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Resumo

Lourenco DMR. Avaliacdo da esteroidogénese adrenal e ovariana em
mulheres adultas com lUpus eritematoso sistémico juvenil [tese]. Sado Paulo:

Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2022.

Objetivo: Avaliar a esteroidogénese adrenal mineralocorticoide,
glicocorticoide e androgénica em pacientes adultos que apresentaram IUpus
eritematoso sistémico de inicio juvenil (LESj) e o possivel efeito da
prednisona sobre os horménios adrenais e a reserva ovariana. Métodos:
Cinquenta e um adultos que apresentaram LESj (critérios do Colégio
Americano de Reumatologia) e 23 controles saudaveis foram avaliados para
esteroidogénese adrenal, incluindo os mineralocorticoides (progesterona,
desoxicorticosterona, aldosterona), glicocorticéide (17-OHprogesterona, 11-
desoxicortisol, cortisol) e androgénio (androstenediona, sulfato de
dehidroepiandrosterona, testosterona total e dihidrotestosterona). A
avaliacdo da reserva ovariana incluiu horménio foliculo estimulante (FSH),
estradiol, horménio anti-Milleriano, volumes ovarianos e contagem de
foliculos antrais. Resultados: A mediana da idade atual [29,11 (19-39,8) vs.
30,8 (19,6-42,1) anos, p=0,502] foi semelhante em adultos LESJ e controles.
Em relagcdo aos hormoénios mineralocorticoide e glicocorticoide, as medianas
da progesterona (p=0,003), 17-OH progesterona (p<0,001) e 11-
desoxicortisol (p=0,036) foram significantemente menores nos pacientes em
comparacdo aos controles. Todos os hormoénios da esteroidogénese
androgénica foram reduzidos no primeiro grupo [sulfato de
deidroepiandrosterona (p<0,001), androstenediona (p=0,001), testosterona
total (p=0,005) e diidrotestosterona (p<0,001)]. Comparac¢fes adicionais de
pacientes com e sem uso atual de prednisona e controles revelaram um
impacto predominante sobre os glicocorticoides adrenais e esteroidogénese
androgénica, pacientes sob este medicamento apresentaram niveis
reduzidos de 17-OH progesterona [0,17 (0-0,5) vs. 0,27 (0,1-2,9) vs. 0,33 (
0,1-0,8) ng/mL, p<0,001], sulfato de dehidroepiandrosterona [0,155 (0-0,6)



vs. 0,49 (0,1-1,6) vs. 1,11 (0,1-2,6) mg /mL,p<0,001], androstenediona [0,56
(0,2-4,4) vs. 1,7 (0,5-4,5) vs. 2,33 (0,3-3,8) ng/mL, p<0,001], testosterona
total [12 (12-167) vs. 16 (12-28) vs.(16,5 (0-50) ng/dL, p=0,002] e di-
hidrotestosterona [92,68 (11,8-198,5) vs. 160,62 (37,9-842,1) vs. 188,3
(71,3-543,9) pg/ml, p<0,001. Além disso, os pacientes em uso de prednisona
também tiveram volumes ovarianos medianos reduzidos [4,14 (2-12) vs. 7,13
(2-25,7) vs. 5,18 (2,4-17,3) cm?, p=0,028) o que néo foi associado com dose
cumulativa de ciclofosfamida (p>0,05). A dose mediana de prednisona foi
15/mg/dia (2,5-40). Concluséo: Fornecemos novas evidéncias de que o0s
pacientes com LESJ apresentam um comprometimento da esteroidogénese
adrenal em relacdo ao grupo controle. Além disso, 0 uso de prednisona
baixo/moderado parece estar subjacente a essas anormalidades e pode
afetar adversamente a producao dos hormoénios da suprarrenal e a reserva

ovariana, independentemente do uso de outros imunossupressores

Descritores: Lupus eritematoso sistémico; Fertilidade; Horménios; Reserva

ovariana; Prednisona.



Abstract

Lourenco DMR. Adrenal steroidogenesis and ovarian reserve in adult
childhood-onset systemic lupus erytematosus patients [thesis]. S&o Paulo:

“Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2022.

Objective: To assess overall adrenal mineralocorticoid, glucocorticoid and
androgen steroidogenesis in juvenile systemic lupus erythematosus (jSLE)
patients and the possible effect of prednisone on adrenal hormones and
ovarian reserve. Methods: Fifty-one adult jSLE (American College of
Rheumatology criteria) patients and 23 healthy controls were evaluated for
adrenal  steroidogenesis including mineralocorticoid  (progesterone,
deoxycorticosterone, aldosterone), glucocorticoid (17-OHprogesterone, 11-
desoxycortisol, cortisol), and androgen (dehydroepiandrosterone-sulfate,
androstenedione, total testosterone, and dihydrotestosterone) hormones.
Ovarian reserve assessment included follicle-stimulating hormone (FSH),
estradiol, anti-Mullerian hormone, ovarian volumes, and antral follicle count.

Results: The median of current age [29.11 (19-39.8) vs. 30.8 (19.6-42.1)
years, p=0.502] was similar in adult jSLE and controls. Regarding
mineralocorticoid and glucocorticoid, the median of progesterone (p=0.003),
17-OH progesterone (p<0.001), and 11-desoxycortisol (p=0.036) were
significantly lower in patients compared to controls. All androgen
steroidogenesis hormones were reduced in the former group
[dehydroepiandrosterone-sulfate (p<0.001), androstenedione (p=0.001), total
testosterone (p=0.005), and dihydrotestosterone (p<0.001)]. Further
comparison of patients with and without current use of prednisone and
controls revealed a predominant impact on adrenal glucocorticoid and
androgen steroidogenesis with reduced levels of 17-OH progesterone [0.17
(0-0.5) wvs. 0.27 (0.1-29) wvs. 0.33 (0.1-0.8) ng/mL, p<0.001],
dehydroepiandrosterone-sulfate [0.155 (0-0.6) vs. 0.49 (0.1-1.6) vs. 1.11
(0.1-2.6) pg/mL, p<0.001], androstenedione [0.56 (0.2-4.4) vs. 1.7 (0.5-4.5)
vs. 2.33 (0.3-3.8) ng/mL, p<0.001], total testosterone [12 (12-167) vs. 16 (12-
28) vs. (16.5 (0-50) ng/d, p=0.002], and dihydrotestosterone [92.68 (11.8-



198.5) vs. 160.62 (37.9-842.1) vs. 188.3 (71.3-543.9) pg/ml, p<0.001] in
patients under this drug. In addition, patients with this therapy had reduced
median ovarian volumes [4.14 (2-12) vs. 7.13 (2-25.7) vs. 5.18 (2.4-17.3)
cm?, p=0.028) that was not associated with cyclophosphamide cumulative
dose (p>0.05). The median prednisone dose was 15/mg/day (2.5-40).
Conclusions: We provided novel evidence that jSLE patients have an
overall androgen/glucocorticoid/mineralocorticoid adrenal suppression.
Furthermore, low/moderate prednisone use seems to underlie these
abnormalities and may also adversely affect ovarian reserve, independently

of immunosuppressants.

Descriptors: Systemic lupus erythematosus, fertility, hormones, ovarian

reserve, prednisone.



1. INTRODUCAO
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O lupus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca inflamatoria
autoimune croénica que acomete principalmente as mulheres durante a sua
idade reprodutival™. Esta doenca apresenta extenso espectro clinico e
laboratorial, envolvendo simultaneamente varios 6rgdos e sistemas, incluindo
repercussdes em  mecanismos  hormonais®!3,  particularmente  na
endocrinologia da glandula adrenal, em que, por exemplo, baixos niveis de
andrégenos e/ou cortisol ja foram relatados nos pacientes adultos com LES!
20_

A diferenca sexual na incidéncia de LES é amplamente reconhecida,
com nitida predilegcdo pelo sexo feminino. De fato, a propor¢cdo de sexos
feminino:masculino varia de 4:3 nos pacientes com inicio da doenca durante a
primeira década de vida, enquanto é de 9:1 naqueles com inicio durante a
segunda década de vida. Os hormbnios sexuais ou adrenais parecem exercer
relagdes causais ou imunomodulatérias com inducdo do LESj e/ou reativacdo
da doenca no sexo feminino??.

O diagnéstico cada vez mais precoce, decorrente de um melhor
reconhecimento clinico da doenca, estabelecimento de critérios classificatorios
e a introducao de testes laboratoriais mais especificos, além do surgimento de
modalidades terapéuticas mais efetivas para o controle da doenca, tém
contribuido para uma melhora do prognostico com uma maior sobrevida dos
pacientes com LES. Essa maior sobrevida implica em um aumento do interesse
no estudo de complicacbes de longo prazo decorrentes da prépria doenca ou
daquelas decorrentes das terapéuticas utilizadas, contribuindo para uma
melhor qualidade de vida desses pacientes*. Uma das complicacdes de longo

prazo no LES é a diminuicdo da reserva ovariana que pode comprometer a
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saude reprodutiva destas mulheres!®. Nesse sentido, avaliacdo completa da
func&o gonadal feminina em doencas reumaticas juvenis, incluindo marcadores
de reserva ovariana como 0s niveis do horménio anti-Mulleriano (HAM) e
ultrassom ovariano, e anticorpo anti-corpo luteo (anti-CoL) é relevante1°,

O ciclo menstrual representa modificagdes ciclicas, sendo dividido em
duas fases: folicular e lutea, ocorrendo sob regulacdo do eixo hipotédlamo-
hipéfise-gbnada, cursando com modificacdes uterinas secundariamente?2?3, O
primeiro dia do ciclo, comego da fase folicular, inicia-se no primeiro dia da
menstruacdo e cursa com niveis aumentados de hormdnio foliculo estimulante
(FSH), que é a gonadotrofina responsavel pelo recrutamento dos foliculos
secundarios. Durante um anico ciclo menstrual, aproximadamente mil foliculos
sdo recrutados, entretanto, somente um foliculo amadurece, sendo
caracterizado como foliculo dominante®.

O aumento do estradiol produzido nos foliculos em crescimento
desencadeia as alterac¢des proliferativas no endométrio e estimula aumento das
gonadotrofinas, principalmente do hormonio luteinizante (LH).
Aproximadamente no 14° dia do ciclo, ocorre o pico de LH, que culmina na
ovulacao e inicio da fase lutea, com formacdo do corpo lateo. O corpo luteo
produzird progesterona, responsavel pelas alteracdes secretorias do
endométrio. Na auséncia de fecundacdo, o corpo Iiteo atresia, ocorrendo
descamacdo do endométrio por declinio do aporte hormonal, com nova
menstruacao e reinicio do ciclo menstrual?223.

O HAM é secretado pelas células da granulosa dos foliculos ovarianos
em crescimento e pode ser usado como marcador indireto de reserva

ovariana'®1%, Este marcador estima quantidade e atividade das unidades
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recrutaveis de uma populacdo inicial de foliculos em estagios iniciais de
maturacdo. Além disto, tem a vantagem de seus valores séricos manterem-se
geralmente estaveis durante todo o ciclo menstruall. A contagem de foliculos
antrais (CFA) pelo ultrassom ovariano também é um marcador confidvel para a
estimativa indireta da reserva ovariana, com clara correlacdo positiva com a
concentracdo sérica do HAM?2:23,

A esteroidogénese envolve processos em que o colesterol é convertido
em hormonios esteroides biologicamente ativos. Os hormdnios esteroides
regulam varios processos fisiologicos e de desenvolvimento desde a idade fetal
até a adulta®*. O coértex adrenal é critico para a funcéo fisiolégica, sendo o local
central para sinteses de glicocorticoides e de mineralocorticoides®. As
adrenais sédo duas glandulas situadas sobre o polo superior de cada rim, cujo
tamanho varia com idade, pesando cerca de 10 gramas nos adultos.

A adrenal é um érgao encapsulado e dividido em duas camadas: cortex
e medula?®. O cértex adrenal pode ainda ser subdividido em trés camadas
cujos limites ndo sao precisamente demarcados: zona glomerulosa, zona
fasciculada e zona reticulada?®. Além disto, uma outra camada importante das
adrenais € a medula adrenal, que é composta de células responsaveis pela
producdo das catecolaminas: epinefrina ou norepinefrina. As duas camadas
(cortex e medula) podem ser consideradas dois orgaos distintos, com origens
embriolégicas e fungdes diferentes?®. O presente estudo avaliard apenas o
cortex adrenal.

A esteroidogénese adrenal consiste em trés vias principais: a
mineralocorticoide, que ocorre na zona glomerulosa, a mais externa do cortex

adrenal, com producao final de aldosterona; a via dos glicocorticoides que
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ocorre predominantemente na zona fasciculada e produz o cortisol e a via
androgénica, ocorrendo na zona reticular, mais interna do cortex adrenal com
producdo final de deidroepiandrosterona, androstenediona e sulfato de
deidroepiandrosterona (SDHEA)%:14,

Na zona reticular do cortex adrenal sdo produzidos principalmente
dehidroepiandrosterona (DHEA) e sua forma sulfatada DHEAS classificados
como esteroides androgénicos e além de precursores dos hormdnios sexuais
também apresentam efeito imunorregulador, devido a capacidade de modular a
secrecdo de citocinas pelas células do sistema imune. Uma série de estudos
de caso-controle clinico e ensaios clinicos prospectivos randomizados
observaram um efeito positivo da suplementacdo de DHEA em mulheres com
reserva ovariana diminuida?’282°, No entanto, o mecanismo subjacente pelo
gual o DHEA melhora a reserva ovariana permanece obscuro. DHEA funciona
como um regulador imunolégico em muitos tecidos diferentes e pode
desempenhar um papel importante na regulacdo da resposta imunolégica nos
ovarios, influenciando o crescimento folicular ovariano e agindo como um
ligante para os receptores de andrégenos?®.

Prall et al, mostraram em uma pequena populacdo de pacientes que
DHEA e DHEA-S impactaram diferentemente alguns ramos do sistema
imunolégico. Neste estudo, o DHEA foi negativamente correlacionado com a
proliferacdo de células T e positivamente correlacionado com a morte de
bactérias salivares em participantes do sexo masculino coletadas em trés dias
consecutivos. Esta pesquisa ressaltou que o DHEA pode inibir certas facetas
da imunidade inata e mediada por células, sugerindo um papel mais complexo

na regulacdo da imunocompeténcia.
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Até o presente momento, ndo existem estudos que avaliaram de forma
combinada a repercussdo do LES nessas trés principais vias da
esteroidogénese adrenal, o que ndo permite ainda, uma conclusédo definitiva
sobre a interferéncia do LES em uma possivel supressao adrenal. Além disso,
0s escassos trabalhos existentes utilizam metodologias diferentes de avaliacéo
hormonal, como dosagens em urina e saliva, sem informacdes sobre nivel
sérico desses hormonios!8=31,

Estudo pregresso evidenciou influéncia do LES na esteroidogénese
adrenal androgénica, com baixos niveis de SDHEA e testosterona, sem terapia
com glicocorticoides, em comparacdo com controles saudaveis'®. O
comprometimento dos niveis androgénicos em mulheres com LES também ja
foi relacionado a atividade da doenca®!4,

Niveis mais baixos de cortisol foram identificados em pacientes com
lipus em atividade, também em um contexto de ndmero limitado de sujeitos de
pesquisa3l. O efeito da corticoterapia nas vias androgénica e glicocorticoide da
adrenal do portador de LES ainda néo foi totalmente determinado, uma vez que
0 Unico relato avaliando essa acao foi limitado a pacientes com uso prévio do
corticosteroide, dificultando a interpretacdo desses achados!!. Além disso, ndo
h& dados sobre o possivel impacto do uso de glicocorticoides nos marcadores
de reserva ovariana, como CFA, AMH, FSH e/ou volume ovariano. Todos estes
parametros sao marcadores de fertilidade em pacientes com LES, sendo que
CFA e AMH tém melhor acuracia na predicdo de gravidez futura e sucesso em
futura fertilizacdo in vitro®?. Esses parametros sdo reduzidos em pacientes
adultas com LES do sexo feminino e nas que apresentam lUpus eritematoso

sistémico juvenil (LES]), caracterizados pelo seu inicio na infancia®%33, e o fator
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de risco mais importante identificado foi 0 uso de ciclofosfamida intravenosa
(CFE). No entanto, estes estudos nao analisaram a possivel influéncia da
terapia com glicocorticoides®?®.

A via mineralocorticoide da adrenal, com producdo de aldosterona e
desoxicorticosterona esta implicada na regulacdo da homeostase dos
eletrélitos no liquido extracelular. Os estudos sobre a avaliacdo da via dos
mineralocorticoides em LES sdo escassos e mostram que salvo pacientes com
insuficiéncia adrenal primaria, os niveis de aldosterona estdo normais em
pacientes com LES®*. Um outro estudo avaliou o impacto, na funcédo adrenal,
do uso cronico de prednisona em 5 mulheres com LES, através da dosagem
urinaria desses hormobnios e demonstrou uma supressdo modesta da
aldosterona urinaria e baixos niveis de DHEA, sugerindo que o estimulo da
aldosterona também esteja relacionado ao hormdnio adrenocorticotrofico
(ACTH), neste estudo suprimido pelo uso de corticosteroides?.

N&o existem, portanto, estudos que avaliaram as trés vias da
esteroidogénese adrenal de forma concomitante além de parametros de
reserva ovariana em mulheres adultas com LESj. Da mesma forma inexistem
estudos que verificaram o possivel efeito do uso atual de prednisona
concomitantemente na supressdo dos hormonios adrenais e reducdo dos
parametros da reserva ovariana.

As hipéteses do presente estudo sdo que pacientes com LES;
apresentam alteracfes da esteroidogénese adrenal independente do uso ou
ndo de medicacdes e atividade da doenca. Nao ha estudo que avalie
concomitantemente os horménios adrenais (mineralocorticoide, glicocorticoide

e androgenos) e parametros de reserva ovariana em mulheres adultas com
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LES de inicio juvenil (LES]j) versus controles saudaveis. Assim como, ndo ha
pesquisas que considerem a relacdo da terapéutica com corticosteroides e

horménios adrenais e parametros de reserva ovariana.



2. OBJETIVOS
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1. Avaliar os hormdnios da esteroidogénese adrenal em mulheres adultas

com LESj comparando com grupo controle saudavel;

2. Avaliar possiveis associacoes relacionadas a dados demograficos, ciclo
menstrual, alteracbes da esteroidogénese adrenal, reserva ovariana e
tratamento no grupo de mulheres adultas com LESj em uso atual da
prednisona comparando-se com pacientes sem corticoterapia e

controles saudaveis.



3. METODOS
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3.1.Desenho do Estudo e Populacao

Foi realizado um estudo transversal que incluiu 113 mulheres adultas em
idade reprodutiva (entre 18 e 45 anos) que preenchiam os critérios de
classificacdo do “American College of Rheumatology” (ACR) para o LESj e que
foram atendidas na Divisdo de Reumatologia do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo (HC-FMUSP). Todos as
pacientes tinham idade ao diagnéstico menor ou igual a 18 anos3°-3,

Esse grupo de pacientes pertenciam ha um banco de dados de estudo
gue foi realizado entre novembro de 2009 e junho de 2012, e seguiram 0s
seguintes critérios de exclusdo foram: gravidez atual, hiperplasia adrenal
congénita, disfuncédo do eixo hipotalamo-hipdéfise-ovariano e adrenal, tumores
adrenais ou ovarianos, lesédo renal crbnica, diabetes mellitus, contraindicacéo
ou recusa em interromper o anticoncepcional hormonal por pelo menos 12
meses ou até a retomada da menstruacdo por pelo menos pelo menos trés
ciclos menstruais consecutivos, cirurgia ginecolégica prévia, tratamento com
agonista do horménio de liberacdo de gonadotrofina ou aquelas que se
recusaram a participar do estudo. Assim sessenta e duas pacientes foram
excluidas: gravidez atual (n=5), hipofisite linfocitica (n=1), lesdo renal crbnica
(n=1), contraindicacdo ou recusa em interromper o anticoncepcional hormonal
(n=38), histerectomia anterior (n=3) ou nao consentiram em participar do
estudo (n=14).

No total, 51 pacientes adultas com LESj foram incluidas neste estudo. O
grupo controle foi composto por 23 mulheres saudaveis, utilizando os mesmos

critérios de exclusdo. O Comité de FEtica local aprovou o estudo e o



Métodos 13

consentimento informado foi obtido de todas as pacientes com LESj e controles

saudaveis.

Avaliacdo Clinica, Laboratorial e Tratamento das Pacientes com
LES;j

Foi realizada uma revisdo cuidadosa dos prontuarios incluindo dados
prévios clinicos, laboratoriais e terapéuticos. Manifestacdes do LES foram
definidas como: lesdes mucocutaneas (exantema malar ou discoide, Ulceras
orais e/ou fotossensibilidade), envolvimento articular (artrite ndo erosiva),
doenca neuropsiquiatrica (convulsdo ou psicose), comprometimento renal
(proteinuria >0,5g/24h, presenca de cilindros, hematuria persistente >10
hemacias por campo e/ou insuficiéncia renal), serosite (pleurite ou pericardite)
e anormalidades hematologicas (anemia hemolitica, leucopenia com leucdcitos
<4.000/mm3 , linfopenia com linfocitos <1.500/mm3 em duas ou mais ocasides,
e trombocitopenia com plaquetas <100.000/mm3 , desde que excluidas causas
infecciosas e/ou medicamentosas). Anti-DNA de dupla hélice foi detectado
através de imunofluorescéncia indireta usando Crithidia luciliae como substrato.
Ensaio de hemaglutinacdo com extrato de timo de coelho foi usado para avaliar
a presenca de anticorpos contra RNP e Sm. Deteccdo de anticorpos contra
antigenos salino-soluveis, Ro/SS-A e La/SS-B, foi realizada através de

contraimunoeletroforese contra extrato salino de baco de cachorro.

Esteroidogénese Adrenal: Hormonios Mineralocorticoides,
Glicocorticoides e Androgénicos
O perfil hormonal foi avaliado pelos niveis séricos de hormdnios na fase

folicular inicial do ciclo menstrual (entre o segundo e o quarto dia da
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menstruacdo) data que ndo pbéde ser considerada nas pacientes com
amenorreia. Os horménios foram coletados em jejum, pela manha, entre 8 e 9

horas.

Hormoénios Adrenais da Via Mineralocorticoide

A desoxicorticosterona (valor de referéncia normal: <0,47 pg/ml) e a
aldosterona (valor de referéncia considerado normal: 25-315 pg/ml) foram
aferidas por ensaio de imunoabsorcdo enzimatica (ELISA) usando um Kit
comercial DIAsource Immuno Assaya SA. Os coeficientes de variacéo intra e

inter-ensaio (CVs) foram limitados a 8,5% e 8,7%, respectivamente.

Hormoénios Adrenais da Via Glicocorticoide

O precursor progesterona (valor de referéncia normal: <1,5 ng/mL) foi
medida por radioimunoensaio usando um kit comercial (Roche Diagnostics,
série de analisador Cobas 6000, Mannheim, Alemanha). O precursor 17-OH
progesterona (nivel de referéncia nas fases foliculares: 0,1-0,8 ng/mL) e o
cortisol (nivel de referéncia normal: 3,95-27,23 mg/dl) foram medidos por
ELISA. O 11-desoxicortisol (valores considerados normais sem estimulagdo:
<7,2 ng/ml) foi avaliado por radioimunoensaio usando um kit comercial da
DIAsource Immuno Assaya S.A. Os CVs intra e interensaio foram limitados a

9,4% e 8,7%, respectivamente.

Hormdnios Adrenais da Via Androgénica

O precursor 17-OH progesterona (nivel de referéncia nas fases
foliculares: 0,1-0,8 ng/mL) foi medido por ELISA. Os niveis de Sulfato de
dehidroepiandrosterona (valor de referéncia normal: 0,40-2,17 pg/dl),

androstenediona (valor de referéncia normal: 0,75-3,89), testosterona total
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(valor de referéncia normal: <8,4ng/dL) e dihidrotestosterona (valor de
referéncia normal: 24-368 pg/ml) foram realizados por ELISA usando um kit
comercial da DIAsource Immuno Assaya SA Os CVs intra e inter-ensaio foram

limitados a 7,6% e 15,1%, respectivamente.

Gonadotrofinas e Parametros Relacionados a Reserva Ovariana

Os hormonios foram coletados na fase folicular precoce (entre o 2° e 0
4° dia da menstruacédo), e testados em duplicata no Laboratério de Hormonios
e Genética Molecular (LIM/42).

Hormonio foliculo-estimulante (FSH) (valor de referéncia normal na fase
folicular inicial do ciclo menstrual: 3,5-12,5 IU/L), LH (valor de referéncia normal
na fase folicular inicial do ciclo menstrual: 2,4-12,6 U/L) e estradiol (valor de
referéncia normal na fase folicular inicial do ciclo menstrual: <166 pg/mL) foram
avaliados por radioimunoensaio usando um kit comercial (Cobas®, Roche
Diagnostics, Mannheim, Germany). Os CVs intra e inter-ensaio foram
recomendados pelo fabricante (limitados a 5,7% e 3,6%, respectivamente).

O HAM (normal>1ng/mL) foi medido por dois métodos em amostras
duplicadas. Os CVs intra e inter-ensaio foram limitados a 5,4% e 5,6%,
respectivamente, por AMH Gen Il ELISA, Beckman Coulter Inc., Brea, CA,
EUA. O AMH também foi avaliado por imunoensaio quimioluminescente
enzimatico ligado a enzima AMH/Mulleriana ultrassensivel (US AMH/MIS
AnshLabs ELISA) com CVs intra e inter-ensaio limitados a 3,1% e 2,7%,

respectivamente.
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Ultrassonografia por Via Transvaginal

A ultrassonografia foi realizada em todos os individuos sexualmente
ativos pelo mesmo ultrassonografista usando um transdutor endovaginal de 6,5
MHz (HD3, Philips Ultrasound, Bothell, WA, EUA). Este profissional
desconhecia os outros resultados dos parametros da reserva ovariana e dos
hormonios da esteroidogénese. Esse exame foi realizado na fase folicular
inicial do ciclo menstrual ou de forma aleatéria para as pacientes em
amenorreia. O volume ovariano foi medido em trés planos perpendiculares e
calculado através da férmula da elipsoide (Volume = D1 x D2 x D3 x m/6),
sendo D1, D2 e D3 os trés diametros maximos nos planos longitudinal, &ntero-
posterior e transverso. Foliculos de 2 a 10 mm foram considerados para avaliar
a CFA. Reservas ovarianas baixas e muito baixas foram definidas como

presenca de <10 e <5 foliculos, respectivamente?®.

Avaliacao dos Ciclos Menstruais

As pacientes foram orientadas a anotar os ciclos menstruais (Gltimos trés
ciclos consecutivos). Ciclo menstrual normal foi definido como aquele tendo um
intervalo entre 25 e 35 dias, com duracdo de 3 a 7 dias. Definiu-se como
irregulares as alteracdes deste intervalo ou duracdo. Amenorreia foi definida
como interrupcdo da menstruacdo por um periodo correspondente a um total
de quatro ciclos anteriores e amenorreia sustentada como aquela persistente

por mais de 12 meses®.

Parametros Clinicos para LES e Tratamento
A atividade da doenca foi definida de acordo com o “SLE Disease

Activity Index 2000 (SLEDAI-2K)"?8. O dano cumulativo foi avaliado usando o
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“SLE International Collaborating Clinics/ACR Damage Index (SLICC/ACR-
DI)™’. O indice de massa corporal (IMC) foi definido pelo peso em
guilogramas/altura em metros? (kg/m?). Os dados relativos a dose cumulativa e
atual de prednisona, metotrexato (MTX), azatioprina, CFE, ciclosporina e

micofenolato de mofetil foram também determinados.

Anédlise Estatistica

O tamanho da amostra forneceu poder de 80% para encontrar
diferencas de pelo menos 21% dos horménios em mulheres adultas com LES;j
e controles (Graphpad StatMate 1.01). Foi utilizado o “Statistical Package for
the Social Sciences” versédo 13.0. Os resultados para as variaveis continuas
foram apresentados por mediana (valor minimo e maximo) ou meédia £ desvio
padrdo (DP), e para variaveis categoricas foram apresentados como numero
(porcentagem). Os escores que apresentaram distribuicdo normal e anormal
foram comparados pelo teste t de Student e teste de Mann-Whitney,
respectivamente. Para variaveis categoricas em mulheres adultas com LESj e
controles saudaveis, as diferencas foram avaliadas pelo teste do qui-quadrado
de Pearson ou teste exato de Fisher usando a tabela contingente 2x2. Para
variaveis categoricas em mulheres adultas com LESj com e sem prednisona
atual e controles saudaveis, as diferencas foram avaliadas pelo teste do qui-
guadrado de Pearson usando a tabela contingente 3x2. A andlise de variancia
(ANOVA) unilateral de Kruskal-Wallis foi usada para comparar mulheres
adultas com LESj com e sem uso atual de prednisona e controles saudaveis,
seguida por uma analise post-hoc pelo teste de comparacdo multipla de Dunn

para avaliar onde ocorreu a diferenca entre esses trés grupos. O coeficiente de
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correlagdo de Spearman foi usado para correlacdes entre os niveis de
hormonios e atividade do LESj, dano cumulativo da doenca, assim como doses
cumulativa e atual de prednisona. O nivel de significancia foi estabelecido em

5% (p<0,05).



4. RESULTADOS



Resultados

A Tabela 1 inclui dados demogréficos, do ciclo menstrual e horménios da

esteroidogénese adrenal (mineralocorticoides, glicocorticoides e androgénicos)

em mulheres adultas com LESj e controles saudaveis.

Tabela 1 - Dados demogréficos, ciclo menstrual e esteroidogénese adrenal

(hormbnios mineralocorticoide, glicocorticoide e androgénico) em mulheres

adultas com IUpus eritematoso sistémico juvenil (LESj) adultos e controles

saudaveis
Variaveis LES;j Controles saudaveis p
(n=51) (n=23)
Dados demograficos
Idade atual, anos 29,11 (19-39,8) 30,8 (19,6-42,1) 0,502
Idade menarca, anos 13,0 (10-17) 13,0 (11-21) 0,409
IMC, Kg/m? 23,9 (17,2-37,9) 25 (19,3-35,8) 0,944
Ciclo menstrual
Amenorreia 2 (4) 0 (0) 1,000
Duracéo do fluxo, dias 5 (0-15) 5 (2-10) 0,947
Duracéo do ciclo, dias 30 (25-75) 30 (15-40) 0,652
Mineralocorticoides adrenais
Progesterona, ng/mL 0,3 (0-1) 0,4 (0-2) 0,003
> 1,5 ng/mL 0 (0) 1/22 (4) 0,301
Desoxicorticosterona, pg/mL 107,9 (0-2005,9) 86,72 (0-3552,3) 0,612
Aldosterona, pg/mL 37,5 (3,2-630) 48,4 (2,5-206,2) 0,483
< 25 pg/mL 17 (33) 8 (35) 0,903
Glicocorticoides adrenais
17-OH progesterona, ng/mL 0,18 (0-2,9) 0,33 (0,1-0,8) <0,001
< 0,1 ng/mL 1(2) 0 (0) 1,000
11-Desoxicortisol, ng/miL 1,02 (0,3-4,2) 1,32 (0,3-2,7) 0,036
> 7,2 ng/mL 0 (0) 0 (0) 1,000
Cortisol, pg/dL 11,2 (1,4-44,8) 11,13 (0,8-23,1) 0,958
< 3,95 pg/dL 7 (14) 1(4) 0,422
Esteroidogénese androgénica
Sulfato de dehidroepiandrosterona, 0,24 (0-1,6) 1,11 (0,1-2,6) <0,001
png/mL
< 0,4 pg/mL 30 (59) 2(9) 0,0001
Androstenediona, ng/mL 1,02 (0,2-4,5) 2,33 (0,3-3,8) 0,001
< 0,75 ng/mL 20 (39) 2(9) 0,008
Testosterona total, ng/dL 12,0 (12-167) 16,5 (0-50) 0,005
< 8,4 ng/dL 0 (0) 1/18 (6) 0,261
Dihidrotestosterona, pg/mL 118,19 (11,8-842,1) 188,3 (71,3-543,9) <0,001
< 24 pg/mL 3/50 (6) 0 (0) 0,547

Valores expressos em n (%), mediana (variacdo) ou média + desvio padrdo, IMC - indice de

massa corporea.
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A mediana da idade atual [29,11 (19,1-39,8) vs. 30,8 (19,6-42,1) anos,
p=0,502] foi semelhante em mulheres adultas com LESj e controles. Para o
precursor comum das trés vias de esteroidogénese adrenal, a mediana de
progesterona foi significantemente menor em mulheres adultas com LESj em
comparagao com os controles [0,30 (0-1) vs. 0,40 (0-2) ng/mL p=0,003].

Na via especifica mineralocorticoide, os niveis de desoxicorticosterona e
aldosterona foram semelhantes em ambos os grupos (p>0,05).

Na hormoniogénese dos glicocorticoides adrenais, as medianas do
precursor 17-OH progesterona [0,180 (0-2,9) vs. 0,33 (0,1-0,8) ng/mL, p<0,001]
foram significantemente diminuidas em pacientes adultos com LESj em
comparagao com os controles. A dosagem de 11-desoxicortisol [1,02 (0,3-4,2)
vs. 1,32 (0,3-2,7) ng/mL, p=0,036] também foi significantemente diminuida em
pacientes adultas com LES] em comparacdo com os controles. Nado foram
evidenciadas diferengas nos niveis de cortisol em ambos os grupos (p>0,05).

Os hormonios da esteroidogénese androgénica foram significantemente
suprimidos em mulheres adultas com LESj em relacdo ao grupo controle:
SDHEA [0,24 (0-1,6) vs. 1,11 (0,1-2,6) mg/mL, p<0,001], androstenediona [1,02
(0,2-4,5) vs. 2,33 (0,3-3,8) ng/mL, p=0,001], testosterona total [12,0 (12-167)
vs. 16,5 (0-50) ng/dL, p=0,005] e dihidrotestosterona [118,19 (11,8-842,1) vs.
188,3 (71,3-543,9) pg/ml, p<0,001]. As frequéncias de SDHEA baixa (59% vs.
9%, p=0,0001) e androstenediona baixa (39% vs. 9%, p=0,008) foram
significativamente maiores nos pacientes com LES;.

A mediana do escore SLEDAI-2K foi 0 (0-13) e o escore SLICC/ACR-DI

foi 1 (0-4) em mulheres adultas com LESj. Nao foram encontradas correlacdes
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entre atividade ou dano decorrente da doenca e comprometimento da producéo
hormonal e reserva ovariana.

Na avaliacdo da reserva ovariana de mulheres com LES] em
comparacao ao grupo controle, houve diferenca significativa nos niveis de AMH
Gen Il ELISA [0,70 (0-6) vs. 2,70 (0-7), p=0,003], AMH/MIS AnshLabs ELISA
[0,80 (0-9) vs. 2,30 (0-7), p=0,047], valor do CFA [6 (0-27) vs. 16 (5-36),
p<0,001]. Os niveis de FSH, LH e estradiol foram similares em ambos os
grupos (p>0,05), assim como nao foram observadas diferengas nos tamanhos
ovarianos nos dois grupos [4,72 (2,2-25,7) vs. 5,2 (2,4-17,3), p=0,744].

No inicio do estudo, 34/51 (67%) das pacientes com LES estavam em
uso de prednisona com uma mediana da dose de 15 mg/dia (2,5-40), e as
frequéncias de utilizacdo de agentes imunossupressores foram: micofenolato
mofetil n=14/51 (27%), azatioprina n=14/51 (27%). Nenhuma paciente estava
em uso atual de CFE ou ciclosporina. Nenhuma correlagdo foi observada entre
os hormonios (progesterona, desoxicorticosterona, aldosterona, 17-OH
progesterona, cortisol,  1l1-desoxicortisol, DHEAS, androstenediona,
diidrotestosterona, FSH, estradiol, HAM), escore SLEDAI-2K, escore
SLICC/ACR-DI e doses cumulativa ou atual de prednisona (p>0,05).

Outras comparacbes foram realizadas em trés grupos distintos:
mulheres adultas com LESj] em uso atual de prednisona versus mulheres
adultas com LESj que nao utilizaram prednisona e versus 0s controles

saudaveis, cujos principais resultados encontram-se na Tabela 2.
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Tabela 2 — Dados demogréficos, ciclo menstrual e esteroidogénese adrenal

(hormbnios mineralocorticoide, glicocorticoide e androgénico) em mulheres

adultas com lapus eritematoso sistémico juvenil (LESj) com ou sem terapia

atual com prednisona (PD) e controles saudaveis

Com Sem Controles
Variaveis PD PD saudaveis P
(n=34) (n=17) (n=23)
Dados demograficos
Idade ao diagnostico, anos 16,3 (9,56-17,9) 16,4 (9,37-17,9) - 0,459
Duracéo da doenca, anos 13,3 (2,1-25,4) 14,0 (6,7-25,4) - 0,342
Idade da menarca, anos 13,0 (10-17) 13,0 (10-15) 13,0 (11-21) 0,164
Idade atual, anos 28,5 (19-39,8) 29,1 (21,5-37,8) 30,8 (19,6-42,1) 0,786
IMC, Kg/m?2 23,8 (17,2-37,9) 23,9 (20,3-37,7) 25,0 (19,3-35,8) 0,946
Ciclo menstrual
Amenorreia 1(3) 1(6) 0 (0) 0,710
Duracéo do fluxo, dias 5 (0-15) 5 (0-12) 5 (2-10) 0,902
Duracdo do ciclo, dias 30 (25-45) 30 (25-75) 30 (15-40) 0,902
Mineralocorticoides
Progesterona, ng/mL 0,3 (0-1)? 0,3 (0-1) 0,4 (0-2) 0,011
>1,5 ng/mL 0 (0) 0 (0) 1/22 (4) 0,534
Desoxicorticosterona, pg/mL 107,95 (0-2005,9) 98,14 (4,7-592,7) 86,72 (0-3552,3) 0,772
Aldosterona, pg/mL, n=50 34,44 (3,4-108) 40 (3,2-630) 48,4 (2,5-206,2) 0,737
<25 pg/mL 12 (35) 5 (29) 8 (35) 0,950
Glicocorticoides adrenais
17-OH progesterona, ng/mL n=50 0,17 (0-0,5)*? 0,27 (0,1-2,9) 0,33(0,1-0,8) <0,001
<0,1 ng/mL 1(3) 0 (0) 0 (0) 0,999
11-Desoxicortisol, ng/miL 1,02 (0,3-1,9) 1,02 (0,4-4,2) 1,32 (0,3-27) 0,104
>7,2 ng/mL 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1,000
Cortisol, pg/dL 10,67 (1,4-22,5) 12,58 (2,3-44,8) 11,13 (0,8-23,1) 0,720
<3,95 ug/dL 6 (18) 1(6) 1(4) 0,302
Esteroidogénese androgénica
Sulfato de dehidroepiandrosterona, 0,155 (0-0,6)*2 0,49 (0,1-1,6) ® 1,11 (0,1-2,6)  <0,001
png/mL
<0.4 pgldL 23 (68) 7 (41) 2(9) <0,001
Androstenedione, ng/mL 0,56 (0,2-4,4)%2 1,7 (0,5-4,5) 2,33(0,3-3,8) <0,001
<0.75 ng/mL 18 (53) 2 (12) 2 (9) 0,0002
Total testosterone, ng/dL 12,0 (12-167)*2 16,0 (12-28) 16,5 (0-50) 0,002
<8.4 ng/dL 0 (0) 0 (0) 1/18 (6) 0,507
Dihydrotestosterone, pg/mL 92,68 (11,8-198,5)*? 60,62 (37,9-842,1)  188,3 (71,3-543,9) <0,001
<24 pg/ml 3(9) 0 (0) 0 (0) 0,318

Valores expressos em n (%), mediana (variagdo) ou média + desvio padrdo, IMC — indice de massa corpoérea,
NA — ndo aplicavel, landlise post-hoc pelo teste de comparag¢édo multipla de Dunn mostrou diferenca significativa
entre pacientes SLEj com PD em comparacdo com LESj sem PD (P<0,05), 2andlise post-hoc pelo teste de
comparacdo mdultipla de Dunn mostrou diferenca significativa entre LESj com PD e controles saudaveis (P<0,05),
a andlise 3post-hoc pelo teste de comparacdo mdultipla de Dunn mostrou diferenca significativa entre LESj sem
PD e controles saudaveis (P<0,05).



Resultados 24

Estas comparacdes evidenciaram que a mediana de progesterona [0,3
(0-1) vs. 0,3 (0-1) vs. 0,4 (0-2) ng/mL, p=0,011] e os niveis de 17-OH
progesterona [0,17 (0-0,5) vs. 0,27 (0,1-2,9) vs. 0,33 (0,1-0,8) ng/mL, p <0,001]
foram significantemente menores nas mulheres adultas com LESj em uso atual
de prednisona. Todos os horménios da esteroidogénese androgénica foram
reduzidos nas mulheres adultas com LESj] em uso de prednisona: DHEAS
[0,155 (0-0,6) vs. 0,49 (0,1-1,6) vs. 1,11 (0,1-2,6) mg/mL, p<0,001],
androstenediona [0,56 (0,2-4,4) vs. 1,7 (0,5-4,5) vs. 2,33 (0,3-3,8) ng/mL,
p<0,001], testosterona total [12,0 (12,0-167) vs. 16,0 (12,0-28) vs. (16,5 (0-50)
ng/dL p=0,002] e dihidrotestosterona [92,68 (11,8-198,5) vs. 160,62 (37,9-
842,1) vs. 188,3 (71,3-543,9) pg/ml, p<0,001].

Na avaliagdo da influéncia do uso atual de prednisona nos parametros
de reserva ovariana, a média dos volumes ovarianos foi significantemente
menor em mulheres adultas com LESj em uso atual de prednisona em relacéo
aos outros dois grupos [4,14 (2-12) vs. 7,13 (2-25,7) vs. 5,18 (2,4-17,3) cm?,
p=0,028). Por sua vez, ndo houve diferencas nas frequéncias de uso de CFE
(32% vs. 47%, p=0,365) e doses cumulativas de CFE [12,0 (5,8-26,4) vs. 14,5
(1-21,6) gramas, p=0,934] nas mulheres adultas com LESj em uso atual de
prednisona versus nas mulheres adultas com LESj que nao utilizaram

prednisona versus os controles saudaveis (Tabela 3).
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Tabela 3 - Parametros de reserva ovariana e niveis de prolactina em mulheres

adultas adultos com lUpus eritematoso sistémico juvenil (LESj) com e sem uso

atual de prednisona (PD) e controles saudaveis

Com Sem Controles
Variaveis PD PD saudaveis P
(n=34) (n=17) (n=23)
Parametros de reserva ovariana
FSH, IU/L 6,55 (4-24) 6,8 (2-81) 6,0 (2-14) 0,519
>12,5 IU/L 5 (15) 5 (29) 14) 0,095
LH, IU/L 6,2 (4-15) 7,7 (2-48) 51 (2-11) 0,145
>12,6 IU/L 3(9) 2(12) 0 (0) 0,237
Estradiol, pg/mL 45,5 (18-133) 43,0 (14-104) 34,0 (24-128) 0,553
>166 pg/mL 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1,000
AMH Gen I, ng/mL 0,75 (0-6)? 1,10 (0-6)° 2,7 (0-7) 0,011
<1,0 ng/mL 19 (56) 8 (47) 5 (22) 0,033
AMH AnshLabs, ng/mL, n=23/46 0,80 (0-5) 1,25 (0-9) 2,3 (0-7) 0,116
<1,0 ng/mL* 16/30 (53) 7116 (44) 5(22) 0,071
Média do volume ovariano, cm3 4,14 (2-12)* 7,13 (2-25,7) 5,18 (2,4-17,3) 0,028
CFA n=43 6 (1-23)? 5 (0-27)3 16 (5-37) <0,001
CFA (=10 foliculos) 22/28 (78) 9/15 (60) 5/22 (29) <0,001
CFA (<5 foliculos) 13/28 (46) 9/15 (60) 1/22 (6) <0,001
Tratamento
Prednisona atual, mg/dia 15 (2,5-40) - - -
Dose cumulativa(g) 44,68 (9,5-161) 50 (4-134,9) - 0,920
Uso prévio CFE 11 (32) 8 (47) - 0,365
Dose cumulativa (g) 12 (5,8-26,4) 14,5 (1-21,6) - 0,934
Uso prévio de MTX 17 (50) 7 (41) - 0,767
Dose cumulativa (g) 1,3 (0,26-4,67) 1,12 (0,33-14,77) - 0,901

Valores expressos em n (%), mediana (intervalo) ou média + desvio padréo, CFE - ciclofosfamida

intravenosa, MTX - metotrexato, FSH - hormoénio foliculo estimulante, LH - hormdnio luteinizante, AMH -
hormonio anti-Milleriano e CFA - contagem de foliculos antrais, 1 analise post-hoc pelo teste de
comparagdo multipla de Dunn mostrou diferenca significativa entre pacientes LES] com PD em
comparagdo com LESj sem PD (P<0,05), 2 andlise post-hoc pelo teste de comparacdo multipla de Dunn
mostrou diferenga significativa entre LESj com PD e controles saudaveis (P<0,05), 3 a analise post-hoc
pelo teste de comparagéo multipla de Dunn mostrou diferenca significativa entre LESj sem PD e controles
saudaveis (P<0,05).



5. DISCUSSAO
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Este foi o primeiro estudo que analisou e demonstrou concomitancia do
comprometimento da via androgénica adrenal com diminuicdo da reserva
ovariana com dose baixa a moderada de prednisona em mulheres adultas com
LES;.

Os resultados do presente estudo corroboram pesquisas anteriores que
identificaram niveis baixos de andrégenos adrenais ocorridos em pacientes
com LES do sexo feminino'11418 e do sexo masculino®, além dos precursores
importantes para a produgcdo de androgenos (17 OH progesterona,
progesterona e androstenediona)'!!4. Algumas teorias consideradas para a
diminuicdo desses horménios sdo a atividade inflamatoria basal das doencas
cronicas inflamatérias como LES e artrite reumatoide, uma diminuicdo da
conversdo de DHEA em DHEAS, ou a perda renal excessiva de DHEAS nos
periodos de maior inflamacéo da doenca?’.

E importante ressaltar que a dose de prednisona baixa a moderada foi o
fator mais importante para a supressédo androgénica. De fato, a administragéo
de prednisona pode induzir a inibicdo do eixo hipotadlamo-hipéfise-adrenal,
mesmo em mulheres com LESj que recebem baixa dose de prednisona
(5mg/dia)®®. O presente estudo também demonstrou niveis reduzidos de
progesterona, um precursor comum da esteroidogénese adrenal em mulheres
adultas com LESj sob uso de prednisona. Os niveis de aldosterona estavam
normais, contrastando com relatos anteriores de supressdo modesta apés o
uso de prednisona®®.

A terapia com corticosteroides parece impactar a populacéo de foliculos
ovarianos, a funcdo reprodutiva e o tamanho dos ovarios. Isso pode ser

explicado pelo hipoandrogenismo observado nas pacientes com LESj do
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presente estudo, reduzindo o numero de foliculos antrais. Estudos in vitro
sugerem que 0 uso de corticoterapia leva a ligeira apoptose em células
granulosas do ovéario, uma vez existem receptores de glicocorticoides nas
células ovarianas da granulosa, além disto podem induzir uma reducdo do
volume do ovério e do nimero de foliculos ovarianos*®4l. As doses cumulativas
de CFE, MTX e PD nao parecem explicar essa diferenca, uma vez que eram
semelhantes nas mulheres com LESj com e sem uso atual de glicocorticoide.

A atividade da doenca também nao parece ter influenciado a reserva
ovariana e os hormonios da glandula adrenal nas pacientes adultas com LES,;.

Por sua vez em relagdo as outras doengas reumatoldgicas, a atividade
da doenca foi o fator contribuinte mais importante para a reducdo dos
parametros de reserva ovariana na doenca de Behget*? e para a diminuicdo da
producdo de androgénio adrenal na artrite reumatoide®3,

O ponto forte deste estudo foi a avaliacdo completa dos hormdnios
adrenais e gonadais na fase folicular inicial do ciclo menstrual, que é relevante
para estimar a populacdo folicular ovariana evitando as variacbes dos
hormonais sexuais durante o ciclo intermenstrual>#4-#’. Outra vantagem deste
estudo foi a utilizagcdo de critérios de exclusdo rigorosos, como gravidez,
contracepcdo hormonal e cirurgia ginecoldgica, que podem influenciar os
parametros de funcdo adrenal e ovariana®®4°,

As principais limitacdes do estudo foram auséncia de avaliacbes da
funcdo hipotalamica e hipofisaria, como dosagens do hormdnio liberador de
gonadotrofina (GnRH) e do ACTH®,

O presente estudo reforcou que mulheres adultas com LESj tiveram

uma supressao da esteroidogénese adrenal, fundamentalmente os precursores
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dos horménios mineralocorticoides, glicocorticoides e androgénicos e dos
andrégenos finais. Além disso, 0 uso atual de prednisona em dose baixa a
moderada parece ser responsavel por esse efeito, assim como o
comprometimento dos parametros da reserva ovariana, independentemente do

uso de outros imunossupressores.



6. CONCLUSOES
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1. Mulheres adultas com LESj tiveram um comprometimento da

esteroidogénese adrenal em relacdo ao grupo controle;

2. O uso atual de prednisona em doses baixa a moderada nas mulheres
adultas com LES;j interferiu na producdo dos horménios da suprarrenal,

assim como nos parametros da reserva ovariana.
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