénicas, independentemente da etiologia. Entretanto,
sinais e sintomas de hiperandrogenismo, como pubarca, hirsutismo, alope-
cia e anovulagido, podem estar presentes em uma paciente com concen-
tragao normal de andrégenos, enquanto um aumento da sua produ¢ao nio
se acompanha necessariamente das caracteristicas clinicas de excesso
androgénico (1). Estes dados demonstram que eventos teciduais sdo
fatores importantes na determinagio da sensibilidade cutidnea aos
androgenos (2).

Tem sido demonstrado que meninas com pubarca precoce decor-
rente de adrenarca precoce ¢ mulheres com hirsutismo podem apresentar
concentragio sérica elevada de 3a-androstanediol glicuronideo (3a-diol
G), um metabdlito da dihidrotestosterona (DHT), ¢ do androstanediol,
originados da conversio destes por a¢do da So-redutase. Mulheres hirsutas
tém um aumento da atividade da 5a-redutase na pele, quando comparadas
a mulheres nao hirsutas, e esta enzima parece ser um dos principais modu-
ladores da sensibilidade cutinea aos andrégenos. Entretanto, a produgio
da DHT ¢ um processo localizado, e sua concentragao sérica nao se cor-
relaciona necessariamente com a presenga ¢ intensidade das manifestagoes
hiperandrogénicas. Por outro lado, a DHT ¢ convertida a androstanediol,
que ¢ glicuronidado por a¢io de uma glicuronil-transferase ¢ liberado na
circula¢io, dando origem ao 3a-diol G.

Este tem sido considerado um marcador da agio biolégica dos
androgenos sobre a unidade pilo-sebicea. Entretanto, existem evidéncias
que a atividade glicuronil-transferase ¢ muito maior no figado do que na
pele, o que pode significar que, apesar da DHT e do androstanediol serem
convertidos a 3a-diol G no tecido periférico, o principal local de gli-
curonidagio dos androgénios seja no figado. Além do mais, alguns autores
consideram que a concentragio sérica do 3a-diol G reflita mais uma pro-
dugao de andrégenos adrenais. Rittmaster e cols (3) demonstraram que os
precursores do 3a-diol G em mulheres hirsutas originam-se quase que
exclusivamente da adrenal, enquanto Vermeulen e Giagulli (4), a partir de
dados obtidos da infusio continua de esterdides em mulheres normais,
demonstraram que o 3a-diol G se origina quase que exclusivamente a par-
tir da androstenediona, DHEA ¢ DHEAS. Entretanto, Dufty e cols (5)
demonstraram, através da administragio de DHT por duas vias diferentes
(endovenosa e subcutinea), que a pele ¢ o principal local da produgdo de
3a-diol ¢ de 3a-diol G, com este tltimo refletindo principalmente o meta-
bolismo da DHT.

Outros fatores devem ser levados em consideracio na tentativa de
compreender a fisiopatologia das manifestagdes clinicas das sindromes
hiperandrogénicas. Dentre virios, o papel da globulina ligadora dos
esteroides sexuais (SHBG) merece um lugar de destaque.
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Aproximadamente 96% da testosterona plas-
matica ¢ de outros 17p-hidroxiesterdides circulam li-
gados a proteinas carregadoras. A SHBG e a albu-
mina s3o as principais proteinas ligantes de
andrégenos no plasma. A SHBG é uma glicoproteina
sintetizada no figado, cuja sintese é modulada por
varios fatores fisiolégicos e patologicos. Estrogenos e
hormoénios tireoidianos estimulam sua sintese,
enquanto andrégenos, glicocorticéides, hormoénio de
crescimento ¢ insulina a inibem (6). Uma vez que a
SHBG ¢ freqiientemente diminuida nas sindromes
hiperandrogénias, a concentra¢io de testosterona
livre apresenta-se elevada em mulheres cuja testos-
terona total é normal.

Enquanto na mulher adulta nio existe consenso
sobre a importincia ¢ a interrelagio entre os
androgenos e seus metabolitos periféricos, na idade
pré-puberal praticamente inexistem dados que permi-
tam a formula¢io de uma hipodtese aceitavel. A esse
respeito, ¢ interessante o modelo de estudo adotado
por Teixeira e cols neste nimero dos Arquivos (7), para
avaliar o papel dos androgénios adrenais ¢ periféricos na
modula¢io da concentragio da SHBG na infincia.
Meninas com pubarca precoce tendo por etiologia a
adrenarca precoce foram comparadas com meninas pré-
puberes, pareadas para a mesma idade. O grupo de
meninas com pubarca precoce apresentou concen-
tra¢io de SHBG significativamente menor e de
DHEAS significativamente maior que as do grupo con-
trole, tendo-se observado que a SHBG se correlacio-
nou inversamente com o IMC e com o 3a-diol G.
Estes mesmos autores observaram, em estudo em que
avaliaram apenas meninas com pubarca precoce (8),
uma correla¢do inversa entre a concentracio de SHBG
com IGF-1 e IGFBP-1. A interpretagio dada a esses
achados pelos autores é que o eixo insulina/
IGFI/IGEBP-1 seria um importante regulador da con-
centra¢io da SHBG em meninas com pubarca precoce.

De fato, os dados do estudo publicado neste
numero dos Arquivos também apontam, indireta-
mente, para uma influéncia da insulina sobre a concen-
tragio da SHBG. A correlagdo inversa observada entre
o IMC e a SHBG é compativel com uma diminui¢io da
sensibilidade a insulina (induzida pelos andrégenos?)
possivelmente por sua agdo sobre a composi¢ao corpo-
ral. A esse respeito, cumpre lembrar os trabalhos de
Ibaiiez e cols (9,10), sobre recém-nascido de baixo

494

peso, diminui¢io da sensibilidade a insulina, pubarca
precoce e sindrome dos ovérios policisticos.

Seria mais uma vez a resisténcia a insulina cul-
pada? Embora este ndo tenha sido o objetivo do tra-
balho de Teixeira e cols, os dados existentes na lite-
ratura parecem apontar que sim.
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