Desenvolvimento de prostata em
meninas com hiperplasia adrenal
congénita: efeito dos androgenos
intfrattero ou inadequado
controle hormonal pos-natal?
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diferenciagdo da genitalia externa fetal bipotencial em genitdlia externa masculina
u feminina dependerd da presenga ou da auséncia da a¢do androgénica, res-
pectivamente. No homem, a testosterona secretada pelos testiculos a partir da oitava
semana de gestagdo ¢ transformada perifericamente no andrégeno diidrotestosterona
(DHT), por meio da agdo da enzima 5a-redutase 2. A DHT apresenta maior afinidade
ao receptor de andrégeno do que a testosterona e age sobre a genitdlia externa indife-
renciada, promovendo sua diferenciagio em genitlia externa masculina: o tubérculo
genital origina a glande peniana, as pregas uretrais formam o corpo peniano, as pregas
labioescrotais formam a bolsa escrotal e, a partir do seio urogenital, formam-se a uretra
prostatica e a prostata (1).

Logo, a prostata masculina tem a mesma origem embriolégica da genitdlia exter-
na e também depende da agdo periférica da testosterona e principalmente da DHT.
Estudos que utilizaram a metodologia de PCR em tempo real, em diferentes fases do
desenvolvimento embriolégico da préstata, demonstraram um pico de expressio das
enzimas 5a-redutase tipo 2 ¢ também tipo 1 na transi¢do do segundo para o terceiro
trimestre de gestagdo, periodo que coincide com o pico de secregio da testosterona e
com o aumento da velocidade de crescimento da prostata fetal (2).

Nas meninas afetadas pelas formas virilizantes da hiperplasia adrenal congénita
(HAC), tais como a deficiéncia da 21-hidroxilase e da 11-hidroxilase, ocorre dimi-
nui¢io da sintese de cortisol, resultando em diminui¢io do feedback negativo sobre
o eixo hipotilamo-hipofise-adrenal e hiperestimulo do ACTH sobre o cértex adrenal
e, consequentemente, aumento da produgio de andrégenos. A secregio excessiva de
androgenos a partir da sétima semana de gestagdo promove a virilizagio da genitalia
externa em diversos graus, podendo variar desde leve clitoromegalia até uma genitalia
completamente virilizada, semelhante a uma genitdlia masculina normal.

Apesar de a prostata ter uma origem comum a genitalia externa, a detec¢io de pros-
tata por ressonincia magnética em meninas com HAC, até o presente estudo publica-
do por Paulino e cols. (3) nesta edi¢gio dos ABEM, restringiu-se a dois relatos de casos
isolados (4,5). As mulheres normalmente apresentam as glindulas parauretrais de Ske-
ne homologas a prostata masculina e se localizam ao redor da uretra. As glindulas de
Skene surgem ao redor da décima semana de gestagdo e sdo, assim como a prostata,
tormadas por tecido epitelial colunar, secretam o antigeno prostatico especifico (PSA),
¢ estudos de imunoistoquimica demonstraram a presenga de receptor androgénico (6).
Logo, pode-se inferir que a exposigdo pré-natal precoce aos androégenos poderia levar
ao desenvolvimento das glindulas de Skene em tecido prostitico nas meninas com
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HAC. No entanto, restam algumas perguntas: qual se-
ria o periodo de exposi¢io androgénica, pré-natal ou
pos-natal, determinante para o desenvolvimento do
tecido prostatico? Por que o tecido prostitico ndo é
identificado em todas as pacientes com a forma cldssica
da HAC? Poderiam estar envolvidos fatores genéticos
nesta manifesta¢io fenotipica variavel?

Estudo em modelo animal com ratas expostas no
periodo intrattero a diferentes doses de propionato de
testosterona demonstrou o desenvolvimento de tecido
prostitico-simile, sendo esse efeito dose-dependente (7).

As duas pacientes com HAC descritas inicialmente
na literatura (4,5), nas quais foi observada a presenga
de tecido prostitico por ressonancia magnética, apre-
sentaram grau de viriliza¢do da genitalia externa Prader
III-1V, o que sugere intensa exposi¢do androgénica no
periodo pré-natal. E sabido que outros fatores, além
das concentragdes de testosterona, podem influenciar
o grau de viriliza¢io da genitalia externa em mulheres
com HAC. Demonstrou-se previamente que o trato
polimérfico de repetigdes CAG no gene de receptor de
androgenos, o qual altera sua atividade de transativa-
¢do, influencia o grau de virilizagdo da genitalia externa
nas pacientes com HAC (8). Uma vez que os diferentes
tecidos apresentam sensibilidade variavel a agdo dos an-
drogenos, supde-se que polimorfismos em genes rela-
cionados a agdo dos androgenos e /ou seu metabolismo
poderiam estar relacionados ao achado radiolégico da
evidéncia de tecido prostatico em mulheres com HAC.
Essa hipdtese ja foi demonstrada em ratas apresentando
expressdo alterada da enzima 17BHSD tipo 1, homé-
loga a de humanos, que converte androstenediona em
testosterona, uma vez que essas ratas apresentaram o
desenvolvimento de prostata além de viriliza¢ao da ge-
nitdlia externa (9).

Nesta edi¢io dos ABEM, Paulino e cols. (3) de-
monstraram a presenga de prostata em 15,6% das meni-
nas portadoras da forma clissica de HAC, por meio da
utiliza¢io da ressonincia magnética como padrio-ouro.
A presenga de tecido prostitico em 5/32 das meninas
com HAC mostrou-se elevada e, provavelmente, de-
correu de uma investigagdo sistemdtica por intermédio
de método radiologico sensivel. A andlise da correlagio
da presen¢a de prostata com o grau de virilizagio da
genitalia externa pelo Prader, em estudo futuro, podera
refor¢ar o papel da a¢do androgénica intratitero no de-
senvolvimento da préstata no sexo feminino.

Adicionalmente, ndo se pode afastar a hipotese de
que o crescimento da préstata poderia ser corroborado
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pela exposi¢do a elevadas concentragoes de androgenos
no periodo pés-natal, quer por diagnostico tardio nas
pacientes portadoras da forma virilizantes simples, quer
por falta de aderéncia ao tratamento, resultando em
inadequada supressio androgénica.

A importincia do hiperandrogenismo pés-natal no
desenvolvimento ¢/ou no crescimento prostitico foi
demonstrada em estudo que administrou testosterona
para ratas adultas, em doses que simulavam estado hipe-
randrogénico. Foi observado aumento da proliferagao,
diferenciagio e atividade secretdria do tecido prostitico
feminino, valendo notar que o processo de proliferagio
do tecido prostatico nessas roedoras foi semelhante ao
encontrado no desenvolvimento fetal da préstata mas-
culina em camundongos (10). Portanto, esses dados
sugerem que o hiperandrogenismo pés-natal também
poderia ter influéncia no desenvolvimento da prostata
nas pacientes com HAC. A paciente com evidéncia de
tecido prostatico descrita por Subramanian e cols. (5)
teve seu diagnostico de forma virilizante da deficiéncia
da 21-hidroxilase realizado somente aos 14 anos de ida-
de. Embora um dos principais objetivos do trabalho de
Paulino e cols. (3) fosse a avaliagio da dosagem de PSA
na detec¢do da presenga de tecido prostatico, torna-se
de grande relevancia o conhecimento da idade ao diag-
néstico assim como o grau de controle hormonal das
cinco pacientes com prostata.

Como a ressondncia magnética apresenta alto custo
e ndo deve ser feita de forma sistematica, Paulino e cols.
(3) demonstraram que o PSA pode ser um bom predi-
tor da presenga de tecido prostitico em pacientes do
sexo feminino com HAC; porém, vale reforgar a falta de
especificidade do método. Como ja pontuado no artigo
original, o PSA pode ser detectavel em até 10% das mu-
lheres normais por ser expresso também em outros teci-
dos. Logo, o uso da dosagem do PSA como ferramenta
de rastreamento na detec¢io de tecido prostitico deve
ainda ficar restrito a centros de investiga¢do, visto que
o achado de PSA detectivel em meninas pode ser um
resultado falso-positivo e pelo fato de que a presenga
de tecido prostatico pode gerar grande ansiedade para
a familia.

O alerta fundamental sobre o frequente achado de
prostata neste interessante trabalho de Paulino e cols.
(3) refor¢a a importincia do adequado controle hor-
monal no tratamento da HAC, visando a normalizacio
das concentragoes de testosterona ¢ androstenediona,
ajustados para idade e sexo, a fim de se evitar também
o estimulo a proliferacio desse tecido, aumentando a
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probabilidade do desenvolvimento de hiperplasia, dis-

plasia e até mesmo de neoplasia prostitica, riscos que
nas mulheres afetadas por HAC ainda precisam ser de-
terminados.
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