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RESUMO

Verificar a ocorréncia de tecido prostatico em pacientes portadoras da forma clas-
sica de hiperplasia congénita das suprarrenais, com cariétipo 46,XX e analisar a sensibilida-

1 Departamento de Endocrinologia de e a especificidade do antigeno prostatico especifico (PSA) das pacientes com hiperplasia

Pediétrica, Instituto da Crianca do congeénita das suprarrenais em relacao a deteccao de tecido prostatico na ressonancia mag-
Hospital das Clinicas, Faculdade nética (RNM) de regido pélvica. Foram estudadas 52 criangas e adolescentes, sen-
de Medicina da Universidade . .. . . a s .

de Sao Paulo (HC-FMUSP), do 32 meninas portadoras da forma classica de hiperplasia congénita das suprarrenais, 10
Séo Paulo, SP, Brasil meninas e 10 meninos sem hiperplasia congénita das suprarrenais. A RNM da regiao pélvi-
;Lalborgg’go F'_Tur‘/' Séo ca e a coleta de PSA, diidrotestosterona e testosterona foram realizadas em todos os pa-
aulo, or, brasl . . . . .. ~ , ,oe rge

3 Instituto de Radiologia cientes. Para analisar a capacidade de discriminacdo do antigeno prostatico-especifico,

HC-FMUSP Sao Paulo, SP. Brasil foi utilizada a curva ROC (receiver operating characteristic curve). Cinco das
32 pacientes portadoras de hiperplasia congénita das suprarrenais apresentaram tecido pros-
tatico na RNM de regiao pélvica. Para concentracdo de antigeno prostatico-especifico de
0,1 ng/mL, obteve-se sensibilidade de 100% e especificidade de 88,9% para a deteccao de tecido
prostatico. A ocorréncia de tecido prostatico nas pacientes portadoras de hiperpla-
sia congénita das suprarrenais estudadas foi de 15,6%. O antigeno prostatico-especifico mostrou
ser valioso marcador de tecido prostatico nestas pacientes. Arq Bras Endocrinol Metab. 2009;53(6):716-20
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ABSTRACT

To describe the presence of prostatic tissue in 46,XX patients with the classical

Correspondéncia para: form of congenital adrenal hyperplasia (CAH); to evaluate the sensitivity and specificity of

Mariana da Costa Rose Paulino prostatic specific antigen (PSA) measured in congenital adrenal hyperplasia patients with
é;géﬁ‘;gii ‘812(7) gaeii‘g‘fd@%gra“de regard to the detection of prostatic tissue in pelvic MRI. We studied 52 children
Campo, SP Brasil and adolescents, 32 with the classical form of congenital adrenal hyperplasia, 10 boys and 10
marianacrp@hotmail.com girls without CAH. Pelvic MRI was performed in all patients to detect prostatic tissue. Prosta-

te specific antigen, testosterone and dihydrotestosterone were measured in all patients. We

used Receiver Operating Characteristic Curve for PSA discrimination capacity. Five
girls with congenital adrenal hyperplasia showed image of prostatic tissue on pelvic MRI.
Prostate specific antigen showed sensitivity and specificity of 100% and 88.9%, respectively,
taking 0.1 ng/mL as the cutoff level. The incidence of prostatic tissue in 46,XX
patients with the classical form of congenital adrenal hyperplasia was 15.6%. PSA demons-
trated to be a good marker of prostatic tissue in these patients and should be used to screen
patients to be submitted to image studies. Arq Bras Endocrinol Metab. 2009;53(6):716-20
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INTRODUGAO

hiperplasia congénita das suprarrenais (HCSR) ¢
m distarbio que inclui mutagdes nos genes que
codificam as enzimas responsaveis pela sintese dos es-
teroides, que resultam comprometimento da sintese do
cortisol. Em dois desses defeitos enzimdticos, na de-
ficiéncia de 21-hidroxilase e 11-hidroxilase, o excesso
da produgio de androgenos pelas suprarrenais promove
a virilizagio da genitdlia externa das meninas afetadas
(1,2). Os graus de virilizagdo podem variar de uma dis-
creta clitoromegalia (Prader I) até uma genitilia exter-
na totalmente masculinizada (Prader V) (3).

A presenga de tecido prostitico em pacientes 46,XX
portadoras de HCSR ja foi relatada por alguns autores.
Acredita-se que o desenvolvimento desse tecido decor-
ra do estimulo androgénico, por meio da diidrotestos-
terona (DHT), sobre as glaindulas parauretrais de Skene
dessas pacientes. Essas glandulas, presentes em todas as
meninas, possuem homologia histologica e enzimatica
com a prostata masculina (4,5).

Além da presenga de tecido prostatico nessas pacien-
tes, houve dois relatos de alteragdes nesse tecido, sendo
o primeiro o de uma paciente 46,XX portadora de de-
ficiéncia de 21-hidroxilase que desenvolveu hiperplasia
prostatica benigna (6) ¢ outra com a mesma deficiéncia
enzimdtica que, aos 62 anos, teve o diagnostico de ade-
nocarcinoma de proéstata (7).

Os métodos que podem ser utilizados para a detecgio
de tecido prostitico incluem o antigeno prostatico espe-
cifico (PSA), bem como métodos de imagem (ultras-
sonografia e ressonincia magnética de regiio pélvica).
O PSA ¢ uma glicoproteina de 34 kDa que atua como
serina protease ¢ é encontrada quase exclusivamente no
epitélio prostatico (8,9). O gene do PSA (AKLK3) é um
membro da familia de genes das calicreinas teciduais hu-
manas e ¢ localizado no cromossomo 19, entre os loci
19q13.2 ¢ 19q13.4 (10). Sua grande utilidade clinica foi
estabelecida na década de 1980 quando se mostrou que
0 PSA era marcador atil na detecgdo e no seguimento de
pacientes com carcinoma prostatico (11,12).

Em um estudo realizado com 132 meninos em es-
tadios puberais variados (I-V), observou-se correlagio
positiva significativa entre PSA e testosterona e também
entre PSA e estadio puberal (13).

De acordo com os relatos descritos, foi considerada
importante a pesquisa de tecido prostitico nas pacien-
tes 46,XX portadoras da forma classica de HCSR em
acompanhamento no Ambulatério de Endocrinologia
Pediatrica do Instituto da Crianga.
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PACIENTES E METODOS

Foram estudadas 32 pacientes portadoras da forma
classica de HCSR, que faziam acompanhamento no
Ambulatério de Endocrinologia Pedidtrica do Instituto
da Crian¢a do Hospital das Clinicas, no periodo de ja-
neiro de 2004 a agosto de 2006.

Fizeram parte do estudo meninas e adolescentes
com HCSR maiores de 6 anos ¢ menores de 22 anos,
com média de idade de 11,8 + 4,2 anos.

Trinta e uma dessas pacientes apresentavam deficién-
cia de 21-hidroxilase ¢ uma era portadora de deficiéncia
de 11-hidroxilase, ambas as formas cléssicas.

A idade minima de 6 anos foi escolhida pela maior
possibilidade de realizagio da RNM de regido pélvica
sem anestesia. Foram excluidas as pacientes com con-
digdo clinica impeditiva de realizar exames laboratoriais
e/ou imagem, portadoras de outras doengas cronicas
ou com suspeita de neoplasias.

Como ha poucos estudos sobre o valor normal de PSA
em criangas, bem como sobre exames de imagem da regido
prostatica, recrutaram-se 10 meninas ¢ 10 meninos sem
HCSR como grupo-controle para a dosagem de PSA, tes-
tosterona, DHT e realizagio de RNM de regido pélvica.

As pacientes que foram tomadas como grupo-con-
trole faziam acompanhamento no Ambulatério de En-
docrinologia Pediitrica do Instituto da Crianga para in-
vestigagdo diagnodstica de baixa estatura ou puberdade
precoce. As meninas do grupo-controle apresentavam
média de idade de 9,8 + 1,9 anos, enquanto a média
de idade dos meninos do grupo-controle era de 9,3 +
2.7 anos.

As pacientes com HCSR ficaram uma semana sem
o uso de glicocorticoide antes da coleta, sob estrita vi-
gilancia clinica, pois sabe-se que o nivel de PSA estd
correlacionado com o aumento da testosterona.

Os responsaveis pelas pacientes portadoras de HCSR
foram informados que elas ficariam uma semana sem
a medicagdo glicocorticoide, sob monitoriza¢ao. Ne-
nhuma das pacientes apresentou sintomas de insufici-
éncia adrenal durante essa semana sem glicocorticoide.
O protocolo de pesquisa foi aprovado pela Comissao de .
Etica para Anilise do Projetos de Pesquisa (CAPPesq) ¢ -
os responsiveis pelos participantes assinaram o termos °
de consentimento para a pesquisa.

O PSA foi dosado pelo método eletroquimiolumi-
nométrico ultrassensivel, com sensibilidade analitica de =
0,003 ng/mL (Elecsys 2010, Roche Diagnéstica, Sio =
Paulo). A DHT foi dosada pelo método de radioimu- ©
noensaio pds-extragio ¢ cromatografia (Vieira, 2002). &
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A testosterona foi dosada pelo método imunofluorimé-
trico Auto Delfia (Wallac, Inc., Turku, Finlandia).

Avaliaram-se a sensibilidade e a especificidade do
PSA em relagio a detecgdo do tecido prostitico nas pa-
cientes portadoras da forma classica de HCSR.

Para analisar a capacidade de discriminagio do PSA,
foi utilizada a curva ROC (receiver operating characte-
Pistic curve).

Os trés grupos (meninas com HCSR, meninos nor-
mais ¢ meninas normais) foram comparados em relagio
aos valores de PSA, testosterona ¢ DHT pelo teste de
Kruskal-Wallis (ANOVA ndo paramétrica). Quando hou-
ve diferenga entre os trés grupos, foi realizado o teste de
comparagdes multiplas de Dunn entre os grupos: meni-
nas com HCSR e meninas-controle, meninas com HCSR
e meninos-controle e meninas e meninos-controle.

Utilizaram-se como padrio-ouro as RNMs da regiio
pélvica que foram realizadas no Instituto de Radiologia
do Hospital das Clinicas, pelo aparelho de 1,5 tesla, da
GE. Os radiologistas analisaram as RNMs de regido pél-
vica em momentos diferentes e eram cegos para as pa-
cientes portadoras de HCSR e para o grupo-controle.

RESULTADOS

Cinco das 32 pacientes portadoras de HCSR apresen-
taram tecido prostitico na RNM de regido pélvica, o
que correspondeu a porcentagem de 15,6% (Figura 1).
A concordincia entre os radiologistas na identifica¢io
do tecido prostitico foi de 100%.

& nos-controle ¢ 0,003 ng/mL nas meninas-controle.

igura 1. Tecido prostatico em paciente 46,XX com HCSR.

A mediana do PSA nas pacientes portadoras de
HCSR foi de 0,0235 ng/mL, 0,038 ng/mL nos meni-
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Houve diferenga estatisticamente significativa entre
os trés grupos, resultando p < 0,0008; entre o grupo das
meninas com HCSR e meninas-controle, p < 0,001. Po-
rém, ndo houve diferen¢a entre as meninas com HCSR
¢ os meninos-controle (p > 0,05) ¢ entre as meninas-
controle e os meninos-controle (p > 0,05) (Tabela 1).

Tabela 1. Valores de PSA (ng/mL) nas pacientes com HCSR e em meninos e
meninas do grupo-controle

HCSR
<0,003 0,11* 0,027 0,037
0,029 0,21* <0,003 0,005
0,025 0,092 0,28* < 0,003
0,055 0,038 0,016 0,020
0,080 0,011 0,006 0,022
0,40* <0,003 0,17 < 0,003
017 0,019 <0,003 1,3*
<0,003 0,029 <0,003 <0,003
Meninos-controle Meninas-controle
<0,003 0,27 <0,003 <0,003
<0,003 0,035 < 0,003 <0,003
< 0,003 < 0,003 < 0,003 < 0,003
0,054 <0,003 <0,003 < 0,003
<0,003 <0,003 <0,003 <0,003

* Valores de PSA das pacientes com HCSR que apresentaram tecido prostético na RNM.

A mediana da testosterona nas pacientes com HCSR
foi de 152 ng/dL, 9,3 ng/dL nas meninas do grupo-
controle ¢ 8,85 ng/dL nos meninos do grupo-controle
(Figura 2). Houve diferenga estatisticamente significati-
va entre os trés grupos (p < 0,0001), entre o grupo das
meninas com HCSR e meninas-controle (p < 0,001) e
entre as meninas com HCSR e meninos-controle (p <
0,01). N3o houve diferenca estatistica entre as meninas
¢ os meninos-controle (p > 0,05).
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Figura 2. Valores de testosterona nas pacientes com HCSR, meninos e meninas do
grupo-controle.
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A mediana da DHT nas pacientes com HCSR foi de
27,7 ng/dL, 5,8 ng/dL nas meninas-controle ¢ 7,1 ng/
dL nos meninos-controle (Figura 3). Houve diferenca esta-
tisticamente significativa entre os trés grupos (p < 0,0001),
entre o grupo das meninas com HCSR e meninas-controle
(p < 0,01) e entre as meninas com HCSR e meninos-con-
trole (p < 0,01). Porém, nio houve diferenga estatistica
entre as meninas ¢ os meninos-controle (p > 0,05).

Tomando-se como ponto de corte a concentragio
de PSA de 0,1 ng/mL, obtiveram-se sensibilidade de
100% e especificidade de 88,9% para a detec¢io de teci-
do prostitico na RNM de regido pélvica (Tabela 2). Por
meio da curva ROC, observou-se que a capacidade de
discriminagdo do PSA ¢ elevada (Figura 4).

DISCUSSAOQ

Ha evidéncias de que a hiperestimulagio do cortex adre-
nal pode causar produgio excessiva de androgenos, o que
pode promover o crescimento da prostata. No estudo de
Walsh e Gittes (14), que versou sobre administra¢io de
hormonio adrenocorticotréfico a animais castrados, veri-
ficou-se crescimento das glandulas sexuais acessorias.

O achado de tecido prostitico em cinco pacientes
das 32 portadoras de HCSR provavelmente deve-se
ao excesso de DHT, que promove a proliferagio das
glandulas parauretrais de Skene, homoélogas a prostata
masculina. Em situa¢des normais, sem o estimulo an-
drogénico, ndo ocorre o crescimento das glindulas de
Skene durante a vida (15).

O presente estudo demonstrou que o PSA ¢ bom
marcador de tecido prostitico. Os valores de PSA en-
contrados nas pacientes portadoras de HCSR foram, na
sua maioria, mais elevados do que os do grupo-controle
de meninas e meninos. Das 32 meninas portadoras de
HCSR, apenas nove apresentaram niveis de PSA inde-
tectaveis. A detec¢io do PSA na maioria das pacientes
com HCSR provavelmente esta relacionada a testoste-
rona elevada, pois, como j4 foi relatado, hd correlagio
positiva entre PSA e testosterona.

Ha poucos estudos sobre os niveis de PSA em crian-
cas ¢ adolescentes do sexo feminino. Em 1996, Randell e
cols. (16) dosaram o PSA de 374 criangas e adolescentes
(196 meninos ¢ 178 meninas), desde recém-nascidos até
18 anos. Entre 1 ¢ 10 anos, houve detecgao do PSA em
10% de meninas ¢ em 11% dos meninos. Segundo os au-
tores, a auséncia de diferenca dos niveis de PSA entre os
sexos até a puberdade pode ser explicada pela produgio de
PSA nas meninas por tecidos nio-prostaticos.

Arqg Bras Endocrinol Metab. 2009,53/6
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Figura 3. Valores de DHT nas pacientes com HCSR, meninos e meninas do grupo-

controle.

Tabela 2. Valores de sensibilidade e especificidade do PSA nas pacientes com

HCSR
PSA (ng/mL) Sensibilidade Especificidade
0,04 1,00 0,22
0,06 1,00 0,18
0,08 1,00 0,14
0,10 1,00 0,11
0,14 0,80 0,11
0,19 0,80 0,11
0,24 0,60 0,03
0,27 0,60 0,00
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1,0 ~
P 7
e
7
084 — 4
| 7
g | -
S 06T .7
5 e
< 044 -
7
0,2 e
P Ve
0045 . . . .
0,0 0,2 04 0,6 0,8 1,0

1-Especificidade

Figura 4. Curva ROC do PSA das pacientes com HCSR.

Antoniou e cols. (10) tomaram como hipétese que -

os niveis de PSA poderiam ser usados no diagndstico
de doengas urogenitais em criangas. Os niveis de PSA
ndo diferiram significativamente entre meninos ¢ me-
ninas até os 12 anos; ap6s essa idade, houve aumento
significativo do PSA nos meninos, 30 vezes o valor cor-
respondente nas meninas, refletindo o desenvolvimento
da prostata pelo estimulo androgénico.
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Nas meninas portadoras de HCSR que ndo apre-
sentaram tecido prostatico na RNM de regido pélvica, a
detec¢do do PSA pode ser explicada pela produgio des-
ta glicoproteina pelas glandulas parauretrais de Skene.
Porém, ha relatos de PSA detectivel em outros locais,
como o tecido mamdrio, tumores de ovario, pulmio ou
outros tumores (8,16).

Apesar de a concordéncia entre os radiologistas ter
sido de 100% em rela¢do a detecc¢do do tecido prostati-
co nas pacientes portadoras de HCSR, todo exame de
imagem possui algumas limita¢oes, algumas inerentes
ao proprio procedimento e outras em relagdo ao obser-
vador. A capacidade de detec¢io de tecido prostatico
depende de alguns fatores, como tamanho (> 5 mm),
topografia, sinal e morfologia. Por isso, nio se sabe se
as trés pacientes que tiveram o PSA acima de 0,1 ng/
mL nio possuiam realmente o tecido ou se ele nio foi
identificado na RNM de regido pélvica.

Observou-se que o descontrole da doenga nas pa-
cientes portadoras de HCSR ocorreu na maioria dos
casos em que foi detectado o tecido prostitico. O que
ndo se sabe ¢ o tempo necessirio de estimulo androgé-
nico para que ocorra o desenvolvimento desse tecido,
ja que em alguns casos houve bom controle da doenga
por vdrios anos, mas mesmo assim houve o desenvol-
vimento do tecido parauretral ap6s algum periodo de
descontrole da doenga. Isso aponta para a existéncia de
outros fatores, além do excesso de androgenos, para
que ocorra o desenvolvimento do tecido prostitico.
Provavelmente, ha varia¢oes individuais na sensibilida-
de das glaindulas de Skene aos androgenos.

Como a ocorréncia de tecido prostatico, neste estu-
do, nas pacientes 46,XX portadoras da forma classica de
HCSR mostrou-se elevada (15,6%), acredita-se que ha
necessidade de pesquisa-lo, a fim de prevenir as possiveis
complicag¢oes advindas da presenga desse tecido, como
a hiperplasia benigna prostitica ¢ o adenocarcinoma de
prostata. O acompanhamento evolutivo dessas pacien-
tes poderia ser feito com dosagens de PSA periddicas e,
em casos de concentragdo acima de 0,1 ng/mL, seria
recomendavel a realizagio da RNM de regido pélvica.

720

Declaragio: os autores declaram nio haver conflitos de interesse
cientifico neste estudo.

REFERENCIAS

1. New M. Inborn erros of adrenal steroidogenesis. Mol Cell Endo-
crinol. 2003;211:75-83.

2. White PC, Speiser PW. Congenital adrenal hyperplasia due to 21-
hydroxylase deficiency. Endocr Rev. 2000;21:245-91.

3. Damiani D. Abordagem diagnéstica e terapéutica das anomalias
da diferenciagao sexual. In: Setian N. Endocrinologia pediéatrica.
22ed. Sao Paulo: Sarvier; 2002. p. 452-9.

4. Tepper SL, Jagirdar J, Heath D, Geller SA. Homology between
the female paraurethral (Skene’s) glands and the prostate. Arch
Pathol Lab Med. 1984;108:423-5.

5. Zaviacic M.The adult human female prostate homologue and the
male prostate gland: a comparative enzyme-histochemical study.
Acta Histochem. 1985;77:19-31.

6. Heyns C, Rimington D, Kruger T, Falck V. Benign prostatic hyper-
plasia and uterine leiomyomas in a female pseudohermaphro-
dite: a case report. J Urol. 1987;137:1245-7.

7. Winters JL, Chapman PH, Powell DE, Banks ER, William RA, Wood
DP Jr. Female pseudohermaphroditism due to congenital adre-
nal hyperplasia complicated by adenocarcinoma of the prostate
and clear cell carcinoma of the endometrium. Am J Clin Pathol.
1996;106:660-4.

8. Armbruster DA. Prostate-specific antigen: biochemistry, analyti-
cal methods, and clinical application. Clin Chem. 1993;39:181-95.

9. Vihko P, Kurkela R, Ramberg J, Pelkonen |, Vihko R.Time-resolved
immunofluorometric assay of human prostate-specific antigen.
Clin Chem. 1990;36(1):92-5.

10. Antoniou A, Papanastasiou P, Stephanidis E, Diamandis E, An-
droulakakis PA. Assessment of serum prostate specific antigen in
childhood. BJU Int. 2004;93:838-40.

11. Stamey TA, Yang N, Hay AR, McNeal JE, Freiha FS, Redwine E.
Prostate-specific antigen as a serum marker for adenocarcinoma
of the prostate. N Engl J Med. 1987;317:909-18.

12. Yu H, Diamandis E. Ultrasensitive time-resolved immunofluori-
metric assay of prostate-specific antigen in serum and prelimi-
nary clinical studies. Clin Chem. 1993;39:2106-14.

13. Vieira JG, Nishida SK, Pereira AB, Arraes RF, Verreschi IT. Serum
levels of prostate-specific antigen in normal boys throughout pu-
berty. J Clin Endocrinol Metab. 1994;78:1185-7.

14. Walsh PC, Gittes RF. Inhibition of extratesticular stimuli to pros-
tatic growth in the castrate rat by antiandrogens. Endocrinology.
1970;87:624-7.

15. Wernert N, Albrech M, Sesterhenn |, Bonkhoff H, et al. The “fe-
male prostate” location, morphology, immunohistochemical
characteristics and significance. Eur Urol. 1992;22:64-9.

16. Randell E, Diamandis E, Ellis G. Serum prostate-specific anti-
gen measured in children from birth to age 18 years. Clin Chem.
1996;42:420-3.

Arq Bras Endocrinol Metalb. 2009;53/6



